
Begründung zu ERB Hydrazin in TRGS 910  Seite 1 von 27 (Fassung v. 2.2.2015) 
 

 

 

- Ausschuss für Gefahrstoffe - AGS-Geschäftsführung - BAuA - www.baua.de - 

Ausgabe: Februar 2015 

    Stand: November 2011 

Hydrazin 

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

1. ERB (Exposition-Risiko-Beziehung) 

Schwellenwert Arbeitsplatz (für nicht krebserzeugende Wirkung): 33 µg/m
3
; 25 ppb 

Toleranzrisiko (4:1000): 22 µg/m
3
; 17 ppb 

Akzeptanzrisiko (4:10000 bis 2013): 2,2 µg/m
3
; 1,7 ppb  

Akzeptanzrisiko (4:100000 nach 2013, spätestens 2018): 0,22 µg/m
3
; 0,2ppb  

2. Stoffcharakterisierung 

Summenformel: N2H4  

Strukturformel:  

 H2N – NH2 

 

Molekulargewicht: 32,05 g/ Mol 

CAS-Nr.: 302-01-2 

Schmelzpunkt: 2 °C 

Siedepunkt: 113,5 °C 

Wasserlöslichkeit: mischbar mit Wasser 

Verteilungskoeffizient (log PO/W): - 3,08 

Umrechnungsfaktoren: 1 ppm = 1,31 mg/m
3
 

 1 mg/m
3 

= 0,76 ppm 

 

Einstufung nach Verordnung (EG) Nr. 1272/2008 (CLP):  

Flam. Liq. 3, Carc. 1B, Acute Tox.3*, Acute Tox. 3 *, Acute Tox. 3 *, Skin Corr. 1B, Skin 

Sens. 1, Aquatic Acute 1, Aquatic Chronic 1 

H226, H350, H331, H311, H301, H314, H317, H400, H410 

*: Für bestimmte Gefahrenklassen, darunter akute Toxizität und spezifische Zielorgan-Toxizität (wiederholte Exposition), 

entspricht die Einstufung gemäß den Kriterien der Richtlinie 67/548/EWG nicht direkt der Einstufung in eine Gefahrenklasse 

und –kategorie gemäß dieser Verordnung. In diesen Fällen gilt die Einstufung in diesen Anhang als Mindesteinstufung. 
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3. Einleitung 

Hydrazin ist eine farblose, ölige Flüssigkeit mit einem ammoniakartigen Geruch. Hydrazin 

oder wässrige Lösungen (Hydrazinhydrat, ca. 65 % Hydrazin) werden für chemische Synthe-

sen, als Treibmittel zur Herstellung von Kunststoffschäumen, als Korrosionsschutzmittel in 

Kühlanlagen und Heizungen und früher auch als Bestandteil von Raketentreibstoffen verwen-

det. Hydrazin wird auch in Form von kristallinem Hydrazinsulfat (N2H4  H2SO4) oder Dihyd-

razinsulfat ((N2H4)2  H2SO4) eingesetzt, u.a. als Zytostatikum. Hydrazin ist auch ein Metabo-

lit von Medikamenten zur Tuberkulosebehandlung wie Isoniazid (BUA, 1997).  

Hydrazin besitzt Reizwirkung auf Haut, Augen und Atemtrakt. Hydrazin wirkt stark sensibili-

sierend. Bei hohen einmaligen Expositionen und bei wiederholter Exposition wurden beim 

Menschen Erbrechen, Lungenödeme, Depression des Zentralnervensystems sowie Leber- und 

Nierenschäden berichtet. Das Wirkungsprofil beim Tier ist vergleichbar, zusätzlich zeigten 

sich bei inhalativer Exposition Schäden an den Reproduktionsorganen. Fruchtschädigende 

Wirkung (Feto- und Embryotoxizität sowie Teratogenität) wurde nur bei maternal toxisch 

wirkenden Dosen berichtet. Gentoxische Wirkungen wurden nachgewiesen, scheinen jedoch 

schwach ausgeprägt. Es bestehen Verdachtsmomente für eine kanzerogene Wirkung beim 

Menschen (Lunge, Enddarm). Krebserzeugende Wirkung wurde bei Tieren über verschiedene 

Expositionspfade beobachtet, Zielorgane waren u.a. Atemwege, Schilddrüse und Leber 

(ATSDR, 1997; BUA, 1997; NRC, 2007). 

Eine ausführlichere Beschreibung relevanter toxikologischer Studien befindet sich in (BUA, 

1997; Greim, 1997; IARC, 1999; NRC, 2007; SCOEL, 2009). Weiterhin wurde das REACH-

Registrierungsdossier des „Lead Registrant“ für Hydrazin berücksichtigt, welches dem UA III 

am 10.3.2011 freundlicherweise zur Verfügung gestellt wurde und mittlerweile auch (teilwei-

se) auf der Dissemination Seite der ECHA einsehbar ist 

(http://apps.echa.europa..eu/registered/registered-sub.aspx#search). Die folgende Darstellung 

konzentriert sich auf die für die Ableitung einer ERB maßgeblichen Studien.  

Es werden Studien zu Hydrazin und seinen Salzen (Hydrazinhydrate und –sulfate) berück-

sichtigt. Studien zu methylierten Hydrazinen werden wegen des im Vergleich zu Hydrazin 

stark unterschiedlichen Stoffwechsels nicht einbezogen. 

4. Toxikokinetik/Metabolismus 

Hydrazin wird inhalativ und oral gut und schnell aufgenommen. Die dermale Resorption von 

Hydrazindämpfen wird im Vergleich zur inhalativen Aufnahme als gering erachtet, bei Haut-

kontakt mit der Flüssigkeit können aber durch die Haut relevante Mengen aufgenommen wer-

den.  

Hydrazin wird im Körper schnell zu Stickstoff und (über ein freies NH-NH2-Radikal) zu 

Diimid oxidiert. Isolierte Metabolite sind Mono- oder Diacetylhydrazin, Harnstoff, ein zykli-

sches Pyrazidinsäurederivat und Pyruvathydrazon.  

Etwa 35 % des aufgenommenen Hydrazins wird als Stickstoff abgeatmet. Die Ausscheidung 

über den Harn beträgt ca. 30 - 40 %, wobei der überwiegende Teil als Hydrazin sowie acety-

lierte Derivate ausgeschieden wird (BUA, 1997; IARC, 1999). Eine Übersicht über den Me-

tabolismus von Hydrazin ist in Abbildung 1 wiedergegeben. 

http://apps.echa.europa.eu/registered/registered-sub.aspx#search
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Die Geschwindigkeit der Ausscheidung beim Menschen wird durch den Genotyp der Ace-

tyltransferase bestimmt: langsame Acetylierer zeigten eine etwa doppelt so hohe Elimina-

tionshalbwertszeit als schnelle Acetylierer (ca. 4 gegenüber 2 h) (NRC, 2007). 

 

Abbildung 1: Metabolismusschema für Hydrazin (nach BUA, 1997) 

5. Toxizität nach wiederholter Belastung  

(ERB-relevante, nicht krebserzeugende Wirkung) 

Nach einmaliger Aufnahme hoher Oraldosen traten beim Menschen Übelkeit und Erbrechen, 

Depression des Zentralnervensystems, schwere Leber- und Nierenschäden sowie bei inhalati-

ver Exposition Lungenödeme auf. Ähnliche Symptome werden auch nach wiederholter Expo-

sition berichtet. Verlässliche Expositionsangaben liegen nicht vor. In einem Fallbericht mit 

einmaliger Exposition pro Woche über 6 Monate traten akut Müdigkeit, Tremor und Kon-

junktivitis auf, nach der chronischen Exposition ZNS-Depression, Fieber, Erbrechen, Diar-

rhoe sowie Ikterus mit Todesfolge. Bei der Autopsie wurden Pneumonie, toxische Nephrose 

sowie fokale Lebernekrosen beobachtet. Durch Simulation der Bedingungen wurde nachträg-

lich eine Expositionskonzentration von 0,071 mg/m
3
 Hydrazinhydrat abgeschätzt, jedoch wird 

zusätzliche dermale Exposition angenommen (BUA, 1997; NRC, 2007, SCOEL, 2009). 

