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Zirconium dioxide
(respirable fraction)

[Zirkoniumdioxid]

MAK value documentation in German language
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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated zirconium dioxide [1314-23-4]. Zirconium dioxide is a biopersistent granular dust. Therefore,
the respirable fraction of zirconium dioxide dust is classified in Carcinogen Category 4 and a maximum concen-
tration at the workplace (MAK value) of 0.3 mg/m?® x material density is established for the respirable fraction
in analogy to the other biopersistent granular dusts. Additionally, this fraction is classified in Peak Limitation
Category II with an excursion factor of 8. As zirconium dioxide is not systemically distributed and accumulates
only locally in the lungs, no developmental toxicity is expected to occur at the MAK value of 0.3 mg/m? x
material density (respirable fraction). Accordingly, zirconium dioxide is classified in Pregnancy Risk Group C.
Zirconium dioxide is not a sensitizer and is not taken up via the skin in toxicologically relevant amounts.

Keywords

Zirkoniumdioxid; Baddeleyit; Zirkonerde; Zirkonia; Zirkonium(IV)-oxid; Zirkonkorund; Zirkoniumdioxid;
Wirkungsmechanismus; Toxikokinetik; Metabolismus; (sub)akute Toxizitit; (sub)chronische Toxizitét; aller-
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Zirkoniumdioxid
(alveolengdngige Fraktion)”

[1314-23-4]

Nachtrag 2019

MAK-Wert? (2018)
Spitzenbegrenzung (2018)

Hautresorption

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

Synonyma

Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.

EINECS-Nr.

ZVG-Nr.
Formel

Molmasse
Mohsharte

0,3 mg/m3A x Materialdichte
Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 8

Kategorie 4
Gruppe C

Baddeleyit

Zirkonerde

Zirkonia
Zirkonium(IV)-oxid
Zirkonkorund
Zirkoniumdioxid
1314-23-4

12036-23-6 (Baddeleyit)
215-227-2

234-843-2 (Baddeleyit)
4000

ZrO,

123,22 g/mol

6,5 (Baddeleyit)
8 - 8,5 (Zirkonia)

1) Ausgenommen sind ultrafeine Partikel, siehe Abschnitt V h der MAK- und BAT-Werte-Liste.

2) Die Wirkung von Zirkoniumdioxid beruht auf der Wirkung der granuliren biobestandigen Stiube
(GBS). Der Wert von 0,3 mg/m? fiir die A-Fraktion gilt fiir eine Materialdichte von 1 g/cm?.
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Schmelzpunkt ca. 2680 °C (IFA 2018)
Siedepunkt ca. 5000 °C (IFA 2018)

log Ko, -

Loslichkeit < 1 mg/l Wasser (20°C) (IFA 2018)

< 55 pg/l Wasser (ECHA 2018)

Dichte Modifikation:
monoklin 5,7 g/cm3
tetragonal 6 g/cm?
kubisch 6,3 g/cm?

Allgemeine Charakterisierung

Zirkoniumdioxid (ZrQ,) ist schwerloslich und kommt in der Natur als Zirkonerde
und Baddeleyit vor. Es gehort neben ZrSiO, (Zirkon) zu den am héufigsten vorkom-
menden Zirkoniummineralien. Technische Bedeutung hat Zirkoniumdioxid als Kon-
struktionskeramik und Ionenleiter zum Beispiel in der Lambda-Sonde und in Brenn-
stoffzellen sowie als Feuerfestmaterial. Ferner findet Zirkoniumdioxid-Keramik als
Zahnersatzmaterial Verwendung. Weitere Verwendungen sind in Produkten zur
(Metall)oberflichenbehandlung, Polituren und Wachsen, Beschichtungsprodukten
und Kiihlschmierstoffen (ECHA 2018).

Chemische und physikalische Eigenschaften

Zirkoniumdioxid hat eine sehr hohe chemische und physikalische Bestdndigkeit
gegeniiber Sduren und Basen. ZrO, kristallisiert in drei unterschiedlichen Modifi-
kationen. Die bei Raumtemperatur stabile monokline Modifikation wandelt sich bei
1050 °C in eine tetragonale und ab 2400 °C in eine kubische Modifikation um. Fiir
technische Anwendungen konnen die tetragonale und kubische Modifikation durch
Dotierung von CaO oder Y,0; bei Raumtemperatur stabilisiert werden.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Zirkoniumdioxid-Partikel sind chemisch inert. Sie sind schwerldsliche Staube, die
entsprechend den granulidren biobestdndigen Stduben allgemeine Partikeleffekte
zeigen. Die Partikel konnen wie andere inhalierte schwerlgsliche Staube in der Lun-
ge und den Lymphknoten akkumulieren und eine Beeintréichtigung der Clearance-
Funktion in der Lunge verursachen (Nachtrag ,,Allgemeiner Staubgrenzwert A-Frak-
tion (Granuldre biobestindige Stdube (GBS))“ 2012).

