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Titanium dioxide", respirable
fraction

[Titandioxid]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"’, MAK Commission*"
DOI: 10.1002/3527600418.mb1346367d0067

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated titanium dioxide [13463-67-1]. Titanium dioxide causes lung tumours in rats at high concen-
trations. In 2009, titanium dioxide was evaluated and, because a maximum concentration at the workplace
(MAK value) could not be established, it was classified in Carcinogen Category 3A. Titanium dioxide is a bio-
persistent granular dust and, in a later evaluation, inhalation studies with titanium dioxide were used to derive
the general threshold limit value for granular biopersistent dusts. Therefore, the respirable fraction of titanium
dioxide dust is reclassified in Carcinogen Category 4 and a MAK value of 0.3 mg/m® x material density is
established for the respirable fraction according to the general threshold value for biopersistent granular dusts.
Reclassification in Carcinogen Category 4 is justified because the lung 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 the
biopersistent granular dusts, Peak Limitation Category II is established for titanium dioxide with an excursion
factor of 8. Since titanium dioxide is not systemically distributed and accumulates only locally in the lungs,
damage to the embryo or foetus is unlikely when the MAK value is not exceeded. Titanium dioxide is classified
accordingly in Pregnancy Risk Group C. Titanium dioxide 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 ultrafine particles, see section V h of the list of MAK and BAT Values.
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Titandioxid" (alveolengdngige

Fraktion)

Nachtrag 2019

MAK-Wert (2018)
Spitzenbegrenzung (2018)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung (2018)
Fruchtschiadigende Wirkung (2018)

Keimzellmutagene Wirkung
BAT-Wert

Chemische Bezeichnung
Synonyma
CAS-Nr.

Formel
Molmasse
Schmelzpunkt
Dichte

0,3 mg/m? A x Materialdichte?

Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 8

Kategorie 4
Gruppe C

Titan(IV)oxid
Titansaure-Anhydrid
[13463-67-7] (Titandioxid)
[1317-70-0] (Anatas)
[13463-67-7] (Brookit)
[1317-80-2] (Rutil)

TiO,

79,9 g/mol

zersetzt sich bei 1860 °C
3,9 g/cm? (Anatas)
4,1-4,2 g/cm? (Brookit)
4,25 g/cm? (Rutil)

1) ausgenommen sind ultrafeine Partikel; siehe Abschnitt V h der MAK- und BAT-Werte-Liste

2) Die Wirkung von Titandioxid beruht auf der Wirkung der granuldren biobesténdigen Stéube (GBS).
Der Wert von 0,3 mg/m? fiir die A-Fraktion gilt fiir eine Materialdichte von 1 g/cm?®.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 2
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(Holleman und Wiberg 2007; Ramdohr
und Strunz 1978; Rosler 1991)

Hérte (nach Mohs) 5% -6 (Anatas)
5% -6 (Brookit)
6-6% (Rutil)

Kristallklasse/-struktur ditetragonal-dipyramidal %/,,%/.,%/
(Anatas)

rhombisch-dipyramidal %/,,%/ %/
(Brookit)

ditetragonal-dipyramidal #/,,%/,,%/,,
(Rutil)

log Kow -

Loslichkeit in Wasser, organischen Losungsmitteln
und verdiinnten Sauren unldslich; in
Laugen und konzentrierter hei3er
Schwefelsdure und in Flusssaure 16slich
(Holleman und Wiberg 2007; IFA 2018;
Matthes 1990; Ramdohr und Strunz
1978; Rosler 1991)

Seit der letzten Begriindung 2009 wurde der Nachtrag , Allgemeiner Staubgrenz-
wert (A-Fraktion) (Granuldre biobestandige Stdube (GBS))“ 2012 veréffentlicht, der
intensiv Bezug auf Studien mit Titandioxid nimmt. In diesem Nachtrag wird Titan-
dioxid daher allein auf der Grundlage der seit 2012 ver6ffentlichten Studienergeb-
nisse bewertet.

Allgemeine Charakterisierung

Das jéhrliche Produktionsvolumen von Titandioxid in der EU betrégt 10° bis 107
Tonnen. Es handelt sich um einen weiflen, kristallinen, geruchlosen Feststoff an-
organischer Natur. Die Partikelgrofie ist sehr variabel, und Titandioxid kann auch zu
Nanotubes und Nanofasern verarbeitet werden (ECHA 2016, 2018).

