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Titel Technische Regeln fiir Gefahrstoffe Ersatzstoffe, Ersatzverfahren und
Verwendungsbeschrankungen fir Hydrazin in Wasser- und Dampfsystemen (TRGS 608)

Amtliche Abkiirzung TRGS 608

Normtyp Technische Regel

Normgeber Bund

Gliederungs-Nr. keine FN

Anlage 1 TRGS 608 - Toxikologische Bewertung der Ersatzstoffe fur
Hydrazin durch den Arbeitskreis "Toxikologie" des AGS

Anlage zu TRGS 608

1 Einleitung (gestrichen 4/93)

2 Hydrazin (CAS-Nr. 302-01-2)

Fur Hydrazin liegt eine MAK-Begriindung von 1989 vor (1). Diese wurde ausgewertet.

Hydrazin verursacht Reizungen von Haut und Schleimhauten. Nach beruflicher Exposition wurden bei Arbeitern allergische
Kontaktdermatiden beschrieben.

Mit Hydrazin bzw. Hydrazinsulfat und Hydrazinhydrat sind eine Reihe von Kanzerogenitatsversuchen an Mausen, Hamstern und
Ratten nach oraler, intraperitonealer und inhalativer Applikation durchgefiihrt worden. Die alteren Versuche weisen, bis auf den
Inhalationsversuch, groRtenteils methodische Mangel auf (Verwendung toxischer Dosen, kurze Versuchsdauer etc.). Die Mehrzahl
dieser Studien war positiv. Die krebserzeugende Wirkung von Hydrazin konnte jedoch nur nach Verabreichung toxischer oder
subtoxischer Dosen bzw. im Inhalationsversuch nach Einwirkung lokalreizender Konzentrationen nachgewiesen werden. Es treten
Tumoren der Lunge, der Leber sowie, nach Inhalation, der Nasenhéhlen auf.

In neueren Trinkwasserstudien wurde Hydrazin bei Mausen und Ratten und Hydrazinsulfat bei Hamstern getestet. Bei Ratten und
Mausen wurde Hydrazin bis zum natlrlichen Lebensende der Tiere bzw. tber 2 Jahre in Konzentrationen von 2, 10 und 50 mg/l im
Trinkwasser verabreicht (Dosis-Durchschnitt aller Tiere der hdchsten Konzentration: ca. 3 mg/kg Kérpergewicht/Tag). Die héchste
Dosierung war bei beiden Spezies eindeutig toxisch (verminderte Kérpergewichtsentwicklung), ohne die Uberlebenszeiten der Tiere
wesentlich zu beeinflussen. Bei Mausen zeigten sich keine Hinweise auf Kanzerogenitat. Bei Ratten induzierte Hydrazin nur bei der
héchsten Konzentration eine geringe Zahl von meist gutartigen Leberzelltumoren (11,5 %; Kontrolle 0 %).

In einem weiteren Kanzerogenitatsversuch wurde Hamstern Hydrazinsulfat in Konzentrationen von 170, 340 und 510 mg/I Uber 2
Jahre im Trinkwasser verabreicht (Dosis-Durchschnitt bezogen auf Hydrazin: 4,6; 8,3 bzw. 10,3 mg/kg K&rpergewicht/Tag). Alle
Konzentrationen zeigten eine toxische Wirkung (Verkiirzung der Uberlebenszeiten), hatten jedoch keinen EinfluR auf die
Korpergewichte. Nach ca. 18 Monaten fanden sich dosisabhangig in der Leber Nekrosen, Hypertrophien und knotige Hyperplasien.
In der mittleren und héchsten Dosis traten Leberzellkarzinome auf (12 % bzw. 32 %; Kontrolle 0 %):

Zur mutagenen Wirkung sind mehrere In-vitro- und In-vivo- Versuche durchgefiihrt worden. Die Mehrzahl der bakteriellen
Reparatur- und Mutationstests ergaben schwach positive Befunde. In Versuchen an Zellkulturen zeigten sich meist positive
Resultate nach Einwirkung hoher Konzentrationen. Im Spot-Test an der Maus erwiesen sich Hydrazinchlorid und Hydrazinhydrat als
schwach mutagen.

Insgesamt besitzt Hydrazin eine schwache gentoxische und kanzerogene Wirksamkeit.

