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a-Aluminium oxide (corundum)”
respirable fraction

[a-Aluminiumoxid]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*"
DOI: 10.1002/3527600418.mb742990verd0067

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated a-aluminium oxide [1344-28-1]. a-Aluminium oxide is a biopersistent granular dust. There
are no inhalation studies from which a NOAEC could be derived. Therefore, the respirable fraction of a-alu-
minium oxide dust is classified in Carcinogen Category 4 and a maximum concentration at the workplace
(MAK value) of 0.3 mg/m? x material density is established for the respirable fraction by analogy with the
other biopersistent granular dusts (GBS). As workers are generally exposed to several aluminium species at the
workplace, it is recommended that the biological tolerance value (BAT value) for aluminium is also observed.
The classification in Carcinogen Category 4 is based on data that showed increased tumour incidences in rats
exposed to biopersistent granular dusts in the high dose range. These tumours are regarded as a consequence
of the inflammatory mechanism of action, for which a threshold can be defined. Direct genotoxic effects ap-
pear to be of subordinate relevance for the carcinogenicity of biopersistent granular dusts. By analogy with
biopersistent granular dusts, Peak Limitation Category II is established for a-aluminium oxide with an excur-
sion factor of 8. Since a-aluminium oxide is not systemically distributed and accumulates only locally in the
lungs, damage to the embryo or foetus is unlikely when the MAK value or the BAT value is not exceeded.
a-Aluminium oxide is classified accordingly in Pregnancy Risk Group C. a-Aluminium oxide is not expected
to be a sensitizer and is not taken up via the skin in toxicologically relevant amounts.
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1) except for aluminium oxide fibres and ultrafine particles; see section V h of the list of MAK and BAT values.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 2



477

a-Aluminiumoxid (a-Al,0,) Korund"
(alveolengangige Fraktion)

[1344-28-1, 1302-74-5]
Nachtrag 2019

MAK-Wert (2018)

Spitzenbegrenzung (2018)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung

Krebserzeugende Wirkung (2018)

Fruchtschiadigende Wirkung
(2018)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert (2017)

EINECS-Nr.
Formel
Molmasse
Schmelzpunkt
Dichte bei 20 °C
Mohs-Harte
Loslichkeit

0,3 mg/m? A x Materialdichte?

Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 8

Kategorie 4
Gruppe C

50 pg Aluminium/g Kreatinin im Urin

215-691-6

Al,O,

101,96 g/mol

2045 °C Zitat

3,99 g/cm? IFA (2018)
6,5-9,0 IFA (2018)

unloslich in Wasser, Sauren und Basen, IFA
(2018)

1) ausgenommen sind Aluminiumoxidfasern und ultrafeine Partikel; siehe Abschnitt Vh

der MAK- und BAT-Werte-Liste.

2) Die Wirkung von a-Aluminiumoxid beruht auf der Wirkung der granuléren biobesténdigen Staube
(GBS). Der Wert von 0,3 mg/m® fiir die A-Fraktion gilt fiir eine Materialdichte von 1 g/cm’.
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In diesem Nachtrag wird allein der unlésliche Korund (a-Aluminiumoxid) auf der
Grundlage der seit Nachtrag 2007 veroffentlichten Studienergebnisse bewertet. Die-
se Verbindung unterscheidet sich von den 16slichen Aluminiumverbindungen hin-
sichtlich ihrer Bioverfiigbarkeit und Translokation im Koérper nach der Exposition
und weist somit auch ein anderes Wirkungspotential und einen unterschiedlichen
Wirkmechanismus auf. Andere Aluminiumoxid-Modifikationen wie y-Al,O; unter-
scheiden sich in ihren physikalisch-chemischen Eigenschaften deutlich von der
a-Modifikation. Die CAS-Nr. 1344-28-1 gilt fiir beide Aluminiumoxide (alpha und
gamma).

Allgemeines

Gewinnung und Herstellung von Korund

Neben verschiedenen Verfahren zur Ziichtung von Einzelkristallen wird syntheti-
scher Korund fiir den industriellen Einsatz in der Regel aus dem Rohstoff Bauxit
gewonnen. Dabei entsteht im Lichtbogenofen sogenannter braunfarbener Elektro-
korund (auch Normalkorund genannt) mit einer Reinheit von ca. 96 %. Im Bayer-
Verfahren wird ebenfalls aus Bauxit Aluminiumoxid erzeugt und im anschlieflenden
Lichtbogenofen zu sogenanntem weiflem Edelkorund (Reinheit > 99 %) umgesetzt
(Hollemann et al. 2007).