Konzentrierte Hydrazinlösungen wirken wegen des hohen pH-Wertes ätzend, 5%ige Lösun-

gen nicht mehr reizend (BUA, 1997). In zahlreichen Fallbeispielen sowie einem Maximie-

rungstest wurde eine stark hautsensibilisierende Wirkung von Hydrazin, Hydrazinhydrat oder 

–salzen nachgewiesen. Basierend auf diesen Befunden wurde Hydrazin als hautsensibilisie-

rend eingestuft (DFG, 2010; Greim, 1997). 

In einer groß angelegten Langzeitinhalationsstudie wurden insgesamt 2000 C57Bl/6 Mäuse, 

1100 F-344 Ratten, 800 Goldhamster und 12 Hunde (Beagles) ein Jahr lang 6 h/d an 5 d/w 

gegen Hydrazin exponiert und weitere 18 Monate nachbeobachtet (0, 0,05; 0,25; 1,0 und 5,0 

ppm, entsprechend 0,066; 0,33; 1,33 und 6,65 mg/m
3
) Bei der niedrigsten Dosis wurden nur 

Ratten und Mäuse getestet, bei der höchsten Dosis nur Ratten und Hamster (MacEwen et al., 

1981; Vernot et al., 1985). Folgende nicht kanzerogene Befunde in den verschiedenen Spezies 

wurden dokumentiert: 
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Bei Ratten zeigte sich bei allen exponierten Gruppen eine Reduktion der Gewichtszunahme, 

auch nach Ende der Exposition (jedoch nur in der Hochdosisgruppe > 10 %, ohne erhöhte 

Mortalität). Bei der höchsten getesteten Konzentration von 5 ppm traten nicht kanzerogene 

histologische Veränderungen in den oberen Atemwegen und der Lunge (Metaplasien, Ent-

zündungen) sowie verschiedenen anderen Organen (hepatozelluläre Veränderungen, Lymph-

knotenhyperplasien, Schäden an Reproduktionsorganen) auf. Das signifikant vermehrte Auf-

treten von Trachea-Entzündungen nur bei männlichen Ratten bei 0,05 ppm wird nicht als be-

handlungsbedingt bewertet, da bei den nächsthöheren Konzentrationen (0,5 und 1 ppm) nur 

marginale Erhöhungen dieser Effekte auftraten und erst bei 5 ppm bei beiden Geschlechtern 

signifikant erhöhte Inzidenzen beobachtet wurden (Inzidenzen: Kontrolle: 5/143 (3%), 0,05 

ppm: 17/97 (18%), 0,25 ppm: 2/98 (2%), 1 ppm: 2/95 (2%), 52/97 (54%)). Hepatozelluläre 

Hyperplasien traten bei Weibchen bereits ab 1 ppm signifikant vermehrt auf (Kontrolle: 

57/147 (39%); 0,05 ppm: 42/97 (43%), 0,25 ppm: 36/100 (36%); 1,0 ppm: 58/97 (60%); 

64/98 (65%)). Somit ergaben sich für Ratten folgende LOAEL/ NOAEL-Werte: für Ge-

wichtszunahme, nicht kanzerogene Effekte der Atemwege 5 ppm/1 ppm, für Lebereffekte 1 

ppm/0,25 ppm. Lebereffekte wurden bei vergleichbaren Konzentrationen auch in älteren Stu-

dien an Ratten, Hunden und Affen beobachtet (NRC, 2007) und stellen somit die kritische 

Bewertungsgröße für nicht kanzerogene Effekte dar.  

 

Die Autoren des REACH-Registrierungsdossiers werteten bereits die Konzentration von 0,05 

ppm (0,066 mg/m
3
) als LOAEC für Reizwirkungen in der Nase von Ratten trotz der unklaren 

Dosis-Wirkungs-Beziehung aufgrund der bekannten stark reizenden/ätzenden Eigenschaften 

als LOAEC für Reizwirkungen in Nase, Larynx und Trachea von Ratten. Zur Abklärung der 

unklaren Dosis-Wirkungsbeziehung und der nachvollziehbaren Ableitung einer Reizschwelle 

wird im REACH Registrierdossier die Durchführung einer 28-Tage-Inhalationsstudie vorge-

schlagen. In der vorliegenden Bewertung wird die erhöhte Inzidenz in der niedrigsten Dosis-

gruppe nur bei männlichen Tieren und bei fehlender Dosis-Wirkungsbeziehung als zufallsbe-

dingt erachtet und erst 5 ppm (6,6 mg/m
3
) als LOAEL gewertet. 

 

Mäuse zeigten unter den angegebenen Bedingungen keine toxischen Wirkungen. 

Auch bei exponierten Hamstern war die Gewichtsentwicklung beeinträchtigt und die Mortali-

tät erhöht. Unter dem Einfluss der Exposition verstärkten sich übliche altersbedingte Verände-

rungen in Leber (Amyloidose, Hämosiderose, Gallengangshyperplasien), Niere und Neben-

niere (Amyloidose). 

Einer der 4 männlichen Hunde der höchsten getesteten Konzentrationsgruppe (1 ppm) zeigte 

Anzeichen von Leberschädigung (erhöhte Werte der Alaninaminotransferase (ALT), Schwel-

lung und Vakuolisierung von Hepatozyten), der NOAEL für diese Effekte war wie bei Ratten 

0,25 ppm. 

In einer älteren Studie von Haun und Kinkead (1973) zeigten sich bei 6-monatiger 6 h/d, 

5 d/w Exposition verschiedener Spezies gegenüber 5 ppm bei Affen minimale Reizungen der 

Augen. Bei kontinuierlicher (24 h) Exposition waren Effekte bereits bei 1 ppm ersichtlich. 

NRC (2010) berichtet Reizeffekte in einer älteren, öffentlich nicht zugänglichen Studie mit 

kontinuierlicher 90-tägiger Exposition an Affen mit einem LOAEL von 0,4 ppm bei kontinu-

ierlicher Exposition. 

Weitere Studien mit inhalativer Exposition verschiedener Spezies, jedoch eingeschränkter 

Validität, berichten hepatotoxische Effekte sowie Schädigung des Atemtraktes (BUA, 1997). 

In Kanzerogenitätsstudien an Mäusen, Ratten und Hamstern mit Trinkwasserverabreichung 

führte die Exposition ähnlich wie bei inhalativer Aufnahme zu reduzierter Gewichtszunahme 
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und teils zu erhöhter Mortalität. Mit Ausnahme von Hamstern (histopathologische Leberver-

änderungen) wurden keine Organschäden beobachtet (BUA, 1997; Henschler, 1989). 

Bei den Langzeitstudien zur kanzerogenen Wirkung wurden auch Schäden an den weiblichen 

und männlichen Reproduktionsorganen berichtet (s.o.). Fruchtschädigende Wirkungen wur-

den durchgängig nur bei Dosen beobachtet, welche bereits auch maternal toxisch wirkten. 

Insofern ist keine erhöhte Empfindlichkeit der Nachkommen zu unterstellen (ATSDR, 1997; 

BUA, 1997). 

6. Gentoxizität 

in vitro 

Eine Übersicht der zahlreichen durchgeführten Studien findet sich bei IARC (1999), ATSDR 

(1997) und BUA (1997). Hydrazin wirkt in Bakterien und Hefen schwach mutagen (primäre 

Gentoxizität
1
) und induziert DNA-Schäden in Bakterien. Weiterhin wurden DNA-Strang-

Brüche in Rattenhepatozyten und außerplanmäßige DNA-Synthese in Maus-Hepatozyten in 

vitro beobachtet. Befunde zu Genmutationen in Maus-Lymphoma-Zellen sind widersprüch-

lich. Auch hinsichtlich Chromosomenaberrationen und Schwesterchromatidaustausch wurden 

widersprüchliche Ergebnisse in unterschiedlichen in vitro-Systemen beobachtet. Unter-

suchungen zur Gentoxizität nach inhalativer Exposition wurden nicht durchgeführt.  

Aufgrund von in vitro-Befunden wird vermutet, dass Hydrazin mit endogenem Formaldehyd 

ein Kondensationsprodukt (Formaldehydhydrazon) bildet, welches mittels Catalase-

Aktivierung via Diazomethan zur indirekten DNA-Methylierung führen (Lambert und Shank, 

1988; van Delft et al., 1997).  

