Ausgabe: April 1991
mit Anderungen und Erganzungen: BArbBI. 4/1993

Technische Regeln Ersatzstoffe, Ersatzverfahren und Ver-
far wendungsbeschrankungen fur Hydrazin in TRGS 608
Gefahrstoffe Wasser- und Dampfsystemen

Die Technischen Regeln fir Gefahrstoffe (TRGS) geben den Stand der sicherheits-
technischen, arbeitsmedizinischen, hygienischen sowie arbeitswissenschaftlichen
Anforderungen an Gefahrstoffe hinsichtlich Inverkehrbringen und Umgang wieder.
Sie werden vom

Ausschuss fur Gefahrstoffe (AGS)

aufgestellt und von ihm der Entwicklung angepasst.

Die TRGS werden vom Bundesminister fur Arbeit und Sozialordnung im Bundesar-
beitsblatt (BArbBIl.) oder vom Bundesminister fir Umwelt, Naturschutz und Reaktor-
sicherheit im Bundesgesundheitsblatt bekannt gegeben.

Diese Regel enthalt Vorschlage beziglich des Einsatzes von Ersatzstoffen und Er-
satzverfahren und der Verwendungsbeschrankungen fur Hydrazin in Wasser- und
Dampfsystemen. Fur den Umgang mit Hydrazin gilt die TRgA 550.

Es ist berticksichtigt, dass die in dieser TRGS vorgeschlagenen MalRnhahmen vom
Grundsatz her technisch geeignet sind. Das gesundheitliche Risiko wird durch ihre
Anwendung verringert. Das 6kologische Risiko ist berticksichtigt worden.

Die in dieser TRGS vorgenommene Klassifizierung "Keine Beurteilung moglich man-
gels ausreichender Datenlage" soll den Herstellern von Hydrazin-Ersatzstoffen die
Chance erdéffnen, durch nachtragliche Datengewinnung und Vorlage beim UA VII
sowie beim AK "Toxikologie" des AGS ihre Produkte gegebenenfalls in die Kategorie
"Als Ersatzstoff geeignet" eingruppieren zu lassen.

Im Einzelfall muss jedoch sorgfaltig gepruft werden, welche der vorgeschlagenen
MalRnahmen auch im Hinblick auf die betriebsspezifischen Besonderheiten geeignet
und zumutbar sind. Eine Unterschreitung von Grenzwerten entbindet nicht von der
Prifung der Einsatzmoglichkeit der in dieser TRGS vorgeschlagenen MalRnahmen.
Hinsichtlich des Anwendungsbereiches der Umgangsvorschriften der Gefahrstoffver-
ordnung (GefStoffV) sowie allgemein geltenden Begriffsbestimmungen wird auf die
88 14 und 15 der GefStoffV hingewiesen.

Vorschriften des Chemikaliengesetzes und der Verordnung uUber geféahrliche Stoffe
(GefStoffV) sind eingearbeitet und durch senkrechte Randstriche gekennzeichnet.
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1 Anwendungsbereich

Diese Regel gilt fur den Einsatz von Ersatzstoffen und Ersatzverfahren und fir Ver-
wendungsbeschrankungen fur Hydrazin (bzw. von solchen Stoffen, die Hydrazin im
Anwendungsprozess freisetzen) als Sauerstoffbindemittel und Korrosionsinhibitor in
Wasser- und Dampfsystemen, ausgenommen kerntechnische Anlagen.

2 Begriffsbestimmungen

2.1 Ersatzstoffe im Sinne dieser TRGS sind Stoffe, Zubereitungen oder Er-
zeugnisse mit geringerem gesundheitlichen Risiko, die Hydrazin ganz oder teilweise
ersetzen konnen.

2.2 Ersatzverfahren sind solche Verfahren, bei denen ein vergleichbares
technisches Ergebnis ohne den Einsatz von Hydrazin oder Ersatzstoffe erreicht wer-
den kann.

2.3 Verwendungsbeschrankungen sind besondere MalRnahmen nach
Nummer 7.
2.4 Gefahrstoffe sind

(1) gefahrliche Stoffe oder Zubereitungen im Sinne des 8§ 3a des Chemikalienge-
setzes.

(2) Stoffe, Zubereitungen und Erzeugnisse, die explosionsfahig sind.

(3) Stoffe, Zubereitungen und Erzeugnisse, aus denen bei der Herstellung oder
Verwendung geféhrliche oder explosionsfahige Stoffe oder Zubereitungen ent-
stehen oder freigesetzt werden kdnnen.
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(4) Stoffe, Zubereitungen und Erzeugnisse, die erfahrungsgemal Krankheitserre-
ger Ubertragen kdénnen.

