Merkblatt zur BK Nr. 1302:

Erkrankungen durch Halogenkohlenwasserstoffe
Merkblatt fur die arztliche Untersuchung

(Bek. des BMA v. 29. Mérz 1985, BArbBI. 6/1985)

Die Halogenkohlenwasserstoffe (Verbindungen von Kohlenwasserstoffen mit
Fluor, Chlor, Brom, Jod) sind eine heterogene Gruppe zahlreicher organischer
Verbindungen, die auch in toxikologischer Hinsicht uneinheitlich sind.
Halogenkohlenwasserstoffe werden industriell vielseitig verwendet, teilweise auch
als Stoffgemische, was die Beurteilung der gesundheitlichen Gefahrdung
erschwert. Man findet sie auch vielfach als Verunreinigung technischer Produkte.
Der Einsatz halogenierter Kohlenwasserstoffe erfolgt vorrangig als Losemittel,
ferner in der Landwirtschaft (Pflanzenschutz, Schadlingsbekampfung), in der
Kuhltechnik, als Feuerldschmittel und im hauslichen Bereich. Wegen der Vielfalt
ihrer Anwendung und der stark unterschiedlichen Toxizitat einzelner
Verbindungen kénnen im folgenden nur Schwerpunkte, erganzt durch einige
weiterfihrende Hinweise, behandelt werden.

|. Gefahrenquelle

Die nachfolgende Gliederung der Halogenkohlenwasserstoffe nach
Anwendungsgebieten soll den praktischen Gegebenheiten Rechnung tragen. Die
Anwendungsbereiche kdnnen sich Gberschneiden. Die genannten aliphatischen
und cyclischen Halogenkohlenwasserstoffe sind wichtige Beispiele; ihre
Aufzahlung ist nicht als vollstandig anzusehen. Probleme kénnen sich durch
Gemische, Verunreinigungen, Stabilisatoren, Weichmacher, Harter und andere
Zuschlagstoffe ergeben.

Gefahrenquellen sind das Herstellen, Abflllen, Verpacken, Transportieren und
Anwenden der nachfolgend genannten chemischen Verbindungen insbesondere
als:

1.1 LoOsemittel

- in der Metallindustrie zum Entfetten

- in der Textil- und Bekleidungsindustrie zum Reinigen und als Hilfsmittel bei
der Textilveredelung (z. B. Impréagnierung)

- in der Farbenindustrie und beim Aufbringen sowie Abbeizen von
Anstrichstoffen

- in der Kunststoff- und Gummiindustrie, insbesondere als Ausgangsprodukt
fur Polymere und als Lésemittel fur Klebstoffe

- in der Erdélindustrie zum Trennen von Stoffgruppen aufgrund ihres
selektiven Losevermogens (z. B. fir Asphalte, Ole und aromatische
Kohlenwasserstoffe)

- als Extraktionsmittel fur Fette, Wachse und Harze

- in Chemischreinigungsbetrieben zum Reinigen und als Detachiermittel

- in der Schuhindustrie als Losemittel fur Klebstoffe

- in der Druckindustrie und im grafischen Gewerbe



1.2

Halogenierte Losemittel sind in der Mehrzahl leicht fliichtig, angenehm
riechend und schwer entziindbar. Ihre Dampfe sind schwerer als Luft
(Anreicherung in Bodenvertiefungen!).

Zu den heute meistbenutzten Losemittel zahlen das Dichlormethan
(Methylenchlorid, CH,Cl,), das 1,1,1-Trichlorethan (CCl3-CH3), das
Trichlorethen (CCl, = CHCI, friher Trichlorathylen, umgangssprachlich "Tri")
und das Tetrachlorethen (CCl, = CCI," friher Tetrachlorathylen oder
Perchlorathylen, umgangssprachlich "Per"). Seltener sind das hochtoxische
1,1,2-Trichlorethan und das 1,1,2,2-Tetrachlorethan. In besonderen
Bereichen werden Trichlormethan (Chloroform CHCIs) und
Tetrachlormethan (CCl,, Tetrachlorkohlenstoff, umgangssprachlich "Tetra")
eingesetzt. Trotz der unterschiedlichen Toxitat werden im Sprachgebrauch
zuweilen Tetrachlorkohlenstoff, Tetrachlorethan und Tetrachlorethen mit der
Abklrzung "Tetra" bezeichnet.

Tetrachlorethen ist eines der am haufigsten verwendeten Losemittel in der
Chemischreinigung. Auch Fluorkohlenwasserstoffe (z. B. R 11 =
Trichlorfluormethan, CCIzsF und R 113 = 1,1,2-Trichlor-1,2,2-trifluorethan,
Cl,FC-CF,CI) werden dort gelegentlich eingesetzt.