3 Potentielle Ersatzstoffe fiir Hydrazin
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3.1 Ammoniumascorbat

Zu Ammoniumascorbat konnten keine toxikologischen Daten gefunden werden. Falls vorhanden, dirften spezifische Wirkungen
des Salzes im wesentlichen vom Anion ausgehen, so dal die zu Ascorbinsaure vorhandenen Daten benutzt werden kdnnen.
Unterschiede hinsichtlich der Blasentumor-promovierenden Eigenschaft von Natriumascorbat und Ascorbinsdure werden berichtet
(2). Durch das Natriumsalz wird eine erhdhte DNA-Synthese und Hyperplasie im Blasenepithel induziert, nicht jedoch durch die
freie Saure. Ob dies durch Anderungen von pH-Wert und Osmolalitdt des Urins hervorgerufen wird, sei offengelassen.

Die Unterschiede wurden jedoch bei hohen Konzentrationen im Futter (5 %), entspricht ca. 25 g/lkg KG/d, gefunden, so daB ihre
Relevanz fiir arbeitsplatzbedingte Expositionen gering eingeschatzt wird.

Mit L-Ascorbinsaure wurde im Rahmen des NTP (3) eine Ftterungsstudie an Ratten und Mausen durchgefiihrt. Bei keiner Spezies
wurde eine tumorigene Wirkung beobachtet.

In-vitro-Untersuchungen von Saugerzellen zeigten erhohte SCE-Raten (KM, CHO), DNA-Reparatur und Mutantenhaufigkeit
(L5178 Y), jedoch keine Chromosomenaberrationen (CHO). In-vivo-Tests waren negativ (DL; SCE).

Toxikologische Bedenken gegen die Verwendung von Ascorbinsdure bzw. dessen Ammoniumsalz als Ersatzstoff fir Hydrazin
bestehen nicht.

3.2 Carbohydrazid (CAS-Nr. 497-18-7)

Aufer einer subkutanen LDgq bei der weiblichen Maus konnten keine toxikologischen Daten ermittelt werden (130,6 mg/kg KG).
Das strukturdhnliche Semicarbazid flhrte in einer Trinkwasserstudie zu erhéhten Lungentumoren und zu Angiosarkomen und
Angiomen der Leber bei weiblichen, nicht bei mannlichen Mausen (4).

Wegen fehlender Daten und aufgrund von SAR-Betrachtungen, ist eine Beurteilung, ob Carbohydrazid als Ersatzstoff fir Hydrazin
geeignet ist, zur Zeit nicht méglich (siehe auch Nr. 6.2 der TRGS 608).

3.3 Diethylhydroxylamin; (CAS-Nr. 3710-84-7)

Als Radikalfanger vermag DEHA die Bildung des photochemischen Smogs zu inhibieren. Es wurde (in den USA) lberlegt, die
stadtische Atmosphare mit DEHA anzureichern. Vor diesem Hintergrund wurden mit DEHA toxikologische Untersuchungen
durchgefiihrt, um eventuelle Risiken erkennen zu kénnen.

Zur Frage der mutagenen Wirkung sind mehrere Tests durchgefiihrt worden (SLRL an Dros. melanogaster; DL-Test und MN-Test
an der Ratte; Ames-Test mit TA 100 (5, 6). Trotzdem ist es kaum mdglich, die mutagene Wirksamkeit von DEHA zu beurteilen, da
die verwendete Methodik nur unvollstandig beschrieben wurde, gleichzeitig Nitroethan und Diethylaminhydrosulfit verabreicht
wurde, oder wesentliche Abweichungen von den validierten Versuchsprotokollen vorgenommen wurden, deren EinfluR auf das
Ergebnis schlecht abzuschétzen ist (Expositionsdauer, Untersuchungszeitpunkt etc.).

Auch chronische Inhalationsstudien wurden mit Ratten und Mausen durchgefiihrt (7, 8). Neben DEHA waren die Ratten gleichzeitig
gegenuber einer unbekannten (wahrscheinlich sehr niedrigen) Konzentration an Diethylhydrosulfit exponiert. Die Testatmosphare
der Mause enthielt simultan DEHA, Nitroethan und Diethylhydrogensulfit. Die Exposition dauerte ca. 24 Monate. Die Untersuchung
der Uberlebenden Ratten erfolgte einige Monate nach Expositionsende, die der Mause sofort nach Expositionsende. Bei keiner
Spezies konnte eine auffallende Erhdhung der Tumorinzidenzen festgestellt werden. Dieses Ergebnis kann jedoch nicht zur
toxikologischen Beurteilung von DEHA herangezogen werden, da die exponierten Tiere nur zum Teil histologisch untersucht
wurden und aufgrund des Fehlens sonstiger toxikologischer Effekte zu vermuten ist, da eine zu niedrige Luftkonzentration gewahit
wurde. Weiterhin ist der Einflu der simultanen Exposition nicht abschétzbar. In einer Trinkwasserstudie wurde Mausen von der 8.
bis 16. Woche DEHA und von der 10. bis 14. Woche zusatzlich B(a)P mit der Schlundsonde verabreicht (9). Trotz widersprichlicher
Angaben in der Publikation, wurden die Tiere wahrscheinlich im Alter von 16 Wochen getotet. Mit diesem Versuch sollte gepruift
werden, ob DEHA eine antikanzerogene Wirkung besitzt. Die Inzidenz an Lungentumoren wurde durch DEHA nicht beeinfluf3t.
Insbesondere bei den weiblichen M&usen wurde durch DEHA eine Inzidenzerhéhung der Magentumore gefunden. Die Ergebnisse
erscheinen nicht plausibel, da nach der kurzen Versuchszeit von 8 Wochen ein hoher Prozentsatz der Versuchstiere an Tumoren
erkrankt war (Magentumore z.T. > 50 %). Gleiches gilt fir B(a)P, das zum ersten Mal 6 Wochen vor Beendigung des Versuches
verabreicht wurde.