2.5 Arbeitgeber ist, wer Arbeitnehmer beschaftigt, einschliel3lich der zu ihrer
Berufsausbildung Beschaftigten. Dem Arbeitgeber steht gleich, wer in sonstiger Wei-
se selbstandig tatig wird, sowie der Auftraggeber und Zwischenmeister im Sinne des
Heimarbeitsgesetzes. Dem Arbeitnehmer stehen andere Beschaftigte, insbesondere
Beamte und in Heimarbeit Beschaftigte, sowie Schiler und Studenten gleich.

3 Allgemeine Bestimmungen

3.1 Der Arbeitgeber soll prifen, ob Stoffe oder Zubereitungen mit einem ge-
ringeren gesundheitlichen Risiko, als die von ihm in Aussicht genommenen, erhalt-
lich sind. Ist dem Arbeitgeber die Verwendung dieser Stoffe und Zubereitungen zu-
mutbar, soll er nur diese verwenden. Das Ergebnis der Prifung nach Satz 1 ist der
zustandigen Behorde auf Verlangen darzulegen.

3.2 Der Arbeitgeber hat die betroffenen Arbeitnehmer oder, wenn ein Be-
triebs- oder Personalrat vorhanden ist, diesen bei der Ermittlung und Beurteilung
nach Absatz 3.1 zu horen.

4 Stoffcharakteristik von Hydrazin
4.1 Physikalisch-chemische Daten
Stoffname Hydrazin

Summenformel N2Hg

Strukturformel H2N-NH2
Molekulargewicht 32,05

CAS-Nr. 302-01-2

EG-Nr. 007-008-00-3

Hydrazin ist fur die in dieser TRGS angesprochene Anwendung als 15% N2H4 ent-
haltende wéassrige Losung im Handel (Hydrazin 15). In der Bundesrepublik Deutsch-
land wird Uberwiegend Levoxin 15, ein aktiviertes Hydrazin, verwendet. Aktiviertes
Hydrazin enthélt in geringen Mengen (< 1 %) Reaktionsbeschleuniger. Hydrazin 15
und Levoxin 15 sind klare, stark alkalische Flussigkeiten mit ammoniak- bis fischarti-
gem Geruch.

Hydrazinhydrat Hydrazin 15/
(64 % N2Hg) Levoxin 15
(15 % N2H4)

Schmelzpunkt -51,5°C -14 °C
Siedepunkt 120 °C 102 °C
Dichte 1,032 g/m3 (25 °C) 1,011 g/cm3 (20 °C)
Dampfdruck (20 °C) 10 mbar 20 mbar
pH-Wert (20 °C) > 12 11,9
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4.2 Hinweise auf Gesundheitsgefahren [5]

Hydrazin ist in der TRGS 900 eingestuft im Abschnitt Ill A2 als Stoff, der sich bislang
nur im Tierversuch nach Meinung der MAK-Kommission eindeutig als krebserzeu-
gend erwiesen hat, und zwar unter Bedingungen, die der mdglichen Exponierung
des Menschen am Arbeitsplatz vergleichbar sind, bzw. aus denen Vergleichbarkeit
abgeleitet werden kann. Bei Hydrazin besteht die Gefahr der Hautresorption und der
Sensibilisierung. Der TRK-Wert betragt 0,1 ml/m3 (ppm) bzw. 0,13 mg/m3 (Stand
1990). Hydrazin und seine Zubereitungen mit >5% NoHg4 sind im Anhang Il Nummer
1.1 der Gefahrstoffverordnung (Liste der krebserzeugenden Gefahrstoffe) in der
Gruppe Il (gefahrdend) ausgewiesen.

4.3 Umweltgefahren

Im Katalog wassergefahrdender Stoffe [6] ist Hydrazin als Hydraziniumhydroxid in
der Wassergefahrdungsklasse (WGK) 3, stark wassergefahrdend, eingestuft. In der
TA Luft [7] ist Hydrazin in der Gruppe der krebserzeugenden Stoffe der Klasse Il
zugeordnet.

4.4 Einstufung und Kennzeichnung

Hydrazinhaltige L6sungen mit 5 - 64 % NoHg4 sind mit dem Gefahrensymbol T, giftig,
zu kennzeichnen und mit den R-Sétzen 45 und 34, der R-Satz-Kombination 24/25
sowie der S-Satz-Kombination 36/37/39 zu versehen.