Einwirkungen sind auch bei anderen Tatigkeiten mdglich, z. B. beim
Terrazzo-Schleifen und Fluatieren durch Trichlorethen und Tetrachlorethen.

Schadlingsbekampfungsmittel (Pesticide)

Zur Bekdmpfung von Insekten (auch Ameisen), Spinnmilben, Wirmern und
Nagetieren sowie als Saatbeizmittel werden toxikologisch sehr
unterschiedliche Stoffe verwendet. Gasformig ist

- Brommethan (CH3Br, Methylbromid)

In fester Form liegen vor

- Hexachlorcyclohexan (CeHeCls, ,HCH"), und zwar sein Gamma-Isomer
,Lindan"

- Chlorbenzole: Chlorbenzol, 1,4-Dichlorbenzol (Mottenbek&dmpfungsmittel),
Hexachlorbenzol (nur fur Weizensaat zugelassen)

- Polycyclische Chlorkohlenwasserstoffe, z. B. Aldrin (nur fir Weinbau
zugelassen)

- chlorierte Camphene (Toxaphen, nur als Rodenticid im Forstbereich, auf
abgeernteten Feldern und fur Blumenzwiebeln zugelassen)

- 1,3-Dichlorpropen (CICH = CH-CH,CI)

- Polychlorierte Phenole, z. B. Pentachlorphenol ,PCP" (s. BK Nr. 1310)



1.3

1.4

1.5

Die friher haufig verwendeten Insekticide Dichlor-Diphenyl-Trichlorethan
(DDT), Dieldrin sowie einige halogenierte Propan- und Propenverbindungen
sind in der Bundesrepublik Deutschland nicht mehr zugelassen; ihr
Vorkommen ist jedoch nicht auszuschliel3en.

Kaltemittel, Treibgase fur Aerosole, Trennmittel

Einige chlorierte Fluorkohlenwasserstoffe der Methan- und Ethanreihe
werden wegen ihres niedrigen Siedepunktes, ihrer relativen Ungiftigkeit und
chemischen Widerstandsfahigkeit in Aggregaten fir die Erzeugung von
Kalte sowie als Treibmittel fir Aerosole und Plastikschaume verwendet.
Zum Trennen von Formen bei der Kunststoff- und Schaumstoffherstellung
werden diese Stoffe ebenfalls eingesetzt. Sie sind unter Handelsnamen wie
.Frigene”, ,Freone", ,Kaltron", ,Arklone", ,Algofrene”, ,Flugene" bekannt.
Wichtigste Vertreter (Bezeichnung nach DIN 8962) sind

- R 11, Trichlor-fluormethan (CCIsF)
- R 12, Dichlor-difluormethan (CCI,F,)
- R 114, 1,2-Dichlor-tetrafluorethan (CCIF,-CCIF,)

Brommethan und Chlormethan sind ungleich toxischer, werden heute aber
selten verwendet.

Feuerloschmittel

Halogenierte Kohlenwasserstoffe werden derzeit als Brom-Chlor-
Fluorkohlenwasserstoffe (z. B. ,Halon 1211", CF,CIBr,
Bromchlordifluormethan) und als Bromtrifluormethan (,Halon 1301", CBrF3)
zum Loschen brennender flissiger oder gasformiger Stoffe, auch in
elektrischen Anlagen, herangezogen. Der Einsatz von Tetrachlormethan ist
in der Bundesrepublik Deutschland seit dem 1. 3. 1964, der von
Bromchlormethan seit dem 1. 1. 1975 verboten.

Syntheseausgangsstoffe und Zwischenprodukte in der chemischen
Industrie

- 1,2-Dichlorethan (CH,CI-CH,CI)

- 1,1,2-Trichlorethan (CHCI,-CH,-Cl)

- Vinylchlorid (Chlorethen, CH, = CHCI)

- Vinylidenchlorid (1,1-Dichlorethen, CH, = CCly,)

- Vinylidenfluorid (1,1-Difluorethen, CH, = CF;

- Tetrafluorethen (CF, = CF,)

- Chloropren (2-Chlor-1,3-butadien, CH, = CH-CCI = CH,)

- Perchlorierte Naphtaline (,Perna”, friiher als Ersatz fur Kautschuk, Harze,
Wachse)

- Chlormethan (Methylchlorid, CH3Cl)

- Trichlormethan (Chloroform, CHCIs)

- Tetrachlormethan (, Tetra", CCly)