Von der gleichen Arbeitsgruppe wurden weiterhin reproduktions-toxikologische Untersuchungen an Mausen nicht simultaner
Inhalation von DEHA, Nitroethan und Diethylaminhydrogensulfit publiziert (10, 11). In der Teratogenitatsstudie konnten keine
Schaden an den Nachkommen festgestellt werden. Die getestete Luftkonzentration verursachte jedoch auch keine toxischen
Effekte bei den Muttertieren.

Auch die als "3-Generationen-Reproduktions-Studie" bezeichnete Untersuchung verlief negativ. Unklar bleibt jedoch, wann und wie
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lange die F-Generationen exponiert wurden und warum ganze Wirfe verworfen wurden. Die Studie kann nicht bewertet werden.
Zusammenfassend kann festgestellt werden:

DEHA wurde, zum gréBten Teil simultan mit anderen Substanzen, mehreren toxikologischen Tests unterworfen. Wegen
verschiedener methodischer Mangel ist eine Bewertung der toxikologischen Eigenschaften nicht mdglich, so daR eine Beurteilung,
ob DEHA als Ersatzstoff flir Hydrazin in Betracht gezogen werden kann, zur Zeit nicht mdglich ist.

3.4 Hydrochinon; (CAS-Nr. 123-31-9)

Zu Hydrochinon liegt ein "Toxicity Profile" von BIBRA vor (12). Dieses und die vorlaufigen Ergebnisse eines NTP-Versuches,
wurden ausgewertet. Hydrochinon verursacht lokale Effekte an Haut und Augen (Reizung, Sensibilisierung, Depigmentierung,
Hornhauttribung). Veranderungen des blutbildenden Systems und verschiedener weiterer Organe wurden bei Versuchstieren
beobachtet. Hinweise auf eine Schadigung des Reproduktionssystems von mannlichen und weiblichen Ratten liegen vor.

Im Ames-Test zeigte Hydrochinon keine Wirksamkeit, chromosomale Effekte konnten aber in Sangerzellen in-vitro beobachtet
werden. In begrenzt aussagefahigen Kanzerogenitatsversuchen mit oraler und dermaler Applikation wurde keine Tumorigenitat
beobachtet. Hydrochinon wird z.Zt. im Rahmen des NTP mit Schlundsonden-Applikationen auf Kanzerogenitat untersucht
Entsprechend den vorlaufigen Ergebnissen wurden folgende substanzbedingte Tumore beobachtet (13):

Ratte, mannlich: tubulare Adenome der Niere

Ratte, weiblich: mononukleare Leukamie

Maus, mannlich: negativ

Maus, weiblich: hepatozellulare Adenome/Karzinome

Der detaillierte NTP-Bericht liegt noch nicht vor, so daR z.Zt. nicht Gber die Verwendbarkeit von Hydrochinon als Ersatzstoff fur
Hydrazin entschieden werden kann. Nach Publikation des NTP-Berichtes sollten auch die lbrigen toxischen Eigenschaften des
Hydrochinons detailliert mit denen des Hydrazins verglichen werden.

3.5 Natriumdithionit (CAS-Nr. 7775-14-6)

In waRriger Losung zerfallt Natriumdithionit (frihere Bezeichnung Natriumhyposulfit) in Gegenwart von Sauerstoff zu
Hydrogensulfat und Hydrogensulfit im schwach alkalischen Milieu. In schwach saurer Lésung kann Thiosulfat, Disulfat oder
Hydrogensulfit entstehen.