R-Satz 45 Kann Krebs erzeugen (GefStoffV Gruppe Ill)
R-Satz 24/25: Giftig bei Bertihrung mit der Haut und beim Verschlucken
R-Satz 34: Verursacht Veratzungen

S-Satz 36/37/39:  Bei der Arbeit geeignete Schutzkleidung, Schutzhandschuhe
und Schutzbrille/Gesichtsschutz tragen.

5 Verwendung von Hydrazin

Hydrazin wirkt als Sauerstoffbindemittel, ist dampffliichtig und fordert die Schutz-
schichtbildung auf Stahloberflachen. Es wird daher als Sauerstoffbindemittel und
Korrosionsinhibitor in Wasser- und Dampfsystemen eingesetzt. Seine unmittelbaren
Oxidations- und Zersetzungsprodukte sind Stickstoff (N2), Wasser (H2O) und Am-
moniak (NH3).
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6 ErsatzmalRhahmen
6.1 Ersatzverfahren

(1) Alternativen zur Anwendung von Hydrazin sind mit Einschrankung physikalisch
und/oder chemisch gegeben, wobei aber die Wirkung des Hydrazins als Sauerstoff-
bindemittel und Korrosionsinhibitor fur Wasser- und Dampfsysteme in der Regel
nicht erreicht wird. Alternativen zum Hydrazin hinsichtlich Sauerstoffentfernung sol-
len primar in physikalischen Verfahren gesucht werden [8].

(2) Im kontinuierlichen Betrieb kann die Sauerstoffkonzentration in Wasser mit
Verfahren der physikalischen Sauerstoffentfernung (thermische Entgasung bei U-
berdruck oder Vakuumentgasung) oder auf dem Wege der katalytischen Reduktion
soweit verringert werden, dass die in technischen Regeln und Richtlinien [9 bis 14]
spezifizierten Werte ohne Zugabe chemischer Sauerstoffbindemittel einhaltbar sind.
Im diskontinuierlichen Betrieb bzw. beim Anfahren bellfteter Anlagenteile, z. B. nach
Stillstdnden, ist dagegen die Einhaltung von Sauerstoff-Richtwerten allein mit physi-
kalischen Malinahmen erschwert.

Wenn Wasser-/Dampfsysteme nach den einschlagigen technischen Regeln gebaut
und betrieben und dabei die systemspezifischen wasserchemischen Richtwerte [9
bis 14] eingehalten werden, ist der Korrosionsschutz metallischer Oberflachen auch
ohne Hydrazinzusatz mdglich. Die zitierten Richtlinien bertcksichtigen, dass beim
Verzicht auf Hydrazin die Korrosionsinhibierung durch Dosierung anderer Chemika-
lien zu entgastem Wasser erreicht werden muss. Die korrosionschemisch wichtige
pH-Wert-Anhebung kann mit Alkalisierungsmitteln wie Ammoniak, Natronlauge oder
Trinatriumphosphat vorgenommen werden.

6.2 Ersatzstoffe

(1) Ein vollwertiger Ersatzstoff fur Hydrazin ist bisher nicht bekannt. Teilwirkungen
von Hydrazin kdnnen mit den in Tabelle 1 aufgefiihrten Stoffen und Zubereitungen
fur bestimmte Anwendungsfélle erzielt werden. Es ist in jedem Einzelfall sorgfaltig zu
Uberprifen, ob ein Ersatzstoff im Hinblick auf seine Auswirkungen auf die Anlagen
und Verfahren geeignet ist.

(2) Im Handel erhaltlich und in bestimmten Bereichen einsetzbar sind die in Ta-
belle 1 aufgefuhrten Produkte. Ohne Einschrankungen hinsichtlich der toxikologi-
schen Eigenschaften empfohlen werden kdnnen Ascorbate. Sulfite und Hyposulfite
(Dithionite) sind hinsichtlich der toxikologischen Eigenschaften als bedingt geeignet
anzusehen. Fur Diethylhydroxylamin, Hydrochinon, Methylethylketoxim und Tannine
liegen zu wenig Informationen vor, um zu einer toxikologischen Beurteilung kommen
zu kénnen (s. Anlage).