- 1,2-Dichlorethan (CH,CI-CH,CI)

- 1,1,2 Tetrachlorethan (CHC,-CHCI,)



1.6 Isoliermittel in der Elektroindustrie

Isoliermittel, auch in Transformatoren und Kondensatoren
- chlorierte Naphtaline
- polychlorierte Biphenyle (,PCB", ,Clophen”, ,Arochlor" = ,Askarele")

1.7 Narkose und Desinfektionsmittel, vorwiegend im medizinischen und
hygienischen Bereich

Narkosemittel wie
- Enfluran(2-Chlor-1,1,2-Trifluor-Athyl-[Difluormethyl]-Ather)
- Halothan (2-Brom-2-Chlor-1,1,1-Trifluorethan, CF3CHCIBr)

Desinfektionsmittel und Mittel zur Geruchsverbesserung (, Toilettensteine™):
- Dichlorbenzole u. a.
- Chlorethan (Ethylchlorid, ,Chlorethyl", CH3-CH,CI, ,Vereisungsmittel")

ll. Pathophysiologie

Die Gesundheitsgefahrdung wird auch bei den Halogenkohlenwasserstoffen
wesentlich durch deren jeweilige Toxizitat sowie Intensitat und Dauer der
Exposition bestimmt. Dabei sind speziell Fltichtigkeit, Lipoidloslichkeit,
Resorption, Verteilung, Metabolismus und Elimination von Bedeutung.
Halogenierte Kohlenwasserstoffe wirken durch lokalen Kontakt oder nach
erfolgter Resorption unterschiedlich stark gesundheitsschadigend. Insbesondere
werden durch eine Reihe von ihnen das Zentralnervensystem, Leber und Niere
betroffen.

Die Aufnahme erfolgt vorwiegend Uber die Atemwege, z. T. auch Uber die Haut.
Bei direkter Einwirkung auf Haut und Schleimhaute kénnen lokale Reizwirkungen
auftreten, z. B. an den Konjunktiven und im Respirationstrakt. Durch Kontakt mit
Lésemitteln wird die Haut entfettet und es kann zu Dermatosen (degenerativen
Ekzemen etc.) kommen.

Halogenkohlenwasserstoffe kdnnen zu Stérungen im Zentralnervensystem
fuhren, die alle Stadien einer Narkose (Erregung, Bewul3tseinstriibung und -
verlust) bis hin zum Tode durchlaufen kénnen. Die narkotische Wirkung beruht
wesentlich auf ihrer hohen Lipoidl6slichkeit. Einige Losemittel besitzen
euphorisierende Wirkung, die mit Suchtgefahr verbunden ist (z. B. , Tri-Sucht",
~Schnuffler").

Viele industriell verwendete Fluorkohlenwasserstoffe sind im Organismus
aul3erordentlich stabil und werden grof3tenteils unverandert wieder abgeatmet.
Chlor- und Bromverbindungen werden hingegen oxidativ oder reduktiv
dehalogeniert. Die entstehenden Metabolite entscheiden Gber die Giftigkeit der
Ausgangssubstanz. Zwei Wirkmechanismen werden diskutiert: Die Bildung von
Epoxiden bei halogenierten Olefinen, ferner die Entstehung freier Radikale nach
Abspaltung eines Chloratoms (z. B. bei Tetrachlorkohlenstoff.) durch die
Monooxygenasen der Leberzelle und weitere biochemische Mechanismen
reaktiver Metabolite (z. B. metabolische Bildung von Phosgen aus Chloroform).
Als weitere Mdglichkeit kommt die direkte Alkylierung im Falle reaktiver



Halogenverbindungen (z. B. Allylchlorid, Allyloromid, Brommethan) in Frage. Es
entwickeln sich Veranderungen an verschiedenen subzellularen Bestandteilen,
die zu Zellschadigungen (z. B. an Leber, Niere und Nervensystem) flhren
kénnen. Aus Dichlormethan wird metabolisch Kohlenmonoxid gebildet.

Das wenig metabolisierbare 1,1,1-Trichlorethan findet haufig anstelle von Tri- und
Tetrachlorethen Verwendung. Die Wirkung von zugesetzten Stabilisatoren (s. u.)
ist zu berlcksichtigen. Dem 1,1,1-Trichlorethan gegenuber ist das 1,1,2-
Trichlorethan sehr toxisch, insbesondere fir Herz, Leber und Niere.