 

in vivo 

Bei in vivo-Untersuchungen an Mäusen wurden keine Schwesterchromatidaustausche in 

Knochenmark und Leber, keine Induktion unplanmäßiger DNA-Synthese in Keimzellen, kei-

ne Dominant-Letalmutationen oder Spermienanomalien nachgewiesen. Hinsichtlich der In-

duktion von Mikronuklei im Knochenmark von Mäusen wurden in unterschiedlichen Studien 

widersprüchliche Ergebnisse erhalten. Ein Fellfleckentest in der Maus kam zu positivem Er-

gebnis, ebenso einige Studien zu mutagenen Effekten in Drosphila (Genmutationen, Rekom-

binationen, geschlechtschromosomen-gebundene rezessive Letalmutationen). Untersuchungen 

zur Gentoxizität nach inhalativer Exposition wurden nicht durchgeführt (ATSDR, 1997; 

BUA, 1997; IARC, 1999). Eine Studie konnte in LacZ-transgenen Mäusen keine Mutationen 

in diesem Gen beobachten (Douglas et al., 1995). 

 

DNA-Methylierung (primäre Gentoxizität) wurde in mehreren Studien in der Leber von Mäu-

sen, Ratten und Hamstern beobachtet. Daneben wurde aber auch, wenn auch in geringerem 

Ausmaß, DNA-Methylierung in der Niere und Lunge von Hamstern nach Hydrazingabe 

nachgewiesen (Bosan et al., 1987; Shank, 1987).  

                                                           
1
 Differenzierung primäre/ sekundäre Gentoxizität nach Leitfaden, Abschnitt 2.2. Primäre Gentoxizität: unmit-

telbare DNA-Interaktion durch Muttersubstanz (direkt) bzw. Metaboliten (indirekt), z.B. Addukte, Mutationen. 

Sekundäre Gentoxizität: initialer Schritt findet nicht an DNA statt (z.B. oxidativer Stress, Interferenz mit mitoti-

schem Prozess etc.) (AGS, 2008) 
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Die Bedeutung der Leber-DNA-Addukte wird kontrovers diskutiert: Henschler (1989) führt 

aus, dass die Untersuchungen, die eine vermehrte Methylierung der Leber-DNA nach Hydra-

zingabe zeigten, meist im Bereich toxischer oder nahe toxischer Dosen durchgeführt wurden 

(z.B. Becker et al., 1981; Quintero-Ruiz et al., 1981). Becker et al. (1981) diskutieren, dass 

die durch die Hydrazinbehandlung auftretende Hepatotoxizität wahrscheinlich zu einer Stö-

rung der Balance zwischen Methylierung und Demethylierung am N7-und O6-Atom des Gu-

anins führt. Die Demethylierung wird dabei möglicherweise mehr gestört als die Methylie-

rung, was zu einer Anreicherung der methylierten Purine in der Leber-DNA führen könnte. 

Die Bildung von DNA-Addukten in der Leber von Ratten nur im Bereich toxischer Dosen 

beschrieben auch Leakakos und Shank (1994). Diese Beobachtungen sprächen für sekundär 

gentoxische Mechanismen.  

Van Delft et al. (1997) zeigten, dass die DNA-Methylierung in der Leber offensichtlich unab-

hängig von der ausgeprägten hepatotoxischen Wirkung des Hydrazins erfolgen kann. Sie un-

tersuchten das Ausmaß der DNA-Methylierung in der Leber von Ratten nach einmaliger ora-

ler Schlundsondengabe von Hydrazin, wobei die Dosierung so gewählt wurde, dass auch der 

nicht toxische Bereich mit abgedeckt wurde (die MTD wird auf Basis der Studie von Stein-

hoff und Mohr (1988) mit 0,6 mg/kg angegeben). Die Studie ergab, dass bei Dosierungen von 

0,1 mg/kg bis 10 mg/kg Körpergewicht Hydrazin ein dosisabhängiger Anstieg von N7-

Methylguanin über den Hintergrund hinaus auftritt. Bei Dosierungen über 0,2 mg/kg Körper-

gewicht war ein dosisabhängiger Anstieg der O6-Guaninaddukte über den Hintergrund hinaus 

zu erkennen. In einer Studie von Jenner und Timbrell (1992) wurden nach einer Exposition 

über 1-10 Tage Hinweise auf Lebertoxizität bei 2,5 mg/kg beobachtet, und erste biochemische 

Veränderungen bei 0,25 mg/kg.  

Insgesamt weisen die verfügbaren Daten (van Delft et al., 1997, Leakakos und Shank, 1994 

sowie Becker et al., 1981) bezüglich der DNA-Methylierung auf eine steile Dosis-

Wirkungsbeziehung hin. Unter Berücksichtigung biochemischer Veränderungen als erste Zei-

chen einer beginnenden Lebertoxizität deuten die Dosis-Wirkungsbeziehungen auf parallele 

Verläufe und ähnliche Wirkschwellen hin. Allerdings ist die Datenlage dazu derzeit limitiert. 

 

Quintero-Ruiz et al. (1981) beobachteten nach Exposition von Mäusen gegenüber Hydrazin-

sulfat in Verbindung mit [
14

C]-Formiat und L-[methyl-
14

C]-Methionin die Bildung von 

[
14

C]7-Methylguanin-Addukten in Leber-DNA und RNA. Dieser Effekt steht im Einklang mit 

einem Mechanismus, nach dem aus einer Reaktion von Hydrazin und (endogenem) Formal-

dehyd über das Intermediat Formaldehydhydrazon das methylierende Agens Diazomethan 

gebildet werden kann (IARC, 1999), welcher identisch zu einem von auf Basis von in vitro-

Daten postulierten Mechanismus ist (IARC, 1999; Lambert und Shank, 1988; van Delft et al., 

1997). 

7. Kanzerogenität 

7.1 Tierexperimentelle Daten 

Hydrazin erwies sich in tierexperimentellen Studien über verschiedene Applikationspfade als 

krebserregend (BUA, 1997; IARC, 1999). 
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inhalativ  

In einer groß angelegten Langzeitinhalationsstudie wurden insgesamt 2000 C57Bl/6 Mäuse, 

1100 F-344 Ratten, 800 Goldhamster und 12 Hunde (Beagles) ein Jahr lang 6 h/d an 5 d/w 

gegen Hydrazin exponiert und über die gesamte Lebenszeit beobachtet (0, 0,05; 0,25; 1,0 und 

5,0 ppm, entsprechend 0,067; 0,33; 1,33 und 6,65 mg/m
3
) Bei der niedrigsten Dosis wurden 

nur Ratten und Mäuse getestet, bei der höchsten Dosis nur Ratten und Hamster (MacEwen et 

al., 1981; Vernot et al., 1985).  

Bei männlichen und weiblichen Ratten war die Inzidenz an benignen adenomatösen und zot-

tigen Polypen der Nase sowie einigen malignen Tumoren der Nase epithelialen Ursprungs 

dosisabhängig erhöht. Weiterhin traten bei der höchsten Expositionskonzentration 3 Bronchi-

aladenome auf. Die kumulierten Tumorinzidenzen der Atemwege waren ab 1 ppm statistisch 

signifikant. und lagen in der höchsten Dosisgruppe bei > 50 %. Weiterhin war bei männlichen 

Ratten die Inzidenz an Schilddrüsenkarzinomen bei Tieren der höchsten Dosisgruppe signifi-

kant gegenüber der Kontrolle erhöht. Die Tumorinzidenzen bei den relevanten Zielorganen in 

männlichen Ratten werden in der folgenden Tabelle zusammengefasst. 