(3) Carbohydrazid ist kein Ersatzstoff, sondern lediglich eine Verwendungsform
von Hydrazin, die die Handhabung vereinfacht und die Verwendung der Umfull- und
Dosieranlagen erubrigt.
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Besondere MalRnahmen nach 8§ 19 (1) GefStoffV

Ist der Einsatz der genannten Ersatzstoffe oder Ersatzverfahren nicht moglich, mus-
sen beim Einsatz von Hydrazin [1 bis 3] geschlossene Umfull- und Dosieranlagen
(z.B. behordlich oder berufsgenossenschaftlich anerkannte Verfahren oder Gerate
[4]) verwendet werden.
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Tabelle 1 Technische Verwendbarkeit von verschiedenen Hydrazin-Ersatzstoffen als Sauerstoffbindemittel beim Betrieb von Dampf-
sind in jedem Fall zu beachten).d)

kesselanlagen (die einschlagigen Richtlinien

9) - 14)

dampfflichtige Mittel

nicht dampffliichtige Mittel ¥

Carbo-
hydrazid

DEHA

Hydro-
chinon

MEKO

Ascorbate

Sulfit,
Hyposulfit

Tannine

1. Dampferzeuger” 9

1.1 Bei Speisung mit salzfreiem Wasser
1.1.1 Durchlaufkessel
- alle Druckstufen
1.1.2 Umlaufkessel
- bis 44 bar zul. Betriebstberdruck
- 44 bis 68 bar zul. Betriebstiberdruck
- 68 bis 87 bar zul. Betriebstberdruck
- 87 bis 125 bar zul. Betriebsiberdruck

1.2 Bei Speisung mit salzhaltigen Wasser
1.2.1 Umlaufkessel
- bis 1 bar zul. Betriebstiberdruck ©
- bis 44 bar zul. Betriebstiberdruck ?
- 44 bis 68 bar zul. Betriebsiiberdruck®
- 68 bis 87 bar zul. Betriebstberdruck
- 87 bis 125 bar zul. Betriebsiberdruck

1.3 Einspritzwasser zur Dampfkihlung 2
- alle Dampferzeuger

2. HeiBwasser- und Warmwassererzeu-
ger in geschlossenen, technisch "sau-
erstoffdichten” Systemen ' *?

2.1 Bei Betriebsweise mit
Wasser

2.2 Bei Betriebsweise mit salzhaltigem
Wasser

salzarmem

mE. +

m+ + +

+ + + + +

=+

m+ + +

m+ + + +

+

m+ + +

m+ + + +

+

m+ + +

m+ + + +

=+

m.E. +
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Ammoniumsalze spalten im Kesselbetrieb dampfflichtigen Ammoniak ab
DEHA . Diethylhydroxylamin

Physikalische Entgasung des Speise- bzw. Einspritzwassers auf < 0,1 mg/l O2
vorausgesetzt

MEKO . Methylethylketoxim = Butanonoxim

Physikalische Entgasung des Speisewassers auf < 1 mg/l O2 vorausgesetzt
m.E. : mit Einschrankungen

Der Hinweis m.E. bezieht sich auf die einschlagigen Richtlinien® ¥

+ : technisch einsetzbar

- : technisch nicht einsetzbar



TRGS 608 Seite 9
Anlage zu TRGS 608

Toxikologische Bewertung der Ersatzstoffe fur Hydrazin durch den Arbeits-
kreis "Toxikologie" des AGS

1 Einleitung

In 8 16 Abs. 2 GefStoffV ist ausgefuhrt: "Der Arbeitgeber soll prifen, ob Stoffe oder
Zubereitungen mit einem geringeren gesundheitlichen Risiko, als die von ihm in Aus-
sicht genommenen, erhdltlich sind.” Risiko wird hier als Wahrscheinlichkeit des Auf-
tretens von Gesundheitsschaden verstanden. Es wird bestimmt durch die inharenten
toxischen Eigenschaften des Stoffes und der bei dessen Verwendung resultierenden
Expositionsart und -hdhe. Dies bedeutet beispielsweise, dass von Stoffen, die auf-
grund experimenteller Daten in vergleichbaren Konzentrationsbereichen identische
toxische Schaden hervorrufen, derjenige als Ersatzstoff in Betracht zu ziehen ist, der
bei dem vorgesehenen Verwendungszweck/-art zu einer geringeren Belastung der
Arbeitnehmer fuhrt.