Vinylchlorid wird Uber die Zwischenstufen Chlorethenoxid und Chloracetaldehyd
zu den Uberwiegend im Urin erscheinenden Metaboliten Thiodiessigsaure und 2-
Hydroxyethylmerkapturséaure abgebaut. Das Stoffwechselprodukt Chlorethenoxid
vermag Nukleinsauren zu alkylieren und gilt als nach Vinylchloridexposition
ultimal wirkendes Karzinogen. Bei einer Reihe weiterer halogenierter
Kohlenwasserstoffe ist der Verdacht auf Kanzerogenitat zu beachten.

Der Abbau von Trichlorethen geht tber eine Umwandlung in Chloralhydrat, das
einerseits zu Trichloressigsaure oxidiert und andererseits zu Trichlorethanol
reduziert wird. Trichloressigsaure und das Glukuronid des Trichlorethanols
werden als Hauptmetabolite unterschiedlich schnell im Harn ausgeschieden.

Viele, insbesondere als Insekticide verwendete Halogenkohlenwasserstoffe
reichern sich infolge ihrer guten Lipoidloslichkeit und hohen Bestandigkeit
gegeniuber metabolisierenden Enzymen im Gewebe an. Noch langer als z. B.
,DDT" persistiert (Uber Jahre und Jahrzehnte) sein Metabolit
Dichlordiphenyldichlorethen (,DDE"). Einige chlorierte Kohlenwasserstoffe zeigen
in hohen Gewebskonzentrationen eine Fahigkeit zur Enzyminduktion
unspezifischer Oxygenasen der Leber, deren pathogenetische Bedeutung heute
noch nicht abgeschatzt werden kann.

[ll. Krankheitsbild und Diagnose

Der Heterogenitat der Halogenkohlenwasserstoffe entsprechen unterschiedliche
akute und/oder chronische Krankheitsbilder.

Die durch Lésemittel verursachte Entfettung der Haut begunstigt lokale
Infektionen und Ekzeme. Nach Benetzung mit direkt alkylierenden Verbindungen
kommt es in schweren Fallen zur Blasenbildung. Symptomatische kutane
Porphyrien wurden nach Aufnahme von Hexachlorbenzol beobachtet.
Chlorphenole und Chlornaphtaline kdnnen an der Haut akneahnliche
Effloreszenzen (,Chlorakne”, ,Perna-Krankheit") hervorrufen. Auch polychlorierte
Biphenyle haben bei akzidentellen akuten Intoxikationen zu ahnlichen
Gesundheitsstorungen (,Yusho") gefiuihrt. Heute wird jedoch zumeist davon
ausgegangen, dal3 die Chlorakne nicht direkt auf die hier genannten
Verbindungen zurtickgeht, sondern auf Verunreinigungen oder sekundare
Bildung hochtoxischer Stoffe wie 2,3,7,8-Tetrachlor-dibenzo-para-dioxin (,TCDD")
(s. BK Nr. 1310). Bei der Herstellung von Chlorkautschuk kann es durch
Einwirkungen von Chloropren zu vortibergehendem Haarausfall kommen.



Typische Anzeichen einer akuten oder subakuten Vergiftung mit
Halogenkohlenwasserstoffen sind Symptome von seiten des
Zentralnervensystems wie Benommenheit, Kopfschmerz, Schwindel,
Somnolenz sowie psychische Alterationen. Einzelfalle chronischer
Vergiftungserscheinungen in Form peripherer Neuritiden (toxische Neuropathie)
oder einer retrobulb&ren Neuritis sind bekanntgeworden. Ausgesprochen
neurotoxisch wirken die Monohalogenmethane Chlor-, Brom- und Jodmethan.
Stark narkotisch wirken Tri- und Tetrachlormethan, 1,2-Dichlorethan,
Tetrachlorethan sowie Tri- und Tetrachlorethen. Neurologische Symptome stehen
auch bei Intoxikationen mit den insekticid wirkenden chlorierten
Kohlenwasserstoffen (z. B. Lindan oder DDT) im Vordergrund: Beschrieben
werden in diesen Fallen Unruhe, Parasthesien im Mundbereich, Hyperastesien im
Gesicht und an den Extremitaten, Reizbarkeit, Lichtscheu, Schwindel und
Ubelkeit, Kopfschmerzen, Sprachstérungen, Verwirrtheit und akute
enzephalotoxische Reaktionen in Form von Tremor, tonisch-klonischen Krampfen
sowie komatdsen Zwischenperioden. Der Tod kann durch Atemlahmung,
Herzrhythmusstorungen oder zentrales Kreislaufversagen auch noch nach
Wochen eintreten. Nach tberlebten schweren Intoxikationen sind
Polyneuropathien beobachtet worden.