 

Tabelle 1: Signifikant erhöhte Tumorinzidenzen in männlichen Ratten (MacEwen et al., 

1981; Vernot et al., 1985) 

 

Tumorlokalisation 0 0,05 ppm 

(0,067 

mg/m
3) 

0,25 ppm 

(0,33 

mg/m
3) 

1 ppm  

(1,33 

mg/m
3) 

5 ppm 

(6,65 

mg/m
3) 

Nase, Bronchien 0/146 

(0 %) 

3/96  

(3,1 %) 

1/94  

(1,1 %) 

11/97* 

(11,3 %) 

75/98 * 

(76.5 %) 

Schilddrüse 7/146 

(4,8 %) 

6/96 

(6,3 %) 

5/94 

(5,3 %) 

9/97 

(9,3 %) 

13/98 * 

(13,3 %) 

*: signifikant erhöht gegenüber der Kontrolle 

 

Bei Hamstern waren in allen Dosisgruppen (0,25, 1,0 und 5,0 ppm) degenerative Veränderun-

gen, vor allem eine Amyloidose verschiedener Organe (u.a. Leber, Milz, Niere, Schilddrüse), 

zu beobachten. Eine erhöhte Tumorinzidenz trat nur in der höchsten Dosisgruppe auf (statis-

tisch signifikant erhöhte Inzidenz an benignen Polypen der Nase; marginal erhöhte Rate an 

Colon-Neoplasien und Schilddrüsenadenomen). In der Nase von Hamstern und Mäusen wur-

den keine irritativen Veränderungen gefunden. Bei Mäusen war die Inzidenz an Lungenade-

nomen bei 1 ppm (höchste getestete Dosis in Mäusen) marginal erhöht.  

Bei Hunden wurden keine expositionsbedingten adversen Effekte beobachtet. 

 

Latendresse et al. (1995) führten Untersuchungen über einen möglichen Zusammenhang einer 

kurzzeitigen inhalativen Hydrazinexposition und der Krebsentstehung bei Ratten und Hams-

tern durch. In einer Teilstudie wurden die Tiere 10 x 1 Stunde (Abstand zwischen den einzel-

nen Expositionen 1 Woche) gegen 0, 75 oder 750 ppm Hydrazin exponiert und anschließend 

über Lebenszeit beobachtet. Nach zehnmaliger Exposition traten bei Ratten, aber nicht bei 

Hamstern, Metaplasien des Plattenepithels (reversibel nach ca. 24 Monaten) sowie apoptoti-

sche Veränderungen auf. Bei Ratten und Hamstern wurden ca. 22 Monate nach der Expositi-

on gegenüber der höheren Konzentration Hyperplasien und Neoplasien in vergleichbarem 
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Ausmaß beobachtet (2,6 und 5,7 % bei Ratten bzw. 2,0 und 5,3 % bei Hamstern). Bei den 

Neoplasien handelte es sich überwiegend um polypoide Adenome, bei einer Ratte trat ein 

Plattenepithelkarzinom auf. Proliferierende Läsionen traten auch bei zwei männlichen Ratten 

der niedrigen Expositionsgruppe (fokale Hyperplasie des Plattenepithels bzw. Plattenepithel-

zellkarzinom) und einem männlichen Hamster (polypoides Adenom) auf, jedoch nicht bei 

weiblichen Ratten (weibliche Hamster nicht getestet). 

Die Inzidenz in der Langzeitstudie (MacEwen et al., 1981; Vernot et al., 1985) war dabei 

deutlich höher als in der Kurzzeitstudie: Ratten, beide Geschlechter: Hyperplasien 15,5 % vs. 

2,6 %; polypoide Adenome 44,6 % vs. 5,2 % (Latendresse et al., 1995). Das Konzentrations x 

Zeit-Produkt ist in beiden Fällen gleich (7500 ppm Stunden), In der Langzeitstudie war die 

Expositionsdauer allerdings 150-mal länger und die Expositionskonzentration 150-mal gerin-

ger als in der Kurzzeitstudie. Dies weist darauf hin, dass die Expositionsdauer für die Tumo-

rigenese in der Nase möglicherweise eine bedeutendere Rolle als die Expositions-

konzentration spielt (Latendresse et al., 1995). 

oral  

Bei Ratten wurden nach oraler Gabe über das Trinkwasser Lungen- und Lebertumore beo-

bachtet, bei Hamstern Lebertumore. In Mäusen traten nach oraler Exposition sowohl in der 

Eltern- als auch F1-Generation Tumore der Leber, Brustdrüse und Lunge auf. Hierbei wurde 

eine nur schwach krebserzeugende Wirkung nach oraler Exposition gegenüber bereits toxisch 

wirkenden Dosen (Reduktion der Gewichtszunahme ohne erhöhte Mortalität und erkennbare 

Organschädigung) beobachtet. Es liegen auch Untersuchungen vor, welche keine kanzerogene 

Wirkung feststellen konnten. Allerdings sind diese älteren Tierstudien mit methodischen 

Mängeln behaftet (Henschler, 1989; IARC, 1999).  

Zur Relevanz zytotoxischer Wirkungen bei oraler Verabreichung kann auch die Studie von 

Steinhoff und Mohr (1988) herangezogen werden: in dieser Kanzerogenitätsstudie mit Trink-

wasserverabreichung waren toxische Wirkungen (vermindertes Körpergewicht) bei ca. 0,6 

mg/kg (10 mg/l; = MTD, maximal tolerierte Dosis) zu beobachten (Steinhoff und Mohr, 

1988). Tumore traten bei dieser Dosierung nicht auf. Erst in der höchsten getesteten Dosis 

von 50 mg/l Trinkwasser, die deutlich toxisch wirkte, war eine erhöhte Inzidenz von Leber-

zelltumoren ersichtlich (Steinhoff und Mohr, 1988). 

 

dermal 

Studien zu dermaler Exposition liegen uns nicht vor. Bei subkutaner Exposition von Ratten 

(0,25 – 5 mg/kg, 1-mal pro Woche, 2,5 Jahre) traten keine Tumore auf (Steinhoff und Mohr, 

1988). 

 

7.2 Humandaten 

In der epidemiologischen Studie von Wald et al. (1984) an 427 Arbeitern (die Mehrzahl da-

von nur gegenüber < 1 ppm exponiert) war im Zusammenhang mit Hydrazinexposition keine 

erhöhte Tumorinzidenz beobachtbar (49 beobachtete vs 61.47 erwartete Fälle). In einer 

Follow-up-Studie waren die Standardmortalitätsraten (SMR) nicht signifikant verschieden 

von 1. Die SMR für z.B. Lungenkrebs betrug 0,66 (8 Tote, Konfidenzintervall nicht angege-

ben) (Morris et al., 1995).  
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Dagegen wurden in einem internen Industriereport (sekundär berichtet in BUA, 1997) über 

Effekte bei 140 Arbeitern der Hydrazinproduktion in der höchsten von drei Expositions-

kategorien (niedrig, mittel, hoch, nicht weiter differenziert) bei 65 Personen im Vergleich zu 

einer nicht exponierten Kontrollgruppe signifikant erhöhte Tumorraten an Lippen, Wangen-

schleimhaut und Pharynx beobachtet, bei der niedrigen Exposition signifikant erhöhte Tumo-

rinzidenz der Verdauungsorgane. Störfaktoren wie Rauchen und Alkoholkonsum wurden 

nicht berücksichtigt. 

Die Befunde einer Untersuchung an 270 Arbeitern eines Wärmekraftwerks (erhöhte 

Krebsmortalität) sind wegen der nicht bestimmten Höhe der Hydrazinexposition sowie der 

Mischexposition gegenüber verschiedenen anderen Kanzerogenen nur als Verdachtsmoment 

zu werten (Cammarano et al., 1984). 

Ritz et al. (2006) beobachteten (als letztes follow-up einer Reihe von Vorläuferstudien, vgl. 

z.B. NRC, 2007) bei Hydrazin-exponierten Arbeitern einer Raketenteststation in den USA 

eine erhöhte Rate an Lungenkrebs und kolorektalen Tumoren. Die Beschäftigten (ca. 6000 in 

der hinsichtlich Mortalität beobachteten Kohorte mit 600 Krebsfällen, ca. 5000 in der Krebs-

inzidenzkohorte mit 691 Krebsfällen) waren durch den Umgang mit Raketentreibstoffen in 

den Jahren 1950-1993 neben Hydrazin auch gegenüber 1-Methylhydrazin und 1,1-

Dimethylhydrazin exponiert. Auf Basis einer Job-Exposure-Matrix mit einer Einteilung in 

niedrig (Kontrolle), mittel und hoch exponierte Individuen (100, 46 und 48 Lungenkrebsfälle) 

ergaben sich bei Berücksichtigung einer Lag-Phase von 20 Jahren für mittlere und hohe Ex-

position relative Risiken von 1,18 (0,62-2,24) bzw. 2,49 (1,28-4,86). Der Dosis-

Wirkungstrend war signifikant. Rauchen stellt nach Ansicht der Autoren keinen Störfaktor dar 

(kein unterschiedlicher Raucherstatus in den Teilgruppen zu erwarten, keine mit Rauchen 

assoziierten anderen Krebslokalisationen erhöht). Für Colon- und Rektumtumore wurden bei 

vergleichbarer Auswertung relative Risiken von 1,75 (0,93-3,30) bzw. 2,16 (1,02-4,59) erhal-

ten, ebenfalls mit signifikantem Dosis-Wirkungstrend. Auch ohne Berücksichtigung einer 

Lag-Phase waren die Risiken für diese Lokalisationen ähnlich und erreichten bei der höheren 

Exposition Signifikanzniveau. Wegen der Mischexposition gegenüber methylierten Hydrazi-

nen und anderen Substanzen (Trichlorethen, Benzol, PAK, Mineralöle) können die Befunde 

nicht als zweifelsfreier Beleg für die humankanzerogene Wirkung von Hydrazin gewertet 

werden, zudem wurde die Expositionshöhe nur kategorisch quantifiziert. 

