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Gesundheit und die Umwelt zu erreichen.
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VORWORT

Kurze internationale Chemikalienbewertung

Die CICAD-Dokumente (CICADSs) sind die neuesten in einer Reihe

von Veréffentlichungen des Internationalen Programms fur
Chemikaliensicherheit (IPCS) — einem Kooperationsprogramm der
Weltgesundheitsorganisation (WHO), der Internationalen Arbeitsorganisation
(ILO) und des Umweltprogramms der Vereinten Nationen (UNEP). Die
CICADs sind neben den Environmental Health Criteria-Dokumenten

(EHCs) maRgebliche Dokumente zur Risikobewertung von Chemikalien.

Am Ende der CICAD sind internationale
Chemikaliensicherheitskarten zu den betreffenden Chemikalien
beigefiigt, um dem Leser prazise Informationen zum Schutz der menschlichen
Gesundheit und zu Notfallmanahmen zu geben. Sie werden in einem
separaten Peer-Review-Verfahren bei IPCS erstellt. Sie kdnnen durch
Informationen aus IPCS Poison Information Monographs (PIM) erganzt

werden, die ebenfalls separat von der CICAD erstellt werden.

Verfahren.

CICADs sind pragnante Dokumente, die zusammenfassend
Sammlungen der relevanten wissenschaftlichen Informationen uber die
mdglichen Auswirkungen von Chemikalien auf die menschliche
Gesundheit und/oder die Umwelt. Sie basieren auf ausgewéhlten
nationalen oder regionalen Bewertungsdokumenten oder auf bestehenden
EHCs. Bevor diese Dokumente vom IPCS zur Veréffentlichung als CICADs
angenommen werden, werden sie einem umfassenden Peer Review
durch international ausgewéhlte Experten unterzogen, um ihre
Vollstandigkeit, die Genauigkeit der Darstellung der Originaldaten und die

Giiltigkeit der gezogenen Schlussfolgerungen sicherzustellen.

Das Hauptziel von CICADs ist die Charakterisierung der
Gefahrdung und der Dosis-Wirkungs-Beziehung bei Exposition gegenuiber
einer Chemikalie. CICADs sind keine Zusammenfassung aller verfligbaren

Daten zu einer bestimmten Chemikalie; sie enthalten vielmehr nur die

Informationen, die fiir die Charakterisierung der Chemikalie als entscheidend erachtet werden.

Risiko, das von der Chemikalie ausgeht. Die kritischen Studien werden
jedoch ausreichend detailliert dargestellt, um die gezogenen
Schlussfolgerungen zu untermauern. Weitere Informationen finden Sie im

Der Leser sollte die angegebenen Quelldokumente konsultieren

auf denen das CICAD basiert.

Risiken fiir die menschliche Gesundheit und die Umwelt werden
variieren erheblich, je nach Art und Ausmaf? der Exposition. Die zustandigen
Behorden werden dringend aufgefordert, das Risiko auf der
Grundlage lokal gemessener oder prognostizierter Expositionsszenarien
zu charakterisieren. Um dem Leser zu helfen, werden in CICADs, soweit
maoglich, Beispiele fiir Expositionsabschatzung und
Risikocharakterisierung bereitgestellt. Diese Beispiele kdnnen nicht als
reprasentativ fir alle méglichen Expositionssituationen betrachtet
werden, sondern dienen nur als Orientierung. Der Leser wird auf EHC

verwiesen.

1701 zur Beratung bei der Ableitung gesundheitsbezogener

Richtwerte.

Es wird alles getan, um sicherzustellen, dass CICADs
stellen den aktuellen Stand des Wissens dar, es werden jedoch standig
neue Informationen entwickelt. Sofern nicht anders angegeben, basieren
CICADs auf einer Suche in der wissenschaftlichen Literatur bis zum in
der Zusammenfassung angegebenen Datum. Fir den Fall, dass ein Leser auf
neue Informationen aufmerksam wird,
eine Entscheidung, die die Schlussfolgerungen einer
CICAD, der Leser wird gebeten, sich mit IPCS in Verbindung zu setzen, um zu informieren

es uber die neuen Informationen.

Prozeduren

Das Flussdiagramm zeigt die Vorgehensweise, um
Erstellung eines CICAD. Diese Verfahren sind darauf ausgelegt, das
weltweit vorhandene Fachwissen zu nutzen — Fachwissen, das
erforderlich ist, um qualitativ hochwertige Bewertungen toxikologischer,
Expositions- und anderer Daten zu erstellen, die fiir die Bewertung von
Risiken fiir die menschliche Gesundheit und/oder die Umwelt
erforderlich sind. Das IPCS Risk Assess-
Die ment Steering Group beréat den Koordinator IPCS bei der Auswahl der
Chemikalien fir eine IPCS-Risikobewertung, der geeigneten Form des
Dokuments (d. h. EHC oder CICAD) und welcher Institution die
Verantwortung fur die Dokumenterstellung zukommt, sowie zu Art und

Umfang des internationalen Peer Reviews.

Der erste Entwurf basiert auf einer bestehenden nationalen,
regionalen oder internationalen Rezension. Die Autoren des ersten
Entwurfs stammen normalerweise (aber nicht notwendigerweise) aus der
Institution, die die urspriingliche Rezension erstellt hat. Um eine
einheitliche Form zu gewébhrleisten, wurde eine Standardgliederung entwickelt.
Der erste Entwurf wird einer Erstprifung durch IPCS und einen oder
mehrere erfahrene Autoren von Kriteriendokumenten unterzogen, um

sicherzustellen, dass er die angegebenen Kriterien fiir CICADs erfiillt.

Der Entwurf wird dann einem internationalen Peer Review
durch Wissenschaftler unterzogen, die fiir ihre besondere Expertise bekannt
sind, sowie durch Wissenschatftler, die aus einer internationalen Liste
ausgewahlt werden, die das IPCS auf der Grundlage von Empfehlungen der
nationalen IPCS-Kontaktstellen und der am IPCS teilnehmenden
Institutionen zusammengestellt hat. Den ausgewahlten Experten wird
ausreichend Zeit fur eine griindliche Prufung eingerdaumt. Die Autoren
missen die Kommentare der Gutachter beriicksichtigen und ihren Entwurf
gegebenenfalls Gberarbeiten. Der daraus resultierende zweite Entwurf wird

zusammen mit den Kommentaren der Gutachter einem abschlieRenden

Prufungsausschuss vorgelegt.

1 Internationales Programm fiir Chemikaliensicherheit (1994)
Beurteilung der Gesundheitsrisiken von Chemikalien: Ableitung von Richtwerten
fur gesundheitshezogene Expositionsgrenzwerte. Genf,

Weltgesundheitsorganisation (Environmental Health Criteria 170).
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FLUSSDIAGRAMM ZUR CICAD-VORBEREITUNG

Auswahl der wichtigsten Chemikalien

e

AUSWAHL AN HOHER QUALITAT
NATIONAL/REGIONAL

BEWERTUNGSDOKUMENT(E)

- —

ERSTER ENTWURF
VORBEREITET

o

PRIMARE UBERPRUFUNG DURCH IPCS
(UBERARBEITUNGEN NACH BEDARF)

g

UBERPRUFUNG DURCH IPCS-KONTAKTSTELLEN/
SPEZIALISIERTE EXPERTEN

g

der ):
VORBEREITUNG
DES ZWEITEN ENTWURFS 1

- —

ABSCHLIESSENDE UBERPRUFUNGSKOMITEE 2

o]

ENDGULTIGER ENTWURF 3

g —

BEARBEITUNG

g

GENEHMIGUNG DURCH DEN DIREKTOR, IPCS

el

VEROFFENTLICHUNG

1 Unter Beriicksichtigung der Kommentare der Gutachter.
2 Der zweite Entwurf der Dokumente wird zusammen mit den Kommentaren der Gutachter dem Final Review Board vorgelegt
3 Beinhaltet samtliche vom Final Review Board angeforderten Uberarbeitungen.
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Eine Beratungsgruppe kann notwendig sein, um zu beraten

zu bestimmten Themen im Dokument zur Risikobewertung.

Das CICAD Final Review Board hat mehrere

Wichtige Funktionen:

sicherzustellen, dass jedes CICAD einem angemessenen
und grundlichen Peer-Review unterzogen wurde;

zu Uberprifen, ob die Anmerkungen der Peer-Reviewer
angemessen beriicksichtigt wurden;

den fir die Erstellung der CICADs Verantwortlichen
Anleitung bei der Lésung etwaiger verbleibender

Probleme zu geben, wenn der Autor nach Ansicht des
Gremiums nicht alle Anmerkungen der Reviewer ausreichend
berucksichtigt hat; und

CICADs als internationale Bewertungen zu genehmigen.

Die Vorstandsmitglieder fungieren als Privatpersonen und nicht

als Vertreter einer Organisation, Regierung oder Industrie. Sie
werden aufgrund ihrer Fachkenntnisse in Human- und
Umwelttoxikologie oder aufgrund ihrer Erfahrung in der Regulierung
von Chemikalien ausgewahlt. Die Vorstandsmitglieder werden
nach dem fiir eine Sitzung erforderlichen Fachwissen und der
Notwendigkeit einer ausgewogenen geografischen

Vertretung ausgewabhlt.

Vorstandsmitglieder, Autoren, Gutachter, Berater,
und Berater, die an der Vorbereitung eines CICAD beteiligt
sind, mussen in jeder Phase des Prozesses jeden
tatsachlichen oder potenziellen Interessenkonflikt in Bezug
auf die diskutierten Themen offenlegen. Vertreter nichtstaatlicher
Organisationen kénnen eingeladen werden, die Sitzungen des
Final Review Board zu beobachten.
Beobachter dirfen nur auf Einladung des Vorsitzenden an den
Diskussionen des Vorstands teilnehmen, sind jedoch nicht am

endgultigen Entscheidungsprozess beteiligt.
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1. ZUSAMMENFASSUNG

Dieses CICAD zu Chlordioxidgas basierte auf
eine von der britischen Gesundheits- und Sicherheitsbehérde (Health
and Safety Executive, 2000) erstellte Ubersicht tiber gesundheitliche
Bedenken (vor allem berufsbedingt).
Dieses Dokument konzentriert sich auf Expositionen iber Wege, die fur
berufliche Umgebungen relevant sind, hauptséchlich im

Zusammenhang mit der Produktion von Chlordioxid, enthalt
aber auch Umweltinformationen. Die gesundheitlichen

Es weist eine geringe Fliichtigkeit auf. Aus diesen Griinden ist davon auszugehen,

dass die Exposition durch Inhalation minimal ist.

Begrenzte Daten zur beruflichen Exposition liegen vor in
in Bezug auf die Herstellung und Verwendung von Chlordioxid;
Die gemessenen oder geschatzten Konzentrationen zeigten, dass
Alle personlichen Belastungen durch die Luft (im Vereinigten Konigreich)
lagen unter 0,1 ppm (0,28 mg/m3 ) im 8-Stunden-Zeitmittelwert (TWA)

und 0,3 ppm (0,84 mg/m?3 ) im 15-Minuten-Referenzzeitraum.

Auswirkungen und das Umweltverhalten und die Auswirkungen von Chlordioxid, das verwendet wird Die haufigste dermale Exposition kann erfolgen durch

bei der Trinkwasseraufbereitung sowie die halogenierten organischen Stoffe, die
durch die Wechselwirkung zwischen dem Desinfektionsmittel und

anderen im Wasser vorhandenen Materialien entstehen, werden in einem
kirzlich erschienenen Dokument zu den Environmental Health Criteria (IPCS,
2000) behandelt und hier nicht naher behandelt. Die bis September 1998
ermittelten Daten wurden in der Uberpriifung der Health and Safety Executive
beriicksichtigt. Eine weitere Literaturrecherche wurde bis Januar 1999
durchgefiihrt, um zusatzliche Informationen zu ermitteln, die seit Abschluss
dieser Uberpriifung veréffentlicht wurden. Da kein Quelldokument fiir das

Umweltverhalten verfligbar war und

Auswirkungen wurde die Primérliteratur nach relevanten Informationen
durchsucht. Informationen zur Art des Peer Reviews und zur Verfiigbarkeit
des Quelldokuments finden Sie in Anhang 1. Informationen zum Peer
Review dieser CICAD finden Sie in Anhang 2. Diese CICAD wurde

auf einer Sitzung des Final Review Board, die vom 25. bis 28. Mai 1999

in Stockholm, Schweden, stattfand, als internationale Bewertung
genehmigt. Die Teilnehmer der Sitzung des Final Review Board sind in
Anhang 3 aufgefiihrt. Die Internationale Chemikaliensicherheitskarte fir
Chlordioxid (ICSC 0127), die vom Internationalen Programm fiir
Chemikaliensicherheit (IPCS, 1993) erstellt wurde, ist in diesem Dokument

ebenfalls wiedergegeben.

Chlordioxid (ClO2 , CAS-Nr. 10049-04-4) existiert
als griinlich gelbes bis oranges Gas bei Raumtemperatur.
Chlordioxidgas ist explosiv, wenn seine Konzentration in der Luft 10 % v/
v Ubersteigt. Es ist wasserldslich und Losungen sind recht stabil, wenn sie
kiihl und dunkel aufbewahrt werden. Es wird als stabilisierte wéassrige Losung
vermarktet und transportiert, im Allgemeinen mit weniger als 1

% wiv (hdhere Konzentrationen sind explosiv).

Beruflich kann Chlordioxidgas wahrend der Herstellung, in
der Papier- und Zellstoffbleichindustrie, beim Abfillen der wassrigen
Losung in Fasser und bei der Verwendung als Sterilisationsmittel in
Krankenhé&usern, als Biozid bei der Wasseraufbereitung und als
Verbesserungsmittel in Mehl ausgesetzt werden. Wahrend der Herstellung
und der anschlieBenden Verwendung des Gases ist aufgrund der
explosiven Natur des Gases eine gute Kontrolle der Prozessanlage

unerlésslich. Sobald das Gas in Wasser absorbiert ist,

Kontakt mit wassrigen Losungen von bis zu 1 % des Stoffes wahrend
der Zubereitung und Verwendung. Es wird geschatzt, dass die dermale
Belastung durch Kontakt mit der wassrigen Losung in beruflichen

Umgebungen zwischen 0,1 und 5 mg/cm2 pro Tag liegt.

Toxikokinetische Daten sind begrenzt, es wére jedoch
Es scheint unwahrscheinlich, dass es zu einer signifikanten
systemischen Absorption und Verteilung von intaktem Chlordioxid
uber die Haut oder durch Inhalation kommt. Es ist mdglich, dass andere
Derivate wie Chlorat, Chlorit und Chloridionen absorbiert und weit verteilt
werden. Eine Studie zeigt, dass ,Chlor* (chemische Form nicht
charakterisiert), das aus wassrigem Chlordioxid gewonnen wird, oral
absorbiert wird, sich weit verteilt und schnell und umfassend
ausgeschieden wird. Es liegen keine eindeutigen Informationen tber die
Identitat der Metaboliten vor, obwohl die Abbauprodukte wahrscheinlich

zumindest anfanglich Chlorite, Chlorate und Chloridionen enthalten.

Angesichts der reaktiven Natur von Chlordioxid ist es
wahrscheinlich, dass die gesundheitlichen Auswirkungen auf lokale
Reaktionen beschrankt bleiben. Es liegen keine quantitativen Daten fur
Menschen vor, aber Chlordioxid ist bei einmaliger Inhalation bei Ratten
sehr giftig. Nach vierstiindiger Aussetzung gegeniber 16 ppm (45 mg/
m3) traten keine Todesfalle auf, obwohl bei allen Tieren, die 16-46 ppm
(45-129 mg/m3) Chlordioxid ausgesetzt waren, Lungenédeme und
Emphyseme beobachtet wurden, wobei die Haufigkeit dosisabhéngig
anstieg. Der berechnete mittlere LC50- Wert lag bei 32 ppm (90 mg/
m3). In einer anderen Studie traten bei 260 ppm (728 mg/m3 ) Uiber 2

Stunden Augenausfluss, Nasenbluten, Lungenddem und Tod auf .

Chlordioxid ist giftig, wenn es in Losung verabreicht wird

durch einmalige orale Gabe an Ratten; bei 40 und 80 mg/kg
Korpergewicht zeigten sich Anzeichen &tzender Wirkung im Magen
und Gastrointestinaltrakt. Die berechnete orale LD50 betrug 94 mg/kg

Koérpergewicht.

Daten tiber die Reizwirkung von Chlordioxidgas auf Augen und
Atemwege sind begrenzt. Es gibt jedoch Hinweise auf Augen- und

Atemwegsreizungen beim Menschen in Verbindung mit unbekannten
Konzentrationen von

Chlordioxidgas. Schwere Augen- und Atemwegsschéaden
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Bei Ratten, die 2 Stunden lang 260 ppm (728 mg/m3) ausgesetzt waren,

wurde eine Reizung beobachtet .

Es liegen keine Berichte (iber Hautsensibilisierung oder

berufsbedingtes Asthma im Zusammenhang mit Chlordioxid vor.