Der Stoff findet vielfiltige Anwendungen.

1  Allgemeiner Wirkungscharakter

Siehe Begriindung 2009 und Nachtrag ,Allgemeiner Staubgrenzwert (A-Fraktion)
(Granuldre biobestandige Stdube (GBS))“ 2012.

Es liegen keine klinischen Befunde iiber eine allergische Kontaktdermatitis durch
topische Exposition gegen die Substanz und keine positiven Ergebnisse aus Unter-
suchungen am Tier vor. Hinweise auf eine atemwegssensibilisierende Wirkung lie-
gen ebenfalls nicht vor.
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2  Wirkungsmechanismus

Siehe Begriindung Titandioxid 2009 und Nachtrag ,Allgemeiner Staubgrenzwert
(A-Fraktion) (Granulédre biobesténdige Staube (GBS))“ 2012.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

4  Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

4.2 Wiederholte Exposition

An der Pekinger Universitidt wurde vom 19. Juni 2009 bis zum 18. Juli 2009 eine
Kurzzeitstudie an Arbeitern aus einem Titandioxid verarbeitenden Betrieb durch-
gefiihrt, um die Auswirkungen der berufsbedingten Exposition auf die kardiopul-
monalen Funktionen zu untersuchen (Zhen et al. 2012). Sieben ménnliche Arbeiter,
die in den vorangegangenen drei Jahren in dem Bereich gearbeitet hatten, nahmen
an der Studie teil. Ausschlusskriterien waren chronische Herz- und Lungenerkran-
kungen, Leber- und Nierenerkrankungen, familidrer Bluthochdruck oder andere
kardiopulmonale Erkrankungen. Die vier Raucher mussten die Zahl der Zigaretten
wihrend der Arbeit minimieren, um deren Effekt zu kontrollieren. Das Durch-
schnittsalter betrug 36,57 Jahre (29-48) und die durchschnittliche Beschéftigungs-
dauer 8,64 Jahre (3—23). Alle arbeiteten in den tiblichen 8-Stunden-Schichten. Die
gemessenen Partikelgréf8en wurden in drei Kategorien eingeordnet: 14,5 % > 10 pm,
69,6 % 1-10 um, 12,3 % < 1 pm. In der Studie konnte ein signifikanter Zusammen-
hang zwischen der Exposition und einer Abnahme der pulmonalen Funktion sowie
der Steigerung des Blutdrucks festgestellt werden. Die durchschnittlichen Lungen-
funktionsparameter fiir Forcierte Vitalkapazitat (FVC), Forciertes Expiratorisches
Volumen in 1 Sekunde, (FEV1.0), Expiratorischer Flowspitzenfluss (PEF), Maximale
Willkiirliche Ventilation (MVV) und Maximaler Midexpiratorischer Fluss (MMEF)
betrugen vor der Arbeit 4,57; 3,70; 6,53; 144,02 bzw. 3,67 I/s und lagen nach der
Arbeit bei 4,54; 3,67; 6,45; 144,05 bzw. 3,64 1/s. Der systolische Blutdruck stieg von
131,1 auf 131,6 mm Hg und der diastolische von 75,5 auf 76,6 mm Hg. Im Hinblick
auf die Schwankungen der Messungen, die in einem sehr geringen, kaum messbaren
und stets physiologischen Bereich ausfielen, und bezogen auf die geringe Kohorten-
grofSe von lediglich sieben Personen ist die Aussagekraft der Studie gering.