Fur einen potentiellen Ersatzstoff missen, neben Daten zur Exposition, die toxikolo-
gischen Eigenschaften ermittelt werden. Koénnen letztere aufgrund mangelhaf-
ter/fehlender Daten nicht beurteilt werden, kann der Stoff nicht als Ersatzstoff in Be-
tracht gezogen werden. Von diesem Ergebnis wird der Hersteller des Stoffes durch
den AGS informiert, mit dem Ziel, den Hersteller zur Vorlage geeigneter Daten anzu-
regen (Initiierung von Versuchen; Uberlassung nicht publizierter Versuchsergebnis-
se). In Ausnahmeféllen kann auch bei fehlenden Daten aufgrund allgemeiner toxi-
kologischer Kenntnisse/Erfahrungen eine Bewertung vorgenommen werden.

Nachfolgend werden nur die toxikologischen Eigenschaften der vom AGS - UA VII
genannten Stoffe betrachtet. Fur diese Stoffe wurde eine TOXALL-Recherche
durchgefihrt. Nicht in jedem Fall konnten die Originalpublikationen beschafft werden.

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

Fur Hydrazin liegt eine MAK-Begrindung von 1989 vor [1]. Diese wurde ausgewer-
tet.

Hydrazin verursacht Reizungen von Haut und Schleimhauten. Nach beruflicher Ex-
position wurden bei Arbeitern allergische Kontaktdermatitiden beschrieben.

Mit Hydrazin bzw. Hydrazinsulfat und Hydrazinhydrat sind eine Reihe von Kanzero-
genitatsversuchen an Mausen, Hamstern und Ratten nach oraler, intraperitonealer
und inhalativer Applikation durchgefiihrt worden. Die alteren Versuche weisen, bis
auf den Inhalationsversuch, grof3tenteils methodische Méangel auf (Verwendung toxi-
scher 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 lo-
kalreizender Konzentrationen nachgewiesen werden. Es traten Tumoren der Lunge,
der Leber sowie, nach Inhalation, der Nasenhohlen auf.
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In neueren Trinkwasserstudien wurde Hydrazin bei Mausen und Ratten und Hydra-
zinsulfat bei Hamstern getestet. Bei Ratten und Mausen wurde Hydrazin bis zum
naturlichen Lebensende der Tiere, bzw. tUber 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 Kdérpergewicht/Tag). Die hochste Dosierung war bei bei-
den Spezies eindeutig toxisch (verminderte Kdrpergewichtsentwicklung), 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 Kon-
zentrationen von 170, 340 und 510 mg/l Uber 2 Jahre im Trinkwasser verabreicht
(Dosis-Durchschnitt bezogen auf Hydrazin: 4,6; 8,3; bzw. 10,3 mg/kg Korperge-
wicht/Tag). Alle Konzentrationen zeigten eine toxische Wirkung (Verkiirzung der U-
berlebenszeiten), hatten jedoch keinen Einfluss auf die Korpergewichte. Nach ca. 18
Monaten fanden sich dosisabhangig in der Leber Nekrosen, Hypertrophien und kno-
tige 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 durchgefihrt
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 erwie-
sen sich Hydrazinchlorid und Hydrazinhydrat als schwach mutagen.

Insgesamt besitzt Hydrazin eine schwache gentoxische und kanzerogene Wirksam-
keit.

3 Potentielle Ersatzstoffe fur Hydrazin
3.1 Ammoniumascorbat

Zu Ammoniumascorbat konnten keine toxikologischen Daten gefunden werden. Falls
vorhanden, durften spezifische Wirkungen des Salzes im wesentlichen vom Anion
ausgehen, so dass die zu Ascorbinsaure vorhandenen Daten benutzt werden kon-
nen. Unterschiede hinsichtlich der Blasentumor-promovierenden Eigenschaft von
Natriumascorbat und Ascorbinsaure werden berichtet [2]. Durch das Natriumsalz
wird eine erhéhte DNA-Synthese und Hyperplasie im Blasenepithel induziert, nicht
jedoch durch die freie Saure. Ob dies durch Anderungen von pH-Wert und Osmola-
litat des Urins hervorgerufen wird, sei offengelassen.

Die Unterschiede wurden jedoch bei hohen Konzentrationen im Futter (5%; ent-
spricht ca. 25 g/kg KG/d) gefunden, so dass ihre Relevanz fur arbeitsplatzbedingte
Expositionen gering eingeschatzt wird.

Mit L-Ascorbinsédure wurde im Rahmen des NTP [3] eine Fltterungsstudie an Ratten
und Mausen durchgefuhrt. Bei keiner Spezies wurde eine tumorigene Wirkung beo-
bachtet.



TRGS 608 Seite 11

In-vitro Untersuchungen von Saugerzellen zeigten erhohte SCE-Raten (KM, CHO),
DNA-Reparatur und Mutantenhaufigkeit (L 5178 Y), jedoch keine Chromosomen-
aberrationen (CHO). In-vivo Tests waren negativ (DL; SCE).

