Chemikalien

Elektronenmikroskopie I11-2.3

Laborchemikalien der Elektronenmikroskopie

Fixierung Einbettung Kontrastierung

Harze Zusatze
Osm umtetroxid Methacrylate Harter Osmiumtetroxid
Formaldehyd Butylmethacrylat Nonenylbernsteinsaure- Uranylacetat
Acrolein Methylmethacrylat anhydrid Bleicitrat
Qlutaratdehyd (Styrol) Dodecenylbemsteinsaure-
Pikrinsaure Epoxide anhydrid

Araldit Methyl-nadic-anhydrid

Durcupan 2,4,6-Tris-(dimethyl-

EPON aminomethyl)phenol

ERL N-Benzyl-dimethylamin

Polyester Hartungsbeschleuniger

Rigolac t-Butylperbenzoat

Vestopal 2-Dimethylamino&thanol

Viapal Weichmacher

Dibutylphthalat

1. Osmiwntetroxid

(Osmium-VHI-oxid; falschlicherweise auch Osmiumsaure genannt), Qs®lo-
lekulargewicht 254,20; Dichte 4,906. Je nach Modifikation liegt es als farblose
blaBgelbliche Nadeln oder als gelbes kristallines Pulver vor. Es bildet sich, w
feinpulverisiertes Osmium in Luft oder im Sauerstoffstrom erhitzt wird ode
durch Oxidation (z. B. mit HNQ); es entstenht aber auch, wenn das pulverisiert
Osmium bei Raumtemperatur der Luft ausgesetzt wird (7,23). Der Siedepunk
liegt bei 130°C. Os( ist in Wasser maRig 16slich mit neutraler Reaktion, bess
I6slich in CC1,, Alkohol, Ather und Benzol. Es verfliichtigt sich schon bei
niederen Temperaturen sehr leicht und bildet dann stark giftige Dampfe, dere
Geruch an Chlordioxid erinnert. Die MAK betragt 0,002 mg/fh

Der Nachweis des OsQ in Korperfliissigkeiten gelingt mittels Atom-Absorptic
oder Gaschromatographie. Die toxische Wirkung des Stoffes beruht auf einer
intrazelluldren Ablagerung reduzierten Osmiums.

Symptomatik:Im Vordergrund stehen Reizwirkungen auf die Schleimhaute.
inhalativer Aufnahme kann es zu Rhinitis, Anosmie, Schlaflosigkeit, fronta
lokalisierten Kopfschmerzen, Dyspnoe, Tracheitis, Bronchitis, Asthma (vc
allem bei wiederholter Exposition), purulenter Bronchopneumonie und toxi-
schem Lungenddem kommen (6, 7, 15). Werden starker konzentrierte Osp
Démpfe durch den Mund eingeatmet (Pipettieren ohne Ball), beobachtet man
zusatzlich eine Schwarzfarbung der Zahne, die monatelang bestehen bleibel
kann.

Bearbeitung: H. Hees
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lll - 2.3 Elektronenmikrosopie Chemikalien

Der direkte Kontakt mit der Haut fuhrt zu squamdsen Dermatitiden, Ulzeratic
nen mit schlechter Heilungstendenz und Schwarzverfarbung der Epidermis.
Die Symptome nach peroraler Giftaufnahme umfassen: Gastroenteritiden mit
blutigen Diarrhoen sowie schwere Nierenfunktionsstérungen (Proteinurie; his
pathologisch: fettige Degeneration des renalen Tubulusepithels).

Das Auge ist gegenuber einer Os0,-Exposition besonders empfindlich. Es
resultieren: ausgepragtes Fremdkdrpergefuhl, Blepharospasmus, Photophobi
Epiphora, Hyperdmie des Auges, Konjunktivitis, Keratitis epithelialis mi
Cornealddem, reduzierte Sehscharfe. Der Patient sieht charakteristischerweist
farbige Hofe um Lichter (12). Eine nur 1 %ige Losung von Og(kann - wie im
Tierversuch gezeigt wurde - ohne addquate Therapie zu schweren Hornhautschi
den fuhren: zundchst Braunverfarbung von Cornea und Konjunktiven, dann
milchige Triibung des Cornealstroma mit oberflachlicher Vaskularisierung
Einige Félle dauernder Erblindung sind bekannt (7,12).

Therapie: Nach oraler Aufnahme sofort Milch nachtrinken und erbrechen
lassen; besser ist die sofortige Magenspilung unter Zusatz von Aktivkohle oc
Lutrol mit nachfolgender Instillation von Natriumsulfat. In schweren Fallen
kann Dimercaprol versucht werden; ein spezifisches Antidot existiert nicht.
Nach inhalativer Aufnahme: Sofort Auxiloson-Dosier-Aerosol (5 Hilbe alle 1
Minuten) applizieren, Ruhe, Wérme; Beobachtung des Patienten hinsichtlich
der Entwicklung eines toxischen Lungenddems.