Die Lebertoxizitat von Halogenkohlenwasserstoffen mit hepatotoxischer Wirkung
auflert sich in einer VergroéfRerung des Organs, Anstieg der Transaminasen im
Serum und in unterschiedlichen histologischen Bildern. Die Lebertoxizitat steigt
etwa in der Reihenfolge Dichlorrnethan (Methylenchlorid) - 1,1,1-Trichlorethan -
Trichlorethen (,Tri") - Tetrachlorethen (,Per") - 1,1,2,2-Tetrachlorethan -
Trichlormethan (Chloroform) - Dichlorethan - 1,1,2-Trichlorethan
Tetrachlormethan (, Tetra"). Die Abgrenzung zum alimentaren Alkoholschaden ist
schwierig. Folgezustande einer infektiosen Hepatitis sind ebenfalls zu
bertcksichtigen.

Vergiftungen mit Trichlorethen und anderen chlorierten Ldsernitteln konnen
Reizbildungs- und Reizleitungsstérungen des Herzens hervorrufen.

Einige Halogenkohlenwasserstoffe kbnnen Beeintrachtigungen der
Nierenfunktion verursachen, z. B. Chloroform, 1,1,2-Trichlorethan,
Tetrachlorkohlenstoff und Dichloracetylen.

Leber- und Nierenschaden kénnen auch nach langfristiger Exposition gegenuber
geringen Konzentrationen von Halogenkohlenwasserstoffen auftreten.

Vinylchlorid besitzt eine krebserzeugende Wirkung (Hamangioendothelsarkom
der Leber). Aul3erdem kann es zu einer Raynaudartigen Symptomatik sowie zu
sklerodermieartigen Hautveranderungen und zu Akroosteolysen an den Fingern
fuhren. Des weiteren wurden Thrombozytopenien, Leberfunktionsstérungen,
Leber- und MilzvergroRerung sowie portale Fibrose z. T. mit Osophagusvarizen
beobachtet.

V. Weitere Hinweise

Bestimmten Halogenkohlenwasserstoffen werden Stabilisatoren zur Vermeidung
der Selbstzersetzung oder chemischer Reaktionen mit Leichtmetallegierungen



bei der Entfettung zugesetzt. Besonders beim wenig toxischen 1,1,1-
Trichlorethan, das heute als Ersatz fur Trichlorethen verwendet wird, kann der
Stabilisatoranteil mehrere Prozent betragen. Wahrend friiher haufig aliphatische
Amine und Phenolderivate (darunter auch das allergene Butylhydroxytoluol,
,BHT") eingesetzt worden sind, wurden spater auch Stabilisatorensysteme
verwendet, die karzinogene Epoxide enthielten. Besonders bei
Halogenkohlenwasserstoffen und Redestillaten (Regeneraten) unbekannter
Herkunft ist auf diese Moglichkeit zu achten. Der Verdacht, daf3 Trichlorethen
(,Tri") krebserzeugend sei, hat sich nicht bestatigt.

Eingehende Untersuchungen zeigten, daf3 chemisch reines , Tri" keine
kanzerogene Potenz besitzt, sondern vielmehr bestimmte Stabilisatoren, z. B.
Epichlorhydrin.

Unter Einwirkung hoher Temperaturen, beispielsweise in der Schweil3flamme, an
heiRen Oberflachen oder in der Zigarettenglut kbnnen hochtoxische
Zersetzungsprodukte von Halogenkohlenwasserstoffen entstehen. Die
Halogenkohlenwasserstoffe sowie die meisten Kohlenstoffoxihalogenide
(Saurehalogenide) wirken stark atzend auf die Atemwege. Phosgen
(Carbonylchlorid, COCI, ruft nach Einatmung, meist nach mehrstiindiger Latenz,
durch Stérungen des Zellstoffwechsels ein toxisches Lungenddem hervor (s. BK
Nr. 4302).

Alkoholkonsum verstarkt die Giftwirkung der meisten Halogenkohlenwasserstoffe.

Der Nachweis von Halogenkohlenwasserstoffen und ihren Metaboliten im
biologischen Material erfolgt mit der Gaschromatografie oder der
Hochdruckflussigkeits-Chromatografie. Fur eine Reihe dieser Stoffe gibt es BAT-
Werte (Biologische Arbeitsstoff-Toleranzwerte).

Erkrankungen durch halogenierte Alkyl-Aryl-Oxide und die entsprechenden -
sulfide sind gesondert unter BK Nr. 1310 und 1311 in der Liste der
Berufskrankheiten aufgefihrt.
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