Eine Fall-Kontrollstudie dieser Arbeitsgruppe am gleichen Kollektiv konnte keinen Zusam-

menhang zwischen Hydrazinexposition und vermehrten Tumorraten der Prostata feststellen 

(Krishnadasan et al., 2007). 

Ein Fallbericht beschreibt das Auftreten von multiplen Basalzellkarzinomen der Haut nach 

beruflicher mehrjähriger Hydrazinexposition (Aigner et al., 2010). 

8. Vorherrschendes Wirkprinzip der Kanzerogenität 

Der Mechanismus der Krebsentstehung durch Hydrazin ist noch nicht aufgeklärt. Henschler 

(1989) diskutiert, dass die krebserzeugende Wirkung des Hydrazins nur im Bereich maximal 

tolerierter, eindeutig toxischer bzw. lokal reizender Konzentrationen nachweisbar ist. Auch 

die in der Leber beobachtete N7- bzw. O6-Guaninmethylierung wurde als Folge der auftre-

tenden Lebertoxizität angesehen (Henschler, 1989).  

Nach dieser Hypothese wäre das kanzerogene Potential von Hydrazin eng mit der Zytotoxizi-

tät assoziiert. Erste Tumoren in der Nase traten aber auch schon bei 1 ppm auf, bei dieser 

Konzentration waren noch keine konsistent dokumentierten Anzeichen von Reizwirkung er-
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sichtlich (auch nicht in einer älteren Studie von Haun und Kinkead (1973) mit intermittieren-

der Exposition). Die Datenlage zur Bewertung der Reizschwelle am Atemtrakt ist unzu-

reichend und uneinheitlich. Zur Abklärung wird im REACH Registrierungsdossiers eine 28-

Tage-Inhalationsstudie vorgeschlagen. Bei oraler Exposition weisen Untersuchungen mit ora-

ler Exposition weisen darauf hin, dass DNA-Methylierung bereits bei nicht toxischen Kon-

zentrationen auftreten kann (van Delft et al., 1997), jedoch ergeben sich Hinweise auf paralle-

le Verläufe der Dosis-Wirkungsbeziehungen bezüglich Lebertoxizität und Veränderungen der 

DNA-Methylierung.  

Sowohl auf Basis von in vitro- als auch in vivo-Studien ergaben sich Hinweise, dass Hydrazin 

zusammen mit endogenem Formaldehyd zu Formaldehydhydrazon reagiert und durch weitere 

Stoffwechselschritte methylierende Folgeprodukte gebildet werden (Lambert und Shank, 

1988; Quintero-Ruiz et al., 1981). Diese Befunde weisen auf eine indirekte DNA-schädigende 

Wirkung des Hydrazins hin, unabhängig von der Zytotoxizität. Auch die Beobachtung von 

Schilddrüsentumoren (MacEwen et al., 1981; Vernot et al., 1985), einem Organ, in dem sonst 

keine weiteren proliferativen oder degenerativen Veränderungen beobachtet wurden, unter-

stützt die These, dass bei wiederholter Exposition die Krebsentstehung nicht überwiegend 

durch zytotoxische Wirkungen ausgelöst wird.  

Somit tragen vermutlich beide Faktoren (Zytotoxizität und Gentoxizität) zur Krebsentstehung 

bei, wobei die relative Gewichtung nicht abgeschätzt werden kann.  

Die hepatotoxischen Effekte in der Leber von Ratten werden mechanistisch auf oxidativen 

Stress mit Glutathiondepletion (Bando et al., 2010) sowie apoptotische Wirkung zurückge-

führt (Hussain und Frazier, 2003), wobei in diesem Organ in Ratten bei inhalativer Exposition 

keine kanzerogene Wirkung beobachtet wurde (MacEwen et al., 1981; Vernot et al., 1985). 

Bei Mäusen traten Lebertumore in Verbindung mit Veränderungen des Methylierungsgrades 

von Onkogenen und Tumorsuppressorgenen auf (SCOEL, 2009). 

Die DNA-Methylierung wurde nach unserer Erkenntnis bislang nur in der Leber, Niere und 

Lunge von Versuchstieren und nur nach oraler Applikation untersucht. Es kann allerdings 

plausibel angenommen werden, dass es auch in der Nase zur DNA-Methylierung kommen 

kann, denn auch die Zellen in der Nase, die den Ausgangspunkt für die Tumorentstehung bei 

Inhalation bilden, sind metabolisch kompetent. Sie weisen z.B. Cytochrom P450- und Alde-

hyddehydrogenase-Aktivität auf, welche eine wichtige Rolle bei der Bioaktivierung von Hyd-

razin in der Leber spielen (Latendresse et al., 1995).  

Von SCOEL (2009) wird Hydrazin als gentoxisches Kanzerogen ohne Schwellenwert bewer-

tet. In Gesamtbetrachtung der gentoxischen Befunde kommt Henschler (1989) zu dem 

Schluss, dass die gentoxische Wirkung des Hydrazins in vitro als schwach anzusehen ist. 

 

9. Ableitung der ERB 

9.1 Relevante systemische oder lokale nicht krebserzeugende Wir-

kung 

In einem Fallbericht wurden nach 6-monatiger Exposition schwere gesundheitliche Effekte 

mit letalem Ausgang berichtet. Allerdings liegt keine verlässliche Angabe zur Exposition vor, 

diese wurde nachträglich durch Simulation der Bedingungen zu 0,071 mg/m
3
 Hydrazinhydrat 

abgeschätzt (BUA, 1997; NRC, 2007; SCOEL, 2009). Angesichts der Tatsache, dass bei ei-

nem nur ca. 6-fach niedrigeren TLV von 0,01 ppm (0,013 mg/m
3
, ACGIH, 2010) keinerlei 
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gesundheitlichen Beschwerden am Arbeitsplatz dokumentiert sind und zusätzliche dermale 

Exposition angenommen wird (SCOEL, 2009), scheint diese Expositionsschätzung nicht ver-

lässlich und kann nicht als Basis zur Bewertung der nicht kanzerogenen Effekte dienen.  

Bei chronischer Exposition von Hamstern wurde in der Studie von MacEwen et al. (1981) 

bzw. Vernot et al. (1985) ab der niedrigsten getesteten Expositionskonzentration von 

0,25 ppm (0,33 mg/m
3
) eine Gewichtsreduktion sowie expositionsbedingt verstärkte übliche 

Altersprozesse bei Hamstern beobachtet. In Ratten zeigte sich in dieser Studie ab der niedrigs-

ten getesteten Konzentration (0,05 ppm, 0,066 mg/m
3
) eine geringe Gewichtsreduktion, ab 1 

ppm (1,3 mg/m
3
) fokale Leberveränderungen und bei 5 ppm (6,6 mg/m

3
) nicht kanzerogene 

Effekte in den Atemwegen (Metaplasien, Entzündungen) sowie Atrophien und Entzündungen 

der Reproduktionsorgane. Leberschäden traten auch in Hunden ab 1 ppm auf. Zwar wurden 

bei kontinuierlicher Exposition Reizeffekte bereits bei 0,4 ppm beobachtet (NRC, 2010), je-

doch traten Reizeffekte bei einer dem Arbeitsplatz entsprechenden intermittierenden Exposi-

tion erst bei höheren Konzentrationen auf als bei kontinuierlicher Exposition (Haun und 

Kinkead, 1973). Die Datenlage zur der Reizschwelle nach inhalativer Exposition ist inkonsis-

tent. Zudem sind die im Folgenden betrachteten systemischen Effekte aufgrund der zu ver-

wendenden Extrapolationsfaktoren die kritische Bewertungsgröße. 