Verletzung des Auges: sofortige Augenspllung fir mindestens 15 Minuten b
gut gedffnetem Lidspalt unter flieBendem Wasser; der Patient muf} danact
unverzuglich einem Augenarzt vorgestellt werden. Unter diesen Voraussetzur
gen ist die Prognose von Augenschadigungen - auch bei wiederholter Intoxiki
tion - im allgemeinen als gut zu bezeichnen.

Nach direktem Hautkontakt ist ldngere Spilung unter flieBendem Wasser unte
Verwendung von Detergentien oder Roticlean (G 33) erforderlich.

Bei Veratzung der Haut und offenen Wunden ist - eventuell nach enzymatisct
Ablosung der Atzschorfe - eine Abdeckung mit sterilem Wundtextil un
Applikation corticosteroidhaltiger Salben oder Locacorten-Schaum erforder-
lich.

Eine Nachbehandlung mit Heparinsalben zur Verhitung von Keloidbildung is
zu empfehlen.

2. Aliphatische Aldehyde

a) Formaldehyd

(Methanal) H,C=0; Molekulargewicht 30,03; ein farbloses und durchdringend
stechend riechendes Gas, etwas schwerer als Luft. Formaldehyd ist in Wasser
sehr leicht 16slich und gelangt als 30-40 %ige walrige Losung (Formalin) in
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Handel; haufig wird ihr Methanol als Lésungsstabilisator beigegeben, um die
Ausscheidung von Paraformaldehyd zu verhindern. Die MAK betrégt 1,2
mg/mé2. Bereits 10-20 ml der 35 %igen Formaldehydlésung kénnen bei oraler
Aufnahme fir den Menschen todlich sein, mehr als 60 ml diirfen als sichel
Letaldosis angesehen werden (10). Der typische Formalingeruch ist noch b
Konzentrationen feststellbar, die unter 1 ppm liegen; 10-15 ppm rufen bereits
Dyspnoe, Husten und evtl. eine Tracheobronchitis hervor. Formaldehyd wird
besonders in der Leber und in den Erythrozyten metabolisiert. Dabei entsteht
Methanol und Ameisensaure. Letztere wird in Form ihrer Salze (Formate) mi
dem Urin ausgeschieden. Aus Formaldehyd und Ammoniak entsteht lber
Aldehydammoniak und Formaldimin durch Zyklisierung Hexahydro-I,3,5-tr
zin, das sofort zu dem tetrazyklischen Hexamethylentetramin reagiert (4,18).

b) Glutaraldehyd

(Glutardialdehyd; 1,5-Pentandial), O=CH-CH,-CH €H,-CH=0; Molekular-
gewicht 100,13; dunnfliissiges Ol mit einem Siedepunkt von 187-189°C, i
Wasser gut loslich.

c) Acrolein

(2-Propenal, Acrylaldehyd, Allylaldehyd), CH,=CH-CH=0; Molekularge-
wicht 56,06; eine wasserhelle, giftige, leicht bewegliche Fliissigkeit von steche
dem Geruch; Siedepunkt 52 °C; Acrolein ist leicht entflammbar und sehr reak
es ist in Alkohol und Ather sehr leicht, in Wasser gut loslich. In der Elektron
mikroskopie wird es zur Verbesserung der Formalinhartung benutzt. Die MA
betragt 0,1 ppm (= 0,25 mg/n?); Konzentrationen ab 1,0 ppm in der
Einatmungsluft bewirken starken Tranenfluf3; eine Konzentration von 10,5 pp
fuhrte nach 6-stiindiger Expositionszeit zum Tod von 50 % der Versuchstiere
(22). Konzentrationen von 30 ppm werden vom Menschen hdchstens fir eine
Minute ertragen; 150 ppm fiihren nach 10 Minuten zum Tod.

Symptomatik:Als pathogenetisches Grundprinzip ist die eiweilifallende Wirkc
g der Aldehyde zu nennen. Inhalation von Aldehydddmpfen verursacht Reize
scheinungen an den Schleimhduten des Respirationstraktes mit Hypersekretio
und Dyspnoe; in schweren Féllen: Glottisédem, Bronchitis, Lungendden
Pneumonie.

Bei langerdauernder Exposition kann sich ein Asthma bronchiale entwickeln.
Nach Inhalation von Acroleinddmpfen kénnen die Lungenschéden auch erst
nach einer Latenzzeit von 4-24 Stunden manifest werden (26).

Bronchiale Hypersekretion, massive Odeme in der Schleimhaut unddesquami
te nekrotische Epithelien bewirken vor allem bei Acrolein-Intoxikationen eing
todliche Obturation der Trachea (11).
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Nach oraler Aufnahme von Formalin und anderen Aldehyden kommt es zu
Nekrosen durch Veratzungen in Mundhohle, Oesophagus, Magen und Darn
verbunden mit Blutungen und starken Schmerzen im Bereich der ladierte
Schleimhdute. Dysphagie, Wurgekrampfe, evtl. blutiges Erbrechen, Diarrho
und Tenesmen sind die Folgen.