Die Qualitat der verfugbaren Daten tiber wiederholte
Inhalationsexposition bei Tieren ist im Allgemeinen schlecht, so dass die
Informationen zur Dosis-Wirkungs-Beziehung mit einer gewissen
Vorsicht betrachtet werden missen. Darlber hinaus gibt es Bedenken,
dass die Nasengewebe nicht untersucht wurden, obwohl in einer
Studie an Ratten bei 15 ppm (42 mg/m3 ) von Rhinorrhoe berichtet
wurde, was darauf hindeutet, dass die Nasengénge ein Zielgewebe fir
eingeatmetes Chlordioxid sein kénnten. Andere Rattenstudien zeigten
dass bei 0,1 ppm (0,28 mg/m3 ) fir 5 Stunden/Tag tber 10
Wochen oder bei 1 ppm (2,8 mg/m3) fur 2-7 Stunden/Tag tber 2
Monate keine Nebenwirkungen gemeldet wurden . Lungenschaden,
die sich durch Bronchitis, Bronchiolitis oder kleine Bereiche
hamorrhagischer Alveolitis manifestieren, scheinen sich bei 2,5 ppm
(7,0 mg/m3 ) oder mehr nach wiederholter Exposition fir 7 Stunden/
Tag uber 1 Monat und bei 10 ppm (28 mg/m3 ) oder mehr fir 15 Minuten
zweimal taglich tiber 4 Wochen zu entwickeln, mit dosisabhangiger
Schwere. Todesfélle traten nach Exposition bei 15 ppm (42 mg/m3)
fur 15 Minuten, 2 oder 4 Mal taglich, tber einen Monat auf. Im gleichen
Expositionsschema wurden (im Rahmen der wenigen
durchgefuihrten Beobachtungen) bei 5 ppm (14 mg/m3) keine

Nebenwirkungen gemeldet .

Die Ergebnisse wiederholter oraler Expositionsstudien an
Ratten und Primaten sind im Allgemeinen von begrenztem Design und/
oder begrenzter Qualitat, zeigen jedoch keine Hinweise auf
systemische Toxizitat im Zusammenhang mit Chlordioxid, das im
Trinkwasser oder durch Schlundsonde verabreicht wird. Es
liegen keine Daten in Bezug auf chronische Exposition oder

Karzinogenitat von Chlordioxidgas vor.

Studien an Saugetierzellen mit wéssrigen Chlordioxidldsungen
zeigen, dass Chlordioxid

ein In-vitro- Mutagen. Diese Aktivitat wurde in gut durchgefiihrten In-

vivo -Studien an somatischen Zellen oder Keimzellen nicht nachgewiesen.

Angesichts der generell reaktiven Natur dieser Substanz und der
Tatsache, dass in vitro positive Ergebnisse erzielt wurden , besteht
jedoch Anlass zur Sorge hinsichtlich einer lokalen Mutagenitat an
der ,Kontaktstelle®, obwohl zu diesem Endpunkt keine Studien

durchgefuihrt wurden.

Orale Exposition gegentiber Chlordioxid bei elterlich toxischen
Die Konzentrationen bei Ratten beeintrachtigen weder die Fruchtbarkeit noch die Entwicklung.
Dies steht im Einklang mit der Ansicht, dass als
Da es sich bei dem Gas um ein reaktives Gas handelt, ist es unwahrscheinlich,

dass es in nennenswerten Mengen in die Fortpflanzungsorgane gelangt.

Die verfuigbaren gemessenen Daten zur Exposition am
Arbeitsplatz (im Vereinigten Konigreich) und die Expositionswerte,
die mit Hilfe der Schatzung und Bewertung von

Das Stoffexpositionsmodell zeigt eine maximal wahrscheinliche

Exposition von 0,1 ppm (0,28 mg/m3 ), 8-h-TWA. Ein Vergleich dieses
Expositionsniveaus mit dem No-Observed-Adverse-Effect-Level
(NOAEL), der aus sehr begrenzten Daten abgeleitet wurde, lasst darauf
schlieBen, dass es keinen Grund zur Besorgnis hinsichtlich der
Entwicklung von Reizungen der Atemwege oder der Augen bei Arbeitern

gibt, die berufsbedingt Chlordioxid ausgesetzt sind.

Es liegen nicht gentigend Daten vor, um
eine Umweltrisikobewertung durchfiihren. Chlordioxid
wiirde in der Umwelt rasch abgebaut werden und Chlorit und Chlorat
bilden. Die wenigen verfiigbaren Okotoxizititsdaten zeigen, dass
Chlordioxid fur Wasserorganismen hochgiftig sein kann; der niedrigste
gemeldete LC50-Wert fiir Fische betrug 0,02 mg/Liter. Chlorat,
das nach der Verwendung von Chlordioxid in den Abwéassern von
Zellstofffabriken freigesetzt wird, hat nachweislich erhebliche
okologische Auswirkungen auf Brackwassergemeinschaften. Braune
Makroalgen (Seetang) reagieren nach langerer Einwirkung
besonders empfindlich auf Chlorat. Die Wirkungsschwelle liegt zwischen

10 und 20 pg/Liter.

2. IDENTITAT UND PHYSIKALISCHE/CHEMISCHE
EIGENSCHAFTEN

Chlordioxid (ClIO2 , Chemical Abstracts Service [CAS] Nr.
10049-04-4), ein freies Radikal, existiert bei Raumtemperatur als griinlich
gelbes bis orangefarbenes Gas mit einem charakteristischen
stechenden chlorartigen Geruch. Chlordioxidgas wirkt stark
oxidierend; es ist bei Konzentrationen tiber 10 % v/v bei
atmospharischem Druck explosiv und kann durch Sonnenlicht
oder Hitze leicht detonieren (Budavari et al., 1996). Sein Schmelzpunkt
liegt bei 159 °C, sein Siedepunkt bei 11 °C (bei 101,3 kPa) und seine
Dampfdichte betragt 2,34 (Luft = 1).

Aufgrund der Transportschwierigkeiten und der explosiven
Natur wassriger Chlordioxidlésungen werden handelsubliche Produkte
ublicherweise durch die Zugabe von Substanzen wie
Natriumhydrogencarbonat stabilisiert, wodurch anstelle von Chlordioxid

eine wéssrige Natriumchloritldsung entsteht.

Am Einsatzort entsteht dann allerdings durch eine Verdrangungsreaktion
(z. B. durch Zugabe einer Saure) Chlordioxid. Seine Wasserloslichkeit
betragt 3 g/Liter bei 20 °C, die Dichte liegt bei 1,642 (Budavari et al.,
1996).

Zu den gebrauchlichsten Synonymen fur Chlordioxid zahlen
unter anderem Chloroxid, Chlorperoxid, Chlorperoxyl, Chlor(IV)-oxid und
Chlordioxidhydrat.
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Die chemische Struktur von Chlordioxid ist
siehe unten:

@O=CI=0@

Der Umrechnungsfaktor fir Chlordioxid in Luft bei

20 °C und 101,3 kPa sind 1 ppm = 2,8 mg/m3 .

Weitere physikalische/chemische Eigenschaften sind
in der International Chemical Safety Card (ICSC 0127) aufgefiihrt,

die in diesem Dokument wiedergegeben ist.

Bei Raumtemperatur und -druck ist die natirliche Form
Chlordioxid ist ein Gas, das instabil, hochreaktiv (ein
Oxidationsmittel) und explosiv ist. Daher liegen nur sehr
wenige toxikologische Studien vor, die sich auf die gasférmige Form
beziehen. Einige Studien wurden oral mit wéssrigen

Chlordioxidlésungen durchgefiihrt. Mehrere dieser Studien wurden

unter Verwendung von ,stabilisiertem wassrigem Chlordioxid*

durchgefuihrt, manchmal durch Aufrechterhaltung eines konstanten pH-Werts
mit Natriumcarbonat und Natriumhydrogencarbonat. Es ist jedoch bekannt,
dass dies effektiv zur Bildung von wassrigem Natriumchlorit fihren wiirde

(das anschlieBend durch Saureverdréangung Chlordioxid erzeugen

kann). Diese Studien werden als weniger relevant erachtet als

diejenigen mit stabilisiertem wassrigem Chlordioxid und werden in dieser
Ubersicht nicht zusammengefasst. Die Griinde dafiir sind, dass sich Chlordioxid
diskret in Wasser auflost (d. h. es dissoziiert nicht in lonen) und eine Lésung
mit einem pH-Wert von etwa 5 oder weniger bildet, wahrend eine wassrige
Natriumchloritlésung eine andere, ionisierte Zusammensetzung und einen pH-
Wert von etwa 8 aufweist. Wegen der explosiven Natur dieser Substanz ist die
Konzentration von Chlordioxid in wéssrigen Lésungen auf maximal etwa 1 % w/

v begrenzt.

3. ANALYTISCHE METHODEN

31 Luftiberwachung am Arbeitsplatz

Die US-amerikanische Arbeitsschutzbehdrde
Die amerikanische Gesundheitsbehdrde (OSHA) hat die
Methode ID 202 ,Bestimmung von Chlordioxid in der
Atmosphére am Arbeitsplatz* verdffentlicht (Bjorkholm et al.,
1990; OSHA, 1991; Hekmat et al., 1994). Darin wird eine Methode zur
Messung der personlichen Belastung mit Chlordioxid beschrieben.
Die Proben werden entnommen, indem Luft durch einen kleinen
Glasfilter mit Fritte oder Impinger gesaugt wird, der 0,02 %
Kaliumiodid in einer Natriumcarbonat/Natriumbicarbonat-
Pufferlésung enthalt, bei einer Durchflussrate von 0,5 Litern/min.
Chlordioxid wird aufgefangen und in Chlorit (CIO2 —)

umgewandelt, das anschlieRend durch unterdriickte

lonenchromatographie mit einem Leitfahigkeitsmessgerat gemessen wird.

Detektor. Die Nachweisgrenze der Methode liegt bei 0,004 ppm
(0,011 mg/m3 ) bei einer Probenahmezeit von 4 Stunden und bei 0,06
ppm (0,17 mg/m3) bei einer Probenahmezeit von 15 Minuten. Es wird
jedoch empfohlen, eine Probenahmezeit von weniger als 1 Stunde

zu wéahlen, um mdgliche negative Interferenzen durch Chlor und

saure Gase zu vermeiden.

3.2 Biologisches Monitoring beim Menschen

Aufgrund der schnellen Bildung von Chloridionen nach Absorption
von Chlordioxid und der hohen normalen, physiologischen
Chloridkonzentrationen in biologischen Flussigkeiten kann eine biologische
Uberwachung die Exposition am Arbeitsplatz gegeniiber Chlordioxid nicht
erkennen. Daher sind keine veréffentlichten biologischen

Uberwachungsmethoden fiir Chlordioxid verfigbar.

4. QUELLEN DER EXPOSITION FUR
MENSCH UND UMWELT

Die weltweit bedeutendsten Verwendungszwecke von
Chlordioxid liegen offenbar beim Bleichen von Papierzellstoff und
Zellulose. Aufgrund der Art des Quelldokuments dieses CICAD
(Health and Safety Executive, 2000) konzentriert sich dieser Abschnitt

jedoch hauptsachlich auf die Herstellung von Chlordioxid.

Mdgliche berufliche Exposition gegeniiber Chlordioxid
Bei der Herstellung, beim Beftillen der Fasser mit der wassrigen
Losung und bei der Verwendung als Sterilisationsmittel in
Krankenhausern, als Biozid bei der Wasseraufbereitung und als
Mehlverbesserer kann Gas freigesetzt werden (Health and Safety
Executive, 2000). Es besteht auch die Mdglichkeit einer
Aerosolbelastung, wenn wassrige Chlordioxidlésungen bewegt
oder verspritzt werden, wie dies beim Beftillen der Fasser der
Fall sein kann. Wahrend der Herstellung und der anschlieBenden
Verwendung des Gases in geschlossenen Raumen ist aufgrund
der explosiven Natur des Gases eine gute Kontrolle der
Prozessanlage unerlasslich. Daruber hinaus ist das Gas, sobald es
in Wasser absorbiert ist, nur wenig fliichtig. Aus diesen Griinden

wird eine Exposition durch Inhalation als minimal angesehen.

Weitere Einsatzmdglichkeiten sind das Bleichen von Mehl,
Leder, Fette und Ole, Textilien und Bienenwachs;
Wasserreinigung und Geschmacks- und Geruchskontrolle
von Wasser; Reinigung und Entgerbung von Leder; und
Herstellung von Chloratsalzen, Oxidationsmitteln, Bakteriziden,
Antiseptika und Desodorierungsmitteln (Budavari et al., 1996). Fur

diese Verwendungen liegen jedoch keine Expositionsdaten vor.

Schéatzungsweise werden im Vereinigten Konigreich jahrlich

bis zu 1400 Tonnen wassriges Chlordioxid verwendet.
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(Health and Safety Executive, 2000). In Nordamerika (USA und
Kanada) lag die geschétzte Produktion 1980 bei 243.000 Tonnen pro
Jahr, 1990 waren es rund 509.000 Tonnen pro Jahr (Clayton &
Clayton, 1994). In Schweden wurden 1992 rund 75.000 Tonnen

pro Jahr produziert (hauptséchlich in Zellstofffabriken) (Landner
etal., 1995).

Die Freisetzung in die Umwelt erfolgt fast ausschlie3lich
die Luft. Das US Toxic Release Inventory gibt fir 1996
Gesamtfreisetzungen von Chlordioxid in die Atmosphére von etwa
550 Tonnen an, davon mehr als 98 % tber Schornsteine und der
Rest durch fluchtige Freisetzungen in die Luft. Die meisten der
gemeldeten Freisetzungen betrafen die Verwendung von
Chlordioxid beim Bleichen von Zellstoff, der Rest die

Lebensmittelverarbeitung.

5. UMWELTBEZOGENER TRANSPORT,
VERTEILUNG UND TRANSFORMATION

Chlordioxid verfliichtigt sich leicht aus wassrigen
Losung bei 10 °C bis 15 °C (Budavari et al., 1996). Es ist in
Lésung recht stabil, wenn es kiihl, im Dunkeln und in einem
geschlossenen Gefal? aufbewahrt wird. Chloride in Losung
katalysieren die Zersetzung, sogar im Dunkeln. Verfliichtigtes
Chlordioxid zersetzt sich in niedrigen Konzentrationen mit
Larm, Hitze, Flammen und einer geringen Druckwelle zu Chlor und
Sauerstoff; es zersetzt sich explosionsartig bei >40 kPa
Partialdruck.

Bei pH-Werten zwischen 4,8 und 9,8 bis zu 50 % des Chlors
Kohlendioxid wird zu Chlorit hydrolysiert. Eine Chloritkonzentration
von 0,72 mg/Liter wurde nach der Behandlung mit Chlordioxid
bei 1,5 mg/Liter erreicht (Moore & Calabrese, 1980).

Der Einsatz von Chlordioxid in Zellstofffabriken fuhrt zu
Bildung von Chlorat. Dieses wird zu Chlorid reduziert in

Klaranlagen, sofern vorhanden (Landner et al., 1995).

6. Umweltbelastungen und Belastung des
Menschen

6.1 Umweltniveaus

Es liegen keine Daten iiber den Chlordioxidgehalt vor
in der Umwelt. Chlordioxid wirde in der Umwelt abgebaut werden

und Chlorit und Chlorat im Wasser ergeben, daher sind keine
Wasserkonzentrationen von Chlordioxid

zu erwarten. Allerdings erfolgt fast die gesamte Freisetzung in

die Atmosphare, wobei es zu Chlor und Sauerstoff kommt.

6.2 Exposition durch Beruf

Die weltweit wichtigste Quelle beruflicher Belastung scheint
die Papier- und Zellstoffindustrie zu sein. Es stehen nur begrenzte
Daten zur Verfiigung, obwohl eine Ubersicht (Jappinen, 1987)
Bereiche fur die Zellstoffbleiche von 0-2 ppm (0-5,6 mg/m3)
angibt (von Ferris et al., 1967; die gemessenen Daten stammten aus
der Zeit um 1958, obwohl nicht klar war, ob sie aus personlichen
Uberwachungen oder statischen Proben stammten) und neuere
(1965-1972) Messungen des finnischen Instituts fur
Arbeitsgesundheit von <0,1-2,5 ppm (<0,28-7,0 mg/m3 ) vorliegen.

Es liegen nur begrenzte Daten tiber die berufliche Exposition vor
von einem Hersteller des Gases. Die Daten zeigten, dass alle
personlichen Belastungen wéhrend der Fassbefullung unter 0,1
ppm (0,28 mg/m3 ) 8-Stunden-TWA und 0,3 ppm (0,84 mg/m3)
15-Minuten-Referenzzeitraum lagen (Health and Safety Executive,
2000).

Begrenzte Daten zur beruflichen Exposition lagen auch
von Firmen vor, die die Substanz als Biozid in Warm- und
Kaltwassersystemen und als Sterilisationsmittel in Krankenh&usern
einsetzen. Von Firmen, die die Substanz zur Reduzierung von
tiblen Gertichen und Geriichen bei der Wasseraufbereitung
einsetzen, lagen keine Daten vor. Bei der Verwendung als
Sterilisationsmittel in Krankenh&usern lagen alle beruflichen
Expositionen deutlich unter 0,1 ppm (0,28 mg/m3 ) 8-h-TWA und
unter 0,3 ppm (0,84 mg/m3 ) 15-min-Referenzzeitraum. Bei der
Verwendung zur Behandlung und Bekédmpfung von Legionellen
lagen die personlichen Expositionen und die Konzentrationen der

statischen Proben des Gases unter 0,03 ppm (0,084 mg/m3) 8-h-
TWA.