Aluminiumoxid kommt in der Natur in groflen Lagerstatten als Korund vor. Ver-
unreinigt mit Beimengungen von Eisenoxid und Quarz findet es sich auch als
Schmirgel. Al,O; entsteht im Labor in der nicht natiirlich vorkommenden Modifika-
tion y-Al,O; beim vorsichtigen Erhitzen von Hydrargillit (AI(OH);) oder Bohmit
(AIO(OH)). Bei Temperaturen oberhalb von 1100 °C wandelt sich das y-AlLO; irre-
versibel in das wasser-, sdure- und basenunlosliche hexagonale, thermodynamisch
stabile a-Al,O; (Korund) um (Rémpp 2013).

Oberflachenoxidation von Aluminium

Aluminium bildet mit dem Sauerstoff der Atmosphére grundsitzlich eine passivie-
rende Oxidschicht an der Oberfldche. Technisch konnen 5 bis 25 pm dicke Oxid-
schichten elektrolytisch mit Gleichstrom (Eloxalverfahren) oder Wechselstrom
(WX-Verfahren) erzeugt werden. Weder bei den natiirlich entstandenen noch tech-
nisch hergestellten Oxidschichten handelt es sich um Korund (Holleman et al.
2007).

Verwendung

Korund wird zur Herstellung von Oxidkeramiken, Schleif-, Strahl- und Poliermit-
teln oder als Zuschlagstoff zur Herstellung feuerfester Werkstoffe verwendet. In
diesem Zusammenhang wird Korund auch bei Feuerfestauskleidungen von Hoch-
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ofen eingesetzt oder fiir Konstruktionskeramiken (Ventile, Tiegel, etc.) und Metall-
gussformen. Sehr fein gemahlener Korund mit einer Korngrofie von etwa 100 nm
findet Verwendung bei kratzfesten Lacken. Weitere Anwendungsgebiete sind die
Erzeugung kiinstlicher Edelsteine (Rubine, Saphire) und die Verwendung als Trager-
material fiir Katalysatoren. Aufgrund seiner Hirte wird Korund weiterhin bei der
Herstellung von Hartbetonstoffen sowie als Lagersteine fiir Uhren und elektrische
Messinstrumente eingesetzt (Rompp 2013).

Exposition

Eine aluminiumspezifische Exposition findet primér bei der Aluminiumpulverher-
stellung und an Aluminiumschweiflarbeitspldtzen statt. Hierbei kann eine inhalative
Belastung durch alveolengédngige Aluminiumstdube und Aluminiumrauch erfolgen.
Neben einer Exposition gegen Aluminium ist naturgeméf, wenn auch in geringerem
Ausmaf, eine Exposition gegen Korund nicht auszuschlieflen. Daher werden folgen-
de Studien mit aufgefiihrt:

Bei Untersuchungen der Partikelgrofienfraktionen in der Stahl- und Aluminium-
Schweiflindustrie wurden bei drei verschiedenen Schweifmethoden massenbezoge-
ne mediane aerodynamische Durchmesser (MMAD) von 1,5 — > 20 um ermittelt.
Beim Aluminium-Wolfram-Inertgas-Schweifen trat ein MMAD von 1,7 + 1,6 pm,
beim Aluminium-Metall-Inertgas-Schweiflen ein MMAD von 1,5 + 7,5 um und
beim Aluminium-Widerstandspunkt-Schweiflen ein MMAD von > 20 + >20 pm auf.
Die Rontgen-diffrakto-metrische Analyse der Stdube in der Raumluft von Schweif3-
Arbeitsbereichen ergab, dass eine komplexe Mischung von Partikeln in der Luft vor-
handen war. Die Hauptkomponenten in der Fraktion mit einem MMAD von > 20 um
waren Silizium, Aluminium, Calcium und Eisen; in der 1-pm-Fraktion Kohlenstoff,
Magnesium, Silizium, Chrom, Eisen und Aluminium. In der 1-um-Fraktion betrug
die Partikelkonzentration 72 000 Partikel/cm® (Streubreite: 45 000—130 000 Par-
tikel/cm?). Die Autoren berichten, dass der Einsatz von Abzugsanlagen eine 90%ige
Luftreinigung bewirkte. Die Partikelfraktionen mit einem MMAD von > 20 um und
< 0,05 um wiirden dadurch jedoch nicht entfernt werden (Dasch und D’Arcy 2008).