Es sind keine genotoxischen Wirkungen von Zirkoniumdioxid bekannt.
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Da Zirkoniumdioxid-Partikel zu den schwerldslichen granuldren Stauben gehoren,
ist eine partikelbedingte Tumorentstehung bei einer Uberlastung der Lungenclea-
rance zu erwarten.

Es liegen keine Hinweise auf eine hautsensibilisierende Wirkung von Zirkonium-
dioxid auf intakter Haut vor. Wird hingegen die intakte Hautbarriere umgangen,
kénnen sowohl Zirkoniumdioxid als auch andere schwerlésliche Zirkoniumverbin-
dungen zu granulomatdsen Reaktionen fithren, die vermutlich auf einer immunolo-
gischen Genese beruhen. Uber granulomatdse Verinderungen an der Lunge als Folge
einer Zirkoniumdioxid-Exposition ist nicht berichtet worden.

2  Wirkungsmechanismus

Siehe Nachtrag , Allgemeiner Staubgrenzwert A-Fraktion (Granulére biobesténdige
Staube (GBS))“ 2012.

3 Toxikokinetik und Metabolismus

Hierzu liegen keine Angaben vor.

Wegen der Schwerloslichkeit ist keine bedeutende dermale Aufnahme von Zirko-
niumdioxid zu erwarten.

Zirkoniumdioxidchlorid, aus dem in wissriger Losung bei physiologischem pH-
Wert Zirkoniumdioxid entsteht, wird nach oraler Gabe zu 0,01 bis 0,05 % von Ratten
und Miusen resorbiert. Diese Resorptionsquote kann als Worst Case fiir Zirkonium-
dioxid angenommen werden (ECHA 2018).

4  Erfahrungen beim Menschen

4.1 Einmalige Exposition

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.2 Wiederholte Exposition

In einer Studie waren 32 Arbeiter gegen einen Staub in Konzentrationen von
5,75 — 14,7 mg/m? exponiert, der zu 25 % Zirkonium enthielt (Hadjimichael und
Brubaker 1981). Es zeigten sich keine signifikanten Auswirkungen auf Rontgenbil-
dern der Lunge, in Lungenfunktionstests oder respiratorische Symptome. Es fehlt
eine quantitative Angabe {iber den Gehalt des Staubes an Zirkoniumdioxid, weshalb
die Studie von begrenzter Aussagekraft ist.

Ein Fall einer Lungenfibrose nach Zirkoniumdioxid-Exposition wurde berichtet,
wobei jedoch auch Expositionen gegeniiber anderen Substanzen, wie z. B. Talkum,
Asbest, Aluminiumoxid und Siliciumdioxid, vorlagen. Der Beschiftigte mischte ein
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90 % Zirkoniumdioxid und 10 % Siliciumdioxid enthaltendes Pulver ohne Verwen-
dung einer Atemschutzmaske. Im Verlauf von 25 Jahren entwickelte sich eine zu-
nehmende Atemnot. Lungenfunktionstests zeigten ein restriktives Muster und eine
Lungenkapazitit von 56 % des erwarteten Wertes. In Lungenbiopsie-Proben fanden
sich keine Granulome. Tests auf Zirkonium-spezifische Lymphozytenproliferation
mit peripheren Lymphozyten und Lymphozyten aus der bronchoalveolédren Fliissig-
keit (BAL) verliefen negativ (Bartter et al. 1991).