Bei Acrolein-Vergiftung wurden punktférmige Hadmorrhagien und perivaskul
re Odeme in Nieren, Nebennieren und im Gehirn, herdférmige Nekrosen in d
Leber sowie eine Hyperplasie des retikuloendothelialen Systems beschrieben
Ql).

Bei schweren Formalin-Vergiftungen kommen rauschartige Zustande, Benorr
menheit und schlieBlich langanhaltende Bewultlosigkeit vor. Der Tod tritt in
sehr schweren Fallen schon 10-20 Minuten, sonst bis zu 24 Stunden nach der
Giftaufnahme durch Atemlahmung oder Kreislaufkollaps ein oder noch spate
nach einer Phase voriibergehender Erholung - infolge Perforationsperitonitis
oder Nierenversagen: Parenchymschaden, Proteinurie, Anurie (5).

In einem Fall bewirkte die Ingestion von 120 ml 10 %igem Formalin eine dif’
Ulzeration mit nachfolgender Fibrosierung und Kontrahierung des gesamter
Magens, der dann nur noch plumpe, starre Falten aufwies, ein an Linitis plast
erinnerndes Zustandsbild (18).

Nach chronischer Exposition gegentiber Acroleinddmpfen wurden beobachtet
Abnahme des Kérpergewichts, Reflexanomalien, Abfall der Cholinesterase ul
eine Leukozytose (26).

Besonders Formalin kann, konzentrationsabhéngig, am Auge schwere Schade
verursachen. Auch bei Kontakt mit hoher konzentrierten Ldsungen ist das
Auge, abgesehen vom Sofortschmerz, scheinbar nicht betroffen. Aber nach
einer Latenzzeit von wenigstens zwei Stunden treten die Lasionen in Erschei-
nung: Lidschwellung, Cornealédem, Féltelung der Descemet'schen Membran,
Ischamie der Konjunktiven, Hypdsthesie der Cornea, Schaden an Iris, Linse u
Corpus ciliare, Blutungen in die vordere Augenkammer. Die Entwicklung ein
Katarakt oder eines Glaukoms ist moglich.

Ahnlich sind die durch Acrolein und Glutaraldehyd hervorgerufenen Augensch:
den; letztere kdnnen nach Grant (12) die Stufe 9 einer Zehnerskala erreichen.
Hautkontakt mit aliphatischen Aldehyden kann allergische Kontaktdermatiti
den, Ekzeme, Urtikaria; Rissigwerden, Erweichen und braunliche Verfarbung
der Négel und Entziindungen des Nagelfalzes bewirken (15).

Therapie: Bei Inhalationsvergiftungen mit Aldehydddmpfen muf fir sofortig
Frischluftzufuhr gesorgt werden, falls erforderlich: SBeatmung, Bronchialtoi-
lette und Freihaltung der Atemwege. Sofort Auxiloson-Dosier-Aerosol (5 Hul
alle 10 Min.) einatmen lassen.
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Nach oraler Aufnahme von Aldehyden ist unverziglich eine Magenspilung
durchzufuhren. Dem Spllwasser kann zur Neutralisierung 60-70 g Harnstol
und Aktivkohle beigemischt und am SchluB instilliert werden.

Milch und Fette sind bei Aldehydvergiftungen kontraindiziert. In harmloserer
Fallen die Gabe von Laxantien und Phosphalugel ausreichend (16).

Wahrend einer Intoxikation mit Formalin diirfen vor der Giftfreiheit des Patie
ten keine Sulfone gegeben werden, weil diese mit dem Formaldehyd eine nic
I6sliche Verbindung eingehen, welche im Tubulusapparat der Niere ausféllt u
somit den Tod des Patienten im Coma urdmicum zur Folge haben kann.

Der S&ure-Basen-Haushalt muf laufend Uberwacht werden, um eine eventuel
entstehende Azidose (Methanol als Metabolit des Formaldehyds!) sofort mi
Natriumbicarbonat behandeln zu koénnen. Bei starken Schmerzen sollte de
Patient zur Oberflachenanaesthesie der gastrointestinalen Schleimhaute 30 ml
einer 0,5-1 %igen Lidocainlosung (G61) trinken (erforderlichenfalls wieder:
holt). Es kénnen aber auch zentral wirkende Analgetika gegeben werden (Ca
Opiate wegen atemdepressiver und antidiuretischer Nebenwirkungen!).