In den USA wurden je nach Ort, Wetter und Entfernung zu Industriestandorten,
Aluminiumkonzentrationen in der Luft von 0,005 pg/m? bis 0,18 pg/m?® gemessen.
Die Aluminiumkonzentrationen in Stddten und Industriestandorten konnen da-
gegen 0,4 bis 8,0 ug/m? betragen. In der Luft liegt Aluminium hauptséchlich par-
tikelgebunden vor (ATSDR 2008).

In einer Studie wurde die Aluminium-Exposition in einer Werft und einer Alu-
miniumsulfat-Produktionsstitte ermittelt. Die Analyse der luftgetragenen Partikel
erfolgte mithilfe von Rontgendiffraktometrie und der Rasterelektronenmikroskopie.
An den SchweifSarbeitsplidtzen der Werft wurden hauptsachlich metallisches Alu-
minium und Aluminiumoxid detektiert. Die Gesamtstaubkonzentration betrug
3,5 mg/m? (Streubreite: 0,3-13,6 mg/m?), wovon 32 % Aluminium mit einer durch-
schnittlichen Konzentration von 1,1 mg/m? (Streubreite: 0,008—6,1 mg/m?®) waren
(Riihimaki et al. 2008).
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In einer polnischen Aluminiumgieflerei wurde mit personengetragenen Luftmess-
geriten die Aluminiumkonzentration an den Arbeitsplitzen in der Schmelzerei, der
Schlosserei und im Ségewerk bestimmt. Die Arbeiter waren gegen Aluminiumoxid
exponiert. In Aluminiumgieflereien werden in der Regel nicht die Temperaturen
erreicht, die fiir die Bildung von Korund notwendig sind. Eine Exposition gegen Ko-
rund kann aber nicht ausgeschlossen werden. An den Arbeitsplidtzen wurden Alu-
miniumkonzentrationen von 0,32 + 0,18 mg/m? (Schmelzer), 0,41 + 0,18 mg/m?
(Schlosser) und 0,61 + 0,63 mg/m? (Sdgearbeiter und Hilfskrifte) gemessen (Hatatek
et al. 2006).

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Korund (a-AlLO;) ist in Wasser sowie in biologischen Fliissigkeiten unloslich und
somit biopersistent. Die granuldren Partikel dieser Verbindung wirken wie andere
granuldre biobestindige Stdube. Sie konnen in der Lunge und den Lymphknoten
akkumulieren, die Lungenfunktion beeintrichtigen und eine Uberlastung der Clea-
rance-Funktion in der Lunge verursachen (Nachtrag ,Allgemeiner Staubgrenzwert
A-Fraktion (Granulére biobestdandige Stdube (GBS))“ 2012).

Nach den Ergebnissen epidemiologischer und tierexperimenteller Studien stellt
nach inhalativer Exposition die Lunge das hauptséchliche Zielorgan der Korundpar-
tikel dar. Partikel des unléslichen Aluminiumoxids kénnen bei hohen Konzentrati-
onen in der Lunge akkumulieren und die Lungenclearance beeintréchtigen, wo-
durch sich — neben der Uberlastung der Lungenclearance — eine Aluminose
(Aluminiumstaublunge) entwickeln kann.

Die Aluminose ist eine diffuse interstitielle Lungenfibrose, die sich vornehmlich in
den Lungenober- und -mittelfeldern manifestiert und im fortgeschrittenen Stadium
zu subpleuralen Emphysemblasen und zum Spontanpneumothorax fithren kann
(siehe Nachtrag 2007), jedoch eher bei bioverfiigbaren Aluminiumverbindungen als
bei Korund selbst. Die Aluminose (Aluminiumstaublunge) ist dadurch charakteri-
siert, dass sich ein dichtes, zellarmes und kollagenfaserreiches Bindegewebe bildet,
welches eine hochgradige Schrumpfungstendenz zeigt. Eine Lungenschrumpfung
mit hyaliner Verdichtung der Alveolarsepten, teilweiser Ver6dung der Alveolarlich-
tungen und Atrophie des respiratorischen Epithels kann die Folge sein (BAuA 2009).

Eine besondere Form der Lungenfibrose ist die Korundschmelzerlunge, die im an-
gelsdchsischen Sprachraum als ,Shaver’s disease” bezeichnet wird (Valentin et al.
1985; Hunter 1975; Worth und Schiller 1954). In élterer Literatur wird darauf hinge-
wiesen, dass die Korundschmelzerlunge lediglich bei Arbeitern aufgetreten ist, die
den beim Schmelzprozess aufsteigenden Gasen, nicht jedoch bei Arbeitern, die le-
diglich Korundstduben ausgesetzt gewesen sind (Worth und Schiller 1954). Dieses
weist darauf hin, dass die Erkrankungen nicht auf Korund selbst, sondern auf eine
Koexposition im Rahmen des Schmelzprozesses zuriickzufiihren sind.