Bei 178 Midnnern, die mit zirkoniumhaltigen Substanzen (vor allem Zirkoniumsili-
kat) mehrere Jahre umgingen (k. w. A.) zeigten sich keine auffilligen Rontgenbilder
und Lungenfunktionsveranderungen. Messungen, die etwa 15 Jahre nach Installation
einer Liftungsanlage durchgefithrt wurden, lieferten statische Staubkonzentrationen
zwischen 0,4 und 9,8 mg/m?. Zwei Jahre vor Einbau der Liiftungsanlage vorgenom-
mene Messungen lieferten mit 0,5 bis 8,8 mg/m?® dhnliche Werte. Zu diesem Zeit-
punkt durchgefiihrte personenbezogene Messungen ergaben Stunden-Mittelwerte
fiir Gesamtstaubkonzentrationen zwischen 2,5 mg/m? im Bereich der Zirconiumsi-
likat-Schmelzéfen und 30 mg/m? im Bereich der Zirkoniumoxid-Ofen. Die héchste
Konzentration an einatembarem Staub fand sich im Abfiill-Bereich mit 3,4 mg/m?.
Néhere Angaben zur Zusammensetzung der Staube fehlen (Marcus et al. 1996).

Bei 22 Arbeitern, die ein bis fiinf Jahre gegen Zirkoniumoxid, Zirkoniumchlorid
und Zirkoniummetall exponiert waren, wurden keine pulmonalen Granulome be-
obachtet (keine Angabe zur Expositionshohe). Zwei Arbeiter hatten ein leichtes
Bronchialasthma, fiinf weitere eine chronische Bronchitis, wobei allerdings zum Teil
auch Expositionen gegen Chlor bestanden (Reed 1956).

4.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.4 Allergene Wirkung
4.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Allergische Kontaktdermatitiden nach Zirkoniumdioxid-Exposition wurden nicht
beschrieben, und es liegen auch keine Berichte tiber positive Epikutantests vor, ob-
wohl 0,1%ige Zubereitungen von Zirkoniumdioxid in Vaseline als kommerzielle Test-
substanzen verfiigbar sind.

Bei der Untersuchung von 50 Keramikarbeitern mit hindischen Glasurtétigkeiten
sowie von 190 Beschiftigten aus fiinf Betrieben der Keramikindustrie (126 Beschif-
tigte mit Glasurtatigkeiten und 64 Dekormaler) reagierte keiner im Epikutantest nach
drei Tagen positiv auf unverdiinnt getestetes ,Zirkoniumoxid“ (Gaddoni et al. 1993;
Motolese et al. 1993). Es fehlen Angaben dazu, ob im weiteren Verlauf im Testareal
papuldse oder granulomatdse Spatreaktionen auftraten.

Zirkoniumdioxid wurde in den 60er Jahren voriibergehend zur Behandlung der
in den USA verbreiteten, durch Toxicodendron radicans (,poison ivy“) und andere
Toxicodendron- oder Rhus-Arten hervorgerufenen Dermatitiden verwendet. In der
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Folge erschienen einige Berichte, denen zufolge im Bereich der Applikationsstelle,
also stets auf entziindlicher und vorgeschidigter Haut, granulomatdse Hautreaktio-
nen auftraten, die sich im Laufe von mehreren Wochen bis Monaten entwickelten
und lange persistierten (Baler 1965; Cronin 1980; Epstein und Allen 1964; LoPresti
und Hambrick 1965; Williams und Skipworth 1959). Epikutantests auf intakter Haut
mit Zubereitungen von 2 % oder 4 % Zirkoniumdioxid in einer Lotion oder von 4 %
Zirkoniumdioxid in einer Salbe waren durchweg negativ. Reaktionen traten nur bei
Testung nach Entfernung der oberen Hornschicht oder bei beeintrichtigter Haut-
barriere auf. Bei den Patienten bildeten sich etwa zwei bis vier Wochen nach einem
derart durchgefithrten Epikutantest in den Testarealen zumeist rotlich-braun gefarb-
te Papeln, die histologisch als epitheloide Granulome charakterisiert wurden. In zwei
Veroffentlichungen wurde auch iiber granulomatose Reaktionen nach Testung mit
einer einprozentigen Verdiinnung der vierprozentigen Lotion berichtet. In anderen
Féllen wurden statt derartiger Epikutantests mit dem vermutlich urséchlichen Zir-
koniumdioxid intradermale Tests mit stark verdiinnten Zubereitungen (1:100 bis
1:10 000) von anderen schwerloslichen Zirkoniumverbindungen, vor allem Zirkoni-
umlaktat, zur Sicherung der Diagnose durchgefiihrt.