In allen Situationen, in denen das Gas in einer
geschlossenen Anlage mit vollstandiger Einddmmung produziert
wird, prognostizierte das Modell Estimation and Assessment
of Substance Exposure (EASE), Version 2 (ein wissensbasiertes
Computersystem zur Vorhersage von Belastungen bei
fehlenden gemessenen Daten zur beruflichen Belastung),
eine Inhalationsexposition gegentiber dem Gas zwischen 0 und 0,1
ppm (0 und 0,28 mg/m3 ). Es wird erwartet, dass das Potenzial
fur eine Inhalationsexposition gegeniiber Chlordioxidgas bei einer
wassrigen Losung, die geriihrt oder durch Zugabe einer Séure
aktiviert wurde, grof3er ist als bei der Produktion.

Das Gas ist hochreaktiv und es kann zu
Méglichkeit eines Hautkontakts, insbesondere bei hoher Luftfeuchtigkeit,
da das Gas in der Feuchtigkeit absorbiert wird und sich auf kalten
Oberflachen absetzen kann. In dieser Situation kdnnen Personen
ohne Handschuhe daher der wéssrigen Form ausgesetzt sein.
Die haufigste dermale Exposition kann jedoch durch Kontakt mit
bis zu 1%igen wassrigen Losungen des
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Substanz wahrend der Zubereitung und Verwendung. Das EASE-Modell
(siehe Technisches Leitliniendokument der Européischen Unionl)

sagt voraus, dass die Hautbelastung durch Kontakt mit der wassrigen
Losung zwischen 0,1-1,0 mg/cm2 pro Tag wéhrend der Fassbefiillung und
ihrer Verwendung in der Wasseraufbereitung und zwischen 1-5 mg/cm2
pro Tag wahrend ihrer Verwendung als Sterilisationsmittel in

Krankenhausern variiert .

7. VERGLEICHENDE KINETIK UND
Stoffwechsel bei Labortieren
UND MENSCHEN

Es liegen keine Daten uber die Exposition gegentiber dem
gasférmigen Chlordioxid Gber die Haut oder durch Einatmen vor,
obwohl es unwahrscheinlich erscheint, dass auf diesen Wegen eine
signifikante systemische Absorption und Verteilung von intaktem
Chlordioxid stattfindet. Es ist moglich, dass andere Derivate wie Chlorat-,

Chlorit- und Chloridionen absorbiert und weit verteilt werden.

Eine Studie (Abdel-Rahman et al., 1980; auch berichtet in
Abdel-Rahman et al., 1982) zeigt, dass ,Chlor* (chemische Form
nicht charakterisiert), das aus wassrigem Chlordioxid gewonnen wird, oral
aufgenommen wird, sich weit verteilt und schnell und umfassend
ausgeschieden wird. In dieser Studie erhielten Gruppen von vier
Ratten eine einzelne orale Schlundsonde mit einer Dosis von etwa 1,5
oder 4,5 mg 36CIO2 /kg Koérpergewicht. Blutproben wurden bis zu 48
Stunden nach der Verabreichung gesammelt und nach 72 Stunden wurden
die Tiere getdtet, wobei Proben aus Nieren, Lunge, Diinndarm, Leber, Milz,

Thymus, Knochenmark und Hoden entnommen wurden.

36CI wurde in allen Geweben auf3er den Hoden, der Haut und dem
restlichen Kadaver gefunden, obwohl die Konzentration in diesen
Geweben jeweils weniger als 1 % der verabreichten Dosis betrug.
Es liegen eindeutige Informationen zur Identitét der Metaboliten

vor, obwohl die Abbauprodukte wahrscheinlich zumindest anfanglich
Chlorite, Chlorate und Chloridionen umfassen. Etwa 40 % des

36CI wurden im Urin, in der ausgeatmeten Luft und im Kot
wiedergefunden, wobei der Urin den grof3ten Anteil (etwa 30

%) ausmachte.

1 Technischer Leitfaden zur Unterstiitzung der Richtlinie zur
Risikobewertung (93/67/EWG) fur Stoffe, die gemaf den Anforderungen der
Richtlinie 67/548/EWG des Rates gemeldet wurden; verdffentlicht im Mai
1994.

8. AUSWIRKUNGEN AUF DAS LABOR
SAUGETIERE UND IN VITRO TESTSYSTEME

8.1 Einmalige Exposition

Chlordioxid ist bei Einatmung fir Ratten sehr giftig.
Gruppen von je funf méannlichen und weiblichen Ratten wurden 4 Stunden
lang nur mit der Nase 0, 16, 25, 38 oder 46 ppm (0, 45, 70, 106 oder 129 mg/m3)
Chlordioxidgas ausgesetzt (Schorsch, 19952 ).
Bei 16 ppm (45 mg/m3 ) und in den Kontrollgruppen gab es keine
Todesfélle . Bei 25, 38 und 46 ppm (70, 106 und 129 mg/m3) gab es
jedoch 3/5, 4/5 und 5/5 Todesfélle bei den méannlichen Tieren und 5/5, 2/5
und 4/5 Todesfalle bei den weiblichen Tieren. Zu den klinischen
Anzeichen der Toxizitat gehorte Atemnot. Makroskopisch wurden in allen
Gruppen der Chlordioxid ausgesetzten Tiere Lungenddeme und
Emphyseme beobachtet, wobei die Haufigkeit dosisabhangig zunahm
(der Schweregrad wurde nicht beschrieben). Der berechnete mittlere

LC50- Wert betrug 32 ppm (90 mg/m3).

Augenausfluss, Nasenbluten, Lungenddem,
und bei Ratten, die 2 Stunden lang 260 ppm (728 mg/m3 )
ausgesetzt waren, trat der Tod ein (Dalhamn, 1957). In dieser Studie

wurden keine weiteren Expositionsniveaus verwendet.

Chlordioxid ist giftig, wenn es verabreicht wird in

Ldsung oral an Ratten verabreicht. Gruppen von je funf mannlichen und
weiblichen Ratten erhielten eine einmalige orale Schlundsonde von 10, 20
oder 40 ml wassriger 0,2%iger (w/v) Chlordioxidldsung/kg Korpergewicht
(nicht 2%, wie in den Testberichten angegeben) (Tos, 19952 ). Wie jedoch
richtig angegeben, entsprachen die verabreichten Dosen 20, 40 und 80
mg Chlordioxid/kg Korpergewicht. Zwei mannliche und zwei

weibliche Tiere, die 80 mg Chlordioxid/kg Korpergewicht erhalten

hatten, starben, und zwei weitere mannliche Tiere bei 40 mg/kg
Korpergewicht starben ebenfalls innerhalb von 48 Stunden nach der
Verabreichung. Bei 20 mg/kg Kérpergewicht gab es keine Todesfalle.
Allgemeine klinische Anzeichen von Toxizitat wurden bei allen
behandelten Tiergruppen beobachtet; auBerdem wurde gelegentlich

roter Nasenausfluss beobachtet. Makroskopisch zeigten die Tiere nur bei
40 und 80 mg/kg Kérpergewicht Anzeichen von atzender Wirkung

im Magen Es gab keine weiteren behandlungsbedingten
makroskopischen Anomalien. Die berechnete orale LD50 betrug 94

mg/kg Korpergewicht.

2 Unverdffentlichte Daten, durchgefiihrt nach den Richtlinien der Organisation

fur wirtschaftliche Zusammenarbeit und Entwicklung (OECD), in Ubereinstimmung
mit der Guten Laborpraxis und mit Qualitatssicherungsinspektion. Peer-

Review durch die Mitgliedstaaten der Europaischen Union im Rahmen der

Einstufungs- und Kennzeichnungstatigkeit.
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Gruppen von funf ménnlichen Sprague-Dawley-Ratten erhielten
etwa 0, 0,12, 0,24 oder 0,48 mg wassriges Chlordioxid/kg Kérpergewicht
durch orale Schlundsonde (Abdel-Rahman et al., 1980). 15, 30, 60
und 120 Minuten nach der Verabreichung wurden Blutproben
entnommen, um die Glutathion- und Methdmoglobinwerte
sowie die osmotische Fragilitdt zu analysieren. Eine
Meth&moglobinbildung wurde nicht beobachtet und die anderen
gemessenen Parameter waren nur geringfiigig beeinflusst, ohne

dass eine klare Dosis-Wirkungs-Beziehung bestand.

8.2 Reizung und Sensibilisierung

Die begrenzten verfugbaren Daten (Dalhamn, 1957; siehe
Abschnitt 8.1) weisen darauf hin, dass Chlordioxid die Atemwege reizt.
In Bezug auf Hautreizungen liegen keine Daten zu gasformigen
oder wassrigen Formen von Chlordioxid vor; in Bezug auf
Augenreizungen deuten die begrenzten Daten aus der
Einzelexpositionsstudie von Dalhamn (1957) (siehe Abschnitt 8.1)
darauf hin, dass infolge der Exposition gegenuiber gasférmigem

Chlordioxid Augenausfluss auftreten kann.

Uber eine Sensibilisierung der Haut oder der Atemwege bei

Tieren liegen keine verwertbaren Informationen vor.

8.3 Kurzzeitbelastung

8.3.1 Inhalation

Alle in diesem Abschnitt berichteten Studien weisen Mangel
hinsichtlich der Berichterstattungsdetails und des Studiendesigns auf.
Dariiber hinaus wurden eine weitere kurze und unkonventionelle Studie
von Dalhamn (1957) und eine weitere von Paulet & Desbrousses (1971)
aufgrund von Hinweisen auf gleichzeitige Infektionen oder einer auRerst

mangelhaften Berichterstattung nicht beriicksichtigt.

Gruppen von je finf Ratten wurden 10 Wochen lang mit dem
ganzen Korper entweder 0 oder etwa 0,1 ppm (0,28 mg/m3 , der
ungefahre Mittelwert tber 10 Wochen, aber mit einer Spanne bis hinunter
zu 0,05 ppm [0,14 mg/m3 ] und einmalig bis zu 0,3 ppm [0,84 mg/
m3]) Chlordioxidgas (Dalhamn, 1957) ausgesetzt. Es gab keine
Todesfalle und keine klinischen Anzeichen von Vergiftung. Die
Gewichtszunahme war im Vergleich zu den Kontrolltieren um etwa
6 % verringert. Die histopathologische Untersuchung zeigte keine
expositionsbedingten Auswirkungen auf Nieren, Leber oder
Lunge (die offenbar die einzigen untersuchten Organe waren)
der behandelten Tiere. Weitere verwertbare Informationen lagen nicht
vor. Insgesamt wurden in dieser Studie, obwohl die
Untersuchungen begrenzt waren, keine negativen Wirkungen
beobachtet.

Es wurden jedoch keine Informationen zu Auswirkungen auf die Nase
vorgelegt, obwohl man verniunftigerweise davon ausgehen konnte, dass die

Nase ein Zielgewebe darstellt.

Eine unbekannte Anzahl von Ratten und Kaninchen wurde

1, 2,5, 5, 10 oder 15 ppm (2,8, 7,0, 14, 28 oder 42 mg/m3 ) Chlordioxidgas
fur 27 h/Tag fur 1 oder

2 Monate (Paulet & Desbrousses, 1974). Bei Belastung mit 5 oder 10
ppm (14 oder 28 mg/m3 ) wurden Gewichtsabnahme, Leukozytose

und Lungenschadigungen (Bronchoalveolitis) berichtet. Bei 2,5 ppm (7,0
mg/m3), 7 h/Tag uber einen Monat, wies der Bericht auf kleine

Bereiche hamorrhagischer Alveolitis in der Lunge hin, bei 1 ppm (2,8 mg/
m3 ) wurden keine Auswirkungen berichtet. Es wurden keine
Versuchsdaten vorgelegt und es gab keinen Hinweis auf den Umfang der
Untersuchungen oder darauf, ob Kontrolltiere verwendet wurden. Die
Zuverlassigkeit dieser Ergebnisse ist durch die schlechte

Berichterstattung eingeschrénkt.

Gruppen von 10-15 Ratten wurden 0, 5, 10 oder 15
ppm (0, 14, 28 oder 42 mg/m3 ) Chlordioxidgas fiir 15 Minuten, 2 oder
4 Mal pro Tag, einen Monat lang (Paulet & Des-brousses, 1974).
Die Untersuchungen umfassten Kérpergewicht, Hamatologie und
histopathologische Untersuchungen nur der Lungen und der
Leber. Bei 5 und 10 ppm (14 und 28 mg/m3)
Es gab keine Todesfélle und keinen ,Oculo-Nasal-Katarrh*.
Bei 15 ppm (42 mg/m3 ) starb ein Tier in jeder Expositionsgruppe, und die
Uberlebenden litten Berichten zufolge an ,Oculo-Nasal-Katarrh mit nassendem
Schleim®; zwischen Woche 2 und 4 zeigten die Tiere eine deutliche Abnahme
des Kérpergewichts. Die Veranderungen in anderen Gruppen waren
jedoch nicht direkt mit den Kontrollgruppen vergleichbar, da die
Durchschnittsgewichte der Gruppen zu Beginn der Studie erhebliche

Unterschiede aufwiesen. In keiner der exponierten Gruppen gab es klare

Auswirkungen auf die Gesamtzahl der roten und wei3en Blutkérperchen.

Histopathologisch wurden bei Tieren, die zweimal taglich 15 ppm (42
mg/m3 ) ausgesetzt waren, nach zwei Wochen eine ,Verstopfung

der GefaRe“ und eine peribronchiolare Infiltration beobachtet.

Nach 4 Wochen wurden zusétzlich Bronchitis, Verdickung der
Alveolarwénde, 6dematdse Alveolitis, katarrhalische Alveolitis und
bronchiopneumonitische Kndtchen berichtet. Bei Tieren, die 4-mal
taglich exponiert waren, waren die Befunde ahnlich, aber
schwerwiegender. Bei 10 ppm (28 mg/m3 ) waren Bronchitis,
Bronchiolitis und ,Alveolarreizung” weniger ausgepragt als bei 15 ppm
(42 mg/m3), und bei 5 ppm (14 mg/m3 ) gab es keine Anzeichen von

Toxizitat im Zusammenhang mit der Exposition. Es wurden keine
Auswirkungen auf die Leber beobachtet.

Die Untersuchungen in dieser Studie waren begrenzt. Der
Schweregrad der berichteten Wirkungen wurde nicht gut beschrieben,
ebenso wenig die Haufigkeit der Befunde. Angesichts dieser
Einschrankungen ist es schwierig, viele sichere Schlussfolgerungen zu
ziehen. Diese Studie zeigt jedoch, dass wiederholte Inhalation
von 10 ppm (28 mg/m3 ) oder mehr Chlordioxidgas fiir jeweils
15 Minuten, 2—4 Mal pro Tag, Uber einen Zeitraum von 4 Wochen zu
Schadigungen der Atemwege fiihrte, wobei bei 15 ppm (42 mg/m3)

Todesfalle auftraten.

8.3.2 Oral

Mindliche Studien sind von begrenztem Wert in Bezug auf
berufliche Erwéagungen, da die Inhalation und die Haut die
Hauptwege der beruflichen Exposition sein durften. Dartber hinaus, da
Chlordioxid
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ist eine sehr reaktive Substanz, die meisten Auswirkungen durften
lokal sein, weshalb die oralen Studien im beruflichen Kontext nur von
begrenzter Relevanz sind. Viele dieser Studien konzentrierten sich auf
Untersuchungen des Schilddrisenhormonspiegels, basierend auf der
Hypothese, dass Chlordioxid die Schilddrisenfunktion durch
Wechselwirkung mit endogenem Jod hemmen koénnte. Die folgenden
Studien werden zusammengefasst, um das toxikologische

Profil fur Chlordioxid zu vervollstandigen.

In einer Studie zur Schilddrusenfunktion untersuchten Gruppen
von 12 mannlichen Sprague-Dawley-Ratten erhielten 8 Wochen
lang 0, 100 oder 200 mg/Liter wassriges Chlordioxid (Harrington
et al., 1986). Die Kdrpergewichtszunahme war bei den behandelten Tieren
Berichten zufolge deutlich verringert, obwohl keine Daten vorgelegt
wurden und es keinen Hinweis auf das AusmaR des Effekts gab.
Offenbar kam es auch zu einer Verringerung der Wasseraufnahme, was
vermutlich mit der UngenieRbarkeit zusammenhangt. Auf die Aufnahme
von radioaktivem Jod in die Schilddriise (gemessen nach Abschluss der
8-wdchigen Behandlung) wurden keine Auswirkungen beobachtet. Wahrend
des 8-wochigen Behandlungszeitraums zeigten die Chlordioxid-exponierten
Tiere im Vergleich zu den Kontrolltieren einen Riickgang der T4-
Werte. Angesichts des begrenzten Umfangs der Beobachtungen
(beispielsweise wurde keine histopathologische Untersuchung angegeben)
und der Tatsache, dass die Veranderungen der Schilddriisenhormonwerte
innerhalb des Kontrollwertebereichs lagen, kénnen jedoch keine sicheren

Schlussfolgerungen gezogen werden.

