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Brom
(CAS-Nr.: 7726-95-6)

1 AGW

0,7 mg/m? 0,1 ppm

Spitzenbegrenzung: Kategorie |, Uberschreitungsfaktor 1
2 Stoffcharakterisierung

Summenformel: Brs

Molekulargewicht: 159.81 g/Mol

CAS-Nr.: 7726-95-6

Schmelzpunkt: -7.2°C

Siedepunkt: 58.78 °C

Wasserldslichkeit: 35.5¢g/L

Verteilungskoeffizient (log Pow): 1.03 (berechnet)
Umrechnungsfaktoren: 1 ppm = 6.642 mg/m?® 1 mg/m® = 0.151 ppm

Zu Brom existiert eine MAK-Dokumentation (MAK-Brom 1961, 2000, 2004), sowie
eine Betrachtung der American Conference of Governmental Industrial Hygenists,
Inc. (ACGIH 2001), die einen Uberblick uber die Datenlage geben. AuBerdem finden
sich verfugbare Studien im IUCLID zur Substanz, und ein Vergleich mit Chlor kann
herangezogen werden, zu dem eine sehr umfangreiche und valide Datenbasis
existiert (MAK-Chlor 1961, 1990, 2000, 2004).

3 Toxikokinetik/Metabolismus

Es liegen keine fur die Ableitung des Arbeitsplatzgrenzwerts relevanten
Informationen vor. Weitere Informationen finden sich in den oben genannten
Dokumentationen.
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4 Akute Toxizitat

Erfahrungen am Menschen

Die Erfahrung am Menschen kdénnen im Wesentlichen aus zwei Untersuchungen
gewonnen werden. Die Auswertung eines Unfalls mit Brom zeigte, dass die
Exposition von 25 000 Personen gegeniiber 0.2-0.5 ppm Brom (1.3-3.3 mg/m®) tiber
mehrere Stunden zu reversiblen Konjunktivitiden, Irritationen des oberen Atemtraktes
und Husten fuhrt (Moribia et al. 1988). Bei diesem Unfall, der sich in einer
Chemiefabrik in Genf im Jahr 1984 ereignete, wurde die Bromkonzentration in der
Luft mittels Dragerrréhrchen ermittelt; der Messort lag nicht in unmittelbarer
Umgebung der Fabrik (k.A. Uber Messdauer und Messlange). 91 exponierte
Personen begaben sich zur medizinischen Versorgung in Krankenhauser. Bis auf
einen Arbeiter, der akute Bronchitis zeigte, erholten sich die Betroffenen schnell und
bendtigten nur eine ambulante Behandlung. 89/91 Personen, die Einwohner von
Genf waren, wurden zu einer Nachuntersuchung eingeladen. Davon antworteten 62
Personen. Bei dieser Befragung bejahten jeweils 11/51 (Augenreizungen), 10/35
(Reizungen am oberen Atemtrakt), 6/22 (Husten) und 4/10 (Expektoration) Personen
mit dem jeweiligen Symptom die Frage nach einer langer als 3 Tage andauernden
Symptomatik.

In Probandentests aus den sechziger Jahren wurden Studenten gegeniber
definierten Bromkonzentrationen ausgesetzt (Rupp und Henschler, 1967). Dazu
wurde in einem kubusférmigen Expositionsraum von 8 m?® die erforderliche
Konzentration an Brom eingestellt und analytisch mehrfach tberprift. Die Raumluft
wurde 22 mal/h ausgetauscht und durch einen Deckenventilator verwirbelt. Von den
20 Versuchspersonen pro Konzentrationsstufe wurden jeweils 3-4 auf einmal in den
Expositionsraum  geschleust. Die Versuchspersonen dokumentierten ihre
Empfindungen wéahrend der 30 min Exposition schriftlich. Insgesamt konnte dadurch
ein Konzentrationsbereich von 0-0.9 ppm Brom in 9 Stufen abgedeckt werden.
Schon bei 0.005 ppm konnten alle Probanden den Bromgeruch wahrnehmen. Bei
0.05 ppm waren noch keine allgemeinen Reizsymptome feststellbar und ab 0.2 ppm
setzte dann deutliche Reizwirkung an Nase, Augen und Rachen ein. Zwischen 0.5
und 0.9 ppm war die Reizwirkung so stark, dass der Aufenthalt trotz einer kurzen
Zeitspanne von nur 5 min als sehr unangenehm und zum Teil schwer ertraglich
beschrieben wurde. Die Autoren fuihrten die gleichen Versuche auch mit Chlor durch
und stellten im Vergleich der Reizwirkung fest, dass Brom im Verhaltnis zu Chlor
eine etwa 5-fach héhere Wirkstéarke aufweist.