44.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Uber granulomatdse Verinderungen an der Lunge als Folge einer Zirkoniumdioxid-
Exposition ist nicht berichtet worden. Die vereinzelten Befunde granulomatoser
Reaktionen an der Lunge nach Exposition gegen andere Zirkoniumverbindungen
erlauben keine eindeutige Beurteilung, ob es sich dabei, dhnlich wie im Falle der
Beryllium-Granulome, um ein immunologisches Phinomen im Sinne einer zellver-
mittelten allergischen Reaktion vom Spéttyp handelt.

In einer neueren Publikation wurden Untersuchungen an 10 Mitarbeitern eines
Nanotechnologie-Bereichs mit vergleichbaren Titigkeiten und Expositionen be-
schrieben. Sie waren im Durchschnitt 11 Jahre (3,5 bis 18 Jahre) in der Herstellung,
Oberflichenmodifikation und Weiterverarbeitung oxidischer Nanomaterialien (< 10
bis 100 nm) tétig. Primér bestand unter anderem eine Exposition gegen Zirkonium-
oxid, (amorphem und kristallinem) Siliciumdioxid, Aluminiumoxid und zahlreiche
weitere Metalloxide und -verbindungen. Expositionsmessungen ergaben fiir Umfiill-
Tétigkeiten mit Zirkoniumdioxid-Pulver Partikel-Konzentrationen von 6—10000
Partikel/cm® (maximal 16 400). Bei Spritzlackier-Tétigkeiten wurden beliftete
Atemschutzhauben verwendet. Eine Exposition in den vergangenen Jahren wurde
angenommen, da Verfahrensabldufe und Schutzmafinahmen noch nicht optimiert
waren. Anamnestisch gaben fiinf der zehn Personen Schleimhaut-assoziierte Be-
schwerden (behinderte Nasenatmung oder rezidivierende Sinusitis) an. Tatigkeits-
assoziierte Symptome wurden von vier Personen angegeben, darunter von zwei Per-
sonen Halskratzen und Missempfindungen an Augen, Haut und Lunge bei Umgang
mit Bariumhydroxid- oder Zirkoniumdioxid-Materialien. Bei vier Personen fand sich
in der anterioren Rhinoskopie eine Rotung der nasalen Mukosa. Ein Lymphozyten-
Transformationstest (LTT) auf Zirkonium (k. w. A.) zeigte bei fiinf Personen einen
spositiven Befund” (Stimulationsindex (SI) zwischen 2,2 (2<mx>) und 10,2 (1<mx>),
k. w. A.). Bei der Person mit dem hochsten LT T-Befund fand sich zudem im LT T auf
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»Molybdén“ ein SIvon 2,4 und im Pricktest eine Reaktion auf 1 % ,Zirkoniumchlorid*
in Wasser (k. w. A.) (Mittmann-Frank et al. 2010). Wegen der unklaren Validitéit der
LTT-Untersuchungen und der fraglichen Eignung von Zirkoniumchlorid zur Prick-
testung ist auch mit diesen Befunden eine atemwegssensibilisierende Wirkung von
Zirkoniumdioxid nicht abzuleiten.

Weitere Befunde zur sensibilisierenden Wirkung an den Atemwegen liegen nicht
vor (siehe aber auch Abschnitt 4.2).

4.5 Reproduktionstoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.6 Genotoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

4.7 Kanzerogenitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

In einer Studie von 2010, die geméf} OECD-Priifrichtlinie 436 durchgefiihrt wurde,
sollte die akute Toxizitit ermittelt werden. EIf Wochen alte Ratten (3 ménnliche +
3 weibliche) wurden iiber einen Zeitraum von vier Stunden einer Konzentration
von 4,3 mg/l Zirkoniumdioxid exponiert. Es folgte ein Beobachtungszeitraum von
14 Tagen mit anschlieBender Untersuchung. Es wurde keine Mortalitét festgestellt.
Toxikologisch signifikante klinische Anzeichen wurden nicht ermittelt. Substanz-
ablagerungen um Nase und Schnauze wurden der Exposition zugeordnet. Am ersten
Tag verloren alle Versuchstiere an Korpergewicht. Der Zustand normalisierte sich
nach einem bis drei Tagen wieder. Weitere Veranderungen wurden nicht beobachtet
(ECHA 2018).