3. Pikrinséure

(2,4,6-Trinitrophenol), QH"NC”sOH; Molekulargewicht 229,11; Dichte
1,763; blalgelbe, geruchlose Nadeln von intensiv bitterem Geschmack, 16slic
Wasser, Alkohol, Benzol, Chloroform und Ather. Pikrinsaure wirkt eiweifal
lend. Vergiftungssymptome treten bereits nach Einnahme von 1-2 g auf. Di
hdchste liberlebte Dosis liegt bei 25 g (15). Die Giftwirkung der Pikrinsaure
beginnt entweder sofort oder aber erst nach einer Latenzzeit von mehreren
Stunden.

Pikrinsaure wird nicht nur Uber den Atem- und Verdauungstrakt resorbiert,
sondern auch (ber die Haut und von Schleimhéuten und entziindeten Wundge
bieten aus.

Die Ausscheidung erfolgt in der Hauptsache tber den Harn, der orangegelb o
rot gefarbt ist und sich beim Stehenlassen an der Luft braunschwarz verférbt.
Teil der resorbierten Pikrinséure wird zur toxischeren Pikraminsaure metabol
siert.

Symptomatik: Nach inhalativer, perkutaner oder oraler Aufnahme: Brennen
Mund und Rachen, Stomatitis, Uberkeit, Dysphagie, Erbrechen gelbgefarbter
spater auch rétlicher fleischwasserédhnlicher Massen, Schwindelgefiihl, Abdo
minalschmerz, Magen-Darm-Koliken, Diarrhoe; Gelbfarbung von Haut, Skle
ren und Konjunktiven fir mehrere Tage (kein Ikterus! Pikrinséure wurde abe
schon in kleinen Mengen zur Vortduschung eines solchen benutzt). Die klein
Menge, die Gelbfarbung hervorruft, liegt bei etwa 1 g. Die Verfarbunger
kdnnen sich auf den ganzen Kérper, einschlieRlich der Haare, erstrecken.

Weitere Symptome: Pruritus, Exanthem, Hautekzem (Ekzema vesiculosum).
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Pikrinséure kann als lokales oder allgemeines Allergen wirken.

Nach einer Latenzzeit von Stunden bis Tagen kénnen neuritische Symptom:
Kopfschmerzen und Koordinationsstorungen auftreten. Nach Einnahme von
0,3 g Pikrinséure wurde Gelbsehen fir etwa 2 Stunden beobachtet (15), Vereir
zelt sind auch TranenfluB, konjunktivale Injektion, Lidédem, Hyperamie de
Papilla nervi optici, einseitige Netzhautblutungen und tagelang anhaltende
Tribungen des Glaskorpers sowie profuse Hypersekretion der Nasenschleim-
haut beobachtet worden.

Weiterhin traten Nierenfunktionsstdrungen auf: Druckschmerz in der Niereng
gend, Dysurie, Strangurie, seltener Albuminurie, Hamaturie. Im Urin finden
sich granulierte Zylinder und erhohte Indikan-Werte. Gelangt Pikrinsdure ins
Auge, so kénnen Cornealulzera entstehen.

Zusétzliche Symptome bei chronischer Intoxikation: Schlafstérungen, Adyna:
mie, Prostration, andauerndes Fieber mit morgendlichen Remissionen.

Therapie:

Bei peroraler Aufnahme ist Erbrechen auszuldsen; es wird aber in den meiste
Fallen aufgrund des bitteren Geschmackes von selbst eintreten. Nach Klinika
nahme mul} eine Magenspilung (unter Zusatz von Roticlean) durchgefiihi
werden, Instillation von Kohle und Natriumsulfat.

Bei inhalativer Aufnahme: Auxiloson-Spray Frischluftzufuhr, Q-Beatmung.
Nach epikutaner Einwirkung: Kleidung entfernen, die betroffenen Hautpartiel
sofort intensiv unter flieBendem Wasser spulen, evtl. mit Roticlean.
Ansonsten sind, je nach dem Schweregrd der Vergiftung, Volumensubstitutio
Kreislaufstiitzung und Uberwachung der Vitalfunktionen nach den allgemeint
Grundsatzen der Intensivtherapie erforderlich.

4. Kunstharze zur Einbettung

Polymere Kunstharze sind meist fliissige oder viskose Substanzen, die vor ihr
Verarbeitung mit Losungsmitteln, Weichmachern, Hartern oder Hértungsbe-
schleunigern vermischt werden missen.

a) Methacrylate

Bei der Methacrylat-Einbettung wird Butylmethacrylat mit Methylmethacryla
in einem Verhaltnis gemischt, das 7:3 bis zu 9,5:0,5 schwanken kann.

In anderen Gemischen wird das Methylmethacrylat durch Athylmethacrylat
oder Vinylbenzol (Styrol) ersetzt. Butylmethacrylat: Ck+C(CH,)COOC,H,
(Molekulargewicht 14219) ist weniger toxisch als Methylmethacrylat:
CH,=C(CH,)COOCH, (Molekulargewicht 100,11).