An drei US-amerikanischen Standorten mit Verarbeitung von Titandioxid wurde
die Mortalitdt der dort beschaftigten exponierten Arbeiter untersucht. Die Fabriken
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befanden sich in Delaware, Tennessee und Mississippi, die Studie begann 1935 und
endete 2005. Die Mindestbeschiftigungsdauer betrug sechs Monate. Insgesamt er-
filllten 5054 Arbeiter die Kriterien, um in die Studie aufgenommen zu werden. Der
durchschnittliche Arbeiter war weify (81 %), méannlich (90 %), hatte ein Alter von
31 Jahren (SD + 9 Jahre) zu Beginn der Studie und von 60 Jahren (SD + 15 Jahre)
am Ende der Studie. Die Arbeiter wurden durchschnittlich 29 Jahre (SD * 15 Jahre)
lang beobachtet. Es ergaben sich 145 151 Personenjahre. Ziel der Untersuchung war
die Mortalitdt der Exponierten im Vergleich zur durchschnittlichen US-amerika-
nischen Bevolkerung zu erfassen. In der Kohorte traten 1475 Todesfille auf. Stan-
dardisierte Mortalitdtsverhiltnisse (SMR) wurden nach Geschlecht und ethnischer
Zugehorigkeit errechnet. Die SMR aller Todesursachen iiber die gesamte Kohorte
betrug 0,81 (95 %-KI = 0,77-0,85). Die SMR fiir Krebs im Respirationstrakt und fiir
die Atmungsorgane waren mit einer Ausnahme geringer als erwartet: Bei insgesamt
nur drei Todesfillen an einem der drei Standorte betrug die SMR fiir Krebs in respi-
ratorischen Organen aufler Larynx und Lunge 2,49 (95 %-KI = 0,62—6,46). Die Au-
toren schlussfolgern, dass insgesamt keine positive Assoziation zwischen der beruf-
lichen Exposition und Todesfolgen durch Krebserkrankungen, nichtmalignen
Atemwegserkrankungen oder Herzerkrankungen bestand (Ellis et al. 2010, Warheit
et al. 2016).

Im Jahr 2012 veroffentlichte diese Arbeitsgruppe eine Mortalitdtsstudie, durch-
gefiihrt an denselben Standorten. Die Beschiftigten waren gegen Titandioxid oder
Titantetrachlorid exponiert. Referenz waren unternehmensweite Sterberaten. Der
Zeitraum umfasste die Jahre von 1935 bis 2006, die Kohorte hatte eine Grofie von
3607 Arbeitern, die grofitenteils ménnliche WeifSe waren. Das Monitoring der Ex-
position begann im Jahr 1975. Zu diesem Zeitpunkt hatten die Arbeiter ein Durch-
schnittsalter von 29 Jahren und am Ende der Beobachtung ein Alter von 56 Jahren.
91 835 Personenjahre wurden erfasst. Todesbescheinigungen von 818 der insgesamt
833 Todesfille lagen vor. Auch in dieser Studie konnten keine erhohten Risiken fiir
alle Todesursachen, alle Krebsarten, Lungenkrebs, nichtmaligne Atemwegserkran-
kungen oder Herzerkrankungen ermittelt werden. Die SMR fiir alle diese Todes-
ursachen war im Vergleich zur US-Bevoélkerung< 1. Verglichen mit allen Arbeitern
des Unternehmens wurden statistisch signifikant erh6hte Mortalitétsraten fiir alle
Todesursachen (SMR=1,23; 95 %-KI = 1,15-1,32), alle Krebsfille (SMR = 1,17;
95 %-KI = 1,02-1,33), und Lungenkrebs (SMR = 1,35; 95 %-KI = 1,07-1,66) be-
obachtet. Die Autoren erklirten dies unter anderem mit dem Healthy-Worker-Ef-
fekt (Ellis et al. 2012, Warheit et al. 2016).

4.3  Wirkung auf Haut und Schleimhéaute

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

4.4  Allergene Wirkung

Trotz der umfangreichen Verwendung von Titandioxid liegen nach wie vor keine
Befunde iiber eine allergische Kontaktdermatitis beim Menschen durch topische



862 MAK Value Documentations

Exposition gegen die Substanz vor. Dennoch werden kommerziell erhiltliche
0,1%ige Zubereitungen von Titandioxid in Vaseline im Epikutantest zur Diagnostik
einer moglichen Titan-Sensibilisierung eingesetzt. Einzelne, von den Untersuchern
als ,positiv* gewertete Reaktionen finden sich dabei vor allem bei einzelnen Patien-
ten oder in Kollektiven, bei denen der Verdacht auf eine allergische (Zahnimplan-
tat-)Unvertriglichkeit besteht (Ubersicht z. B. bei Fage et al. 2016; Wood und
Warshaw 2015). In Anbetracht der geringen Loslichkeit des Titandioxids ist unklar,
inwieweit derartige Reaktionen tatsdchlich auf einer Sensibilisierung gegen ,Titan“
beruhen, zumal keine Angaben iiber gleichzeitig positive Reaktionen auf 19sliche
Titansalze vorliegen.