5.1.2 Orale Aufnahme

Je 5 Ratten wurde ein Gemisch aus Kése und hydriertem Zirkoniumcarbonat in ver-
schiedenen einmaligen Dosierungen mit dem Futter verabreicht. Das Zirkonium-
carbonat enthielt 20,9 % Zirkoniumdioxid. Die effektive Dosis an Zirkondiumdioxid
betrug dabei 2, 4, 8 und 10 g/kg KG. Die Ratten hatten ein Alter von 7 bis 8 Monaten.
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Nach Exposition wurden die Tiere iiber einen Zeitraum von 60 Tagen beobachtet.
Im gesamten Testzeitraum trat keine Mortalitat auf. Die Tiere zeigten ein normales
Wachstum, bei der Sektion konnten bis zur hochsten Dosis keine auffilligen Ver-
anderungen festgestellt werden. Auch bei einer Wiederholung der Studie mit den
gleichen Parametern, aber mit insgesamt 50 Ratten, waren die Befunde unauffillig
(Harrisson et al. 1951).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Nach dermaler Applikation einer Salbe mit 20 % hydriertem Zirkoniumcarbonat
(1,68 g ZrO,) an Meerschweinchen wurden keine toxischen Effekte beobachtet
(Harrisson et al. 1951).

5.1.4 Intratracheale Aufnahme

Nach einmaliger intratrachealer Verabreichung von 50 mg Zirkonium- und
Zirkoniumdioxid-Staub fanden sich in den Lungen von Ratten bei der sechs bis acht
Monate spiter erfolgenden Untersuchung eine Verdickung der Alveolarsepten, Fi-
brosen, peribronchiale und perivaskulére Sklerose und ein méfliges Emphysem sowie
eine geringe Zellproliferation in den Lymphknoten (k. w. A.). Die histologischen Ver-
anderungen waren in beiden Gruppen dhnlich, aber bei den mit Zirkoniumdioxid be-
handelten Tieren ausgeprégter (Egorov und Mogilevskaya 1960; Mogilevskaya 1967).

Ratten wurde mittels intratrachealer Instillation an zwei aufeinanderfolgenden
Tagen 0,5 und 1,5 pl mit Yttrium stabilisiertes Zirkoniumdioxid verabreicht. Im
Anschluss wurde bei sechs dhnlichen Ratten eine bronchoalveolidre Lavage durch-
gefiihrt, bei der polymorphophkernige Neutrophile (Granulozyten) um 35 bis 50 %
erhoht waren, was auf eine verstiarkte akute Entziindungsreaktion schlieflen ldsst
(Creutzenberg et al. 2017).

Das in der Studie untersuchte ZrO, enthilt zu ca. 12 % Nano-Y,0; Dieses technische
ZrO, zeigte bei der Priffung der Loslichkeit in simulierten Lungenfliissigkeiten nur
in der sauren Lysosomenfliissigkeit eine gewisse Loslichkeit von Zirkonium und Yt-
trium. Nach 96 Stunden war ZrO, zu 1,34 mg/1 und Y,O; zu 10,2 mg/l geldst. Es ist
davon auszugehen, dass die entziindlichen Effekte in der Lunge nach intratrachealer
Applikation des hier verwendeten technischen ZrO, auf das enthaltene Nano-Yt-
triumoxid zuriickzufiihren ist.

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

In den Lungen von Meerschweinchen wurden nach zwei- bis sechsmonatiger Ex-
position (tdglich tiber 24 Stunden) gegen Zirkoniumoxid, Zirkoniumchlorid und
elementares Zirkonium (k. w. A.) weder Anzeichen einer Fibrose oder einer chro-
nischen Entziindung noch Granulome nachgewiesen (Reed 1956).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3
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In einer subakuten Inhalationsstudie wurden Hunden, Kaninchen und Ratten 75 mg
Zirkoniumdioxid/m? tiber 30 Tage verabreicht, wihrend Katzen, Hunde, Meer-
schweinchen, Kaninchen sowie Ratten in einer 60-tégigen Studie gegen 11 mg/m?
exponiert wurden. In beiden Fillen wurde der Stoff sechs Stunden téglich an fiinf
Tagen in der Woche verabreicht. In allen Versuchen trat keine erhchte Mortalitdt im
Vergleich zu den Kontrolltieren auf. Die Korpergewichte simtlicher Tiere blieben
ohne Auffalligkeiten, wie auch Hamatologie, klinische Chemie und Histologie. Es
wurden lediglich Ablagerungen des Stoffes in den Lungen und pulmonalen Lymph-
knoten der behandelten Tiere gefunden, wobei in Hinblick auf die Quantitét der
Ablagerungen Speziesunterschiede deutlich wurden. Der Zirkoniumgehalt in der
Rattenlunge (158 pg/g Gewebe bis 361 pug/g Gewebe) war am hochsten. Der nied-
rigste Zirkoniumgehalt (16 pg/g Gewebe bis 69 ug/g Gewebe) wurde bei Kaninchen
festgestellt (Spiegl et al. 1956).