Zwar konnen l6sliche Aluminiumverbindungen neurotoxisch wirken (Nachtrag
2007), aufgrund der hohen Biopersistenz ist es jedoch unwahrscheinlich, dass inha-
lierter Korund in das Blut und ins Gehirn gelangt und dort eine toxische Wirkung
entfaltet.
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Zu Fertilitdtsstorungen durch unlgsliches Aluminiumoxid gibt es keine Studien
(siehe Nachtrag 2007).

Zur hautsensibilisierenden Wirkung von Korund liegen keine hinreichenden Be-
funde beim Menschen und keine Untersuchungen am Tier vor. Hinweise auf eine
atemwegssensibilisierende Wirkung gibt es ebenfalls nicht.

2  Wirkungsmechanismus

Die granuldren Partikel des Korunds wirken nach Inhalation analog den granuldren
biobestédndigen Stduben (siehe Nachtrag ,Allgemeiner Staubgrenzwert A-Fraktion
(Granuldre biobestandige Stdube (GBS))“ 2012).

Die chronische inhalative Exposition gegen Korund-Partikeln kann daher zur Ak-
kumulation von Staubpartikeln in der Lunge und in den Lymphknoten, zur Beein-
trachtigung der Lungenfunktion, Uberlastung der Clearance, zu entziindlichen Ver-
dnderungen der Lunge sowie zur Fibrosierung fithren.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Aufgrund der Unléslichkeit des Korunds wird dieser nach Inhalation nicht syste-
misch aufgenommen sondern iiber die verschiedenen Clearance-Mechanismen ab-
transportiert. Partikel, die in die unteren Atemwege gelangt sind, werden tiber die
Makrophagen-vermittelte Clearance eliminiert. Die weitere Translokation der Par-
tikel erfolgt wie bei den granuldren biobestdndigen Stauben (Nachtrag ,,Allgemeiner
Staubgrenzwert A-Fraktion (Granulére biobestdndige Stdube (GBS))“ 2012).

3.2 Metabolismus

Hierzu liegen weiterhin keine Daten vor. Da Korund als inert betrachtet wird, ist
eine Metabolisierung nicht zu erwarten.

4  Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.
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4.2 Wiederholte Exposition

Im Jahr 1947 wurden Lungenerkrankungen von 23 Mitarbeitern einer Fabrik zur
Herstellung von Korund beschrieben. Die Arbeiter waren dort zwischen 23 Mona-
ten und 15 Jahren beschiftigt. Sie waren gegen Rauch aus Aluminiumoxid, Kiesel-
sdure und geringe Mengen weiterer Substanzen exponiert und wiesen Anzeichen
wie Atemnot, Pneumothorax sowie diffuse irregulére Schattierungen der Lunge auf,
die sich rasch zu einer Fibrose entwickelten. Die Studie enthilt keine genauen An-
gaben zur Exposition (Krewski et al. 2007).