Fir die Ester der Methacrylsaure wurden bei der Ratte orale LI -Werte von
7900 mg/kg Kdrpergewicht festgestellt. Die Geruchsschwelle fur Methylmetha
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crylat liegt bei 130-250 mg/& Schleimhautschadigungen treten erst bei Konze
trationen Gber 500 mg/rd auf (27). Der MAK-Wert betragt beim Acrylsaurem
thylester (H,C=CH-COO-C,H,) 10 ppm (= 35 mg/m3).

Trotz der hohen LD ,-Werte im Tierversuch und ihrer geringeren Toxizitat sir
Methacrylate aber fir den Menschen nicht ungeféahrlich.

Als Symptome einer Methacrylat-Vergiftung sind zu nennen: anféangliche Err
barkeit (allgemeine ZNS-Stimulierung), Konvulsionen, Kopfschmerzen; dan
Midigkeit, Somnolenz, Schwindel, BewulRtseinsverlust; Appetitlosigkeit, Hy,
thermie, Hypersalivation, atrophische Rhinitis, Konjunktivitis, Blutdruckabfa
(Methacrylate haben kardiodepressive Eigenschaften), Stérungen der Atem-
funktion (Schleimhautreizungen ab 62 ppm; toxisches Lungentdem bei seh
hohen Konzentrationen), allgemeine neurovegetative Stérungen. Lokaler Hau
kontakt kann zu Reizerscheinungen und allergischen Reaktionen fiihren. Nacl
verlangerter Einwirkung auf die Haut sind Ulzerationen méglich (17, 23,27).
Pathologisch-anatomisch fanden sich im Tierversuch neben Lungenstauung
Herzmuskelnekrosen und Lungenblutungen triibe Schwellungen in Leber unc
Niere (23).

Styrol (Vinylbenzol, Phenylathylen, Styrene, Cinnamol), QHs-CT~C”; Mo-
lekulargewicht 104,14; eine brennbare, farblose bis gelbliche Flissigkeit vo
durchdringendem benzolartigem Geruch; dem Toluol verwandt; 16slich in Atha
nol, Methanol, Aceton, Ather und Schwefelkohlenstoff. Die MAK betragt 42!
mg/m? (=100 ppm); orale L0, (Ratte) 4,92 g/kg Korpergewicht. Styrol wirt
rasch tber den Verdauungs- und Respirationstrakt resorbiert.

Symptome: Leibschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen mit Gefahr der Aspiratior
(daher: Magenspulung nur nach vorheriger Intubation!), Schwindel, Erregung
zustande, Rhinitis, Pharyngitis, Bronchitis, Tachykardie, Arrythmien, Blut-
druckabfall, Dyspnoe.

Bei hohen Konzentrationen: narkotische Wirkung, Schwéachezustande, Ataxie
Krampfe, Koma. Der Tod tritt, auch noch nach Tagen, durch Ateml&hmung
oder Herz-Kreislauf-Versagen ein.

b) Epoxidharze yO\

Epoxide enthalten die Epoxygruppe -HC—CH, sind sehr reaktiv und stellen
die Grundstoffe zur Synthese vernetzter unldslicher Kunststoffe dar. Diese
Epoxidharze sind Polyather und werden durch Kondensation von Epoxidverbi
dungen, die in Nachbarstellung zur Epoxidgruppe noch einen reaktionsfahiger
Substituenten tragen, mit einem mehrwertigen Alkohol oder Phenol hergestell
(4)'. Die Toxizitat der Epoxidharze ist, von einigen Ausnahmeféllen abgesehe
vergleichsweise gering. Die im Tierversuch bestimmten oralen LR-Werte
(Ratte) betragen meist einige 1000 mg/kg Korpergewicht.
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Allgemein gilt, daB die chemische und biologische Reaktivitat und damit auc
die Toxizitat mit steigender Molekiilmasse rasch abnimmt (2).

Die aliphatischen Mono- und Diepoxide sowie Glyzidylather mit niederer
Molekulargewicht sind Verbindungen von hoher Reaktionsbereitschaft, wah-
rend die polymeren Harze mit nur wenigen freien Epoxygruppen praktisch in
und damit auch kaum toxisch sind.

Die bei niedermolekularen Verbindungen beobachteten Vergiftungssymptomi
lassen sich in drei Gruppen zusammenfassen (23):

(a) ZNS-Symptomatik:

Eine schwach anaesthesierende Wirkung kann durch Reizeffekte Uberlagert
werden. Die meisten Monoepoxide bewirken in htheren Dosen Atemstorun-
gen, eine unspezifische ZNS-Depression, Koordinationsstérungen oder Atax
sowie Kopfschmerzen, Schwindel, Miidigkeit und Impotenz. Vinylcyclohexel
dioxid fiihrte im Tierversuch durch Ldhmung des Atemzentrums zum Tode
Athylenoxid hatte in hohen Konzentrationen eine reversible Ldhmung der
unteren Extremitét zur Folge.