Aufgrund dieser Erfahrungen kann angenommen werden, dass eine Konzentration
von 0.2 ppm Brom dem LOAEL entspricht und 0.05 ppm den NOAEL darstellt.

Tierexperimentelle Daten

Im Tierversuch ergab eine 4.5 h (270 min) Exposition von M&ausen gegeniber
Bromdampf eine LCso von 240 ppm (IUCLID Brom). Erfahrungsgemal kann die
Division einer LCso durch 1000 bei Stoffen mit lokaler Wirkung auf die Atemwege
einen ersten Hinweis auf die Hohe eines Arbeitsplatzgrenzwertes geben. Diese
Erfahrung konnte aus dem Vergleich von LCso-Werten und exsistierenden
Arbeitsplatzgrenzwerten fir 131 lokal reizende Stoffe gewonnen werden, die einen
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Faktor zwischen 2.5 und 44,000 lieferten (BASF 2006). Fir Brom ergdbe diese
Berechnung demnach einen Wert von ca. 0.2-0.3 ppm.

5 Reizwirkung/Atzwirkung

Im Tierversuch fuhrt gasférmiges Brom zur Reizung des Atemtrakts und zur
Corneatribung. Am Menschen sind Konjunktivitiden, Irritationen des oberen
Atemtraktes und Husten beobachtet worden. Wie im Falle des Chlors steht beim
Brom die Reiz- bzw. Atzwirkung im Vordergrund (MAK-Brom).

Es wird vermutet, dass die Reizwirkung von Brom auf der Tatsache beruht, dass
Brom in wassrigem Medium als Hydrat gelost wird, welches anschlieend in
hypobromige Saure (OBrH) bzw. Hypobromid und Bromwasserstoff (HBr) bzw.
Bromid disproportioniert (Holleman 1995, MAK-Brom 2004). Fiur die Reizwirkung
muss sowohl der Bromwasserstoff als auch die unter physiologischen Bedingungen
in der Lunge (pH 7.4) vorliegende hypobromige Saure verantwortlich gemacht
werden. Die Schéadigung biologischen Materials kommt dabei, analog zu Chlor,
vermutlich durch die oxidative Wirkung der hypobromigen S&ure zustande, die in
Bromwasserstoff und hochreaktiven atomaren Sauerstoff zerfallt (Holleman 1995).
Im Vergleich zum Chlor zeigt Brom eine erhdhte Reizwirkung (MAK-Brom, MAK-
Chlor), die moglicherweise, angesichts der physiologisch &hnlichen Wirkung, auf eine
hohere Wasserl6slichkeit des Broms zurilickzuftihren ist (35.5 g/L fur Brom und 7 g/L
fur Chlor bei 20 °C). Beim Vergleich des urspringlichen MAK-Werts fir Brom (0.1
ppm) mit dem aktuellen MAK-Wert von Chlor (0.5 ppm) fallt auf, dass sich sowohl die
MAK-Werte wie auch die Wasserloslichkeit der beiden Substanzen um den Faktor
funf unterscheiden. Des weiteren zeigen Erfahrungen am Menschen, dass ab einer
Chlorgaskonzentration von 1 ppm mit einem voribergehenden schéadlichen Effekt auf
die Lungenfunktion zu rechnen ist bzw. Reizwirkung eintritt, nicht jedoch bei 0.5 ppm
(MAK-Chlor 2004). Somit kénnte 1 ppm als LOAEL fur Chlor angesehen werden, der
ebenfalls um den Faktor funf iber dem LOAEL fur Brom liegt (0.2 ppm, s.7.).

6 Sensibilisierung

Studien zur Sensibilisierung liegen nicht vor.

7 Toxizitat nach wiederholter Belastung

Aus einer alteren russischen Inhalationsstudie tber vier Monate, die lediglich als
Abstract vorliegt, und in der Ratten, Mause und Kaninchen kontinuierlich gegeniber
Bromdampfen inhalativ exponiert wurden, konnte ein NOAEL von 0.02 ppm
abgeleitet werden (lvanov 1976); 0.2 ppm Brom fuhrte zu schadlichen Effekten auf
die Atemwege. Somit ergibt sich aus den Tierversuchen ein &hnlicher NOAEL wie in
der o.g. Probandenstudie beim Menschen (0.05 ppm, s.4.); aufRerdem kann
moglicherweise von einem LOAEL von 0.2 ppm Brom ausgegangen werden.
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In einem Vergleich der physiologischen Wirkung verschiedener Brom
Konzentrationen wurde fir die Langzeitexpositionen von Menschen eine
Maximalkonzentration von 0.1-0.15 ppm vorgeschlagen, fiur Kurzzeitexpositionen
(0.5-1 h) maximal 4 ppm; als geféahrlich wurden 40-60 ppm und 1000 ppm als todlich
genannt (Henderson 1943, Sayers 1934, ACGIH 2001).