Bei 66 ménnlichen Arbeitern (50 Gussschmelzer, 5 Schlosser, 11 Sagearbeiter und
Hilfskrafte) einer polnischen Aluminiumgieflerei sowie bei 42 nicht exponierten Kon-
trollpersonen wurden die Aluminium-Konzentrationen im Urin und im Blut sowie die
Konzentrationen der Keulenzellproteine, welche von den Autoren als sensitiver Bio-
marker fiir eine Atemwegserkrankung beschrieben werden, und der Hyaluronséure
im Serum bestimmt. Die Aluminiumkonzentrationen an den Arbeitsplatzen wurden
mit Hilfe von personengetragenen Luftmessgerdten ermittelt. Die Arbeiter waren
auch gegen Aluminiumoxid exponiert, wobei die a-Al,0;-Modifikation Korund aller-
dings nicht analytisch nachgewiesen wurde. Die Staubkonzentration wurde als ,total
dust” gemessen. Die Aluminiumkonzentration im Staub wurde mit Hilfe der Atom-
absorptionsspektroskopie bestimmt. Die Autoren zeigten eine Korrelation der Al,O;-
Konzentration mit der Staubkonzentration. Bei jedem Arbeiter wurde zudem ein
Lungenfunktionstest durchgefiihrt, bei dem FVC (forcierte Vitalkapazitit), FEV, (for-
ciertes exspiratorisches Volumen in 1 Sekunde), FEV,% (Tiffenau-Index, FEV,/FVC)
und FEF;, (forcierter exspiratorischer Fluss bei 50 % Vitalkapazitit) gemessen und das
Rauchverhalten erfragt wurden. Der Anteil an Personen, die nie geraucht hatten, be-
trug unter 42 % (Schmelzer 30,6 %, Schlosser 40 %, Ségearbeiter und Hilfskréfte 41,7 %,
Kontrolle 26,2 %). An den Arbeitsplitzen wurden Aluminiumkonzentrationen von
0,32 £ 0,18 mg/m? (Schmelzer), 0,41 + 0,18 mg/m? (Schlosser) bzw. 0,61 + 0,63 mg/m?
(Sagearbeiter und Hilfskréfte) ermittelt. Die geringsten FEV,-, FEV,%- und FEF,-
Werte wurden unter den Schlossern beobachtet, jedoch umfasste diese Gruppe die
altesten Arbeiter. Ein Vergleich der Lungenfunktionswerte der Schmelzer, Sagearbei-
ter und Hilfskrifte zeigte, dass die Verschlechterung der Lungenfunktion mit dem
Schadstoffgehalt in der Luft korrelierte. Die Schmelzer wiesen zudem mit
43,7 + 23,7 ug/l eine signifikant hohere Aluminiumkonzentration im Urin, eine sig-
nifikant hohere Superoxid-Dismutase-Aktivitat und Myeloperoxidase-Konzentration,
eine signifikant geringere Keulenzellprotein-Konzentration und eine nicht signifikant
hohere Aktivitdt der Glutathion-S-Transferase als die Kontrollpersonen auf. Bei Aus-
schluss der Storfaktoren Rauchen und Alter zeigten die Ergebnisse, dass zum einen die
Aluminiumkonzentration im Urin signifikant negativ mit FVC und FEV, und zum
anderen die Aluminiumkonzentration im Serum negativ mit der Keulenzellprotein-
Konzentration im Serum korrelierten. Da die im Urin und im Blut der Probanden
nachgewiesenen Konzentrationen eher bioverfiigbaren Aluminiumspezies zuzuord-
nen sind, ist eine Bewertung beziiglich Korund nicht moglich (Halatek et al. 2006).

Im Sudan wurden 50 ménnliche Arbeiter, die wihrend einer mindestens einjahri-
gen Anstellung (maximal 10 Jahre) an 8 Stunden pro Tag gegen aluminiumhaltigen
Staub exponiert waren, auf eventuell auftretende atypische zytologische Verdnde-
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rungen der Lunge untersucht. In der Publikation wird Mineralstaub als Oberbegriff
fiir Fe- und Al-Staub verwendet. In dieser Studie finden sich keine Angaben beziig-
lich der Aluminiumverbindungen und ihrer Konzentration im Staub angegeben. Als
Kontrolle dienten 157 Biiroangestellte ohne Staubexposition. Unter den Alumini-
umstaub-exponierten Arbeitern waren 13 Raucher, unter den Kontrollper-
sonen 39. Die demographischen Faktoren wurden mithilfe eines Fragebogens er-
mittelt. Pro Person wurden 2 Sputum-Proben an zwei aufeinanderfolgenden Tagen
gesammelt, von denen Abstriche angefertigt wurden. Bei den Aluminiumstaub-ex-
ponierten Arbeitern wurden keine Zelldysplasien beobachtet, jedoch traten unter
ihnen ein Fall und unter den Kontrollpersonen 10 Fille (6 %) einer Plattenepithelme-
taplasie auf. Zudem wurde eine virale Infektion bei einem Aluminium-Arbeiter so-
wie bei 8 (5 %) Kontrollpersonen diagnostiziert (Ahmed et al. 2013).

Unter der Annahme, dass auch Korund beim Aluminium-Schweiflen entstehen
kann, wurden zwei Félle beschrieben: Es wurde ein 43-jahriger Arbeiter untersucht,
der zunichst 16 Jahre in einer Schiffswerft gearbeitet hatte, in der er Schweifindhte
abschleifen musste. Anschlieflend erfolgte die eigentliche Arbeit fiir 8 Jahre als
Schweifler. Als SchutzmafSnahme diente lediglich ein Taschentuch, das sich der Ar-
beiter um das Gesicht band. Fiinf Jahre lang rauchte er téglich vier Zigaretten. Auf
den Rontgenaufnahmen zeigte sich ein 10 %-Pneumothorax links. Zu der Zeit ent-
wickelte sich auch eine schwere fibrotische Lungenerkrankung. Bei einem Lungen-
funktionstest ergab sich eine FVC von 46 %. Klinisch wurde bei diesem Arbeiter eine
Sarkoidose im dritten Stadium diagnostiziert (Hull und Abraham 2002).