4,5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

4,7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

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

In einer Studie wurde Titandioxid in Form von Nanopartikeln (pyrogene Titandioxi-
de, 20 % Rutil, 80 % Anatas) mit einem mittleren Durchmesser von 21 nm und feinen
Partikeln (Bayertitan T, 99,5 % Rutil) mit einem mittleren Durchmesser von 0,3 um
inhalativ an weibliche Ratten im Alter von zehn Wochen verabreicht. Die Exposition
erfolgte tiber sechs Stunden téglich an 21 aufeinanderfolgenden Tagen. Die Kon-
trollgruppe inhalierte reine Luft, die Behandlungsgruppe mit Nanopartikeln inha-
lierte 25 mg/m?® und die Gruppe mit feinen Partikeln 45 mg/m?®. In Bezug auf die
Oberflachen ergaben sich dadurch in beiden exponierten Gruppen dhnliche Belas-
tungen. Nach 3, 28 oder 90 Tagen Beobachtungszeit wurden die Tiere getotet. In den
Lungen der Ratten konnten nach drei Tagen multifokale weifle Herde mit 0,5 bis
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2 mm Grofle entdeckt werden, die von den Autoren als Pigmentablagerungen be-
schrieben wurden. In einigen Lungen traten auflerdem multifokale akute alveolére
Emphyseme auf. Diese Erscheinungen lagen nach lidngerer Beobachtungsdauer
nicht vor. Auch alveolére Infiltrate mit partikelbeladenen Makrophagen wurden in
den Lungen beobachtet. In der bronchoalveoldren Lavagefliissigkeit (BALF) war nur
die B-Glucoronidase nach drei Tagen verringert, die anderen Parameter zeigten
keine Unterschiede zur Kontrollgruppe. Die beobachteten Effekte traten in beiden
Behandlungsgruppen auf. Es konnte kein Unterscheid zwischen der Exposition mit
Nano- oder feinen Partikeln festgestellt werden (Eydner et al. 2012).

Titandioxid-Partikel mit einem mittleren Durchmesser von 1 pm wurden mittels
Suspension in DEP (Diethylphthalat) oder in PBS (Phosphat-gepufferte Salzlosung)
iiber die Nase an trichtige und nicht-triachtige Mause (50 pg/Maus) verabreicht, um
die Auswirkungen ,inerter” Substanzen wihrend der Gestation zu untersuchen (La-
moureux et al. 2010). Die Tiere wurden 48 Stunden nach der Exposition getotet und
mittels PCR-Array-Analyse wurde die Genexpression untersucht. In den Lungen
der trachtigen Tiere konnten einige hochregulierte Gene identifiziert werden, die
fiir Entztindungsreaktionen verantwortlich sind.

Titandioxid wurde mit einer Partikelgréfle von durchschnittlich 1,5 pm (GSD 1,8)
Ratten intratracheal instilliert. Dazu wurden 2 mg in einer physiologischen Losung
an 25 mannliche Ratten im Alter von 10 Wochen verabreicht. Jeweils 5 Tiere wurden
drei Tage, eine Woche, einen Monat, drei Monate oder sechs Monate nach der Be-
handlung getotet. Bei der Untersuchung der BALF konnten bis zu drei Tage nach der
Exposition signifikant (p < 0,05) erhohte Anteile von Granulozyten im Vergleich zur
Kontrolle entdeckt werden. Bei allen weiteren untersuchten Parametern konnten
keine Unterschiede zur Kontrollgruppe festgestellt werden (Ogami et al. 2009)

In einer Studie wurde 32 Ratten pro Dosisgruppe im Rahmen einer Negativkon-
trolle 1, 5 oder 10 mg Titandioxid mit einem mittleren Durchmesser von 1 um intra-
tracheal verabreicht. Nach 24 Stunden, drei Tagen, sieben Tagen oder sechs Mona-
ten wurden die Tiere getotet. Biochemisch zeigten sich in der hochsten Dosisgruppe
erhohte Gesamtproteinwerte sowie am dritten Tag eine erhohte LDH-Aktivitat.
Histopathologisch wurde in der mittleren und hohen Dosis eine milde bis maflige
Makrophagen- und Neutrophilen-Pneumonitis festgestellt. Eine leichte Kardiomyo-
pathie wurde in allen Dosisgruppen beobachtet. Drei und sieben Tage nach der Ex-
position wurden bei den Tieren pulmonale Lasionen entdeckt. Diese duflerten sich
in schwerer Makrophagen- und Neutrophilen-Alveolitis oder -Pneumonitis. Nach
sechs Monaten wurden noch Titandioxidpartikel in den alveoldren Makrophagen
gesehen (Wilfong et al. 2011).