8 Fertilitatsminderung

Studien zur Fertilitdtsminderung liegen nicht vor.

9 Fruchtschadigung

Studien zur Fruchtschadigung liegen nicht vor.

10 Mutagenitat

Studien zur Mutagenitat liegen nicht vor. Chlor ist jedoch in vitro nicht mutagen und
vermutlich nicht genotoxisch (MAK-Chlor 2004).

11 Kanzerogenitat

Studien zur Kanzerogenitat liegen nicht vor. Im Falle von Chlor gab es keine
Hinweise auf ein kanzerogenes Potential (MAK-Chlor 2004).

12 Sonstige Daten

Beim Menschen ist ein Krankheitsbild unter dem Namen ,Bromismus* beschrieben
worden, welches auf eine chronische Vergiftung durch Akkumulation von
Bromidionen zuriickzuftihren ist und bei Serumkonzentrationen von tiber 200 mg/dL
(ca. 1.7 g/kg Koérpergewicht bei kompletter Aufnahme ins Blutserum) auftritt (Roche
2003). Symptome sind u.a. Konzentrationsschwache, Halluzinationen und
Schlaflosigkeit. Ein @hnliches Krankheitsbild ist auch im Tierversuch beobachtet
worden. In sub-akuten und sub-chronischen Studien an der Ratte sind Symptome
wie unterdrickte Fellpflege und Motorkoordinationsprobleme der Hinterpfoten
beschrieben worden, die auf Effekte von Bromid auf das Zentralnervensystem
zuriickgefuhrt wurden. Der NOAEL aus einer 4-Wochen oralen Rattenstudie fir diese
Effekte lag bei 4800 mg/kg Korpergewicht (IUCLID NaBr). In einer weiteren Studie
konnte gezeigt werden, dass die Halbwertszeit von Bromid in Ratten stark durch
Chloridaufnahme beeinflusst wird, wobei die Toxizitdt von Bromid bei chloridarmer
Ernahrung um den Faktor 10 erhoht war (IUCLID NaBr), was fur eine signifikante
Ausscheidung von Bromid unter normalen Bedingungen spricht. Des weiteren
werden Bromismus-relevante Dosen durch Inhalation von Brom aufgrund des hohen
Reizpotentials nicht erreicht.
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13 Ableitung des Grenzwertes

Die inhalative Exposition verschiedener Tierspezies gegentber Bromdampf wie auch
die Erfahrungen am Menschen zeigen, dass eine reversible Reizwirkung bei einer
Konzentration von etwa 0.2 ppm Brom eintritt; diese Zahl lieRe sich als LOAEL fur
Brom ansehen. Die Probandenstudie am Menschen zeigt einen NOAEL bei 0.05
ppm, ahnlich wie ein NOAEL aus einer russischen 4-Monatsstudie (0.02 ppm). Des
weiteren fallt im Vergleich mit Chlor auf, dass sich sowohl Wasserloslichkeit wie auch
LOAEL um den Faktor funf unterscheiden und damit eine Korrelation nahe liegt.
AulRerdem konnten Rupp und Henschler im direkten Vergleich der Reizwirkung von
Brom und Chlor ebenfalls ein Verhaltnis von 5:1 in der Wirkstarke ermitteln (Rupp
und Henschler, 1967). Unter diesen Voraussetzungen kann man den NOAEL von
Chlor (0.5 ppm) zum Querlesen verwenden und es ergdbe sich fur Brom ein
Arbeitsplatzgrenzwert von 0.1 ppm. Dafur spricht ebenfalls, dass aufgrund der
physiologischen Wirkung von Brom bereits eine Empfehlung fir eine maximale
Langzeitkonzentration von 0.1-0.15 ppm gegeben wurde (Henderson 1943, Sayers
1934) und der TLV-TWA ebenfalls 0.1 ppm ist. Daher wird ein Arbeitsplatzgrenzwert
von 0.1 ppm vorgeschlagen, der dem Uber 40 Jahre giltigen, ehemaligen MAK-Wert
entspricht.

Ein solcher Arbeitsplatzgrenzwert entspréache bei einem Menschen von 70 kg und
einem Atemvolumen von 10 m® wahrend der Arbeitszeit von acht Stunden einer
taglichen Aufnahme von ca. 130 pg Bromid/kg Korpergewicht. Damit lage die
tagliche Bromidaufnahme um den Faktor 13 000 niedriger als zur Auslésung von
Bromismus (ca. 1.7 g/kg Kérpergewicht) notwendig wére.
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