Gruppen von afrikanischen Griinen Meerkatzen (Cercopithecus
aethiops) erhielten wéassrige Chlordioxid-Konzentrationen von 30, 100
oder 200 mg/Liter in einem ansteigenden Dosierungsprotokoll
(jeder Schritt dauerte 30—60 Tage) Uber einen Zeitraum von bis zu 8
Wochen im Trinkwasser (Bercz et al., 1982). Aufgrund der beeintrachtigten
Schmackhaftigkeit, die zu einer verringerten Wasseraufnahme
fuhrte, entsprachen die beiden héchsten Konzentrationen jeweils etwa
9 mg/kg Korpergewicht pro Tag. Es wurden hamatologische und
blutbiochemische Untersuchungen durchgefiihrt (einschlieBlich T4
-Werte). Es wurde keine histopathologische Untersuchung durchgefiihrt.
Bei 200 mg/Liter wurden Erythem und Ulzeration der Mundschleimhaut
sowie vermehrter Nasenschleimausfluss beobachtet.

Aufgrund von Anzeichen von Dehydration wurde die Behandlung dieser
Gruppe jedoch nach einer Woche abgebrochen. Die erhohte
Schleimsekretion der Nase kann auf das ,Entgasen” von

Chlordioxid aus der Losung mit anschlieBender Reizung des
Nasentrakts durch das Gas zuriickzufiihren sein. Die Autoren
behaupteten, dass nach 4-wdchiger Verabreichung von 100 mg Chlordioxid/
Liter eine signifikante reversible thyreotoxische Wirkung auftrat, die
wenigen Daten stiitzten dies jedoch nicht eindeutig. Insgesamt gab

es bei 200 mg/Liter wassrigem Chlordioxid klare Hinweise auf eine
Reizung der Mundhohle, die zu Geschmacksproblemen fiihrte. Bei
Konzentrationen von 100 mg/Liter (ungeféhr 9 mg/kg Korpergewicht
pro Tag) oder weniger gab es bei diesen Primaten tber einen 8-

wochigen Expositionszeitraum keine klaren Auswirkungen.
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Ebenso Gruppen weiblicher Griiner Meerkatzen
erhielten bis zu 8 Wochen lang 100 mg/Liter frisch zubereitetes wassriges
Chlordioxid im Trinkwasser (Harrington et al., 1986). Die Untersuchungen
konzentrierten sich auf den Schilddriisenhormonspiegel und einige
damit verbundene Parameter wie Jodaufnahme und Ostradiolspiegel. Auch hier
wurden keine konsistenten Veranderungen bei der Jodaufnahme oder den T4-

Werten beobachtet, und es wurden keine anderen Auswirkungen festgestellt.

8.4 Mittelfristiges Engagement

Gruppen von 10 mannlichen und 10 weiblichen Sprague-Dawley-
Ratten erhielten 90 Tage lang etwa 0, 2, 4, 6 oder 12 mg/kg Korpergewicht
pro Tag bzw. 0, 2, 5, 8 oder 15 mg/kg Korpergewicht pro Tag wéssriges
Chlordioxid im Trinkwasser (Daniel et al., 1990). Die Untersuchungen
umfassten klinische Beobachtung, Kérpergewicht, Nahrungs- und
Wasseraufnahme, praterminale Hamatologie und Blutbiochemie, eine
umfassende Palette von Organgewichten sowie umfangreiche
makroskopische und mikroskopische Untersuchungen. Es gab keine

behandlungsbedingten Todesfélle oder

klinische Anzeichen von Toxizitat. Der Wasserverbrauch war in

allen behandelten Gruppen dosisabhéngig reduziert, was jedoch
wahrscheinlich mit der Schmackhaftigkeit zusammenhing.

Im Zusammenhang mit diesem Effekt kam es bei der hochsten
Expositionsstufe zu einer Verringerung der Kérpergewichtszunahme
und der Nahrungsaufnahme. Es gab keine toxikologisch
signifikanten Auswirkungen auf Hamatologie, Blutbiochemie oder
Organgewichte. Das einzige identifizierte Zielgewebe war die
Nasenhohle, in der eine erhdhte Inzidenz von Becherzellhyperplasie,
Plattenepithelmetaplasie und Entziindungsreaktionen auftrat. Diese
Auswirkungen kdénnten durch die Freisetzung von Chlordioxidgas aus

dem Trinkwasser entstanden sein.

Gruppen von vier mannlichen Sprague-Dawley-Ratten erhielten 4
Monate lang 0, 1, 10, 100 oder 1000 mg Chlordioxid/Liter im Trinkwasser
(Abdel-Rahman et al., 1980). Nach 2 und 4 Monaten wurden Blutproben
entnommen, um die Glutathion- und Methamoglobinwerte zu
analysieren und die osmotische Fragilitat und
Erythrozytenmorphologie (mittels Elektronenmikroskopie) zu
bestimmen. Insgesamt ergab diese Studie einige Hinweise auf
reduzierte Glutathionwerte (etwa 10-20 % niedriger als in den
Kontrollen), was mit der reaktiven Natur von Chlordioxid zusammenhangen
konnte.
und die Bildung freier Radikale sowie einige Veranderungen
der hamatologischen Parameter (osmotische Fragilitat,
Erythrozytenmorphologie). Keine dieser Veranderungen zeigte ein
klares Dosis-Wirkungs-Muster. Daher ist die toxikologische

Bedeutung dieser Befunde unklar.
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8,5 Langfristige Exposition und

Karzinogenitat

Es gibt keine chronischen Inhalations- oder Dermalstudien

verfugbar, und es liegen keine konventionellen Studien zur
Karzinogenitéat vor.

Gruppen von 10 méannlichen Sprague-Dawley-Ratten erhielten 0,

1, 10, 100 oder 1000 mg/Liter frisch zubereitetes wassriges
Chlordioxid in Trinkwasser flr bis zu 12 Monate (Abdel-Rahman et
al., 1981). Es wurden keine eindeutigen behandlungsbedingten
Veranderungen bei den gemessenen Parametern

(Wasserverbrauch, Hamatologie, Glutathionspiegel, Einbau von

tritiertem Thymidin in Leber, Niere, Hoden und Dunndarm) beobachtet.

Die Interpretation wird jedoch durch eine deutliche Abnahme des
tatsachlichen Kdrpergewichts in allen Gruppen, einschlief3lich der
Kontrollgruppen, erschwert. Es wurden keine

histopathologischen Untersuchungen durchgefiihrt. Insgesamt kénnen

aus diesem Bericht keine niitzlichen Informationen gewonnen werden.

8.6 Genotoxizitat und damit verbundene Endpunkte

8.6.1 Studien an Bakterien

In einem modifizierten Ames-Test wurden 10, 100 und 1000 mg/

Liter eines wassrigen Extrakts aus der Chlordioxid-

Gassterilisation eines medizinischen Geréts nur gegen

Salmonella typhimurium TA1535 getestet, mit und ohne S9 (Jeng &
Woodworth, 1990). Das Ergebnis war negativ, obwohl erhebliche
Zweifel bestehen, ob der getestete Extrakt tiberhaupt Chlordioxid

enthielt oder nicht.

Dieselben Autoren (Jeng & Woodworth, 1990) fiihrten
einen weiteren Ames-Test durch, bei dem sie wiederum nur TA1535
verwendeten, offenbar gegen 10, 100 und 1000 mg Chlordioxidgas/
Liter mit und ohne metabolische Aktivierung. Es wurden keine
weiteren Einzelheiten zu den verwendeten Techniken berichtet,

und obwohl ein negatives Ergebnis behauptet wurde, wurden keine
Einzelheiten aufgezeichnet.

8.6.2 In-vitro-Studien an Saugetiersystemen

In einem unverdffentlichten, aber gut durchgefiihrten
zytogenetischen In-vitro -Test wurden Eierstockzellen chinesischer
Hamster mit 0, 2,5, 5, 10, 15, 30 oder 60 pg 0,2% Chlordioxid/ml in
phosphatgepufferter Salzlésung ohne metabolische Aktivierung und
mit 0, 6, 13, 25, 50 oder 75 pg/ml mit metabolischer Aktivierung
behandelt (lvett & Myhr, 1986). Zelltoxizitat wurde bei 60 pg/ml
(IS9) beobachtet, und bei 30 pg/ml fehlten mitotische Zellen. Bei 2,5—
15 pg/ml gab es einen deutlichen dosisabhéngigen, statistisch
signifikanten Anstieg der Anzahl von Metaphasen mit
Chromosomenaberrationen. Mit metabolischer Aktivierung wurden
Zelltoxizitat und das Fehlen mitotischer Zellen bei 75 pg/ml

beobachtet.
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Bei 50 pg/ml wurde ein statistisch signifikanter Anstieg der

Anzahl von Metaphasen mit Chromosomenaberrationen festgestellt.

In einem Maus-Lymphom-Vorwartsmutationstest unter
Verwendung des L5178Y TK+/— Systems wurden Zellen mit 0-65 pg
Chlordioxid/ml in phosphatgepufferter Kochsalzlésung in Gegenwart
und Abwesenheit metabolischer Aktivierung behandelt (Cifone
& Myhr, 1986). In Abwesenheit metabolischer Aktivierung wurde
bei der héchsten verwendeten Konzentration, 37 pg/ml, eine
ausgepréagte Toxizitat beobachtet. Das relative Wachstum (verglichen
mit Kontrollkulturen) bei den nachsten beiden Konzentrationen (15
und 24 pg/ml) betrug 13-18 %. Es gab einen dosisabhangigen
Anstieg der Mutantenhaufigkeit. In ahnlicher Weise wurde bei
Anwesenheit metabolischer Aktivierung bei der hdchsten
Konzentration, 65 pg/ml, eine ausgepragte Toxizitat beobachtet,
und es gab auch einen dosisabhéngigen Anstieg der Mutantenhaufigkeit.
Die Haufigkeit ist hoch, was auf positive Ergebnisse sowohl mit als

auch ohne metabolische Aktivierung in diesem Testsystem hinweist.

Es liegt ein unverdffentlichter In-vitro -Zelltransformationstest
vor, bei dem BALB/3T3-Zellen verabreicht wurden
0-6 pg wassriges Chlordioxid/ml (Rundell & Myhr, 1986). Die
Haufigkeit transformierter Herde lag im Bereich der in historischen
Kontrollen beobachteten spontanen Transformationen, was

auf ein negatives Ergebnis hindeutet.

8.6.3 In-vivo-Studien an Saugetiersystemen

In einer zytogenetischen Untersuchung des Knochenmarks wurden Gruppen von
Funf ménnliche und fiinf weibliche CD-1-Mé&use erhielten eine
einzelne intraperitoneale Injektion von etwa 0, 2, 5 oder 15 mg wassrigem
Chlordioxid/kg Korpergewicht (Ivett & Myhr, 1984a). Knochenmarkszellen
wurden nach 6, 24 und 48 Stunden auf
Chromosomenaberrationen untersucht. Es gab keine eindeutigen
Auswirkungen auf den mitotischen Index, aber zwei Ménnchen,
die etwa 15 mg Chlordioxid/kg Korpergewicht erhielten, starben, und
bei der hochsten Dosis wurden auch andere Anzeichen von Toxizitat
(schlechte Fellpflege) beobachtet. Bei den behandelten Tieren war zu
keinem Zeitpunkt der Tétung im Vergleich zu den
Kontrolltieren eine erhéhte Haufigkeit von Chromosomenaberrationen

zu verzeichnen.

Gruppen von je funf mannlichen und weiblichen CD-1-
Mausen erhielten téglich funfmal per Schlundsonde eine orale Gabe
von etwa 0, 5, 10 oder 20 mg waéssriges Chlordioxid/kg Kérpergewicht
(Meier et al., 1985). Die Tiere wurden 6 Stunden nach der letzten
Verabreichung getétet und 1000 polychromatische Erythrozyten
aus dem Knochenmark jedes Tiers auf Mikronukleusbildung
untersucht. Dartiber hinaus wurden Gruppen von je vier ménnlichen
und vier weiblichen CD-1-M&usen zur Analyse von
Chromosomenaberrationen aus Knochenmarksproben herangezogen.
Die Tiere wurden den gleichen Dosen wie oben beschrieben
ausgesetzt, entweder als einmalige Verabreichung oder im Rahmen
eines wiederholten Expositionsschemas. Nach der einmaligen

Exposition wurden die Tiere 6, 24 und 48 Stunden nach der Verabreichung getétet und 50
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Metaphasenzellen wurden aus dem Knochenmark jedes Tieres
entnommen, um Chromosomenaberrationen zu untersuchen.

Die Mikronukleusbildung wurde negativ befunden, und es gab keine
Zunahme der Anzahl struktureller

oder numerische Chromosomenaberrationen (einschlieBlich einer
Bewertung von Hyperploidie und Polyploidie). Offensichtliche Anzeichen

allgemeiner Toxizitat gab es nicht.

Gruppen von fiinf mannlichen ICR-Mausen erhielten eine
intraperitoneale Injektion von etwa 0, 9, 21, 28 oder 39 mg wassrigem
Chlordioxid/kg Korpergewicht (lvett & Myhr, 1984b). Nach subkutaner
Implantation von Bromdesoxyuridin und 26 Stunden nach der
Verabreichung von Chlordioxid wurden etwa 25
Knochenmarkmetaphasenzellen von jedem Tier auf Schwesterchromatiden
untersucht.

Austausch. Kurz nach der Verabreichung von wassrigem
Chlordioxid zeigten alle Tiere hyperaktives Verhalten. Es gab
keine signifikante Zunahme des Schwesterchromatidaustauschs in

einer der mit Chlordioxid behandelten Gruppen.

8.6.4 Studien an Keimzellen

Die einzige verfligbare Studie (eine unveréffentlichte
Dominant-Letal-Test an Ratten; Moore & Myhr, 1984) verwendete
den intraperitonealen Verabreichungsweg mit bis zu 20 mg
wassrigem Chlordioxid/kg Korpergewicht. Diese Studie zeigte
keine mutagenen Wirkungen auf ménnliche Keimzellen, und das
Ergebnis gibt eine gewisse Sicherheit, da selbst bei Konzentrationen,
die die Fruchtbarkeit beeintrachtigen und zur Sterblichkeit fihren,
keine Hinweise auf mutagene Aktivitat zu sehen sind. Allerdings zeigten
die Ergebnisse von In-vivo -Mutagenitatsstudien, die unter
Verwendung dieses Expositionswegs durchgefihrt wurden, auch
keine Hinweise auf Auswirkungen auf die Knochen
Knochenmark; daher sind keine Auswirkungen auf die Keimzellen

Zu erwarten.

8.6.5 Andere Studien

Positive Ergebnisse fiir Chlordioxid wurden behauptet in
verschiedene Testsysteme (z. B. Ames-Test, in vitro Zytogenetik,
in vivo Knochenmark-Mikronukleus, in vivo
Chromosomenaberrationen). Im Allgemeinen wurde die
Durchfiihrung dieser Tests jedoch schlecht beschrieben, und spater
stellte sich heraus, dass wassrige Natriumchloritldsungen anstelle

von Chlordioxid getestet wurden

(Ishidate et al., 1984; Hayashi et al., 1988; Fujie & Aoki, 1989).

8.7 Reproduktionstoxizitat

Es liegen keine Untersuchungen mit Chlordioxidgas vor.
Es liegen jedoch mehrere Untersuchungen mit wassrigen

Chlordioxidlésungen oder Chlordioxid erzeugenden Zubereitungen
vor.
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8.7.1 Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit

In einer Ein-Generationen-Studie erhielten Gruppen von
12 mannlichen Long-Evans-Ratten 0, 2,5, 5 oder 10 mg/kg
Korpergewicht pro Tag wassriges Chlordioxid durch orale
Schlundsonde 7 Tage/Woche fiir 56 Tage vor der Paarung und
wahrend der 10-tagigen Paarungsperiode (Carlton et al., 1991). In
ahnlicher Weise erhielten Gruppen von 24 weiblichen Ratten 14 Tage
vor der Paarung und dann wéhrend der Paarungs-, Trachtigkeits-
und Stillzeit bis zum Absetzen am 21. Tag der Stillzeit wéassriges
Chlordioxid. Zu den Untersuchungen gehorten praterminale
Blutproben zur Bestimmung der Schilddriisenhormone T3 und T4
sowie des Gewichts und eine histopathologische Untersuchung
der mannlichen Geschlechtsorgane.
Es wurden auch Proben zur Analyse der Spermienmotilitat und
-morphologie entnommen. Die Muttertiere wurden auf
Fruchtbarkeit, Dauer der Schwangerschaft, Gewichtszunahme und
Anzeichen von Verhaltensstérungen untersucht. Es wurden
praterminale Blutproben entnommen und die Tiere makroskopisch
untersucht, wobei zuséatzlich eine mikroskopische
Untersuchung der Fortpflanzungsorgane erfolgte. Insgesamt zeigte
diese Studie keine Beeintrachtigung der Fortpflanzungsfunktion und es
gab keine Anzeichen von Entwicklungsstérungen bei Ratten, die

bis zu 10 mg wassriges Chlordioxid/kg Kdrpergewicht pro Tag erhielten.