Zu Natriumdithionit wird in der Literatur nur ein negatives Ames-Test-Ergebnis berichtet (14). Angesichts der oben erwahnten
Instabilitdt kdnnen, zumindest teilweise, die toxikologischen Daten von Natriumsulfit auf Natriumdithionit Gbertragen werden.

3.6 Natriumsulfit (CAS-Nr. 7757-83-7)

In einer walirigen Losung des Sulfit-Anions stellt sich schnell ein pH-abhangiges Gleichgewicht zwischen hydratisiertem
Schwefeldioxid, schwefliger Saure, Hydrogensulfit- und Sulfitionen ein. Eine vergleichbare Reaktion findet statt, wenn gasformiges
Schwefeldioxid in Wasser eingeleitet wird. Vergleichbare Reaktionen dirften im biologischen Material stattfinden. Die toxischen
Effekte nach Inhalation von SO sind in einem EPA-Bericht (15) und der MAK-Begriindung ( href="608b.htm#16">16), diejenigen
nach oraler Aufnahme in einem WHO-Bericht (17) zusammengefalit. Nachfolgend wird im wesentlichen auf diese Publikationen
Bezug genommen.

Der MAK-Wert von 2 ppm flir Schwefeldioxid soll vor Reizerscheinungen, Erhéhung des Atemwegwiderstandes, Verminderung der
nasalen mukoziliaren Clearance und vor Bronchospasmen bei tiberempfindlichen Individuen schiitzen.

In alteren Versuchen zeigten Schwefeldioxid und Hydrogensulfit in mikrobiellen Testsystemen bei unphysiologischen pH-Werten
eine mutagene Wirkung. In neueren Ames-Tests waren Natriumsulfit und Natriumhydrogensulfit negativ (18, 19). In-vitro-
Untersuchungen an Saugerzellen verliefen negativ (Punktmutationen, Chromosomenaberrationen). Auch in In-vivo-Tests (DL-Test;
HT-Test) wurden keine mutagenen Effekte beobachtet.

Nach lebenslanger Inhalation von Schwefeldioxid wurde bei Mausen eine erhdhte Lungentumorrate beobachtet (0: 31 % vs. 54 %;
0:17 % vs. 43 %). Die Belastungshéhe in diesem Versuch kann jedoch nicht angegeben werden. Inhalation von 10 ppm SO, 6 h/d,

© 2024 Wolters Kluwer Deutschland GmbH



:‘:.i Wolters Kluwer gespeichert: 28.04.2024, 17:46 Uhr

Uber die Lebenszeit, fuhrte bei Ratten nicht zur Bildung von Plattenepithelkarzinomen. Auch in dieser Studie sind methodische
Einzelheiten unklar.

Die Verabreichung von KoS509 mit dem Trinkwasser verursachte bei Mdusen und Ratten keine Tumoren.

In einer 3-Generationen Reproduktionsstudie an Ratten mit Verabreichung von NasS50Os im Futter (0,13/ 0,25/0,5/1,0 oder 2,0 %)
war bei den Nachkommen eine verzdgerte Kérpergewichtsentwicklung zu verzeichnen. Bei Sulfitoxidase-defizienten Ratten (durch
Verabreichung von Wolframat) zeigte NaSO keine teratogene Wirksamekeit.

Eine systematische kanzerogene Wirkung von NapSpOg3 ist aufgrund der durchgefiihrten Versuche nicht zu erwarten.
Unsicherheiten bestehen zwar hinsichtlich einer lokalen kanzerogenen Wirkung am Atemtrakt, aus Plausibilitdtsiberlegungen
(mdgliche zytotoxische Wirkung des inhalierten S0o in den M&useversuchen, negative Mutagenitatsbefunde) ist jedoch eine
derartige Wirkung unwahrscheinlich. Aus toxikologischer Sicht kann NasS503 (und NapSy04) als Ersatzstoff fur Hydrazin
verwendet werden, wenn am Arbeitsplatz die Reizschwelle fiir S032-/S9042SO> nicht Uberschritten wird.

3.7 Methylethylketoxim (CAS-NR. 96-29-7)

Methylethylketoxim (MEKO) ist im Abschnitt Il b der MAK-Liste aufgeflhrt. In der zugehérigen "Begriindung" wird auf lokale Effekte
an Haut und Schleimhauten hingewiesen; langerfristige Verabreichung (s.c.) fuhrt zu Veranderungen des Blutbildes, Atrophie des

lymphatischen Gewebes, Atelektase der Lunge, Emphysen und Bronchopneumonie; ein Hinweis auf Entstehung von Milz-Tumoren
besteht.