In einer Studie wurden verschiedene Nanomaterialien an Ratten, darunter Titan-
dioxid mit einer Zielkonzentration von 0,5; 2 oder 10 mg/m? appliziert. Die Partikel
wiesen dabei eine priméire GrofSe von 15 x 20 nm auf und wurden an fanf aufeinan-
derfolgenden Tagen an sechs Stunden tdglich inhalativ verabreicht. In der Lunge
zeigten sich dosisabhingig passagere pulmonale Entziindungsreaktionen. Es traten
pigmentbeladene alveoldre Makrophagen und eine leichte diffuse Histozytose auf.
In der BALF wurden erhohte Parameter fiir Neutrophile, Monozyten, Gesamtprote-
in, GGT (Gamma-Glutamyl-Transferase) und ALP (alkalische Phosphatase) ermit-
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telt. Bis auf eine leichte Erhohung der BALF-Parameter waren die Effekte wihrend
der Nachbeobachtungszeit von drei Wochen reversibel (Landsiedel et al. 2014).

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
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Aufler dem in der Begriindung 2009 aufgefithrten Optimierungstest mit unver-
dndertem Titandioxid liegen zur sensibilisierenden Wirkung nur Untersuchungen
mit nanoskaligem Titandioxid vor:

Im Local Lymph Node Assay (LLNA) mit BALB/c-Miusen fithrten 2,5%-; 5%- und
10%ige Zubereitungen von Titandioxid in Aceton/Olivendl (4 : 1) zu einer nur gerin-
gen, nicht konzentrationsabhingigen Erhohung der Lymphozytenproliferation um
maximal etwa 30 %, also zu keiner Verdreifachung der Lymphozytenstimulation. Im
Mouse Ear Swelling Test fithrte die Induktionsbehandlung mit den gleichen Zuberei-
tungen, gemessen an der bei der Auslosung mit einer 10%igen Zubereitung erzielten
geringen Ohrschwellung, ebenfalls zu keiner Sensibilisierung (Auttachoat et al. 2014).

Untersuchungen mit silanisiertem oder anderweitig gecoatetem oder modifizier-
tem Titandioxid in zwei Maximierungstests und einem Biihler-Test lieferten eben-
falls negative Resultate (SCCNFP 2000; SCCS 2013). Die Untersuchungen werden
fiir die Bewertung von unverandertem Titandioxid aber ebenso wenig herangezogen
wie die im ECHA-Registrierungsdossier (ECHA 2018) zu Titandioxid aufgefithrten
Untersuchungen im LLNA und im Buehler-Test mit ,ultrafeinen” oder nanoskaligen
und offenbar ebenfalls gecoateten Titandioxid-Varietéten.

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.
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5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

Die ECHA hat im Rahmen einer Neubewertung der kanzerogenen Wirkungen von
Titandioxid im Juni 2016 ein CLH-Dossier zur Verfiigung gestellt. Dort wurde eine
Vielzahl von In-vitro-Studien ausgewertet, die jedoch keine belastbaren Hinweise
auf eine genotoxische Wirkung ergaben (ECHA 2018).

5.6.2 Invivo

Hierzu liegen keine neuen Daten vor.

5.7 Kanzerogenitit

Siehe Begriindung 2009.

In dem ECHA-Dossier (2018) zur Neubewertung der kanzerogenen Wirkungen
von Titandioxid wird iiberwiegend Bezug auf Studien dlteren Datums genommen.
Lediglich zwei neuere Studien, die als ,supportive data“ gekennzeichnet wurden,
werden hier aufgefiihrt.