Eine verringerte mannliche Fertilitat (reduzierte Anzahl
tréachtiger Weibchen) wurde bei ménnlichen Tieren beobachtet, denen
in einem Dominant-Letal-Test eine einmalige intraperitoneale
Injektion von 20 mg wassriger Chlordioxidldsung/kg Kérpergewicht
verabreicht wurde (siehe Abschnitt 8.6.4; Moore & Myhr, 1984).

Da diese Dosis jedoch auch mit einer hohen Sterblichkeit einherging,
ist es unwahrscheinlich, dass dieses Ergebnis auf eine spezifische
Auswirkung auf die Fruchtbarkeit hinweist. Dartiber hinaus ist die

Relevanz der Ergebnisse fur die menschliche Gesundheit aufgrund
der parenteralen Exposition fraglich.

Gruppen von 10 mannlichen Méausen erhielten an 5
aufeinanderfolgenden Tagen oral durch Schlundsonde Dosen von bis
zu etwa 16 mg frisch zubereitetem wassrigem
Chlordioxid/kg Koérpergewicht (Meier et al., 1985). Die Tiere wurden
1, 3 und 5 Wochen nach der letzten Verabreichung getdtet und die
kaudalen Nebenhoden entfernt, um 1000 Spermienkopfe von jedem
Tier zu analysieren. Zu keinem Zeitpunkt wurden Unterschiede im

Prozentsatz abnormaler Spermienkopfe festgestellt.

8.7.2 Entwicklungstoxizitat

Gruppen weiblicher Sprague-Dawley-Ratten erhielten etwa 0,
0,07, 0,7 oder 7 mg/kg Kérpergewicht pro Tag (bei einem
angenommenen Kérpergewicht von 300 g und einem
Wasserverbrauch von 20 ml/Tag) wassriges Chlordioxid im
Trinkwasser (Suh et al., 1983). Nach etwa 10 Wochen der Exposition

wurden die Weibchen mit unbehandelten Mannchen gepaart und
erhielten weiterhin Chlordioxid.
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wéhrend der gesamten Schwangerschaft. Am 20. Tag der Chlordioxid oder an Nachkommen, denen es im Mutterleib oder wéhrend der Stillzeit
Schwangerschaft wurden die Muttertiere getotet, ihre Gebarmutter ausgesetzt war.

entfernt und gewogen und die Féten untersucht; die Halfte der Féten wurde untersucht

fr Skelettanomalien und die Hélfte fiir viszerale Anomalien. 8,8 Immunologische und neurologische Effekte

Es gab keine klinischen Anzeichen von Toxizitat und keine expositionsbedingten

Todesfélle bei den Muttertieren. Es gab eine leichte, aber nicht statistisch

signifikante Verringerung der Kérpergewichtszunahme bei den Muttertieren Es liegen keine Daten speziell zu immunologischen Effekten vor.
bei 0,7 und 7 mg/kg Korpergewicht pro Tag wahrend der Schwangerschaft

(etwa 14 % Verringerung im Vergleich zu den Kontrollen). Es gab eine leichte

Verringerung der mittleren Anzahl von Implantaten pro Muttertier in den In einer Studie, die speziell auf die Untersuchung der

beiden hdchsten Dosisgruppen, die bei Tieren mit 7 mg/kg Kérpergewicht pro Auswirkungen auf das Gehirn ausgerichtet war, erhielten Gruppen von

Tag statistische Signifikanz erreichte (10,3 pro Muttertier im Vergleich zu 12,3 112-178 neugeborenen Long-Evans-Rattenjungen an den Tagen 1—

pro Muttertier in den Kontrollen), mit einer &hnlichen Anderung bei der Anzahl der 20 nach der Geburt 0 oder 14 mg wéassriges Chlordioxid/kg Kérpergewicht
lebenden Foten. Dies kann mit der mutterlichen Toxizitat bei diesen beiden pro Tag durch orale Schlundsonde (Toth et al., 1990). Die Jungen wurden 11,
Expositionsstufen zusammenhangen, da es bei den Muttertieren eine leichte 21 und 35 Tage nach der Geburt getotet. Die Untersuchungen umfassten
Verringerung der Korpergewichtszunahme gab. Die Haufigkeit von Wiirfen Folgendes: Die Vorderhirne von Weibchen, die am 35. Tag getotet

mit anomalen Féten war wurden, wurden histopathologisch untersucht; es wurden terminale

Blutproben zur Analyse der T3- und T4- Werte entnommen; und die
durch die Behandlung nicht beeinflusst (5/6, 4/6, 6/6 und 7/8 bei den Lebermitochondrien wurden auf y-Glycerophosphat-
Tieren, die 0, 0,07, 0,7 bzw. 7 mg/kg Kdrpergewicht pro Tag erhielten). Dehydrogenase-Aktivitat untersucht (dieses Enzym ist den Autoren
zufolge bei Hypothyreose deutlich vermindert). Dariiber hinaus

wurde die Proteinsynthese im Vorderhirn, Kleinhirn und den Riechkolben

In einer Studie zur Beurteilung der Schilddriisenfunktion bei durch Messung der Aufnahme von 14C-Leucin bewertet , und der
Neugeborene, die direkt wéssrigem Chlordioxid ausgesetzt waren Gesamt-DNA-Gehalt in diesen Bereichen des Gehirns wurde ebenfalls
oder maglicherweise im Mutterleib ausgesetzt waren, erhielten gemessen.

Gruppen von 15-18 Sprague-Dawley-Rattenjungen von nicht

exponierten Muttertieren zwischen dem 5. und 20. Tag nach der Es gab eine groRe Zahl von Todesféllen (etwa 30 % der
Geburt 0 oder 14 mg wassriges Chlordioxid/kg Korpergewicht pro Tag alle Neugeborenen) unter den neugeborenen Welpen, die auf

durch orale Schlundsonde (Orme et al., 1985). Zusatzlich erhielten Schlundsondenfehler zurtickgefiihrt wurden. Es gab eine leichte
Gruppen von 13-16 Weibchen 2 Wochen vor der Paarung bis zum Abnahme des Kérpergewichts (7 % Abnahme zwischen Tag 11 und 35)
Absetzen der Jungen (21. Tag nach der Geburt) 0, 2, 20 oder 100 mg und es gab damit verbundene Abnahmen des Gewebegewichts, des
wassriges Chlordioxid/Liter im Trinkwasser. Gesamtprotein- und DNA-Gehalts. Es wurden keine signifikanten

Zu den Beobachtungen gehérten Nahrungs- und Wasseraufnahme, histopathologischen Veranderungen im Gehirn festgestellt, aul3er
Korpergewicht, das Alter beim Offnen der Augen und die einer Abnahme der Anzahl dendritischer Stacheln in einer Region. Es
Bewegungsaktivitat. Von den Muttertieren und den Jungtieren wurden gab keine anderen signifikanten Veranderungen. Die Autoren fihrten
Blutproben zur Analyse der Schilddriisenhormone T3 und T4 entnommen . die Veranderung der Anzahl dendritischer Stacheln und die Abnahme
Es wurden keine klaren Informationen tiber den allgemeinen des Gesamt-DNA- und Proteingehalts auf eine spezifische
Gesundheitszustand der Muttertiere vorgelegt (obwohl das neurotoxische Wirkung zuriick. Es gibt jedoch keine verniinftigen Beweise
Korpergewicht anscheinend nicht beeinflusst wurde), was es dafiir; nur eine kleine Anzahl von Proben (4—6) wurde fur die Analyse

schwierig macht, die Bedeutung etwaiger Entwicklungseffekte bei den Jungtieren zu bestimmenStachelnzahlen verwendet, es wurden keine anderen histopathologischen

Es wurden nur begrenzte Daten zu den Auswirkungen auf das Kérpergewicht Anomalien aufgezeichnet und es wurden keine klinischen

vorgelegt, obwohl bei den Welpen, die zwischen dem 14. und 21. Tag nach Anzeichen von Toxizitat gemeldet. Insgesamt gab es bei diesen

der Geburt von Muttertieren geboren wurden, die Chlordioxid ausgesetzt waren, Neugeborenen einige leichte Anzeichen einer verringerten

eine geringere Gewichtszunahme festgestellt wurde (50 % weniger zwischen Koérpergewichtszunahme bei 14 mg/kg Kérpergewicht pro Tag, und es
dem 14. und 21. Tag). Die Auswirkungen auf den Bewegungsapparat waren scheint wahrscheinlich, dass die leichten Veranderungen im Gehirn
gering, variabel und voriibergehend und daher von zweifelhafter Bedeutung. damit in Zusammenhang standen.

Bei den Welpen von Muttern, die Chlordioxid erhielten, gab
es einige statistisch signifikante Veranderungen der T3- und T4
-Werte, aber die Werte lagen im Bereich der gleichzeitigen 9. Auswirkungen auf den Menschen
Kontrollwerte, und es gab keinen offensichtlichen Dosis-Wirkungs-Effekt.
Insgesamt wurden keine Hinweise auf eine Auswirkung auf den
Schilddriisenhormonstatus gefunden, und es gab keine klaren . . . .
Es liegen nur sehr wenige Daten tiber einmalige
Hinweise auf Entwicklungstoxizitat nach oraler Exposition von . . . .
Expositionen beim Menschen vor. Aus den vorliegenden Berichten

Neugeborenen gegentiber
(Dalhamn, 1957; Gloemme & Lundgren, 1957; Kennedy et

13
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al., 1991; Salisbury et al., 1991; Anon, 1997) scheint es, dass eine
einmalige Exposition gegentiber hohen Dosen zu Augenreizungen,
Verletzungen der Atemwege und moglicherweise zu einer
dauerhaften Beeintrachtigung der Lungenfunktion fiihren kann. Die
Qualitat der verfiigbaren Daten ist jedoch schlecht, da haufig
gemischte Expositionen mit anderen Reizgasen wie Chlor oder

Schwefeldioxid vorliegen und es keine Informationen zur Dosis-Wirkungs-
Beziehung gibt.

9.1 Trinkwasserstudien

Wie bei Tierstudien mit diesem Verabreichungsweg
sind Studien am Menschen mit Trinkwasserverabreichung von
begrenztem Wert in Bezug auf
berufliche Erwagungen; die Inhalation und die Haut sind voraussichtlich
die Hauptexpositionswege. Die folgenden Studien werden
zusammengefasst, um das toxikologische Profil fir Chlordioxid zu

vervollstandigen.

In einer Reihe umfangreicher Studien an freiwilligen Menschen

zu Wasserdesinfektionsmitteln erhielten Gruppen von 10 ménnlichen
Tieren wassriges Chlordioxid im Trinkwasser nach einer Reihe
verschiedener Protokolle (eine Abfolge steigender Konzentrationen von
bis zu etwa 0,34 mg/kg Korpergewicht tiber einen Zeitraum von 16
Tagen, etwa 0,035 mg/kg Korpergewicht an jedem dritten Tag fir 12
Wochen oder etwa 3,6 x 10-5 mg wéssriges Chlordioxid/kg Korpergewicht
pro Tag taglich fur 12 Wochen) (Lubbers et al., 1982, 1984; Lubbers &
Bianchine, 1984). Die Beobachtungen umfassten korperliche
Untersuchungen (Blutdruck, Atemfrequenz, Puls, orale Temperatur

und Elektrokardiographie), umfassende Blutbiochemie, Hamatologie und
Urinanalyse sowie die subjektive Aufzeichnung des Geschmacks. Fir
keinen der gemessenen Parameter wurden signifikante

Nebenwirkungen aufgezeichnet.

Eine prospektive epidemiologische Untersuchung wurde an
einer Gruppe von 197 Personen durchgefiihrt, die saisonal mit
Chlordioxid behandeltem Trinkwasser ausgesetzt waren (Michael
et al., 1981). Hamatologische und biochemische Blutproben
wurden vor und nach einer 12-wéchigen Chlordioxid-Expositionsperiode
entnommen. Eine zuverlassige Quantifizierung der Exposition war
aufgrund der Schwierigkeiten bei der Schatzung des Wasserverbrauchs
und des schnellen Zerfalls von wéassrigem Chlordioxid fast unméglich.
Bei keinem der aufgezeichneten Parameter gab es infolge der Chlordioxid-

Exposition signifikante Anderungen.

In einer retrospektiven Studie wurden Krankenhausakten tber
zur Morbiditat und Mortalitat von Sauglingen, die zwischen 1940 und
1955 geboren wurden, wurden in einer Gemeinde in den USA
untersucht (Tuthill et al., 1982). Leitungswasser wurde zwischen 1944
und 1958 mit Chlordioxid behandelt, und es wurden Vergleiche mit
einer nahe gelegenen Gemeinde angestellt, die zum Teil dieselben drei
Krankenhauseinrichtungen nutzte und offenbar kein mit Chlordioxid

behandeltes Leitungswasser erhielt. Es gab
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keine klaren demografischen Unterschiede zwischen den

untersuchten Bevolkerungen. Unter den Mitgliedern der Gemeinschaft,
die mit Chlordioxid behandeltes Leitungswasser erhielten, wurde ein
statistisch signifikanter Anstieg der Frihgeburten festgestellt. Die
Feststellung der Frihgeburten erfolgte jedoch auf Grundlage der Beurteilung
des Arztes, es gab keine objektiven MaBnahmen, und der Anteil der
Friihgeburten unterschied sich deutlich zwischen den Krankenh&usern.
Es gab keine weiteren signifikanten Unterschiede im Zustand der
Neugeborenen zwischen den beiden Gemeinschaften. Aufgrund

des Mangels

Aufgrund der unzureichenden Informationen tiber das Ausmaf3 der
Chlordioxidbelastung, der Unsicherheiten bei der Diagnose

von Frithgeburten in den Krankenh&usern und der unzureichenden
Beriicksichtigung von Storfaktoren wie Rauchen und soziokonomischem

Status lassen sich aus der Studie keine Schlussfolgerungen ziehen.

10. Auswirkungen auf andere Organismen im Labor
und im Freiland

Ein EC50-Wert zur Inaktivierung von Cryptosporidium
parvum, einem Protozoenparasiten, der den Verdauungstrakt von
Menschen und anderen Warmblutern infizieren kann, wurde mit 1,3 mg/
Liter gemessen; die Parasiteninaktivierung wurde anhand der Infektiositét

uberwacht (Korich et al., 1990).

Sporen des Riesentangs (Macrocystis pyrifera)
wurden 48 h lang bei 15 °C nominalen Konzentrationen von
Chlordioxid ausgesetzt, wobei die Beleuchtung durch kalte
Leuchtstofflampen konstant war. Eine Konzentration ohne beobachtete
Wirkung (NOEC) wurde bei 2,5 mgl/Liter festgestellt, wobei die
niedrigsten Konzentrationen mit beobachteter Wirkung (LOEC) fiir
Keimung und Keimschlauchlange bei 25 bzw. 250 mg/Liter lagen (Hose

etal., 1989).

Embryonen des Purpurseeigels (Strongylocentrolus purpuratus)
wurden 48 Stunden lang bei 15 °C nominalen Konzentrationen von
Chlordioxid ausgesetzt. Anomalien
Zu den aufgezeichneten Missbildungen gehérten Missbildungen vor
dem Schlupfen, verzégerte Entwicklung, Anomalien nach dem
Schltipfen, Skelettmissbildungen und Darmmissbildungen. Der NOEC
wurde mit 25 mg/Liter bestimmt, der LOEC fiir Missbildungen mit 250 mg/
Liter (Hose et al., 1989).

Fir den Blauen Sonnenbarsch (Lepomis macrochirus)
und die Dickkopfelritze (Pimephales promelas) wurden 96-h -LC50- Werte
von 0,15 bzw. 0,02-0,17 mg/Liter angegeben.
Die Exposition erfolgte durch Freisetzung von Chlordioxid-
Stammlésungen in das Testmedium fiir etwa 1 Stunde alle 24 Stunden

(Wilde et al., 1983).
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Der NOEC fiir das Uberleben des Kelp-Barsches (Paralabrax

Die maximale Konzentration von Eiern der Gattung Clathratus, die 48 Stunden lang

bei 20 °C ohne Beliiftung Chlordioxid ausgesetzt wurden, betrug 25 mg/Liter (Hose et al., 1989).

Anfang der 1980er Jahre ereignete sich in Schweden ein groBer
Vorfall im Feld, als festgestellt wurde, dass der Blasentang (Fucus vesiculosus),
der Hauptbestandteil der Brackwassergemeinschaften in Schweden, aus
einem Gebiet von 12 km2 verschwunden war (Lindvall & Alm, 1983). In
Laborexperimenten und Modellokosystemen wurde spéater
nachgewiesen, dass Chlorat dafir verantwortlich war (Rosemarin et al.,
1985; Lehtinen et al., 1988). Es wurde auch gezeigt, dass Braunalgen
vieler Arten empfindlich auf Chlorat reagieren, wobei bei langerer Exposition (4—
5 Monate) eine Schwellenkonzentration von etwa 10-20 pg/Liter erreicht
wurde, wenn die Exposition in nitratarmem Brackwasser mit einem Salzgehalt
von 0,7-0,8 %o stattfand (Rosemarin et al., 1994). Die Anforderung,
das Abwasser von Zellstofffabriken zu behandeln, um Chlorat (das durch den
Einsatz von Chlordioxid entsteht) zu Chlorid zu reduzieren, hat das

Problem verringert (Landner et al., 1995).