Ein zweiter Fall, ein 45-jahriger Kollege war 22 Jahre lang als Aluminiumschweifler
téitig, ebenfalls mit unzureichendem Atemschutz. Auch dieser Patient war Raucher.
Eine ausgeprigte Atemnot hinderte ihn an korperlicher Aktivitit. Die FVC betrug
77 % des Solls, zudem bestand eine Polyglobulie. Nach einigen Jahren bildeten sich
inoperable Lungentumoren (Hull und Abraham 2002).

4.3  Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

4.4 Allergene Wirkung

Zur sensibilisierenden Wirkung von Korund sind keine Befunde verfiigbar.

Es liegt nur ein Bericht iiber eine wahrscheinlich allergische Reaktion auf nicht
néher charakterisiertes Aluminiumoxid bei einem Beschiftigten vor, der nach dem
Schleifen von Marmor mit einem auf Aluminiumoxid basierenden Schleifkérper
eine Kontaktdermatitis an Hianden und Unterarmen entwickelte. Der Beschéftigte
reagierte im Epikutantest stark ausgeprigt auf das Aluminium der Testkammern
sowie in einem weiteren Test unter Verwendung von Kunststoffkammern auch auf
1 % und 2 % Aluminiumchlorid in Vaseline bzw. Wasser mit einer zweifach positiven
Reaktion (Tosti et al. 1990). Es ist nicht ersichtlich, ob die Sensibilisierung auf die
Aluminiumoxid-Exposition zurtickzufithren ist oder moglicherweise auf einer an-
deren Aluminium- oder Aluminiumsalz-Exposition als Ursache beruht.
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4,5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

4,7 Kanzerogenitat
4.7.1 Kohortenstudien

Die folgenden Studien werden unter dem Vorbehalt beschrieben, dass in den Ar-
beitsprozessen auch Korund entstehen kann (sieche Abschnitt 4.2). In einer Kohor-
tenstudie wurden 5828 mannliche Beschiftigte von Bauxit-Minen und Aluminium-
Raffinerien in Australien untersucht, welche je nach Beschéftigung in die Gruppen
Biiro, Wartung und Produktion sowie nach der Beschiftigungsdauer eingeteilt wur-
den. In dieser Studie sind keine detaillierten Angaben zu der Aluminiumspezies und
ihrer Konzentration im Staub angegeben. Aus der Studie geht nicht hervor, gegen
welche Aluminiumverbindung, welche anderen Stoffe und in welcher Hohe die Ar-
beiter exponiert waren. Im Vergleich mit der ménnlichen Bevolkerung Australiens
wurde bei den Beschiftigten eine reduzierte Mortalitét beziiglich aller Ursachen,
Herz-Kreislauf- und Atemwegserkrankungen, aller Krebserkrankungen sowie Ver-
letzungen ermittelt; ein Befund, der sich auf einen Healthy-Worker-Effekt zuriick-
fithren ldsst. Die kombinierte Inzidenz aller Krebserkrankungen war nicht erhoht.
Das einzige signifikant erhohte Mortalitdtsrisiko ging vom Pleuramesotheliom aus
(SMR = 2,84; 95 %-KI: 1,18-6,83). Erhohte Inzidenzen wurden fiir Mesotheliome
(SIR = 3,49; 95 %-KI: 1,82-6,71) und Melanome (SIR = 1,30; 95 %-KI: 1,00-1,69)
gefunden. Nach Ansicht der Autoren beruhen die Melanome wahrscheinlich auf
einer hohen Sonnenstrahlen-Exposition und die Mesotheliome wahrscheinlich auf
einer Asbest-Exposition neben der Aluminium-Exposition. Die Charakterisierung
der Exposition und die Informationen zum Storfaktor Rauchen waren unvollstindig
(Fritschi et al. 2008).