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

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

AulRer einer subkutanen LD 50 bei der weiblichen Maus konnten keine toxikologi-
schen Daten ermittelt werden (130,6 mg/kg KG). Das strukturdhnliche Semicarbazid
fuhrte in einer Trinkwasserstudie zu erhdéhten Lungentumoren und zu Angiosarko-
men 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 moglich
(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 inhi-
bieren. Es wurde (in USA) Uberlegt, die stadtische Atmosphare mit DEHA anzurei-
chern. Vor diesem Hintergrund wurden mit DEHA toxikologische Untersuchungen
durchgefihrt, 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 be-
urteilen, da die verwendete Methodik nur unvollstandig beschrieben wurde, gleich-
zeitig Nitroethan und Diethylaminhydrogensulfit verabreicht wurde, oder wesentliche
Abweichungen von den validierten Versuchsprotokollen vorgenommen wurden, de-
ren Einfluss auf das Ergebnis schlecht abzuschatzen ist (Expositionsdauer, Untersu-
chungszeitpunkt etc.).

Auch chronische Inhalationsstudien wurden mit Ratten und Mausen durchgefihrt [7,
8]. Neben DEHA waren die Ratten gleichzeitig gegentber einer unbekannten (wahr-
scheinlich sehr niedrigen) Konzentration an Diethylhydrogensulfit exponiert. Die
Testatmosphéare der Mause enthielt simultan DEHA, Nitroethan und Diethylhydro-
gensulfit. Die Exposition dauerte ca. 24 Monate. Die Untersuchung der Gberlebenden
Ratten erfolgte einige Monate nach Expositionsende, die der Mause sofort nach Ex-
positionsende. Bei keiner Spezies konnte eine auffallende Erh6hung der Tumorinzi-
denzen 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 toxischer Effekte
Zu vermuten ist, dass eine zu niedrige Luftkonzentration gewahlt wurde. Weiterhin ist
der Einfluss der simultanen Exposition nicht abschatzbar.
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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
widerspruchlicher Angaben in der Publikation, wurden die Tiere wahrscheinlich im
Alter von 16 Wochen getotet. Mit diesem Versuch sollte geprift werden, ob DEHA
eine antikanzerogene Wirkung besitzt. Die Inzidenz an Lungentumoren wurde durch
DEHA nicht beeinflusst. Insbesondere bei den weiblichen Mausen wurde durch
DEHA eine Inzidenzerh6hung der Magentumoren gefunden. Die Ergebnisse er-
scheinen nicht plausibel, da nach der kurzen Versuchszeit von 8 Wochen ein hoher
Prozentsatz der Versuchstiere an Tumoren erkrankt war (Magentumoren 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 reproduktionstoxikologische Unter-
suchungen an Mausen nach simultaner Inhalation von DEHA, Nitroethan und
Diethylaminhydrogensulfit publiziert [10, 11]. In der Teratogenitatsstudie konnten
keine Schaden an den Nachkommen festgestellt werden. Die getestete Luftkonzent-
ration verursachte jedoch auch keine toxischen Effekte bei den Muttertieren.

Auch die als "3-Generationen-Reproduktions-Studie" bezeichnete Untersuchung ver-
lief negativ. Unklar bleibt jedoch, wann und wie 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 gréf3ten Teil simultan mit anderen Substanzen, mehreren toxiko-
logischen Tests unterworfen. Wegen verschiedener methodischer Mangel ist eine
Bewertung der toxikologischen Eigenschaften nicht mdglich, so dass eine Beurtei-
lung, ob DEHA als Ersatzstoff fir 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 vor-
laufigen Ergebnisse eines NTP-Versuches wurden ausgewertet. Hydrochinon verur-
sacht lokale Effekte an Haut und Augen (Reizung, Sensibilisierung, Depigmentie-
rung, Hornhauttribung). Veranderungen des blutbildenden Systems und verschie-
dener weiterer Organe wurden bei Versuchstieren beobachtet. Hinweise auf eine
Schéadigung des Reproduktionssystems von mannlichen und weiblichen Ratten lie-
gen vor.