Daten zu den Auswirkungen von Chlordioxid auf terrestrische

Organismen waren nicht verfigbar.

11. EFFEKTBEWERTUNG

11.1 Bewertung der gesundheitlichen Auswirkungen

1111 Gefahrenidentifizierung und Dosis-Wirkungs-Bewertung

Toxikokinetische Daten sind begrenzt, es wére jedoch
Es scheint unwahrscheinlich, dass es zu einer signifikanten
systemischen Absorption und Verteilung von intaktem Chlordioxid tiber die
Haut oder durch Inhalation kommt. Es ist méglich, dass andere Derivate wie
Chlorat, Chlorit und Chloridionen absorbiert und weit verteilt werden. Eine
Studie zeigt, dass ,,Chlor* (chemische Form nicht charakterisiert), das
aus wassrigem Chlordioxid gewonnen wird, oral absorbiert wird, sich weit
verteilt und schnell und umfassend ausgeschieden wird. Es liegen
keine eindeutigen Informationen tber die Identitat der Metaboliten vor,
obwohl die Abbauprodukte wahrscheinlich zumindest anfanglich Chlorite,

Chlorate und Chloridionen enthalten.

Angesichts der reaktiven Natur von Chlordioxid ist es
wahrscheinlich, dass die gesundheitlichen Auswirkungen auf lokale
Reaktionen beschrénkt bleiben. Es liegen keine quantitativen Daten fur
Menschen vor, aber Chlordioxid ist bei einmaliger Inhalation bei Ratten
sehr giftig; nach einer 4-stiindigen Exposition gegeniiber 16 ppm (45
mg/m3) gab es keine Todesfélle, obwohl bei allen Tieren Lungenédeme und

Emphyseme beobachtet wurden.
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Exposition gegentiber 16—46 ppm (45-129 mg/m3') Chlordioxid, wobei die
Haufigkeit dosisabhangig zunahm. Der berechnete mittlere LC50- Wert
betrug 32 ppm (90 mg/m3 ). In einer anderen Studie traten bei 260 ppm (728

mg/m3) 2 h lang Augenausfluss, Nasenbluten, Lungenddem und Tod auf .

Chlordioxid ist giftig, wenn es in Losung verabreicht wird

durch eine einmalige orale Gabe an Ratten; bei 40 und 80 mg/kg
Korpergewicht zeigten die Tiere Anzeichen &atzender Wirkung im Magen und
Gastrointestinaltrakt. Die berechnete orale LD50 betrug 94 mg/kg

Korpergewicht.

Daten Uber die Reizwirkung von Chlordioxidgas auf Augen und
Atemwege sind begrenzt. Es gibt jedoch Hinweise auf Augen- und
Atemwegsreizungen beim Menschen in Verbindung mit unbekannten
Konzentrationen von
Chlordioxidgas. Bei Ratten, die 2 Stunden lang 260 ppm (728 mg/m3)
ausgesetzt waren, wurden schwere Reizungen der Augen und Atemwege

beobachtet.

Es liegen keine Berichte tUber Hautsensibilisierung oder

berufsbedingtes Asthma im Zusammenhang mit Chlordioxid vor.

Die Qualitat der verfugbaren Daten zu wiederholter
Inhalationsexposition bei Tieren ist im Allgemeinen schlecht, sodass die
Informationen zur Dosis-Wirkungs-Beziehung mit einer gewissen
Vorsicht betrachtet werden missen. Dariiber hinaus gibt es Bedenken, dass
die Nasengewebe nicht untersucht wurden, obwohl in einer Studie an
Ratten bei 15 ppm (42 mg/m3 ) von Rhinorrhoe berichtet wurde, was
darauf hindeutet, dass die Nasengéange ein Zielgewebe fir inhaliertes
Chlordioxid sein kénnten. Auch bei Ratten wurden bei 0,1 ppm (0,28
mg/m3 ) fur 5 h/Tag uber 10 Wochen oder bei 1 ppm (2,8 mg/m3) fur 2-7 h/Tag
Uber 2 Monate keine nachteiligen Auswirkungen berichtet. Lungenschaden, die
sich durch kleine Bereiche hamorrhagischer Alveolitis &uern, scheinen
sich bei 2,5 ppm (7,0 mg/m3) oder mehr nach wiederholter Exposition fur 7
Stunden/Tag uber einen Monat und bei 10 ppm (28 mg/m3 ) oder mehr fir
15 Minuten zweimal téglich tiber 4 Wochen zu entwickeln. Todesfélle traten
nach Exposition bei 15 ppm (42 mg/m3 ) fuir 15 Minuten, 2 oder 4 Mal
taglich, uber einen Monat auf. Bei demselben Expositionsregime wurden (unter
den wenigen durchgefiihrten Beobachtungen) bei 5 ppm (14 mg/m3)

keine nachteiligen Auswirkungen gemeldet.

Es liegen Studien zur wiederholten oralen Exposition bei Menschen
und Tieren vor, die jedoch fiir berufliche Uberlegungen nur von sehr geringer
Relevanz sind und im Allgemeinen von begrenztem Design und/oder
begrenzter Qualitat sind. Die Ergebnisse zeigen keine konsistenten
Hinweise auf eine Schilddriisentoxizitat (die am umfassendsten untersucht
wurde) oder eine andere systemische Toxizitat im Zusammenhang mit der

Verabreichung von Chlordioxid in der

Trinkwasser oder durch Schlundsonde.

Es liegen keine Daten vor tber die Auswirkungen von

wiederholte dermale Exposition und keine brauchbaren Daten in Bezug auf

chronische Exposition oder Karzinogenitat.
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Aus der Genotoxizitat kdnnen keine Riickschliisse gezogen werden
Studien Gber Chlordioxid in Bakterien aufgrund
Einschréankungen bei der Berichterstattung und/oder dem
Studiendesign. Studien an Saugetierzellen mit wéssrigen
Chlordioxidlésungen weisen darauf hin, dass es sich um ein
In-vitro -Mutagen handelt. Diese Aktivitat wurde in gut durchgefiihrten
In-vivo- Studien an somatischen oder Keimzellen nicht
nachgewiesen. Angesichts der allgemein reaktiven Natur dieser
Substanz und der Tatsache, dass in vitro positive Ergebnisse erzielt
wurden , besteht jedoch Anlass zur Sorge hinsichtlich einer lokalen
Mutagenitét an der ,Kontaktstelle*, obwohl fiir diesen Endpunkt

keine Studien durchgefuihrt wurden.

Gut durchgefiihrte Studien an Ratten haben gezeigt, dass
Eine orale Exposition in elterlich toxischen Mengen beeintréachtigt weder die
Fruchtbarkeit noch die Entwicklung. Dies steht im Einklang mit der Ansicht, dass
Chlordioxid als reaktives Gas die Fortpflanzungsorgane wahrscheinlich

nicht in nennenswerten Mengen erreichen wiirde.

11.1.2 Kriterien fur die Festlegung tolerierbarer
Aufnahmemengen/Konzentrationen oder Richtwerte
fur Chlordioxidgas

Die wichtigsten gesundheitlichen Auswirkungen im Zusammenhang mit beruflichen
Exposition gegentiber Chlordioxid fuihrt zu Reizungen der
Atemwege, der Haut und der Augen. Es liegen keine verlasslichen
quantitativen Daten beim Menschen vor. Die Tierstudien sind alt und
von schlechter Qualitét, und es liegen keine Langzeitstudien vor; das
wahrscheinliche Zielgewebe, der Nasentrakt, wurde nicht untersucht,
und die Studien konzentrierten sich auf die Lunge. Ein NOAEL fir
Auswirkungen auf die Atemwege von 1 ppm (2,8 mg/m3 ), abgeleitet aus
Inhalationsstudien an Ratten mit einer Dauer von bis zu 2 Monaten,

basiert daher auf sehr begrenzten Daten.

11.1.3 Beispielhafte Risikocharakterisierung

Als Beispiel wurde das Szenario der beruflichen Exposition im
Vereinigten Konigreich gewahlt. Die verfligbaren gemessenen Daten
zur beruflichen Exposition und die mit dem EASE-Modell
vorhergesagten Expositionsniveaus weisen auf eine maximal

wahrscheinliche Exposition von 0,1 ppm (0,28 mg/m3 ), 8-h-TWA, hin.

Im beruflichen Umfeld ein pragmatischer Ansatz
(sogenannte ,Sicherheitsmarge*) kann durch Vergleich
der NOAELSs fiir den wichtigsten Endpunkt mit den unter
Arbeitsbedingungen erreichten Expositionswerten verwendet
werden, um die Angemessenheit aktueller Praktiken im Hinblick
auf den Schutz der menschlichen Gesundheit zu ermitteln. Bei
Anwendung dieses Ansatzes fur Chlordioxid lasst ein Vergleich
des vorhergesagten Expositionsniveaus mit dem NOAEL von 1 ppm
(2,8 mg/m3 ) darauf schlieRen, dass kein Grund zur Besorgnis
hinsichtlich der Entwicklung von Reizungen der Atemwege und der

Augen bei Arbeitern besteht, die berufsbedingt Chlordioxid ausgesetzt
sind.
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11.2 Bewertung der Umweltauswirkungen

Es liegen nicht genligend Daten vor, um
eine Umweltrisikobewertung durchfiihren. Chlor
Kohlendioxid wiirde in der Umwelt abgebaut werden und Chlorit
und Chlorat im Wasser freisetzen. Fast die gesamte Freisetzung
erfolgt jedoch in die Atmosphare und wird zu Chlor und Sauerstoff
zersetzt. Die wenigen verfugbaren Okotoxizitatsdaten zeigen, dass
Chlordioxid fiir Wasserorganismen hochgiftig sein kann; der niedrigste
gemeldete LC50-Wert fur Fische betrug 0,02 mg/Liter.
Chlorat, das nach der Verwendung von Chlordioxid in den Abwéssern
von Zellstofffabriken freigesetzt wird, hat nachweislich erhebliche
okologische Auswirkungen auf Brackwassergemeinschaften.
Braune Makroalgen (Seetang) reagieren nach langerer
Einwirkung besonders empfindlich auf Chlorat. Die Wirkungsschwelle

liegt zwischen 10 und 20 pg/Liter.

12. Frihere Evaluationen durch
internationale Gremien

Fruhere Bewertungen von gasférmigem Chlordioxid durch
andere internationale Gremien wurden nicht gefunden. Auf Grundlage
von Daten zu Chlorit schlug IPCS eine tolerierbare orale tagliche
Aufnahme von 30 pg/kg Koérpergewicht pro Tag fir Chlordioxid in
Trinkwasser vor (IPCS, 2000). Informationen zur internationalen
Gefahrenklassifizierung und Kennzeichnung sind in der in
diesem Dokument wiedergegebenen International Chemical Safety
Card (ICSC 0127) enthalten.
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ANHANG 1 — QUELLENDOKUMENT

Health and Safety Executive (2000)
Risikobewertungsdokument zu Chlordioxid EH72/14.

Sudbury, Suffolk, HSE-Biicher (ISBN 0 7176 1844 7)

Der Entwurf der Autoren wird zunachst intern geprift von
eine Gruppe von etwa 10 Experten der Arbeitsschutzbehorde, hauptséchlich
Toxikologen, aber auch Vertreter anderer relevanter Disziplinen wie Epidemiologie
und Arbeitshygiene.
Der toxikologische Abschnitt des geanderten Entwurfs wird dann von Toxikologen des
britischen Gesundheitsministeriums tiberpriift.
AnschlieRend wird das gesamte Kriteriendokument von einem dreigliedrigen
Beratungsausschuss der britischen Gesundheits- und Sicherheitskommission, der
Arbeitsgruppe zur Bewertung toxischer Chemikalien (WATCH), tiberprift. Dieser
Ausschuss besteht aus Experten fiir Toxikologie und Arbeitsgesundheit und -hygiene
aus Industrie, Gewerkschaften und der Wissenschaft.

Die Mitglieder des WATCH-Komitees zum Zeitpunkt der

Die Peer-Reviews waren:

Herr SR Bailey (Unabhangiger Berater)

Professor J. Bridges (Universitat Surrey)

Dr. H. Cross (Gewerkschaftskongress)

Herr D. Farrer (Unabhangiger Berater)

Dr. A. Fletcher (Gewerkschaftskongress)

Dr. IG Gast (Verband der Chemischen Industrie)
Dr. A. Hay (Gewerkschaftskongress)

Dr. L. Levy (Institut fur Arbeitshygiene, Birmingham)

Dr. T. Mallet (Verband der chemischen Industrie)
Herr A. Moses (Unabhéangiger Berater)

Dr. R. Owen (Gewerkschaftskongress)

Herr J. Sanderson (Unabhéngiger Berater)
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ANHANG 2 - CICAD PEER REVIEW

Der CICAD-Entwurf zu Chlordioxidgas wurde zur Uberpriifung an Institutionen und
Organisationen geschickt, die IPCS nach Kontakt mit nationalen IPCS-Kontaktstellen und
teilnehmenden Institutionen sowie an ausgewéhlte Experten identifiziert hatte. Kommentare
gingen ein von:

A. Aitio, Weltgesundheitsorganisation, Schweiz

M. Baril, Institut de Recherches en Santé et en Sécurité du Travail du
Québec, Kanada

R. Benson, US-Umweltschutzbehérde, Region VIII, USA

J. Dunnick, Nationales Institut fur Umweltgesundheitswissenschaften,
USA

P. Edwards, Gesundheitsministerium, Vereinigtes Konigreich

EIf Atochem SA, Frankreich

T. Fortoul, Nationale Universitat von Mexiko, Mexiko

R. Hertel, Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz

und Veterindrmedizin (BgVV), Deutschland

G. Koennecker, Fraunhofer-Institut fiir Toxikologie und Aerosolforschung,

Deutschland

Y. Patel, Office of Water, US-Umweltschutzbehorde, USA

K. Savolainen, Finnisches Institut flir Arbeitsmedizin, Finnland

J. Sekizawa, Nationales Institut fiir Gesundheitswissenschaften, Japan

D. Willcocks, Nationales Melde- und Bewertungssystem fiir
Industriechemikalien, Australien

P. Yao, Chinesische Akademie fur Préaventivmedizin, Volksrepublik
China

K. Ziegler-Skylakakis, GSF - Nationales Forschungszentrum fiir Umwelt und
Gesundheit, Deutschland
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ANHANG 3 — CICAD-SCHLUSSPRUFUNG
PLANKE

Stockholm, Schweden, 25.—28. Mai 1999

Mitglieder

Herr H. Abadin, Agentur fir toxische Substanzen und Krankheitsregister,
Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA, USA

Dr. B. Akesson, Abteilung fir Arbeits- und Umweltgesundheit, Universitatsklinikum
Lund, Schweden

Dr. T. Berzins (Vorsitzender), Nationale Chemikalieninspektion (KEMI), Solna,
Schweden

Herr R. Cary, Health and Safety Executive, Bootle, Merseyside, Vereinigtes

Konigreich
Dr. RS Chhabra, Allgemeine Toxikologiegruppe, Nationales Institut fur

Umweltgesundheitswissenschaften, Research Triangle Park, NC, USA

Dr. S. Dobson (Berichterstatter), Institute of Terrestrial Ecology, Monks Wood, Abbots
Ripton, Huntingdon, Cambridgeshire, Vereinigtes Konigreich

Dr. H. Gibb, Nationales Zentrum fur Umweltbewertung, US-Umweltschutzbehérde,
Washington, DC, USA

Dr. RF Hertel, Bundesinstitut fiir gesundheitlichen Verbraucherschutz und
Veterinarmedizin, Berlin, Deutschland

Dr. G. Koennecker, Chemische Risikobewertung, Fraunhofer-Institut fiir

Toxikologie und Aerosolforschung, Hannover, Deutschland

Dr. A. Nishikawa, Abteilung fur Pathologie, Nationales Institut fir
Gesundheitswissenschaften, Tokio, Japan

Professor K. Savolainen, Finnisches Institut fiir Arbeitsmedizin, Helsinki,
Finnland

Dr. J. Sekizawa, Abteilung fir Chemisch-Bioinformatik, Nationales Institut fir

Gesundheitswissenschaften, Tokio, Japan
Frau D. Willcocks (stellvertretende Vorsitzende), Chemical Assessment

Division, National Occupational Health and Safety Commission (Worksafe Australia),
Sydney, Australien

Professor P. Yao, Institut fiir Arbeitsmedizin, Chinesische Akademie fur

Praventivmedizin, Gesundheitsministerium, Peking, Volksrepublik China

Beobachter

Dr. N. Drouot (Vertreter von ECETOC), EIf Atochem, DSE-P Abteilung fiir
Industrietoxikologie, Paris, Frankreich

Frau S. Karlsson, Nationale Chemikalieninspektion (KEMI), Solna, Schweden

Dr. A. Lof, Nationales Institut fir Arbeitsleben, Solna, Schweden
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Dr. A. Poole (Vertreter von CEFIC), Dow Europe SA, Horgen, Schweiz

Dr. K. Ziegler-Skylakakis, Institut fiir Toxikologie, GSF - Nationales Forschungszentrum
fur Umwelt und Gesundheit, Neuherberg, OberschleiBheim, Deutschland

Sekretariat

Dr. A. Aitio, Programm zur Férderung der Chemikaliensicherheit,
Weltgesundheitsorganisation, Genf, Schweiz

Frau M. Godden, Health and Safety Executive, Bootle, Vereinigtes Konigreich
Frau L. Regis, Programm zur Férderung der Chemikaliensicherheit,
Weltgesundheitsorganisation, Genf, Schweiz

Dr. P. Toft, Abteilung fur Gesundheit und Umwelt, Weltgesundheitsorganisation,
Regionalbiro fir Amerika/Panamerikanisches Gesundheitsamt, Washington, DC,

USA

Dr. M. Younes, Programm zur Férderung der Chemikaliensicherheit,
Weltgesundheitsorganisation, Genf, Schweiz
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CAS-Nr.: 10049-04-4

EG-Nr.: 006-089-00-2

Chloroxid

RTECS-Nr.: FO3000000 Chlorperoxid

Chlor(IV)oxid ClO2

Molekularmasse: 67,5

Verbrennung anderer Stoffe.