In einer neueren Inhalationsstudie an Ratten wurden verschiedene Materialien ge-
testet, darunter auch Nano-Zirkoniumdioxid. Die Ratten wurden fiir 5 Tage gegen
die Aerosole exponiert, bei Konzentrationen von 0,5; 2,5 sowie 10 mg/m? (Zielkon-
zentrationen). Die gemessenen Konzentrationen lagen bei 0,5 + 0,1; 2,6 + 0,3 und
9,6 + 1,2 mg/m?. Die Aerosole wiesen eine Partikelgrofie von etwa 25—-60 nm auf. Es
folgte eine Beobachtungsphase von 14 oder 21 Tagen. Bei den Nanopartikeln konnten
bis zur hochsten Konzentration von 10 mg/m? keine behandlungsspezifischen Effek-
te beobachtet werden. Sowohl Parameter der BALF, wie Proteine, Enzyme, Cytokine
und Chemokine, als auch makroskopische und histologische Untersuchungen der
Atmungsorgane blieben ohne Befund. Hamatologische Parameter waren ebenfalls
nicht betroffen. Die Lungenbelastung betrug am letzten Behandlungstag bei der
hochsten Konzentration etwa 270 pg/Lunge, sie sank wihrend der nachfolgenden
Beobachtungszeit um bis zu 75 % in der mittleren Konzentration. Die NOAEC wurde
auf 10 mg/m? festgelegt.

Es wurden auch beschichtete Zirkoniumdioxid-Nanopartikel bis zu einer Dosis von
50 mg/m? verabreicht, bei ebenfalls durchweg negativen Ergebnissen. Hier betrug die
NOAEC entsprechend 50 mg/m? (Landsiedel et al. 2014).

5.2.2 Orale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.2.4 Intraperitoneale Aufnahme

Die folgenden Studien wurden durchgefiihrt, um das Austreten von Metallen aus
Implantaten zu testen. Ménnlichen Wistar-Ratten wurden einmalige i.p.-Injektionen
in verschiedenen Dosen von 16, 1600 oder 16000 mg/kg KG ZrO, verabreicht. Die
Grofle der Partikel betrug etwa 1 um. Es folgte eine 5—10-monatige Beobachtungs-
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phase. Histologische Untersuchungen ergaben unauffillige Befunde, lediglich in
der hochsten Dosisgruppe wurden nach fiinf Monaten eine erhohte Makrophagen-
aktivitédt in Leber und Niere sowie Foci mit alveoldaren Makrophagen in der Lunge
nachgewiesen (Olmedo et al. 2002). Die Arbeitsgruppe wiederholte die Tests einige
Jahre spéter an ménnlichen Wistar-Ratten. Die Tiere (n = 62) erhielten eine ein-
malige Dosis an ZrO, in Héhe von 16 000 mg/kg. Die Partikel wiesen eine Gréf3e von
durchschnittlich 0,5 pm auf. Nach 3, 6 und 18 Monaten wurden bei den Tieren die
folgenden Parameter untersucht: Anwesenheit von Partikeln im Blut, quantitative
Bestimmung von Zirkoniumpartikeln in Serum, Leber und Lunge, Bestimmung
der Deposition der Partikel in histologischen Schnitten der Leber und Lunge, Ge-
nerierung von Sauerstoffradikalen in der Lunge und Bestimmung des oxidativen/
antioxidativen Gleichgewichts in Homogenaten von Lunge und Leber. Zu allen drei
Zeitpunkten zeigten sich im Blut mononukledre phagozytotische Zellen. In Leber
und Lungenparenchym zeigten sich Ablagerungen des Stoffs. Diese wurden von
alveoldren Makrophagen sowie Kupffer-Zellen phagozytiert (Olmedo et al. 2011).
Die Studie liefert keine verwertbaren Erkenntnisse, da es sich zum einen um einen
nicht natiirlichen Aufnahmeweg und zum anderen bei der Phagozytose um einen
physiologischen Vorgang handelt.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.3.2 Auge