Von 5770 mannlichen Arbeitern einer Bauxit-Mine und drei Aluminium-Raffine-
rien in Australien wurden die Mortalitdtsdaten ausgewertet, die im Zeitraum von
1983 bis 2002 erhoben worden waren. Als Kontrolle dienten Biiroangestellte in den
jeweiligen Betrieben. Von den Befragten waren 40 % Nichtraucher, 27 % Ex-Raucher
und 27 % Raucher. Bei 5 % der Befragten konnten keine Angaben zum Rauchver-
halten erhalten werden. Die Minen-Arbeiter (57 %) waren Bauxitkonzentrationen
von 5,7; 13,4; 17,0 und 187 mg/m?® pro Jahr (Median, Durchschnitt, interquartiler
Bereich, Maximum) ausgesetzt, die Raffinerie-Arbeiter (41 %) gegen Aluminium-
konzentrationen von 2,8: 14,5: 13,9 und 210 mg Aluminium/m? pro Jahr exponiert.
Fiir die Bauxit-exponierten Arbeiter ergab sich ein nicht signifikant erh6htes Morta-
litats-Risiko fiir zerebrovaskuldre Erkrankungen (RR 2,1, 95 %-KI: 0,5-8,1, n = 10)
und fiir nichtmaligne Atemwegserkrankungen (RR 5,8, 95 %-KI: 0,6-1,4, n = 79),
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wobei letztere positiv und signifikant monoton mit der Bauxit-Exposition korrelier-
ten. Fir die Aluminium-exponierten Arbeiter wurde ein erhohtes Mortalitéts-Risi-
ko fiir zerebrovaskuldre Erkrankungen (RR 3,8, 95 %-KI: 1,1-13, n = 10) ermittelt.
Die Autoren wiesen darauf hin, dass der Zusammenhang zwischen der Aluminium-
Exposition und zerebrovaskuldren Erkrankungen bei lediglich einem Vergleich der
Exponierten mit den Kontrollpersonen dieser Studie beobachtet wurde, jedoch
nicht bei einem Vergleich mit externen Kontrollen. Da anzunehmen ist, dass die
zerebrovaskuldren Schéden eher mit bioverfiigbaren Aluminiumspezies im Zusam-
menhang stehen konnten, ist eine Bewertung im Hinblick auf Korund nicht méglich
(Friesen et al. 2009).

In einer weiteren Studie wurde eine Kohorte von 4396 ménnlichen Beschiftigten
an Aluminium-Schmelzéfen in Australien untersucht, die in die Gruppen Produkti-
on, Wartung und Biirotitigkeit sowie nach der Beschéftigungsdauer untergliedert
wurden. Aus der Studie geht nicht hervor, gegen welche Aluminiumverbindung und
in welcher Hohe die Arbeiter exponiert waren, auch sind die Informationen zum
Storfaktor Rauchen unvollsténdig. Fiir alle Ursachen sowie fiir alle Krebserkrankun-
gen zusammen wurden signifikant erniedrigte Mortalitdtsraten ermittelt, was sich
mit einem Healthy-Worker-Effekt erkldren lésst. Signifikant erhohte Mortalitéts-
raten ergaben sich fiir das Mesotheliom (SMR = 3,52; 95 %-KI: 1,47-8,46), erhchte
Inzidenzraten fir Magenkrebs (SIR = 1,95; 95 %-KI: 1,16-3,29), Mesotheliome
(SIR = 2,41; 95 %-KI: 1,00-5,78) sowie fiir Harnwegs- (SIR = 1,45: 95 %-KI: 1,01—
2,17) und Nierenkrebs (SIR = 1,99; 95 %-KI: 1,12-3,35). Fiir das Melanom (SIR = 0,60;
95 %-KI: 0,39-0,94) und das kolorektale Karzinom (SIR = 0,65; 95 %-KI: 0,44—1,00)
war das Inzidenzrisiko signifikant erniedrigt. Das erhohte Mesotheliom-Risiko wird
von den Autoren auf eine frithere Asbest-Exposition zuriickgefiihrt (Sim et al. 2009).

Zusammenfassung: Auf der Basis der vorliegenden epidemiologischen Daten
kann das kanzerogene Potential von Korund nicht bewertet werden.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Eine intratracheale Applikation amorpher Partikel aus einem Korund-Brennofen er-
zeugte bei Ratten eine milde Lungenfibrose. Die Partikel wiesen Grofen von 0,02 bis
0,5 pm auf (k. w. A., Krewski et al. 2007).
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5.2.2 Orale Aufnahme

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.3 Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.4 Allergene Wirkung

Zur sensibilisierenden Wirkung von Korund sind keine Befunde verfiigbar.

Fir einen Local Lymph Node Assay nach OECD-Priifrichtlinie 429 an weiblichen
CBA/J-Méusen mit 10 %-, 25 %- und 50%igen Zubereitungen eines mit Terbium
dotierten Gemisches aus Aluminiumoxid, Cerdioxid und Magnesiumoxid in Propy-
lenglykol werden Stimulationsindices in Hohe von 1,9; 1,7 bzw. 1,8 und somit ein
negatives Ergebnis angegeben (ECHA 2018 a).

Auch ein Maximierungstest mit Aluminiumhydroxid an ménnlichen Dunkin-
Hartley Meerschweinchen (intradermale Induktion: 1 %, topische Induktion: 100 %,
Auslosung: 75 % und 37,5 % Aluminiumhydroxid in einer 1%igen Methylcellulose-
Zubereitung) fithrte bei keinem der 10 Tiere zu einer Reaktion (ECHA 2018 b).