Im Ames-Test zeigte Hydrochinon keine Wirksamkeit, chromosomale Effekte konn-
ten aber in Saugerzellen in-vitro beobachtet werden. In begrenzt aussagefahigen
Kanzerogenitatsversuchen mit oraler und dermaler Applikation, wurde keine Tumori-
genitat beobachtet. Hydrochinon wird z. Zt. im Rahmen des NTP mit Schlundson-
den-Applikation auf Kanzerogenitat untersucht. Entsprechend den vorlaufigen Er-
gebnissen wurden folgende substanzbedingte Tumoren beobachtet [13]:

Ratte, mannlich: tubulare Adenome der Niere

Ratte, weiblich: mononukleare Leukamie

Maus, méannlich: negativ

Maus, weiblich: hepatozellulare Adenome/Karzinome
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Der detaillierte NTP-Bericht liegt noch nicht vor, so dass z. Zt. nicht Uber die Ver-
wendbarkeit von Hydrochinon als Ersatzstoff fur Hydrazin entschieden werden kann.
Nach Publikation des NTP-Berichtes sollten auch die tbrigen toxischen Eigenschaf-
ten des Hydrochinons detailliert mit denen des Hydrazins verglichen werden.

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

In wassriger Losung zerfallt Natriumdithionit (frihere Bezeichnung Natriumhyposulfit)
in Gegenwart von Sauerstoff zu Hydrogensulfat und Hydrogensulfit im schwach alka-
lischen Milieu. In schwach saurer Losung kann Thiosulfat, Disulfit oder Hydrogensul-
fit entstehen.

Zu Natriumdithionit wird in der Literatur nur ein negatives Ames-Test-Ergebnis be-
richtet [14]. Angesichts der oben erwéahnten Instabilitat kénnen, zumindest teilweise,
die toxikologischen Daten von Natriumsulfit auf Natriumdithionit Gbertragen werden.

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

In einer wassrigen Losung des Sulfit-Anions stellt sich schnell ein pH-abhangiges
Gleichgewicht zwischen hydratisiertem Schwefeldioxid, schwefliger Saure, Hydro-
gensulfit- und Sulfitionen ein. Eine vergleichbare Reaktion findet statt, wenn gasfor-
miges Schwefeldioxid in Wasser eingeleitet wird. Vergleichbare Reaktionen durften
im biologischen Material stattfinden. Die toxischen Effekte nach Inhalation von SO»
sind in einem EPA-Bericht [15] und der MAK-Begriindung [16], derjenigen nach ora-
ler Aufnahme in einem WHO-Bericht [17] zusammengefasst. Nachfolgend wird im
wesentlichen auf diese Publikationen Bezug genommen.

Der MAK-Wert von 2 ppm fur Schwefeldioxid soll vor Reizerscheinungen, Erhéhung
des Atemwegwiderstandes, Verminderung der nasalen mukozilidaren Clearance und
vor Bronchospasmen bei tberempfindlichen Individuen schitzen.

In alteren Versuchen zeigten Schwefeldioxid und Hydrogensulfit in mikrobiellen Test-
systemen bei unphysiologischen pH-Werten eine mutagene Wirkung. In neueren
Ames-Tests waren Natriumsulfit und Natriumhydrogensulfit negativ [18, 19]. In-vitro
Untersuchungen an S&ugerzellen verliefen negativ (Punktmutationen, Chromoso-
menaberrationen). Auch in in-vivo Tests (DL-Test; HT-Test) wurden keine mutage-
nen Effekte beobachtet.

Nach lebenslanger Inhalation von Schwefeldioxid wurde bei Mausen eine erhdhte
Lungentumorrate beobachtet (0 : 31% vs. 54%; 0 : 7% vs. 43%). Die Belastungsho-
he in diesem Versuch kann jedoch nicht angegeben werden. Inhalation von 10 ppm
SO, 6 h/d, uber die Lebenszeit, fihrte bei Ratten nicht zur Bildung von Platte-
nephithelkarzinomen. Auch in dieser Studie sind methodische Einzelheiten unklar.

Die Verabreichung von K2S20Og mit dem Trinkwasser verursachte bei Mausen und
Ratten keine Tumoren.

In einer 3-Generationen Reproduktionsstudie an Ratten mit Verabreichung von
Na»S205 im Futter (0,13/0,25/0,5/1,0 oder 2,0 %) war bei den Nachkommen eine
verzogerte Korpergewichtsentwicklung zu verzeichnen. Bei Sulfitoxidase-defizienten
Ratten (durch Verabreichung von Wolframat) zeigte NasS2Og keine teratogene
Wirksamkeit.
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Eine systemische kanzerogene Wirkung von NasS2>Og3 ist aufgrund der durchge-
fuhrten Versuche nicht zu erwarten. Unsicherheiten bestehen zwar hinsichtlich einer
lokalen kanzerogenen Wirkung am Atemtrakt, aus Plausibilitatstiberlegungen (mdogli-
che zytotoxische Wirkung des inhalierten SO» in den Mauseversuchen, negative
Mutagenitatsbefunde) ist jedoch eine derartige Wirkung unwahrscheinlich. Aus toxi-
kologischer Sicht kann Na»SO3 (und NapSOy4) als Ersatzstoff fur Hydrazin verwen-
det werden, wenn am Arbeitsplatz die Reizschwelle fur 5032-/82042-/802 nicht
Uberschritten wird.