Als Bewertungsbasis für nicht krebserzeugende Effekte werden die leberschädigenden Effekte 

in Ratten und Hunden (LOAEL 1 ppm, NOAEL 0,25 ppm) zugrunde gelegt. Die Effekte in 

Hamstern bei niedrigeren Konzentrationen sind als verstärkte speziesspezifische Alterungs-

prozesse zu interpretieren, die Gewichtsreduktion in Ratten war bei Konzentrationen unter-

halb von 5 ppm (6,6 mg/m
3
) nur geringfügig. Gemäß der Methodik zur Ableitung von AGW-

Werten (http://www.baua.de/cln_135/de/Themen-von-A-

Z/Gefahrstoffe/TRGS/Bekanntmachung-901.html) entspricht das Atemvolumen bei inhalati-

ver 6 h/d Exposition von Ratten nach allometrischer Umrechnung dem halben menschlichen 

Atemvolumen unter Arbeitsplatzbedingungen (AGS, 2008). Aus dem tierexperimentellen 

NOAEL von 0,25 ppm (0,33 mg/m
3
) resultiert also eine humanäquivalente Konzentration von 

0,125 ppm. Zur Berücksichtigung der gesamten Intraspezies- und Interspeziesvariabilität wird 

gemäß der genannten Methodik ein Faktor von 5 veranschlagt. Somit resultiert ein „Schwel-

lenwert“ für nicht kanzerogene Wirkungen in Höhe von 0,025 ppm (0,033 mg/m
3
). 

 

9.2 Expositions – Risiko – Beziehung bei krebserzeugender Wirkung 

9.2.1 Krebslokalisation mit Humanrelevanz und quantifizierbaren Krebsinzidenzen 

In der Kanzerogenitätsstudie von MacEwen et al. (1981) bzw. Vernot et al. (1985) erwiesen 

sich Ratten hinsichtlich kanzerogener Wirkungen als empfindlichste Spezies. Signifikant er-

höhte Inzidenzen waren außer in der Nase (beide Geschlechter) in der Schilddrüse männlicher 

Tiere zu beobachten.  

Qualitativ werden die Befunde zu Schilddrüsentumoren bei Tieren als übertragbar auf den 

Menschen angesehen, es liegen allerdings vor allem bei Ratten quantitative Unterschiede in 

der Physiologie vor, welche Unsicherheiten in der quantitativen Übertragbarkeit bedingen 

(AGS, 2008). Aus diesem Grund werden die Schilddrüsentumoren bei Ratten nicht für eine 

Risikoabschätzung herangezogen und im Weiteren nur die Tumore der Atemwege betrachtet. 

Die Tumorinzidenzen nach oraler Exposition in verschiedenen Organen waren durchwegs 

niedriger als nach inhalativer Exposition, so dass diese Befunde (auch wegen der Relevanz 

des Expositionspfades) nicht zur Ableitung der ERB herangezogen werden. 

 

http://www.baua.de/cln_135/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/Bekanntmachung-901.html
http://www.baua.de/cln_135/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/Bekanntmachung-901.html
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Atemwege 

Als Basis dienen die Befunde der Studie von MacEwen et al. (1981) bzw. Vernot et al. (1985) 

an Ratten, jedoch traten auch bei Hamstern bei 5 ppm vermehrt Nasentumore auf. Im Folgen-

den wird gemäß der Methodik in AGS (2008) zunächst eine Benchmark-Dosis-Modellierung 

auf einem Risikoniveau von 10 % Tumorinzidenz durchgeführt (BMD10). Zur Anpassung des 

polynomischen Regressionsmodells an die experimentellen Daten wurde die Benchmark-

Dose-Software (BMDS) Version 2.1.1 der U.S. EPA verwendet. Die Kurvenanpassung er-

folgte mittels der maximum likelihood-Methode. Zur Berücksichtigung der Hintergrundinzi-

denz wurde die extra risk-Methode gewählt. Diese Modellierung ergab eine BMD10 von ge-

rundet 1 ppm. Umgerechnet auf den Arbeitsplatz ergäbe sich:  

- Die humanäquivalente Konzentration am Arbeitsplatz entspricht gemäß der Methodik 

in AGS (2008, siehe 9.1), 50 % der tierexperimentellen Expositionskonzentration, 

ausgehend von der BMD10 also 0,5 ppm (vgl. AGS, 2008, 4.2(1)).  

- unter Berücksichtigung der nur 1-jährigen Expositionsdauer bei 2 Jahren Lebenszeit 

(Annahme nach AGS, 2008, 4.4.(2)) der Tierstudie und einer 40-jährigen Humanex-

position bei 75 Jahren Lebensdauer ergibt sich:  

 

1 ppm (BMD10) x 0,5 x 52/104 Wochen x 75/40 Jahre = 0,47 ppm (0,62 mg/m
3
). 

 

Trotz einer optisch befriedigenden Kurvenanpassung war die mathematische Modellierung 

unbefriedigend (p-Wert nur ca. 0,05). Die Modellierung ist in der folgenden Abbildung 2 

wiedergegeben. 
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Abbildung 2: Modellierung der Benchmarkdosis für Hydrazin 

 

Die Details dieser Benchmark-Dosis-Modellierung finden sich in Tabelle 1 des Anhangs.  

Nachdem die Benchmark-Modellierung dieses Datensatzes mathematisch nicht erfolgreich 

war (vermutlich wegen des nicht monotonen Wirkungsverlaufs im untersten Konzentrationbe-

reich), wird gemäß AGS (2008) eine Risikoabschätzung mit Hilfe der T25-Methode vorge-

nommen. Die BMD10 steht aber in plausiblem Zusammenhang mit der im Folgenden abgelei-

teten T25. 

 

Die T25 wird berechnet nach: 

 

1

Kontrolle)Inzidenz(1

Kontrolle)InzidenzCbei(Inzidenz

(0,25)denzBezugsinzi
CT25





  

 

wobei C die niedrigste signifikante tumorigene Konzentration oder Dosis ist. 

Bei inhalativer 6 h/d, 5 d/w Exposition von Ratten entspricht die humanäquivalente Konzent-

ration am Arbeitsplatz 50 % der experimentellen Konzentration (vgl. AGS, 2008). Für die 

Nasentumore bei Ratten (kumulierte Inzidenzen: Kontrolle: 0/146, 0 %; Dosisgruppe 1 ppm, 

entsprechend 0,5 ppm (0,67 mg/m
3
) als Humanäquivalent: 11/97, 11,3 %;) ergibt sich unter 

Berücksichtigung der nur 1-jährigen Exposition somit (0,67 x 0,25/0,113 % x 52/104 Wochen 

x 75/40 Jahre) eine  

hT25
2
 von 1,39 mg/m

3
.  

 

Entsprechend wären in linearer Extrapolation Konzentrationen von 

22 µg/m
3
 für ein Risiko von 4:1.000,  

2,2 µg/m
3
 für ein Risiko von 4:10.000 und  

0,22 µg/m
3
 für ein Risiko von 4:100.000 

abzuleiten. 

Angesichts der beobachteten zytotoxischen Wirkungen in diesem Organ ist ein entsprechen-

der Verstärkereffekt bei den kanzerogenen Wirkungen zu vermuten. Allerdings wurden aus-

geprägte Folgen von Reizwirkungen in der Studie von MacEwen et al. (1981) bzw. Vernot et 

al. (1985) bei Ratten erst bei der höchsten getesteten Konzentration von 5 ppm beschrieben, 

während die Tumorinzidenzen bereits bei 1 ppm erhöht waren. In einer älteren Studie traten 

bei intermittierender Exposition verschiedener Spezies minimale Reizwirkungen ebenfalls 

erst bei Konzentrationen von 5 ppm auf (Haun und Kinkead, 1973). Die Datenlage zur Reiz-

schwelle nach inhalativer Exposition ist inkonsistent und es ist derzeit nicht abschließend be-

wertbar, welchen Einfluss die zytotoxische Reizwirkung auf kanzerogenen Wirkungen in der 

Nase hat. 