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

Ein Maximierungstest (GPMT) mit Zirkoniumdioxid (mit 5,15 % Yttriumoxid; In-
duktion intradermal mit 2,5 % und topisch mit 25 % nach vorangehender offener
Applikation von 10 % Natriumdodecylsulfat in Vaseline; Auslosung mit 2,5 % und
25 % Testsubstanz in physiologischer Kochsalzlosung) fithrte bei keinem der 10 be-
handelten weiblichen Hartley-Meerschweinchen und der fiinf Kontrolltiere 24 und
48 Stunden nach der Auslosebehandlung zu einer Reaktion (ECHA 2018).

Die insgesamt zwolfmalige, jeweils im Abstand von einer Woche vorgenommene
Applikation einer 21%igen Zubereitung von hydratisiertem Zirkoniumcarbonat
(4,3 % Zirkoniumdioxid) in einer emulgierten Grundlage aus Stearinsdure, Glycerin
und Wasser fithrte bei 10 Meerschweinchen zu keiner Sensibilisierung (Harrisson
et al. 1951).
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Auch Untersuchungen mit anderen, unterschiedlich 16slichen Zirkoniumverbin-
dungen lieferten keine Hinweise auf eine hautsensibilisierende Wirkung.
5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

In einer Genmutationsstudie wurden Lymphom-L5178Y-Zellen der Maus drei Stun-
den lang gegen Testkonzentrationen von 0,03; 0,1; 0,3; 1; 3; 10; 33; 100 und 333 pg/ml
mit und ohne metabolische Aktivierung durch S9-Mix gegen Zirkoniumdioxid ex-
poniert. In einem zweiten Durchlauf wurden die Zellen gegen ZrO, 24 Stunden lang
ohne S9-Mix und fiir drei Stunden mit S9-Mix kultiviert. Die Studie entspricht der
OECD-Priifrichtlinie 476 und EC-Priifrichtlinie B17. Ab 100 pg/ml kam es zu einer
Ausfallung der Testsubstanz im Ansatz, da die maximale Loslichkeit iiberschritten
wurde. Zirkoniumdioxid zeigte sich in allen getesteten Konzentrationen in An- und
Abwesenheit eines metabolischen Systems als nicht mutagen. (ECHA 2018).

5.6.2 Invivo

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.7 Kanzerogenitit

Hierzu liegen keine Angaben vor.

5.8 Sonstige Wirkungen

In einer Studie wurde Zirkoniumdioxid in vitro an humanen BEAS-2B-Zellen unter-
sucht. Dabei handelt es sich um Epithelzellen, die mit dem Simian-Virus 40 (sv40)
infiziert sind. Hierbei wurden Partikel mit Gréflen von 50—-100 nm verwendet. Es
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wurde die Expression von mRNA von 84 verschiedenen Signalmolekiilen unter-
sucht. Diese Signalmolekiile sind Merkmale fiir die folgenden Stoffwechselwege:
DNA-Synthese und -Reparatur, oxidativer Stress, Wachstumsarrest und Seneszenz,
Inflammation, Proliferation und Kanzerogenese, Hitzeschock und Apoptose. Zirko-
niumdioxidpartikel induzierten Signalmolekiile, die als Merkmale fiir oxidativen und
metabolischen Stress gelten. Dariiber hinaus konnte ein Anstieg der Signalmolekiile
fiir Apoptose und des Enzyms Uracil-DNA-Glykosylase (UNG) beobachtet werden.
UNG entfernt Uracil aus DNA-Molekiilen. Wenn dies nicht mehr gewéhrleistet ist
und Uracil in der DNA verbleibt, fithrt dies zu einer Fehlpaarung der DNA-Basen
Uracil mit Adenin und wirkt mutagen (Helmig et al. 2014;).

6 Bewertung

MAK-Wert. Zirkoniumdioxid ist schwerloslich und wirkt nach inhalativer Ex-
position aufgrund des allgemeinen Partikeleffektes von granuldren biobestindigen
Stauben auf die Lunge. Die vorliegenden Studienergebnisse liefern keine Hinweise
auf stoffspezifische Effekte von Zirkoniumdioxid, die tiber den allgemeinen Partikel-
effekt granuldrer biobestandiger Staube hinausgehen. Fiir Zirkoniumdioxid gilt daher
der Allgemeine Staubgrenzwert von 0,3 mg/m?® x Materialdichte fiir die alveolengén-
gige Fraktion.