5.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.6 Kanzerogenitit

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

6 Bewertung

a-Aluminiumoxid (Korund) ist unldslich, biopersistent und nicht bioverfiigbar. Die
granuldren Partikel zeigen keine spezifische Toxizitét, sondern wirken wie andere
granuldre biobestidndige Staube.

MAK-Wert Durch die Inhalation von Korund werden Lungenfibrosen bei hohen
Expositionskonzentrationen (Begriindung 1987 und Nachtrag 2007) verursacht.

In den Studien, in denen eine Lungenfibrose (Aluminose) bei Arbeitern diagnosti-
ziert wurde, lagen die Aluminiumkonzentrationen im Urin tiber dem BAT-Wert von
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50 pg/g Kreatinin. Da Korund unléslich ist, ist der Urinbefund auf 16sliche Alumini-
umspezies zuriickzufithren. Fiir die Entstehung einer Aluminose liegen bis heute
keine ausreichenden Expositionsdaten vor, um eine Dosis-Wirkungs-Beziehung zu
ermitteln. Es ist jedoch angesichts der Biomonitoring-Werte und der Fallbeschrei-
bungen davon auszugehen, dass dazu sehr hohe und meist langjahrige Expositionen
weit oberhalb des Grenzwertes von 0,3 mg/m?® x Materialdichte erforderlich sind.
Die bisher veréffentlichten epidemiologischen und tierexperimentellen Studien zu
Korund-haltigen Stauben geben keine Hinweise auf eine andere gesundheitsschad-
liche Wirkung als die der granuldren biobestdndigen Staube. Daher wird in Analogie
dazu ein MAK-Wert von 0,3 mg/m?®x Materialdichte der Substanz fiir die alveolen-
gingige Fraktion festgelegt.

Da an den meisten Arbeitsplitzen eine Mischexposition mit anderen Aluminium-
spezies auftritt, ist auf die Einhaltung des BAT-Werts fiir Aluminium zu achten.

Spitzenbegrenzung Der kritische Effekt ist die Wirkung auf die Lunge. Daher
wird die A-Fraktion von Korund wie die anderer granulérer biobestédndiger Stdube
der Spitzenbegrenzungs-Kategorie II zugeordnet. Da die Clearance-Halbwertszeit
von granuldren biobestindigen Stduben ca. 400 Tage betrégt, wird entsprechend
auch ein Uberschreitungsfaktor von 8 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung Fiir Korund liegen keine Untersuchungen zur Ent-
wicklungstoxizitat vor. Da Korund ein schwerldslicher Staub ist, ist eine fruchtschadi-
gende Wirkung beim MAK-Wert nicht anzunehmen. Es erfolgt ebenfalls in Analogie
zu den granuldren biobestindigen Stduben eine Zuordnung zur Schwangerschafts-
gruppe C.

Krebserzeugende Wirkung Da Korund ein granulédrer biobestdndiger Staub ist,
ist eine Partikel-bedingte Tumorentstehung bei hohen Konzentrationen nicht aus-
zuschliefSen. Diese beruht hauptséchlich auf einer Entziindung im Alveolar- bzw.
Bronchialbereich, die mit der Freisetzung reaktiver Sauerstoffspezies einhergeht.
Daher wird die alveolengingige Fraktion von Korund in Analogie zu anderen granu-
laren biobestdndigen Stduben in die Kanzerogenitits-Kategorie 4 eingestuft.

Keimzellmutagene Wirkung Es liegen keine Daten zu Genotoxizitit vor, diese ist
jedoch in Analogie zu anderen granuldren biobestidndigen Stduben nicht zu erwar-
ten. Daher erfolgt keine Einstufung in eine Kategorie fiir Keimzellmutagene.

Hautresorption Eine dermale Aufnahme von Korund ist nicht bekannt. Eine
Markierung mit ,H” erfolgt analog zu anderen granuldren biobestdndigen Stduben
nicht.

Sensibilisierende Wirkung Zur sensibilisierenden Wirkung von Korund oder
anderen Aluminiumoxid-Modifikationen auf intakter Haut liegen keine hinreichen-
den klinischen Befunde beim Menschen und keine positiven experimentellen Un-
tersuchungen am Tier vor. Hinweise auf eine atemwegssensibilisierende Wirkung
von Korund gibt es ebenfalls nicht. Korund wird daher weder mit ,,Sh“ noch mit ,Sa“
markiert.
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