Dennoch wird im Folgenden auch die Verwendung der Methodik für sublineare Verläufe 

(„Knickfunktion“) gemäß AGS (2008, Anhang 10.2) dargestellt, letztlich aber nicht für die 

Risikobewertung verwendet, da der Einfluss der zytotoxischen Wirkungen bei der gegebenen 

Datenlage derzeit nicht mit ausreichender Plausibilität belegt ist. Basis wäre derzeit der 

NOAEL für Reizwirkungen in der Nase von Ratten in Höhe von 1 ppm (1,3 mg/m
3
) nach in-

                                                           
2
 hT25 = humanäquivalente T25  
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termittierender 6 h/d Exposition (in erster Näherung einer 8 h/d-Exposition am Arbeitsplatz 

gleichgesetzt). Die geschilderten Effekte bei kontinuierlicher chronischer Exposition von Af-

fen bei etwas niedrigeren Konzentrationen werden hier nicht berücksichtigt. Unter Berück-

sichtigung eines Faktors von 5 für Intra- und Interspeziesunterschiede ergibt sich ein 

„Schwellenwert“ für verstärkende (nicht kanzerogene) Reizeffekte in Höhe von 0,2 ppm (0,26 

mg/m
3
).  

In linearer Extrapolation aus der hT25 wäre diesem Wert ein Risiko von 0,047 (4,7 %) zuzu-

ordnen und gemäß der Methodik in AGS (2008) um den Faktor von 10 zu reduzieren 

(4,7:1000, 0,0047). Es ergäben sich also in linearer Extrapolation (der Schwellenwert liegt 

oberhalb der mit dem Toleranzrisiko korrespondierenden Luftkonzentration) für Risikoni-

veaus von 4:1.000, 4:10.000 und 4: 100.000 Konzentrationen von 221, 22 und 2,2 µg/m
3
. Die 

graphische Darstellung dieser Ableitung ist der folgenden Abbildung 3 wiedergegeben. 

 

 

 

 

Abbildung 1: Dosis-Wirkungsbeziehung mit und ohne Knickstelle 

 

Dermale Exposition: 

Nachdem die dermale Resorption bei Exposition gegenüber Hydrazindämpfen (im Gegensatz 

zu dem Kontakt mit flüssigem Hydrazin) gering ist, wird dieser Pfad nicht weiter berücksich-

tigt. 
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9.2.2 ERB / Risikoquantifizierungen und OEL anderer Organisationen 

SCOEL (2009) 

Hydrazin wird bei SCOEL (2009) als gentoxisches Kanzerogen bewertet, für die Existenz 

eines Schwellenwertes für diese Wirkungen lägen zurzeit keine ausreichenden Belege vor. 

Ein Arbeitsplatzgrenzwert und ein Kurzzeitwert wurden deshalb nicht ausgewiesen. Wegen 

systemischer Effekte bei dermaler Exposition wurde eine „skin notation“ vergeben. 

 

ACGIH (2004; 2010) 

Der TLV der ACGIH in Höhe von 0,01 ppm (0,013 mg/m
3
) wurde abgeleitet unter Bezug der 

nichtsignifikanten Zunahme von Nasentumoren in Ratten bei 0,05 ppm der Studie von 

MacEwen et al. (1981) bzw. Vernot et al. (1985), sowie unter Berücksichtigung von Studien 

zu Methylhydrazin, bei denen bei Exposition gegenüber 0,02 ppm bei Ratten und Mäusen 

Nasenreizungen beobachtet wurden. Eine Krebsrisikoabschätzung der ACGIH liegt nicht vor. 

 

EPA (2011) 

Die EPA (Stand 1991) leitete auf Basis der Befunde zu Nasentumoren bei Ratten der Studie 

von MacEwen et al. (1981) ein unit risk in Höhe von 4.9 • 10
-3

 pro ug/m
3
 ab. Auf den Ar-

beitsplatz umgerechnet entspräche dies einem Risiko von 4:1000 bei 0,82 ug/m
3
 (lebenslange 

Exposition), umgerechnet auf den Arbeitsplatz (x 75/40 Jahren x 52/48 Wochen x 7/5 Tage x 

20/10 m
3
/d) einer Konzentration von ca. 4,7 µg/m

3
. Die Extrapolation von diesem unit risk 

würde also ein ca. 5-fach höheres Risiko unterstellen als auf Basis der hT25, allerdings be-

schränkt die EPA die Gültigkeit der Risikoabschätzung auf einen Bereich bis maximal 2 

µg/m
3
. („The unit risk should not be used if the air concentration exceeds 2 ug/cu.m, since 

above this concentration the unit risk may not be appropriate“) 

 

Greim (1997) 

Wegen der kanzerogenen Wirkung wurde kein MAK-Wert ausgewiesen. Die Substanz wurde 

als hautgängig und sensibilisierend eingestuft. 

 

RIVM (2008) 

Vom niederländischen Gesundheits- und Umweltministerium RIVM wurde ein unit risk-Wert 

in Höhe von 2,35 • 10
-5

 pro ug/m
3
 berichtet (also ein ca. 2 Größenordnungen niedrigeres Risi-

ko als bei EPA, 2010). Details für diese Ableitung wurden nicht berichtet. Allerdings ist auch 

die Basis für diese Abschätzung unklar: mit einem Verweis auf EPA (IRIS) wird ein Wert 

von „2,0E-07 mg/kg bw/d“ angegeben, dort (s.o.) findet sich aber eine Abschätzung auf Basis 

der Luftkonzentration. 
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NRC (2010) 

In NRC (2010) wurde neben der Ableitung der AEGL-Werte auf Basis nicht kanzerogener 

Effekte auch zwei Krebsrisikoabschätzungen durchgeführt, welche aber nicht in die AEGL-

Wertableitung eingingen. Eine Abschätzung basiert auf dem unit risk der EPA (Ergebnis s.o.), 

eine weitere Abschätzung auf Basis adenomatösen Polypen der Nase (Vernot et al., 1985) 

kam zu einer „virtually safe dose“ (Risikoniveau 1 • 10
-6

) in Höhe von 3,2 • 10
-4

 µg/m
3
, ent-

sprechend einem Risiko von 4:1000 bei 1,28 ug/m
3
 (lebenslange Exposition), umgerechnet 

auf den Arbeitsplatz (x 75/40 Jahren x 52/48 Wochen x 7/5 Tage x 20/10 m
3
/d) einer Kon-

zentration von ca. 7,3 µg/m
3
. Der im Vergleich zu EPA (2010) etwas höhere Wert resultiert 

aus der Verwendung der adenomatösen Polypen, andere aufgetretene Tumore der Nase wur-

den nicht berücksichtigt. 

 

9.3 Schlussfolgerung 

Die Risikozahlen basieren auf den Inzidenzen für Nasentumore (krebserzeugende Wirkung) 

sowie hepatotoxischer Effekte (nicht krebserzeugend) aus der Studie von MacEwen et al. 

(1981) bzw. Vernot et al. (1985) bei Ratten. Es wird bei der Ableitung der Risikozahlen in 

konservativer Vorgehensweise eine lineare Risikoabschätzung auf Basis der hT25 zugrunde 

gelegt (Begründung siehe im Folgenden). 

 

Danach lauten die Risikozahlen (zusätzliches nominelles Risiko bei inhalativer Exposition 

über Arbeitslebensdauer, an Krebs zu erkranken): 
 

Risiko Konzentration 

“Point of Departure”: hT25 (Nasentumore, 

MacEwen et al., 1981 bzw. Vernot et al., 1985) 

1,39 mg/m
3
, 1,06 ppm 

Schwellenwert Arbeitsplatz (für nicht krebser-

zeugende Wirkung): 

33 µg/m
3
; 25 ppb 

4:1.000 (Toleranzrisiko) 22 µg/m
3
; 17 ppb 

4:10.000 (Akzeptanzrisiko bis 2013) 2,2 µg/m
3
; 1,7 ppb 

4:100.000 (Akzeptanzrisiko nach 2013, spätes-

tens 2018) 

0,22 µg/m
3
; 0,2 ppb 

 

Damit liegt der Schwellenwert für nichtkanzerogene Wirkungen über dem Toleranzwert.  