In einer Studie an sechs Wochen alten Hras 128 transgenen weiblichen Ratten
wurde Titandioxid in Form von Nanopartikeln intratracheal verabreicht. Die Par-
tikel wiesen einen durchschnittlichen Durchmesser von 20 nm auf. Diese Ratten
weisen die gleiche Anfilligkeit auf, Lungentumoren zu entwickeln wie der Wildtyp,
zeigten allerdings eine deutlich hohere Suszeptibilitit gegeniiber Mammatumoren.
Zunichst wurden 33 Tiere zur Karzinogenese fiir zwei Wochen tiber das Trinkwas-
ser gegen N-Bis(2-hydroxypropyl)nitrosamin (DHPN) exponiert, neun weitere er-
hielten unbehandeltes Trinkwasser. Anschliefend wurden die Tiere in vier Gruppen
aufgeteilt. Exposition gegen DHPN allein, DHPN gefolgt von 250 pg/ml TiO,, DHPN
gefolgt von 500 pg/ml TiO, und 500 pg/ml TiO, allein. Den Tieren wurden alle zwei
Wochen bis zur 16. Woche jeweils 0,5 ml der Losungen intratracheal appliziert. Die
Gesamtmenge an TiO, betrug am Ende des Versuchs 0;0,875; 1,75 und 1,75 mg/Ratte.

Bei der Behandlung mit Titandioxid zeigten sich vermehrt DHPN-induzierte Hy-
perplasien der Alveolarzellen der Lunge und vermehrt Mamma-Adenokarzinome.
Alveolare Lésionen konnten nicht ohne vorherige DHPN-Behandlung gefunden
werden, sondern lediglich leichte entziindliche Lésionen. Die Autoren begriinden
dies mit dem geringen kanzerogenen Potential oder der kurzen Expositionsdauer.
Obwohl das Titandioxid in die Lunge appliziert wurde, konnten geringe Mengen
auch in anderen Organen gefunden werden (Xu et al. 2010).

In einem weiteren Versuch wurden Gruppen aus 5 oder 15 Ratten intratracheal mit
Titandioxid mit Durchmessern < 5 pm behandelt. Jedes Tier wurde dabei gegen
0,5 mg exponiert. Auch hier wurden einige Tiere mit DHPN vorbehandelt. Nach
30 Wochen wurden die Tiere getotet. Alle Tiere, die mit DHPN behandelt wurden,
zeigten Hyperplasien, Adenome sowie Adenokarzinome der Lungen. Ohne Vor-
behandlung traten keinerlei Effekte in den Lungen auf (Yokohira et al. 2009). Die
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Studie zeigt Schwiéchen in der Durchfithrung und ist nicht Guideline-konform
(ECHA 2018).

Mainnlichen Ratten (n = 62) wurden intraperitoneal Mikropartikel von Titandioxid
(Anatas) in einer Dosis von 16 g/kg KG in 5 ml Salzlosung injiziert. Die Partikel
waren kugelformig mit einem mittleren Durchmesser von 0,14 pm * 0,3. Nach 3, 6
oder 18 Monaten wurden die Tiere untersucht. Histologisch zeigten sich zu allen
Zeitpunkten partikelbeladene mononukleére phagozytotische Zellen, sowie Ablage-
rungen in Leber und Lungenparenchym, phagozytiert durch alveoldre Makropha-
gen und Kupffer-Zellen. Die Partikel induzierten eine gesteigerte Bildung von reak-
tivem Sauerstoff in alveoldren Makrophagen (Olmedo et al. 2011).

5.8 Sonstige Wirkungen

Um die Auswirkungen von Titandioxid auf die Produktion von Interleukin IL-1f zu
untersuchen, wurden Partikel in verschiedenen Gréfien und Formen in vitro an ma-
krophagen-éhnlichen humanen THP-1-Zellen getestet. Verwendet wurden Anatas-
Partikel in Grof3en von 10 nm, < 25 nm und < 50 um sowie Rutil-Partikel in Gréf3en
von 10 nm, 30—40 nm und < 5 um. Jeweils 1,5 x 10* Zellen wurden mit Titandioxid
in Konzentrationen von 20, 100 oder 500 pg/ml behandelt, teilweise mit LPS, einem
Aktivator der verwendeten Zellen. Die Konzentrationen von IL-1f und Tumor-
nekrosefaktor (TNF)a wurden mittels ELISA bestimmt. Die Charakteristika der
Partikel hatten gravierende Auswirkungen auf die Produktion von IL-1f. Besonders
kleinere Anatas- und groflere Rutil-Partikel verursachten hohere IL-13-Spiegel
(Morishige et al. 2010).