(b) Reizwirkung auf Oberflachenepithelien:

Haut und Schleimhédute des Atem- und Verdauungstraktes, Konjunktiven,
Cornea.

Inhalation hoher Konzentrationen kann zu Bronchitis, Pneumonie und toxi-
schem Lungenddem fiihren. Direkter Hautkontakt kann einerseits Reizerschei
nungen, Erytheme, Dermatosen und in schweren Fallen Nekrosen (z. B. Proyl
oxid) bewirken, andererseits zur Sensibilisierung Anlal geben.

(c) Radiomimetische Wirkungen:

Diepoxide konnen zur biologischen Alkylierung fiihren und haben damit de
gleichen Wirkungsmechanismus wie alkylierende Cytostatika, einschlief3lich (
cancerogenen Eigenschaften. So kann z.B., wie im Tierversuch nachgewiesen
Vinylcyclohexendioxid Sarkome bei der Ratte und Karzinome bei Mauser
hervorrufen. Von einigen dieser Verbindungen ist bekannt, daf sie eine dem

Benzol dhnliche Wirkung auf das Blutbild haben.

Therapie:
Giftentfernung: Haut und Augen spilen, Roticlean (G 33), Magenspilung
Auxiloson-Dosier-Aerosol (G 7) einatmen lassen, Sauerstoffzufuhr.

c) Polyester

Polyester entstehen durch Polykondensation von mehrwertigen Alkoholen mi
aliphatischen bzw. aromatischen Dicarbonsduren oder deren Anhydriden (4),
z.B. mit Maleinsdure bei dem Einbettungsharz Vestopal.

Die Polymerisation geschieht in der Warme unter Zusatz eines Initiators und
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eines Aktivators. Diese beiden Stoffe dirfen wegen Explosionsgefahr nicl
miteinander gemischt werden.

Polyester sind kaum toxisch, allenfalls wurden fllichtige Symptome beobacht
Abgespanntheit, Mudigkeit, Kopfschmerzen, Schlafrigkeit, verminderter Appe
tit, Perspirationsneigung. Diese uncharakteristischen Symptome waren auch k
langerer Exposition am néchsten Tag ganzlich abgeklungen (17).

5. Zusatzstoffe fur die Verarbeitung der Einbettungsharze

a) Nonenylbernsteinsaureanhydrid (Q3H2003; Molekulargewicht 224,3) u
Dodecenylbernsteinsaureanhydrid (EH,.0,; Molekulrgewicht 266,4) werde
als Harter fir Epoxidharze verwendet und sind - von einer lokalen Atzwirkun
abgesehen - in toxikologischer Hinsicht unbedenklich.

b) Kobalt-Naphthenat als Bestandteil eines Harters fur das Epoxidharz Vesta-
pal-W ist ebenfalls untoxisch. Es sind allerdings einige Félle von Kontaktalle
bekanntgeworden (17).

¢) Methylnadic-anhydrid (Endomethylen-tetrahydrophthalsaureanhydrid; Me
thylnorbonen-2,3-dicarbonsdureanhydrid), @#,,0,, Molekulargewicht 178,2
ist ein Harter flr Polyester- und Epoxidharze.

Es liegt nicht in chemisch reiner Form vor, sondern ist stets durch das toxische
Maleinséureanhydrid sowie durch Naphthochinon verunreinigt. Sehr toxisch!
Im Vordergrund des Vergiftungsbildes stehen Reizerscheinungen an der
Schleimhduten der oberen Luftwege, die schon bei Konzentrationen von 25
mg/m? vorkommen. Nach Inhalation beobachtet man folgende Symptome:
Schleimhautschwellungen, Hypersekretion mit Bronchusobstruktion, sekunda
re Pneumonien, Rhinitis, Epistaxis, Hamoptysis, Asthma bronchiale. Im Auge
kann eine Keratokonjunktivitis auftreten. Perorale Aufnahme fiihrt zu Ubel-
keit, Gastralgien, Erbrechen, Diarrhoe und in schweren Fallen zu akuten Leber
und Nierenfunktionsstérungen infolge von Nekrosen des Tubulusepithels und
Leberzellnekrosen (16,17).

Als Allgemeinsymptome sind Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und Schwécheg
fuhl zu nennen.

Bei chronischer Exposition ergaben sich an zusétzlichen Befunden: leichte
Anémie, Leukocytose, Retikulocytose, Abfall des Serum-Kalziums, Verande-
rungen im Verteilungsmuster der Serumproteine, positiver Rumple-Leed-Test
Hypotonie und Hyperreflexie (19).