3.7 Methylethylketoxim; (CAS-Nr. 96-29-7)

Methylethylketoxim (MEKO) ist im Abschnitt Il b der MAK-Liste aufgefihrt. In der zu-
gehdrigen "Begriundung” wird auf lokale Effekte an Haut und Schleimh&uten hinge-
wiesen,; langerfristige Verabreichung (s.c.) fihrt zu Veranderungen des Blutbildes,
Atrophie des lymphatischen Gewebes, Atelektase der Lunge, Emphysen und Bron-
chopneumonie; 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 Grinde an:
Pharmakokinetik: ausreichende Untersuchungen liegen nicht vor.

Kanzerogenitat: MEKO st strukturell verwandt mit Acetoxim, das gut- und
bosartige hepatozellulare Tumoren bei der Maus hervor-
ruft. ~ Darlber hinaus ist MEKO  positiv  im
Maus-Lymphom-Test.

Mutagenitat: Neben dem positiven Maus-Lymphom-Test wird auf den
maoglichen Metaboliten Hydroxylamin hingewiesen, der in
verschiedenen Testsystemen mutagene Wirksamkeit
zeigte.

Reproduktionstoxizitdt:  In einer subchronischen Studie mit MEKO an Ratten
(Schlundsonde) traten h&molytische Anamie und Hoden-
effekte auf. Der mdgliche Metabolit des MEKO, Hydroxy-
lamin, scheint Stérungen des Reproduktionssystems zu
bewirken.

Teratogenitat: Methylethylketon, ein weiterer maoglicher Metabolit des
MEKO, verursacht Skelett- und Bindegewebsanomalien.

Neurotoxizitat: entsprechende Daten liegen nicht vor.
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Wegen fehlender Daten, und weil Verdachtsmomente auf gravierende Wirkungen
bestehen, ist zur Zeit eine Beurteilung von MEKO als Ersatzstoff fur Hydrazin nicht
maoglich.

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. Ent-
sprechend der Bewertung der IARC [21] wurden nach s.c.-Applikation bei Ratten
Lebertumoren induziert. Nach neueren Untersuchungen fihrte die s.c.-Applikation
von 0,1 g/kg KG Farn-Tannin, einmal pro Woche, wéhrend 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 Leber-
tumoren; keine Wirkung wurde bei der Maus nach i.m.-Injektion beobachtet [21].

Gallussaure (3,4,5-Trihydroxy-benzoeséaure), Tannin-Mischung und gereinigtes Tan-
nin, zeigten in den untersuchten S.thyphimurium Stdmmen TA 98, TA 100 und TA
1535 keine mutagene Wirksamkeit [23]. Nach Injektion induzierte Tannin bei der
Ratte im hamatopoetischen System numerische und strukturelle Chromosomenaber-
rationen [24].

Tannine sind unzureichend auf toxische Eigenschaften untersucht. Hinweise auf tu-
morigene Wirksamkeit liegen vor. Eine Beurteilung, ob Tannine als Ersatzstoffe flr
Hydrazin geeignet sind, ist zur Zeit nicht moglich.

4 Zusammenfassung

Hydrazin wirkt reizend und sensibilisierend. Die gentoxische und kanzerogene Wir-
kung ist nur schwach ausgepragt.

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

4.1 geeignet: Ammoniumascorbat

In einem Futterungsversuch mit Ascorbinsdure 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
SO2 eine erhohte Lungentumorinzidenz beobachtet. Da zudem in Kurz-Zeit-Tests
negative Befunde erhalten wurden, erscheint eine Ubertragung der Mauseergebnis-
se auf Menschen unter Arbeitsplatzbedingungen nicht gerechtfertigt.



4.3

TRGS 608 Seite 16

Keine Beurteilung maglich, mangels ausreichender Datenlage:

Carbohydrazid
Diethylhydroxylamin
Hydrochinon
Methylethylketoxim
Tannine
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