Auf der Grundlage von Sektion 4(a) TSCA beabsichtigt die EPA, die Durchfiihrung folgender Tests zu verlangen ( 20):
= pharmakokinetische Untersuchungen
Tumorigenitat
Mutagenitat
Teratogenitat
Reproduktionstoxizitat
Neurotoxizitat

Neben Expositionsabschatzungen fuhrt die EPA hierfur folgende Griinde an:

Pharmakokinetik: ausreichende Untersuchungen liegen nicht vor.

MEKO ist strukturell verwandt mit Acetoxim, das
gut- und boésartige hepatozellulare Tumore bei
der Maus hervorruft. Dariiber hinaus ist MEKO
positivim Maus-Lymphom-Test.

Kanzerogenitat

Neben dem positiven Maus-Lymphom-Test wird
auf den mdéglichen Metaboliten Hydroxylamin

Mutagenitat: hingewiesen, der in verschiedenen Testsystemen
mutagene Wirksamkeit zeigte
In einer subchronischen Studie mit MEKO an
Ratten (Schlundsonde) tragen hamolytische
Reproduktionstoxizitat: Anamie und Hodeneffekte auf. Der mégliche

Metabolit des MEKO, Hydroxylamin, scheint
Stérungen des Reproduktionssystems zu
bewirken.

Methylethylketon, ein weiterer moglicher
Teratogenitat: Metabolit des MEKO, verursachte Skelett- und
Bindegewebsanomalien.
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Neurotoxizitat: Entsprechende Daten liegen nicht vor.

Wegen fehlender Daten und weil Verdachtsmomente auf gravierende Wirkungen bestehen, ist zur Zeit eine Beurteilung von MEKO
als Ersatzstoff fur Hydrazin nicht méglich.

3.8 Tannine (CAS-Nr. 1401-55-4)

Tannine pflanzlichen Ursprungs bestehen aus einer groRen Gruppe phenolischer Verbindungen, die als komplexe Mischungen in
der Natur weit verbreitet sind. Entsprechend der Bewertung der IARC (21) wurden nach s.c.-Applikation bei Ratten Lebertumore
induziert. Nach neueren Untersuchungen flhrte die s.c.-Applikation von 0,1 g/kg KG Farn-Tannin, einmal pro Woche, wahrend 38
Wochen bei 16/20 Ratten zu lokalen Tumoren (22). Nach oraler Verabreichung mit dem Futter wurden keine Tumoren der Blase

oder des Gl-Traktes beobachtet.

Bei Mausen induziert die s.c.-Applikation von Tanninen lokale Sarkome und Lebertumore; keine Wirkung wurde bei der Maus nach
i.m.-Injektion beobachtet (21).

Gallussaure (3,4,5-Trihydroxy-benzoesaure), Tannin-Mischung und gereinigtes Tannin, zeigten in den untersuchten S.thyphimurium
Stammen TA 98, TA 100 und TA 1535 keine mutagene Wirksamkeit (23). Nach Injektion induzierte Tannin bei der Ratte im

hamatopoetischen System numerische und strukturelle Chromosomenaberrationen (24).

Tannine sind unzureichend auf toxische Eigenschaften untersucht. Hinweise auf tumorigene Wirksamkeit liegen vor. Eine
Beurteilung, ob Tannine als Ersatzstoffe fir Hydrazin geeignet sind, ist zur Zeit nicht méglich.

4 Zusammenfassung

Hydrazin wirkt reizend und sensibilisierend. Die gentoxische und kanzerogene Wirkung ist nur schwach ausgepréagt.

Aus toxikologischer Sicht sind z.Zt. fir die Verwendung als Ersatzstoff fir Hydrazin

4.1 geeignet:

Ammoniumascorbat

In einem Futterungsversuch mit Ascorbinsaure wurde bei Ratten und Mausen keine kanzerogene Wirkung beobachtet.

4.2 bedingt geeignet:

Natriumdithionit

Natriumsulfit

In begrenzt aussagefahigen Versuchen wurde nur bei Mausen nach Inhalation von S(_)_ eine erhdhte Lungentumorinzidenz
beobachtet. Da zudem in Kurz-Zeit-Tests negative Befunde erhalten wurden, erscheint eine Ubertragung der Mauseergebnisse auf
Menschen unter Arbeitsplatzbedingungen nicht gerechtfertigt.

4.3 Keine Beurteilung moglich, mangels aus reichender Datenlage:

Carbohydrazid

Diethylhydroxylamin

Hydrochinon

Methylethylketoxim

Tannine
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