Alveoldre Makrophagen der Ratte (NR8383) wurden in vitro mit feinen (250 nm)
und ultrafeinen (25 nm) Titandioxidpartikeln behandelt. Dabei zeigte sich, dass bei-
de Arten schnell von den Makrophagen aufgenommen wurden. Jedoch verursach-
ten nur die ultrafeinen Partikel eine erhohte Freisetzung von extrazellulairen ROS
(reaktive Sauerstoffspezies), Him-Oxygenase-1-mRNA-Expression und die Pro-
duktion von TNF-a (Scherbart et al. 2011).

6 Bewertung

Der kritische Effekt ist die Wirkung granuldrer biobestandiger Ti0,-Partikel auf die
Lunge.

Krebserzeugende Wirkung. Im Jahr 2009 wurde Titandioxid zunédchst der Kate-
gorie 3A der krebserzeugenden Arbeitsstoffe zugeordnet, weil damals kein MAK-
Wert aufgestellt werden konnte.

Titandioxid-Staub ist schwerldslich und wirkt bei inhalativer Exposition aufgrund
des allgemeinen Partikeleffekts von granuldren Stauben auf die Lunge.

Titandioxid induziert sowohl nach Inhalation als auch nach intratrachealer Instil-
lation Lungentumoren in Ratten. Die vorliegenden epidemiologischen Studien er-
geben keine belastbaren Hinweise auf ein erhohtes Lungenkrebsrisiko nach Lang-
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zeitexposition gegen Staub aus feinem Titandioxid (Begriindung 2009). Es gibt
seither keine neuen Studien.

Die Entziindung im Alveolar- bzw. Bronchialbereich, die mit der Freisetzung reak-
tiver Sauerstoffspezies einhergeht, ist hauptséchlich verantwortlich fiir die kanzero-
gene Wirkung von Titandioxid in der Ratte. Daher wird die alveolengédngige Fraktion
des Titandioxid-Staubs in Analogie zu anderen GBS in die Kanzerogenitits-Katego-
rie 4 eingestuft.

MAK-Wert. Fiir Titandioxid gilt in Analogie zu anderen GBS der Allgemeine
Staubgrenzwert fiir die alveolengidngige Fraktion von 0,3 mg/m?® x Materialdichte.

Spitzenbegrenzung. Der kritische Effekt ist die Wirkung granulérer biobestandi-
ger Partikel auf die Lunge. Daher wird Titandioxid-Staub (alveolengéngige Fraktion)
wie andere granulére biobestdndige Staube der Spitzenbegrenzungs-Kategorie II zu-
geordnet. Da die Clearance-Halbwertszeit von granuldren biobestédndigen Stauben
ca. 400 Tage betrigt, wird ein Uberschreitungsfaktor von 8 festgelegt.

Fruchtschidigende Wirkung. Fir Titandioxid liegen keine Untersuchungen zur
Entwicklungstoxizitit vor. Da Titandioxid ein schwerldslicher Staub ist, ist eine
fruchtschiddigende Wirkung bei Einhaltung des MAK-Wertes von 0,3 mg/m?® x Ma-
terialdichte fiir die alveolengingige Staubfraktion nicht anzunehmen. Es erfolgt da-
her analog zu den anderen GBS eine Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C.

Keimzellmutagene Wirkung. Aus den vorliegenden Daten zur Genotoxizitit er-
gibt sich kein Verdacht auf eine keimzellmutagene Wirkung von Titandioxid-Staub.
Deshalb erfolgt analog zu anderen GBS keine Enstufung in eine Kategorie fiir Keim-
zellmutagene.

Hautresorption. Eine dermale Aufnahme von Titandioxid ist nicht bekannt. Eine
Markierung mit ,H“ erfogt analog zu anderen GBS nicht.

Sensibilisierende Wirkung. Zur hautsensibilisierenden Wirkung von Titan-
dioxid liegen keine klinischen Befunde beim Menschen und keine positiven Ergeb-
nisse aus Untersuchungen am Tier vor. Hinweise auf eine atemwegssensibilisierende
Wirkung von Titandioxid liegen ebenfalls nicht vor. Titandioxid wird daher weiter-
hin weder mit ,,Sh“ noch mit , Sa“ markiert.
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