 

Bezug zu kurzfristigen Überschreitungen: 

NRC (2010) leitete auf Basis von Reizwirkungen einen AEGL-1-Wert in Höhe von 0,1 ppm 

(0,13 mg/m
3
) für 10 min bis 8 h Expositionsdauer ab. Die Sicherheitsmarge der Risikozahl für 

das Toleranzrisiko zu diesem Wert beträgt also ca. den Faktor 5. Nach DFG (2010) ist für 

nicht kanzerogene Wirkungen standardmäßig ein Überschreitungsfaktor von 2 für Kurzzeit-

spitzen anwendbar. Für Kanzerogene ist formal kein Faktor vorgesehen, jedoch scheint ange-

sichts der reizenden Wirkung ein Faktor von 2 für Kurzzeitüberschreitungen angemessen. 
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Unsicherheiten der Krebsrisikoabschätzung: 

Eine prinzipielle Unsicherheit der Abschätzung beruht auf dem möglichen verstärkenden Ein-

fluss lokaler Reizwirkung auf die Tumorentstehung in den oberen Atemwegen. Hierzu ist die 

Datenlage derzeit inkonsistent und lässt keine abschließende Bewertung zu. Die BMDS-

Modellierung der gesamten Dosis-Wirkungsbeziehung zeigte keine ausgeprägte Sublinearität, 

was bei einem relevanten Beitrag der Zytotoxizität zu erwarten wäre. Bei diesem Sachstand 

wurde zur Ableitung der Risikozahlen in konservativer Vorgehensweise eine lineare Risiko-

abschätzung vorgenommen. 

Zusätzliche Risiken durch weitere mögliche Tumorlokalisationen (z.B. Schilddrüse, Ratte; 

Darmtumoren, Mensch) sind zu vermuten, jedoch quantitativ wegen ungenügender Absiche-

rung nicht zu erfassen. Diese treten jedoch in geringerem Umfang als die bewertungsrelevan-

ten Atemwegstumore auf. 

Aufgrund von Polymorphismen der N-Acetyltransferasen bestehen innerartliche Sensitivitäts-

unterschiede (schnelle und langsame Acetylierer haben unterschiedliche Eliminationshalb-

wertzeiten). Die Acetylierung wird dabei als Entgiftungsschritt gesehen, da diese mit der Bil-

dung der reaktiven Intermediate konkurriert (Greim und Lehnert, 1993). 

Am Arbeitsplatz in Deutschland lagen bis 2004 Technische Richtkonzentrationswerte (TRK-

Werte) für Hydrazin in Höhe von 0,13 mg/m³, auf Basis der hT25 von 0,74 mg/m³ entspre-

chend einem (hohen) nominellen Risiko von ca. 1:100. Der TRK-Wert ist inzwischen jedoch 

ausgesetzt. 

 

Als eine generelle Unsicherheit der Bewertung von Hydrazin ist anzuführen, dass die stark 

sensibilisierende Wirkung von Hydrazin (Einstufung Sh, DFG, 2010) quantitativ nicht be-

rücksichtigt werden kann. 

 

Dermale Aufnahme: 

Eine Umrechnung der Krebsrisikoabschätzung ist aus den Versuchsdaten prinzipiell möglich. 

Die Substanz wurde von SCOEL (2009) und DFG (2010) aufgrund von systemischen Effek-

ten nach dermaler Exposition als hautgängig eingestuft. Bei Kontakt mit flüssigem Hydrazin 

ist eine effektive Aufnahme anzunehmen. Bei rein luftbürtiger Belastung scheint die dermale 

Aufnahme gegenüber der inhalativen Resorption von untergeordneter Bedeutung.  

 

Biologisches Monitoring: 

Akute Belastungen werden am besten durch Plasmakonzentrationen von Hydrazin widerge-

spiegelt. Die chronische Exposition kann am besten über die Urinausscheidung erfolgen, 

möglich erscheint auch die Erfassung des Verhältnisses von N7- zu O6-Methylguanin in der 

DNA von Leukozyten (Drexler und Greim, 2004; Greim und Lehnert, 1993). Von diesen Au-

toren wurde EKA (Expositionsäquivalente für krebserzeugende Arbeitsstoffe) abgeleitet. Al-

lerdings weisen die zugrunde liegenden Daten zum Teil erhebliche Variationen auf (evtl. auf-

grund des unterschiedlichen Acetyliererstatus), so z.B. bei 0,02 ppm der Urinwert in Höhe 

von 70 µg/g Kreatinin eine Streubreite von 25 – 120 (Greim und Lehnert, 1993). 
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 Anhang 

Detailberechnungen und Detailtabellen 
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 ====================================================================  

   Multistage Cancer Model. (Version: 1.7; Date: 05/16/2008)  

   Input Data File: F:\FoBiG\WP51\ERB\BG-RCI_frueherBG-

Chemie\Hydrazin\BMDS\msc_rat-nose_Setting.(d)  

   Gnuplot Plotting File: F:\FoBiG\WP51\ERB\BG-RCI_frueherBG-

Chemie\Hydrazin\BMDS\msc_rat-nose_Setting.plt 

        Wed Dec 08 15:14:13 2010 

 ====================================================================  

 

 BMDS Model Run  

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~ 

  

 The form of the probability function is:  

 

 P[response] = background + (1-background)*[1-EXP( 

   -beta1*dose^1-beta2*dose^2)] 

 

 The parameter betas are restricted to be positive 

 

 

 Dependent variable = incidence 

 Independent variable = conc 

 

 Total number of observations = 5 

 Total number of records with missing values = 0 
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 Total number of parameters in model = 3 

 Total number of specified parameters = 0 

 Degree of polynomial = 2 

 

 

 Maximum number of iterations = 250 

 Relative Function Convergence has been set to: 1e-008 

 Parameter Convergence has been set to: 1e-008 

 

 

 

   Default Initial Parameter Values  

   Background = 0.00786031 

   Beta(1) = 0.0641444 

   Beta(2) = 0.0448385 

 

 

  Asymptotic Correlation Matrix of Parameter Estimates 

 

  Background Beta(1) Beta(2) 

 

Background  1 -0.59  0.51 

 

 Beta(1) -0.59  1 -0.96 

 

 Beta(2)  0.51 -0.96  1 

 

 

 

     Parameter Estimates 

 

        95.0% Wald Confidence Interval 

 Variable  Estimate Std. Err. Lower Conf. Limit Upper Conf. Limit 

 Background 0.00701531  *  *   * 

 Beta(1) 0.0631151  *  *   * 

 Beta(2) 0.0451332  *  *   * 

 

* - Indicates that this value is not calculated. 

 

 

 

   Analysis of Deviance Table 

 

 Model Log(likelihood) # Param's Deviance Test d.f. P-value 

 Full model -106.583  5 

 Fitted model -109.492  3 5.81901 2  0.0545 

 Reduced model -241.647  1 270.128 4  <.0001 

 

  AIC:  224.985 

 

 

     Goodness of Fit  

         Scaled 

 Dose Est._Prob. Expected Observed Size Residual 

 ------------------------------------------------------------------------ 

 0.0000 0.0070  1.024 0.000  146 -1.016 

 0.0500 0.0103  0.985 3.000  96 2.042 

 0.2500 0.0253  2.379 1.000  94 -0.906 

 1.0000 0.1089 10.562 11.000  97 0.143 

 5.0000 0.7657 75.034 75.000  98 -0.008 

 

 Chi^2 = 6.04 d.f. = 2 P-value = 0.0488 

 

 

 Benchmark Dose Computation 

 

Specified effect =  0.1 

 



Seite 27 von 27 
 

 
- Ausschuss für Gefahrstoffe - AGS-Geschäftsführung - BAuA - www.baua.de - 

 

Risk Type = Extra risk  

 

Confidence level =  0.95 

 

  BMD = 0.981068 

 

  BMDL = 0.633417 

 

  BMDU = 1.36292 

 

Taken together, (0.633417, 1.36292) is a 90 % two-sided confidence 

interval for the BMD 

 

Multistage Cancer Slope Factor = 0.157874 

 

 

 