Phthalsdureanhydride sind bei Kontakt mit trockener Haut relativ ungefahrlict
auf feuchter Haut aber werden sie zur korrespondierenden S&ure hydriert und
verursachen als solche Erytheme, Ekzeme, urtikarielle Dermatitiden und Verét
zungen 1. bis 2. Grades (17).
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d) t-Butylperbenzoat

C,H;,COOOC(CH)3, Molekulargewicht 194,2; eine farblose bis leicht gelblichi
AFlussigkeit von mildem, aromatischem Geruch, 16slich in organischen Ldsungs

mittelnTnicht aber in Wasser; wird in der Elektronenmikroskopie als Hartunc

beschleuniger verwendet.

Butylperbenzoat hat eine Reizwirkung auf Haut, Schleimhaute und Augen.

e) 2-Dimethylaminoéthanol

(CH;),N-CHCH,-OH, Molekulargewicht 89,14; in Wasser vollstandig I6slic
dient als Hartungsbeschleuniger fiir Epoxidharze und ist, abgesehen von einel
méaRigen Laugenwirkung, kaum akut toxisch. Bei Resorption kénnen sich
muskarin- und nikotinartige Wirkungen einstellen.

f) 2,4,6-Tris-(dimethylaminomethyl)phenol

C,sH,7N;0, Molekulargewicht 265,4; und N-Benzyl-dimethylamin QH5-CF
N-(CH;,), sind Hartungskatalysatoren fur Epoxidharze. Vergiftungen mit diese
tertidren Aminen entsprechen hinsichtlich ihrer Symptome und der Therapit
den Laugenvergiftungen (10,16, 20).

g) Dibutylphthalat

C¢H,(COOCH,),, Molekulargewicht 278,34; Dichte 1,0465; Siedepunkt 340
wird als Weichmacher fiir Acrylpolymere verwendet. Dibutylphthalat hat eine
geringe akute Toxizitat. Als Ester einer monozyklischen aromatischen Carbor
saure wird es hydrolytisch gespalten. Die bei der Verseifung entstehender
Alkohole werden teils unverandert ausgeschieden, teils oxidativ abgebau
Einwertige Alkohole haben eine unspezifische narkotische Wirkung; aulierdel
sind sie neuro- und hepatotoxisch. Zwei- und mehrwertige Alkohole sind
dagegen vorwiegend nephrotoxisch.

In einem Fall wurden bei oraler Aufnahme von 10 g Dibutylphthalat nach ein
Latenzperiode von wenigen Stunden starke Augen- und Stirnkopfschmerzen,
Ubelkeit, Brechreiz, Benommenheit, Schwindelgefiihl, TranenfluR und Photo.
phobie beobachtet. Hierauf folgten nach kurzer Zeit eine erosive Keratitis, eir
Konjunktivitis sowie leichte Nierenfunktionsstérungen (Albuminurie).

Die Symptome schwanden bald unter entsprechender Therapie. Folgeschéden
traten nicht auf (8).

Therapie:

Eine spezifische Antidot-Therapie fiir Vergiftungen mit den hier genannten
Zusatzstoffen existiert nicht. Behandlung ist daher primar auf die Giftentfer-
nung (Roticlean), die Auxilosonspray-Gabe und die Elementarhilfe erforder-
lich.
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6. Uranylacetat

U0,(CH,COOH),; Molekulargewicht 242,13; bildet gelbe fluoreszierende rho
mbische Prismen; Dichte 2,893. Die MAK betragt wie bei allen Uranverbindun
gen 0,25 mg/n¥. Uranylacetat wirkt stark eiweilfallend. Es kann sowohl entel
als auch inhalativ resorbiert werden, erscheint im Blut als Uranyl-Kation
(U0,)?* und bildet dort einen nicht filtrierbaren und nicht diffusiblen Uran-Pr
tein-Komplex sowie einen filtrierbaren Uran-Bikarbonat-Komplex. Beide ste:
hen miteinander im Gleichgewicht. 47 % des im Plasma enthaltenen Urans si
an Bikarbonat gebunden, 32 % an Plasmaproteine und 20 % an Erythrocyten
(3). Die Ausscheidung des Urans geschieht hauptsachlich iber die Niere (28)
Der Uran-Bikarbonat-Komplex passiert den Nierenfilter, wobei der Serum-B
karbonatspiegel die Filtrationsrate regelt. Im Tubulusapparat der Niere dissoz
iert der Uran-Bikarbonat-Komplex, da der Tubulusharn einen niederen pH-
Wert hat. Das Uranyl-lon schadigt dabei die Epithelzellen vor allem des
proximalen Tubulus und die Basalmembranen der Glomerulumkapillaren (3).
Bei hoher Alkalireserve und erhohter Bikarbonatkonzentration im Urin wirt
dagegen entsprechend wenig Uran in der Niere abgelagert werden (1).

Etwa 20 % des im Blut enthaltenen Uran werden sofort ber die Niere
ausgeschieden, weitere 50-60% innerhalb von 24 Stunden; 10-30 % der Dosit
werden dagegen im Knochen abgelagert und aus diesem Depot nur sehr langs
mobilisiert. Eine nennenswerte Uran-Ausscheidung tber den Gastrointestinal
trakt besteht nicht.