Viele Reaktionen kénnen Feuer oder Explosionen

ARTEN VON

GEFAHR/ AKUTE GEFAHREN/SYMPTOME PRAVENTION ERSTE HILFE/BRANDBEKAMPFUNG
BELICHTUNG

FEUER Nicht brennbar, férdert aber die KEIN Kontakt mit brennbaren Stoffen.

Bei Brand in der Umgebung: Wasser in groen
Mengen, Wassersprihstrahl.

mit Atemschutz.

verursachen.
EXPLOSION Brand- §ind Explosionsgefahr: siehe Chemische Geschlossenes System, Beluftung, Im Brandfall: Fasser etc. durch Besprilhen
Gefahren. explosionsgeschutzte elektrische Gerate und mit Wasser kihl halten. Brand aus geschtzter
Beleuchtung. KEINER Reibung oder StoRen Position bekampfen.
aussetzen.

BELICHTUNG VERMEIDEN SIE JEGLICHEN KONTAKT! IN JEDEM FALL EINEN ARZT
KONSULTIEREN!

Inhalation Husten. Kopfschmerzen. Atemnot. Geschlossenes System und Beliiftung. Frische Luft, Ruhe. Halb aufrechte Position.

Ubelkeit. Kurzatmigkeit. Halsschmerzen. Suchen Sie einen Arzt auf.
Symptome kdnnen verzdgert auftreten
(siehe Hinweise).

Haut Rétung. Schmerz. Schutzhandschuhe. Schutzkleidung. Zun&chst mit reichlich Wasser abspiilen, dann
verunreinigte Kleidung ausziehen und erneut
absptilen. Arzt aufsuchen.

Augen Rétung. Schmerz. Schutzbrille oder Augenschutz in Kombination Zunéachst mehrere Minuten mit reichlich

Wasser spllen (Kontaktlinsen moglichst
entfernen), dann zum Arzt gehen.

Orale Aufnahme

ENTSORGUNG VON VERSCHUTTUNGEN VERPACKUNG & ETIKETTIERUNG
Gefahrenbereich raumen! Fachmann hinzuziehen! O-Symbol

Belliftung. Gas mit feinem Wassernebel entfernen. T+ Symbol

(Zusatzlicher personlicher Schutz: komplette Schutzkleidung N-Symbol

einschliel3lich umgebungsunabhangigem Atemschutzgerat). R: 6-8-26-34-50

S: (1/2-)23-26-28-36/37/39-38-45-61

NOTFALLMASSNAHMEN LAGERUNG

Feuerfest, wenn im Geb&ude. Getrennt von brennbaren und reduzierenden Stoffen. Kiihl.
Im Dunkeln aufbewahren. Beluftung Gber den Boden.

IPCS

International

Programm auf
Chemische Sicherheit

Erstellt im Rahmen der Zusammenarbeit zwischen dem Internationalen
Programm fiir Chemikaliensicherheit und die Europaische Kommission © IPCS

2000

SIEHE WICHTIGE INFORMATIONEN AUF DER RUCKSEITE.
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WICHTIGE DATEN

Physikalischer Zustand; Aussehen:
ROT-GELBES GAS MIT STECHENDEM GERUCH.

Physikalische Gefahren
Das Gas ist schwerer als Luft.

Chemische Gefahren:

Kann bei Erhitzung, Sonneneinstrahlung, Sté3en oder Funkenbildung explodieren.
Die Substanz ist ein starkes Oxidationsmittel und reagiert heftig mit

brennbaren und reduzierenden Materialien. Reagiert heftig mit organischen Stoffen,
Phosphor, Kaliumhydroxid und Schwefel und verursacht Feuer- und
Explosionsgefahr. Reagiert mit Wasser unter Bildung von Salzs&éure und

Chlorid.

Grenzwerte fur die Exposition am
Arbeitsplatz TLV (als TWA): 0,1 ppm; (ACGIH 1999).
TLV (als (STEL)): 0,3 ppm; (ACGIH 1999).

Aufnahmewege: Die
Aufnahme der Substanz in den Koérper ist durch Einatmen maéglich.

Inhalationsrisiko:

Bei Verlust der Eindammung wird sehr schnell eine gesundheitsschédliche
Konzentration dieses Gases in der Luft erreicht.

Auswirkungen bei kurzfristiger

Exposition Die Substanz reizt stark die Augen, die Haut und die Atemwege.
Einatmen des Gases kann Lungenddem verursachen (siehe Hinweise). Eine
Exposition weit (ber dem Grenzwert kann zum Tod fiihren.

Die Wirkung kann verzogert eintreten. Eine arztliche Uberwachung ist angezeigt.

Auswirkungen bei langerer oder wiederholter

Exposition: Der Stoff kann Auswirkungen auf die Lunge haben, die zu einer
chronischen Bronchitis fihren.

PHYSIKALISCHE EIGENSCHAFTEN

Siedepunkt: 11°C

Schmelzpunkt: -59°C

Relative Dichte (Wasser = 1): 1,6 bei 0°C (flussig)
Ldéslichkeit in Wasser, g/100 ml bei 20°C: 0,8

Dampfdruck, kPa bei 20 °C: 101 Relative
Dampfdichte (Luft = 1): 2,3 Explosionsgrenzen,
Vol.-% in Luft: 10

UMWELTDATEN

Dieser Stoff kann fiir die Umwelt gefahrlich sein; besondere Vorsicht ist den Wasserorganismen gewidmet.

ANMERKUNGEN

Die Symptome eines Lungenddems treten oft erst nach einigen Stunden auf und werden durch kérperliche Anstrengung verschlimmert. Ruhe und &rztliche Uberwachung sind deshalb unerlasslich.

Eine sofortige Verabreichung eines geeigneten Sprays durch einen Arzt oder eine von ihm beauftragte Person sollte erwogen werden.

Kontaminierte Kleidung (Brandgefahr) mit viel Wasser ausspulen.

WEITERE INFORMATIONEN

IMPRESSUM

Weder die EG noch das IPCS noch eine im Namen der EG oder des IPCS handelnde Person ist fir die Verwendung dieser
Informationen verantwortlich.

© IPCS 2000
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ORIENTIERUNGSLEBENSLAUF

Dieses CICAD widmet sich der Chlordioxidkonzentration in
einer Gesundheitsproblembilanz (vor allem im Berufsumfeld), die von
der Health and Safety Executive des Vereinigten Kénigreichs
(Health and Safety Executive, 2000) erstellt wurde. In diesem
Dokument sind vor allem Expositionswege im professionellen Umfeld
zu berucksichtigen, insbesondere an den Orten, an denen
Chlordioxid entsteht, es enthélt aber auch Informationen zur Umwelt.

Die Auswirkungen davon

besteht aus Gesundheit und wird in die Umwelt getragen, selbst
wenn die gesundheitlichen Auswirkungen der Verwendung von
Trinkwasser als Folge anderer halogenierter Substanzen infolge der
Wechselwirkung zwischen diesem Desinfektionsmittel und anderen
im Wasser vorhandenen Produkten, die in einem aktuellen Dokument
der Reihe ,, Umwelthygienekriterien“ (IPCS, 2000) beschrieben

werden, nicht naher erlautert werden.

Die Veroffentlichung erfolgte durch den Health and Safety Executive

in einer im September 1998 veroffentlichten Bibliographie. Eine
erganzende Veroffentlichung der im Januar 1999 veroffentlichten
Literatur soll dazu dienen, alle nach Abschluss dieser Studie
veroffentlichten erganzenden Daten zu sammeln. . In Abwesenheit
von Dokumentation auf der

Entwickeln Sie Ihre Zusammensetzung und lhre Auswirkungen auf

die Umwelt, indem Sie sich an Originalveréffentlichungen

wenden, um zu versuchen, zu diesem Thema Informationen zu

finden. Informationen zur Art der Paarpriifung und zu den vorhandenen
Dokumentquellen sind in Anhang 1 enthalten. Anhang 2 enthalt
Informationen zur Paarpriifung des vorliegenden CICAD. Dieses
CICAD wurde seit der Zusammenkunft des Evaluierungsausschusses,
die vom 25. bis 28. Mai 1999 in Stockholm (Schweden) stattfand, als
internationale Evaluierungsausschuss anerkannt. Die

Teilnehmerliste dieser Zusammenkunft ist im Anhang aufgefiihrt. 3. Das
Internationale Datenblatt zur chemischen Sicherheit von Chlordioxid
(ICSC Nr. 0127), das vom Internationalen Programm zur chemischen
Sicherheit (IPCS, 1993) erstellt wurde, wurde auch im

vorliegenden CICAD reproduziert.

Chlordioxid (CIO2 , CAS-Nr. 10049-04-4) wird bei
Umgebungstemperatur in Form eines gelb-orangefarbenen Gases
vorhanden sein. Dieses Gas ist explosiv, wenn seine Luftkonzentration
10 % des Volumens Uberschreitet. Es ist im Wasser l6slich und

seine wassrigen Losungen sind stabil, wenn sie in Frischhaltefolie
eingewickelt und im Kihlschrank aufbewahrt werden.

Licht. Es wird in stabilisierter wassriger Losung vermarktet und
transportiert (im Allgemeinen mindestens 1 % p. v., da bei hoheren

Konzentrationen Explosionsgefahr besteht).

Er kann eine professionelle Ausstellung in Diox-

Chlorid fiir seine Produktion, seine Verwendung
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in der Papierindustrie als Bleichmittel, beim Auftragen einer wassrigen
Loésung und auch bei der Verwendung als Sterilisationsmittel in
der Krankenhausumgebung, als Desinfektionsmittel zur
Wasserbehandlung oder zum L ,Verbesserung des Mehls.“ Bei
der Herstellung oder Verwendung von in Gasform
eingeschlossenem Chlordioxid ist aufgrund der explosiven
Beschaffenheit dieses Gases eine angemessene Uberwachung
der Werkstatten unerlasslich. Es ist zu beachten, dass sich das
Gas einmal im Wasser auflést, seine Fluchtigkeit gering ist und
man deshalb bedenken kann, dass die Exposition durch die
Atemwege gering ist.

Minimieren.

Es gibt einige Daten im Zusammenhang mit der
beruflichen Exposition an den Arbeitsstétten, an denen Chlordioxid
hergestellt oder verwendet wird. die Konzentrationen gemessen oder
geschétzt indiquent, dass in allen Féllen, die Exposition
atmosphérischen individuellen (au
Vereinigtes Konigreich) liegt unter 0,1 ppm (0,28 mg/m3 ) im Mittel bei
8 Stunden gemessen nach Zeitangaben und bei 0,3 ppm (0,84 mg/

m3) im Referenzzeitraum
15 Minuten.

Die haufigste Exposition durch die Haut kann zu einem
Kontakt mit wéssrigen Lésungen fuhren, die nur 1 % der
Zusammensetzung enthalten, je nachdem, ob Sie diese Losungen
zubereiten oder verwenden. Schéatzungsweise sollte an den Arbeitsorten
die Exposition durch Hautkontakt mit wassrigen Losungen taglich

zwischen 0,1 und 5 mg/cm2 liegen.

Toxikokinetische Daten sind begrenzt, es besteht jedoch keine
Méglichkeit, dass Chlordioxid durch Hautkontakt oder Einatmen in den
Korper aufgenommen und verteilt wird. Umgekehrt besteht
die Mdglichkeit, dass andere Stoffe, wie Chlorate, Chlorite
oder Chloride, absorbiert werden und in den Organismus gelangen.
Nach einer Studie kann ,Chlor* (unprazise chemische
Verbindung), das aus wéssrigen Lésungen von Chlordioxid
hergestellt wird, durch den Mund absorbiert werden und
anschlieBend weiter in den Organismus gelangen, bevor
es schnell und weitgehend beseitigt wird. Ich verfuige tber keine
genauen Informationen zur Identitét der
Stoffwechselprodukte, es ist jedoch wahrscheinlich, dass es sich bei
den Abbauprodukten bei einer niedrigeren Temperatur um Chlorate,
Chlorite und Chloride handelt.

Sobald die Aktivitat von Chlordioxid nachgewiesen ist, ist es
wahrscheinlich, dass seine Wirkungen lokale Reinigung bewirken.
Es liegen keine quantitativen Daten zu menschlichen Befunden vor,
jedoch stellt sich allein durch die Inhalation von Chlordioxid eine fur
Ratten hochgiftige Gefahr ein.
Nach einer Exposition gegentiber einer Konzentration von 16
ppm Chlordioxid (45 mg/m3) fur 4 Stunden besteht bei Tieren, die unter

dem Einfluss von Chlordioxid leiden, keine Gefahr der Sterblichkeit.
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Bei Konzentrationen von 16-46 ppm (45 bis 129 mg/m3),

Lungenddem und Emphysem nimmt die Haufigkeit mit der Dosis nicht zu.

Der Berechnung liegt ein CL50- Durchschnittswert von 32 ppm

(90 mg/m3) zugrunde. In einer anderen Studie wurde bei starker
Augenkontakt, Augenreizung, Lungenddem und Tod durch

Exposition der Tiere gegentiber 260 ppm (728 mg/m? ) fir 2 Stunden
beobachtet. Beim Einnehmen erweist sich die orale

Verabreichung einer einzigen Dosis einer Chlordioxidldsung als giftig. bei
Konzentrationen von 40 bis 80 mg/kg Korpergewicht, auf Grundlage

der

von einer dtzenden Wirkung auf den Magen und die

Darm. Die DL50- Berechnung durch orale Verabreichung ergibt einen

Wert von 94 mg/kg Korpergewicht.

Die Daten, die Sie kennen, sind
Die Anzahl der Chlordioxide fuir Augen- und Atemwege ist
begrenzt. Es besteht jedoch die Annahme, dass die in der Luft
vorhandene Luft die Atemwege und die Augen reizt, ohne dass sich die
Flussigkeit auf die Konzentration konzentriert. Bei den Ratten, die
zwei Stunden lang einer Konzentration von 260 ppm (728 mg/m3)
ausgesetzt waren, kam es standig zu starken Reizungen der

Augen und der Atemwege.

Es liegen keine Hinweise auf eine Hautsensibilisierung
oder Asthma beim Fachmann vor, der einer Exposition gegenuiber

Chlordioxid ausgesetzt war.

Die Daten werden durch die entsprechenden Studien bereitgestellt
eine durch die Atemwege wiederholte Exposition ist im
Allgemeinen von mittelméfiger Qualitat, dennoch muss der Interpreter
die Informationen mit Vorsicht in Bezug auf das Dosis-Wirkungs-
Verhéltnis interpretieren. Moglicherweise missen Sie sich fragen,
warum das Gewebe der Nasennebenhohlen nicht untersucht
wurde, auch wenn es nach einer Studie an einer Ratte bei einer Dosis
von 15 ppm (42 mg/m3) zu einer Rhinorrhoe kam. ). Aus diesen
Beobachtungen geht hervor, dass Nasenl6cher bei der
Inhalation von Chlordioxid ein widerstandsféhiges Gewebe bilden
kénnen. Andere Studien Uber die Ratte zeigten bei einer Konzentration
von 0,1 ppm (0,28 mg/m3 ) nach einer 5-stiindigen Exposition an
einem Tag uber 10 Wochen keine schéadigende Wirkung, nicht
bei einer Konzentration von 1 ppm (2,8 mg/m3) alle 2 bis 7 Stunden
taglich tiber einen Zeitraum von zwei Monaten. Eine wiederholte
Exposition bei einer Konzentration von 2,5 ppm (7,0 mg/m3 ) oder
davor, 7 Stunden pro Tag, jeweils 1 Monat, oder bei 10 ppm (2,8 mg/
m3 ) oder davor, 15 Minuten pro Tag, jeweils 2 Monate. 4 Wochen nach
der Einfuihrung eines Lungenddems wird von einer Bronchiitis, einer
Bronchiolithitis und kleinen Alveolenblutungen gesprochen,
wobei die Schwere der Dosis abhéngig ist. Bei einer Konzentration
von 15 ppm (42 mg/m?3) Uiber 15 Minuten, 2 bis 4 Tage lang,
einen Monat lang, wird die Sterblichkeit bei den Tieren konstant
gehalten. In den gleichen Ausstellungsbedingungen, nicht festgelegt,

gleich der Anzahl der Beobachtungen
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Auswirkungen: Keine schéadliche Wirkung bei einer Konzentration von 5

ppm (14 mg/m3).