Der bisherige MAK-Wert fiir Zirkonium und seine unloslichen Verbindungen von
1 mg/m? E gilt nicht mehr, da er aufgrund einer Studie erstellt wurde, in der die Tiere
gegen alveolengingige Partikel aus Zirkoniumlaktat und Bariumzirkonat exponiert
wurden.

Spitzenbegrenzung. Der kritische Effekt ist die Wirkung granulérer biobestdn-
diger Partikel auf die Lunge. Daher wird Zirkoniumdioxid-Staub, wie andere gra-
nuldre biobesténdige Stdube, der Spitzenbegrenzungs-Kategorie II zugeordnet. Da
die Clearance-Halbwertszeit von granuldren biobestdndigen Stauben ca. 400 Tage
betrigt, wird ein Uberschreitungsfaktor von 8 festgelegt.

Fruchtschiddigende Wirkung. Fiir Zirkoniumdioxid liegen keine Untersuchun-
gen zur Entwicklungstoxizitit vor. Da Zirkoniumdioxid ein schwerloslicher Staub
ist, ist eine fruchtschidigende Wirkung bei Einhaltung des MAK-Wertes von
0,3 mg/m? A x Materialdichte nicht anzunehmen. Es erfolgt daher analog zu anderen
GBS eine Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C.

Krebserzeugende Wirkung. Es liegen keine epidemiologischen Studien vor. Zir-
koniumdioxid induziert nach intratrachealer Applikation in hohen Dosen Tumoren
in Ratten (siehe Begriindung ,Allgemeiner Staubgrenzwert A-Fraktion (Granulire
biobestidndige Stdube (GBS)) 2012). Da Zirkoniumdioxid ein schwerléslicher gra-
nuldrer biobestidndiger Staub ist, ist eine partikelbedingte Tumorentstehung nach
Inhalation bei Ratten nicht auszuschliefien. Verantwortlich dafiir ist hauptsdchlich
die Entziindung im Alveolar- bzw. Bronchialbereich, die mit der Freisetzung reaktiver
Sauerstoffspezies einhergeht. Die alveolengidngige Fraktion des Zirkonium-Staubs
wird in Analogie zu anderen GBS in die Kanzerogenitits-Kategorie 4 eingestuft.
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Keimzellmutagene Wirkung. Aus den vorliegenden Daten zur Genotoxizitat er-
gibt sich kein Verdacht auf eine keimzellmutagene Wirkung von Zirkoniumdioxid.
Deshalb erfolgt keine Einstufung.

Hautresorption. Eine dermale Aufnahme von Zirkoniumdioxid ist nicht bekannt.
Eine Markierung mit ,H” erfolgt analog zu anderen GBS nicht.

Sensibilisierende Wirkung. Zur kontaktsensibilisierenden Wirkung von Zirko-
niumdioxid liegen keine positiven klinischen oder experimentellen Befunde vor,
die zeigen wiirden, dass die Substanz auf intakter Haut zu einer Sensibilisierung
fithren kann. Die in der dlteren klinischen Literatur beschriebenen granulomatésen
Reaktionen stehen zumeist im Zusammenhang mit einer Anwendung auf vorgesché-
digter Haut. Die Reaktionsverldufe und die histologischen Befunde deuten zwar auf
ein immunologisches Phinomen und eine sensibilisierende Wirkung hin. Die Be-
obachtungen werden aber nicht durch weitere immunologische Befunde ergénzt.
Eine hautsensibilisierende Wirkung des Zirkoniumdioxids auf intakter Haut ist nicht
zu begriinden. Hinweise auf eine sensibilisierende Wirkung des Zirkoniumdioxids an
der Lunge liegen nicht vor. Ob die granulomatdsen Verdnderungen an der Lunge nach
Exposition gegen andere schwer l6sliche Zirkoniumverbindungen mit einer Sensi-
bilisierung einhergehen, lasst sich aus den wenigen vorliegenden Befunden nicht
ableiten. Vor diesem Hintergrund ist auch eine atemwegssensibilisierende Wirkung
von Zirkoniumdioxid nicht zu begriinden. Zirkoniumdioxid wird daher weder mit
»5a“ noch mit ,,Sh* markiert.
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