Im Gegensatz zum 4-wertigen Uran hat das 6-wertige eine sehr geringe Affin
zu Sulfhydryl-Gruppen; bei physiologischem pH hat das 6-wertige Uran kaur
enzymhemmende Eigenschaften (21).

Symptomatik:

Bei inhalativer Aufnahme steht die schwere Lungenschadigung im Vorder-
grund. Losliche Uranverbindungen, zu denen auch das Uranylacetat zéhlt,
werden schnell aus den Alveolen resorbiert, wahrend andere, unltsliche Verbin
dungen vor allem in den Lymphknoten starker retiniert werden und neben ihr
eiweiltfallenden Wirkung zusatzliche Strahlenschaden verursachen.

Zunéchst zeigen sich Reizerscheinungen der betroffenen Schleimh&ute, starke
Dyspnoe, heftige Retrosternalschmerzen, Reizhusten; schlieflich kann sich

unter Cyanose und schwerer Beeintrdchtigung des Herz-Kreislaufsystems ei
toxisches Lungentdem entwickeln.

Der Lungenaffektion folgt ziemlich bald eine schwerwiegende, aber unte
adaquater Therapie meist reversible Nierenschédigung: Polyurie, Proteinurie
Katalasurie, Phosphatasurie, Aminoazidurie (24), Leukocyturie, Erythrocy-
turie, dann Oligurie und Anstieg der harnpflichtigen Substanzen im Serum;
Hypertonus, Azidose; moglicherweise Odeme und Aszites.
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Wenn die Patienten nicht kurz nach der Intoxikation an ihren Lungen- odel
Nierenschédden sterben, so kdnnen nach wenigen Tagen Temperatursteigerunt
und sekundédre Bronchopneumonien auftreten.

AuBerdem werden beobachtet: beschleunigte Blutsenkungsgeschwindigkei
Leukocytose, Hamolyse, Retikulocytose, Methdmoglobindmie, Leberfunktior
stérungen (Hyperbilirubindmie, Urobilinogenurie, Bilirubinurie, pathologisch
Gerinnungswerte), serdse Ergusse in Kdrperhohlen sowie Myokardschaden, ¢
fiir mehrere Wochen bestehen bleiben kénnen (9,15).

Die Regeneration des Tubulusepithels beginnt schon 2-3 Tage nach der Intoxik:
tion und ist innerhalb weniger Wochen beendet.

Bei peroraler Giftaufnahme treten zu den beschriebenen Symptomen noct
gastrointestinale Reizerscheinungen und Schleimhautschadigungen besonder
des Magens (hdamorrhagische Gastroenteritis) sowie Abdominalkrampfe. Diar
rhoen wurden nicht beobachtet (14).

Bei Resorption groRer Giftmengen ist ein apoplektiformer Zustand mit Exitus
durch Atemlahmung mdglich.

Nach Hautkontakt kénnen Dermatitiden und ahnliche Veratzungen auftreten,
wie sie durch FluRRsdure hervorgerufen werden. Losliche Uranverbindunge
bewirken auf der Cornea Ulzerationen, die sogar zur Perforation fuhren kdnne

Therapie:

Bei Inhalationsvergiftungen: Sofort Auxilosonspray-Gabe, -Atmung, Hori-
zontallagerung, Ruhe (wenn notwendig: Sedierung), Warme.

Bei peroraler Giftaufnahme: sofort Milch nachtrinken und erbrechen lassen;
besser ist die unverzigliche Magenspilung unter Gabe von Aktivkohle oder
Lutrol mit nachfolgender Gabe von Laxantien.

Mdoglicherweise ist CaNg-EDTA (i.V.) erfolgreich; Dimercaprol (BAL) ist be
Uranvergiftungen wirkungslos (9,21).

Gustafson (13) hat im Tierversuch mit Natriumeitrat gute Erfolge erzielt, die ¢
aber durch die Harn-Alkalisierung erklaren lassen und wohl nicht auf ein
spezifische Wirkung des Natriumeitrats zurtickzufiihren sind.

Das wichtigste Prinzip der kausalen Therapie einer Uranvergiftung ist die
Alkalisierung des Harns, die sich aus dem oben beschriebenen Ausscheidungs
modus des Uranyl-lons ergibt.

Die Zufuhr von Natriumbikarbonat fordert also die Uran-Elimination und ist
gleichzeitig gegen die Azidose gerichtet.

7. Bleicitrat

Pby(C;H:0,) = 3HD; Molekulargewicht 1053,88; weiles kristallines Pulver. D¢
Schwermetallsalz wird in der Elektronenmikroskopie zur Kontrastierung ver-
wendet. Hinsichtlich seiner toxischen Wirkungen bestehen keine Unterschiede
gegeniiber anderen Bleisalzen (s. dort) (6,16, 20, 25).
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