Die flir Ratten und Primaten relevanten oralen Expositionsstudien

sind in ihrer Konzeption im Allgemeinen auf ihre Qualitat beschrankt,
die erhaltenen Ergebnisse weisen jedoch nicht auf eine allgemeine
Toxizitat hin, die auf das in Wasser geldste Chlordioxid zurtickzufiihren

ist, das den Tieren verabreicht wird.

oder durch Schlundsonde. Es liegen weder Informationen
uber die chronische Exposition gegentber Chlordioxid noch tiber

dessen magliche Krebserkrankung vor.

Die Studien im Zusammenhang mit der Umsetzung von Lésungen
Die Freisetzung von Chlordioxid auf Séugetierzellen zeigt,
dass diese Zusammensetzung in vitro mutagen ist. Gut
durchgéngige und auf Kérper- und Keimzellen bezogene In-vivo
-Studien ermdglichen es nicht, diese Aktivitat zum Ausdruck zu
bringen. Allerdings ist die Aktivitat der Zusammensetzung und die
Tatsache, dass die in vitro erzielten Ergebnisse positiv sind, immer
noch vorhanden. Man kann sich jedoch tber die Mdglichkeit
von Mutationen am Kontaktpunkt Sorgen machen, da zu diesem Typ

keine Studie durchgefihrt wurde. durch giftige Wirkung.

Die Einwirkung giftiger Dosen von Chlordioxid auf die
Erzeuger hat weder Auswirkungen auf die Fruchtbarkeit noch auf die
Entwicklung. Dieses Ergebnis wird durch die Wirkung dieses Gases
erklart, das es dem Hersteller nicht erlaubt, die erforderliche Menge

an Gas zu liefern.

Die Messungen der professionellen Ausstellung (im
Vereinigten Kénigreich) und die Berechnung der Intensitat dieser
Ausstellung anhand des verwendeten Ausstellungsbewertungsmodells,
unabhangig davon, ob die professionelle Ausstellung tatséchlich
gleich 0 ist, 1 ppm (0,28 mg/m3 ) maximal, im Mittel tber einen
Zeitraum von 8 Stunden gemessen. Wenn man diese Zahl mit dem
Wert der Konzentration vergleicht, ohne dass eine wahrnehmbare
Wirkung auftritt
(NOAEL), das anhand sehr begrenzter Daten erstellt wurde,
muss davon ausgegangen werden, dass es keinen Grund gibt,
durch eine bestimmte reizende Wirkung auf die Augen und die

Atemwege von Chlordioxid ausgesetzten Arbeitern gestort zu werden.

Es sind nicht gentigend Daten vorhanden, um eine
Umweltrisikobewertung vorzunehmen. Chlordioxid wird in die Umwelt

freigesetzt und zersetzt sich schnell in Chlorit und Chlorat.

Einige verfligbare 6kotoxikologische Daten zeigen, dass

Chlordioxid fur Wasserorganismen sehr giftig sein kann. der niedrigste
Wert von CL50 , der derzeit fur Fisch veréffentlicht wird, liegt bei 0,02
mg/Liter. Auf der anderen Seite kann es wichtig sein, dass Chlorat,
das in den Ruckstanden der Papierindustrie nach dem Bleichen mit

Chlordioxid freigesetzt wird,
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Okologische Diifte in der Fauna und Flora des
SiRwassers. Braune Makroalgen sind bei langerer
Einwirkung besonders chloratempfindlich. Die
Wirkschwelle liegt bei 10 bis 20 pg/Liter.
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ZUSAMMENFASSUNG DER ORIENTIERUNG

Diese CICAD Uber Chlordioxid basiert auf einer (grundsétzlich
professionellen) Untersuchung zu Problemen im Zusammenhang
mit der menschlichen Gesundheit, die von der Direccion de
Salud y Seguridad des Vereinigten Konigreichs (Direccién de
Salud y Seguridad, 2000) durchgefiihrt wurde. Diese Prufung
konzentriert sich auf die fiir die berufliche Umgebung
interessanten Expositionswege, hauptséchlich im Zusammenhang
mit der Produktion von Chlordioxid, enthalt aber auch Informationen
tber die Umwelt. Die Effekte in der
Die Gesundheit und Bestimmung sowie die Auswirkungen von
Chlordioxid auf die Umwelt, das bei der Behandlung von
Trinkwasser verwendet wird, zusammen mit den
halogenierten organischen Produkten, die durch die
Wechselwirkung zwischen Desinfektionsmittel und anderen im
Wasser vorhandenen Materialien hergestellt werden, sind in
einem aktuellen Dokument der Kriterien fir Umweltgesundheit
(IPCS, 2000) aufgefuihrt und werden hier nicht mit allen
Einzelheiten aufgezahlt. In der Prifung der Direction de Salud y
Seguridad wurden bis September 1998 die identifizierten
Daten erfasst. Im Anschluss daran wurde bis Januar 1999 eine
bibliografische Suche durchgefiihrt, um alle neuen Informationen
zu finden, die seit Prifungsende verdffentlicht wurden. Da keine
Originaldokumente tber das Ziel und die Auswirkungen im
umgebenden Medium verfiigbar sind, wird eine bibliografische
Suche durchgefiihrt, um weitere Informationen zu erhalten. Die
Informationen tber den Charakter der Kollegialpriifung und die
Verfugbarkeit des Originaldokuments sind in Anhang 1
aufgefiihrt. Die Informationen Uber die Kollegialpriifung
dieser CICAD sind in Anhang 2 aufgefiihrt. Diese CICAD wird bei

von der feuchten Losung in Wasserflaschen und

wahrend der Anwendung als steriles Mittel im Krankenhaus, als
Biozid bei der Wasserbehandlung und als Mittel zur Verbesserung
der Harnqualitat. Wahrend der Herstellung und der anschlieRenden
Verwendung von Vorsichtsgas ist aufgrund der explosiven
Beschaffenheit des Gases eine gute Kontrolle der
Verarbeitungsinstallation unerlasslich. Dartiber hinaus tritt eine

geringe Flichtigkeit auf, wenn das Gas vom Wasser absorbiert

wird. Aus diesen Griinden ist eine Exposition durch minimale Inhalation erforderlich.

Es gibt begrenzte Daten zur beruflichen Exposition im
Zusammenhang mit der Herstellung und Anwendung von
Chlordioxid. Die gemessenen oder geschatzten Konzentrationen
zeigen an, dass die gesamte personliche Exposition gegenuiber
Luft (im Vereinigten Kdnigreich) innerhalb eines Zeitraums
von acht Stunden und weniger als 0,1 ppm (0,28 mg/m3) betréagt. 0,3

ppm (0,84 mg/m3) innerhalb eines Zeitraums von
Referenz von 15 Minuten.

Die am héaufigsten vorkommende Ausstellung kann produziert werden durch
Kontaktieren Sie uns mit Losungen, die bis zu 1 % der
Haltbarkeit wahrend der Zubereitung und Anwendung. Ich schétze,
die Hautbelastung durch Kontakt mit der akut einsetzenden Lésung

im Arbeitsraum schwankt téglich zwischen 0,1 und 5 mg/cm?2.

Die Daten zur Toxikokinetik sind begrenzt.
Es scheint jedoch wenig wahrscheinlich, dass es zu einer
systemischen Aufnahme und Verteilung von intaktem Chlordioxid
Uber die Haut oder durch Inhalation kommt. Mdglicherweise
kénnen andere Derivate wie Chloridionen, Chloride und

Chlorwasserstoffe absorbiert und weiter verteilt werden. In

einem Treffen der Kommission fur internationale Beziehungen als internationale BewegtoagySfeplitiftvurde festgestellt, dass das aus wassrigem Chlordioxid

Die Abschlussbewertung wurde vom 25. bis 28. Mai 1999 in
Estocolmo (Schweden) abgehalten. Die Teilnehmerliste dieses
Treffens ist in Anhang 3 aufgefiihrt. Das Internationale
Chemiesicherheitsblatt tiber Chlordioxid (ICSC 0127), das im
Rahmen des Internationalen Sicherheitsprogramms fiir Chemiestoffe
(IPCS, 1993) erstellt wurde, ist im vorliegenden Dokument

ebenfalls wiedergegeben.

Chlordioxid (ClIO2 , CAS-Nr. 10049-04-4) liegt in Form eines
gasformigen Gemischs aus griingelb und orangefarben bei
Umgebungstemperatur vor. Chlorgas ist explosiv, wenn die
Luftkonzentration Gber 10 % v/v liegt. Es ist in Wasser l6slich und
die Lésungen sind sehr zuverlassig, wenn sie an einem gekiihlten
und dunklen Ort aufbewahrt werden. Es wird als stabilisierte
Kuhllésung vermarktet und transportiert, in der Regel mit einer
Konzentration unter 1 % p/v (die konzentrierteren Formen sind

explosiv).

Sie konnen wahrend lhrer Herstellung, in der Papier-
und Teigwarenindustrie, wahrend des Transports einer

berufsbedingten Exposition gegentiber Chlorgasdioxid ausgesetzt sein.

gewonnene ,Chlor* (chemischer Stoff ohne Charakterisierung) durch
orale Verabreichung mit grof3er Verteilung und schneller und
wichtiger Ausscheidung aufgenommen wird. Es liegen keine

klaren Informationen tber die Identitat der Metabolite vor, man kann
jedoch davon ausgehen, dass zu den Abbauprodukten zumindest

zun&chst Chloridionen, Chloride und Chloruron gehéren.

Angesichts der Reaktivitat von Chlordioxid scheint es
wenig wahrscheinlich, dass sich gesundheitliche Auswirkungen
auf die drtlichen Gegebenheiten beschranken. Es liegen keine
quantitativen Angaben zum Menschen vor, Chlordioxid ist jedoch
bei einmaliger Einwirkung durch Einatmen in groen Mengen
sehr giftig. Bei einer Belastung mit 16 ppm (45 mg/m3)
wurden vier Stunden lang keine Todesfélle beobachtet , obwohl
bei allen Tieren, die einer Belastung mit 16-46 ppm (45-129
mg/m3 ) Chlordioxid ausgesetzt waren, Odeme und
Lungenentziindungen festgestellt wurden. die Haufigkeit des
Auftretens abhangig von der Dosis erhéhen. Der berechnete CL50-
Wert liegt bei 32 ppm (90 mg/m3). In einer anderen Studie wurden

innerhalb von zwei Stunden Augenexsudat, Nasenblutungen,

Lungenddeme und Todesfalle bei 260 ppm (728 mg/m3) beobachtet . Das Chlordioxid ist

giftig, wenn man eine Losung durchfihrt
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einmalige orale Dosis pro Stunde; Bei einer
Korpergewichtsbelastung von 40 bis 80 mg/kg werden Anzeichen
einer atzenden Wirkung im Magen-Darm-Trakt festgestellt.

Der oral berechnete DL50- Wert betrégt 94 mg/kg Korpergewicht.

Die Daten zur Augen- und Atemwegsreizwirkung durch
Chlordioxid-Gase sind begrenzt. Allerdings werden diese
Auswirkungen bei Personen getestet, die mit unbekannten
Konzentrationen von Chlordioxid in der Luft in Verbindung
stehen. Bei einer Exposition von 260 ppm (728 mg/m?3 ) im Verlauf
von zwei Stunden wurde eine schwere Reizung der Augen und

Atemwege beobachtet.

Keine Sensibilisierungsfélle gemeldet

Haut- oder Berufsasthma im Zusammenhang mit Chlordioxid.

Die Qualitat der verfugbaren Daten zur Ausstellung
Die wiederholte Inhalation ist in der Regel ratsam, da die Angaben
zum Dosis-Wirkungs-Verhaltnis mit Vorsicht zu priifen sind.
Daruber hinaus besteht das Problem, dass der Nasenschleim
nicht untersucht wird, obwohl in einer Studie ein
Nasenschleimhautausschlag von 15 ppm (42 mg/m3 ) festgestellt
wurde, der darauf hinweist, dass der Nasenschleim zu einem durch
eingeatmetes Chlordioxid verursachten Schleim werden kann. .
Andere Studien in Raten besagen, dass keine Nebenwirkungen mit
0,1 ppm (0,28 mg/m3 ) fiinf Stunden/Tag wahrend 10 Wochen
oder mit 1 ppm (2,8 mg/m3 ) 2-7 Stunden/Tag auftreten. Tag
wahrend zwei Monaten. Bei Kontakt mit 2,5 ppm (7,0 mg/m3 ) oder
mehr kommt es nach einer wiederholten Exposition von sieben
Stunden/Tag wéahrend einer Woche und nach 10 ppm (28 mg/m3)
oder mehr alle 15 Minuten zweimal am Tag wahrend 4 Wochen,
mit einer von der Dosis abhangigen Belastung. Eine Sterblichkeitsrate
von 15 ppm (42 mg/m?3 ) wurde 15 Minuten, zwei- oder viermal am Tag
wahrend eines Monats beobachtet . Bei gleichem Expositionsregime
werden (unter den durchgefiihrten Grenzwerten) keine

unerwiinschten Auswirkungen von 5 ppm (14 mg/m3 ) beobachtet.

Die miindlich wiederholten Ausstellungsstudien in
Ratten und Primaten sind in der Regel in begrenzter Qualitat
und mit allgemeiner Formel erhaltlich, ihre Ergebnisse weisen
jedoch offensichtlich darauf hin, dass es keine systemischen
Toxizitatstests gibt, die mit dem im Getrénk oder in der Sonde
verabreichten Chlordioxid in Zusammenhang stehen. Es liegen
keine Daten im Zusammenhang mit chronischer Exposition oder

Karzinogenitat durch Chlordioxidgas vor.

Die in Mammakarzinomzellen durchgefihrten Studien
Verwendung von Chlordioxid-haltigen Losungen
weist darauf hin, dass es sich um eine In-vitro-Mutation handelt. Diese
Aktivitat kommt nicht in Untersuchungen zum Ausdruck, die in vivo an

Korper- oder Keimzellen durchgefiihrt werden. Ohne Zweifel, da sein

Charakter im Allgemeinen reaktiv ist und er die Bedeutung dessen, was er tut, nicht beriicksichtigt.

Es wurden in vitro positive Ergebnisse erzielt. Dieses Préaparat ist
aufgrund lokaler Mutagenitat am Kontaktpunkt besorgniserregend,

obwohl tiber diesen Endeffekt noch keine Studien durchgefiihrt
wurden.

Die orale Exposition von Miittern gegentiber toxischen
Chlordioxidmengen in hohen Dosen hat weder Auswirkungen auf die
Fruchtbarkeit noch auf die Entwicklung. Dies bekraftigte die
Ansicht, dass es sich bei Chlordioxid um ein reaktives Gas handeln
koénnte, das die Fortpflanzungsorgane nur sehr bedingt in

nennenswertem Umfang erreichen kdnnte.

Die verfligbaren medizinischen Daten zur beruflichen
Exposition (im Vereinigten Konigreich) und die anhand des
Schétzungs- und Bewertungsmodells prognostizierten
Expositionsniveaus weisen auf eine wahrscheinliche
Exposition von maximal 0,1 ppm (0,28 mg /m3 ) in einer
Uber einen Zeitraum von acht Stunden durchgefiihrten Bewertung.
Der Vergleich dieser Expositionsebene mit der Konzentration ohne
beobachtete Nebenwirkungen.
dos (NOAEL), das aus sehr begrenzten Daten gewonnen wird,
weist darauf hin, dass es keinen Grund zur Besorgnis gibt, da die
Wirkung von Atemwegsreizungen und Augenreizungen bei

Arbeitern durch Chlordioxid am Arbeitsplatz beeintrachtigt wird.

Die verfiigbaren Daten reichen nicht aus, um eine
Einschéatzung des Risikos fir die durchschnittliche Umgebung
vorzunehmen. Das Chlordioxid baut sich in der Umgebungsluft
schnell ab, sodass Chlor und Chloride nicht mehr freigesetzt
werden. Die wenigen verfiigbaren Daten zur Okotoxizitat weisen
darauf hin, dass Chlordioxid fir akustische Organismen sehr giftig
sein kann. Der niedrigste CL50-Wert fur Fische betréagt 0,02 mg/I.
Es wurde nachgewiesen, dass das Chlor, das durch die
Verwendung von Chlordioxid aus dem Restwasser der
Papierherstellungsanlagen freigesetzt wurde, in den Gemeinden,
in denen salziges Wasser freigesetzt wurde, erhebliche
Umweltauswirkungen hat. Die Makroalgen sind nach langerer
Einwirkung von Chlorid besonders empfindlich. Der Wirkungsrahmen
liegt bei 10-20yug/l.
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