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TCDD

Synonyma:
Dioxin, Seveso-Dioxin, 2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin

Vorkommen:

Polychlordibenzodioxine (PCDD) sind organische Verbindungen.

Theoretisch sind 75 Isomere mdglich, davon allein 22 Tetrachlordibenzodioxine. Ihr weitaus wichtigster
und bekanntester Vertreter, das 2,3,7,8- Tetrachlordibenzo-p-dioxin, kann bevorzugt durch Kondensa-
tion von 2,4,5- Trichlorphenolnatrium bereits unter relativ milden Bedingungen (= 200° C) entstehen.
Trichlorphenol ist ein Ausgangsprodukt fir die Herstellung von Pflanzenschutzmitteln vom Typ der Phe-
noxyessigsaure (2,4,5- Trichlorphenoxyessigsaure) und wird durch alkalische Hydrolyse von 1,2,4,5- Te-
trachlorbenzol erhalten. 2,3,7,8-TCDD entsteht dabei in geringen Spuren immer als Nebenprodukt; es
kann in groReren Mengen entstehen, wenn der Syntheseprozef auler Kontrolle gerat. Auch aus einer Viel-
zahl anderer Stoffe kdnnen sich, allerdings in wesentlich geringeren Anteilen, PCDD neben anderen aro-
matischen Chlorverbindungen unter den sehr viel héarteren Bedingungen einer Pyrolyse bilden - wie sie z.
B. in Schwelbrénden mdglich ist - sofern organische Substanz und ausreichende Mengen chlorhaltiger
Materials beteiligt sind. VVon Bedeutung ist dies insbesondere bei der Millverbrennung. VVon den Amerika-
nern wurde im Vietnamkrieg TCDD als »agent orange« zur Entlaubung der Waélder eingesetzt.
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Beschaffenheit:

2,3,7,8-TCDD ist eine feste Substanz mit sehr niedrigem Dampfdruck. Es ist unléslich in Wasser, aber
leicht I6slich in Fetten und organischen Lésungsmitteln. Es ist in der Wérme stabil, in Sduren und Alkalien
besténdig und Ubt biologische Effekte bereits in extrem niedrigen Konzentrationen aus. Es ist ein unver-
meidlicher Begleitstoff von 2,4,5-Trichlorphenol-Produkten und in kommerziellen Handelswaren dieser
Art in Konzentrationen bis zu 0,1 ppm enthalten, in letzter Zeit im allgemeinen in Konzentrationen bis zt
0,01 ppm.

Toxizitat:

2,3,7,8-TCDD gilt als die toxischste aller bisher bekannten synthetisierten Verbindungen, wie Tabelle 1
zeigt. Es ist die Toxizitat ausgewéhlter Toxine aufgelistet und numerisch verglichen. Die minimale letale
Dosis bezieht sich dabei auf verschiedene Versuchstiere. Nur drei Toxine sind giftiger als 2,3,7,8- TCDD:
das Botulismus-, das Tetanus- und das Diphterie-Toxin.

Angaben uber die akute Toxizitat enthalt Tabelle 2. Hieraus geht hervor, dal die akute Toxizitdt sehr star
von der Spezies abhangt. Die LDy, reicht

- von 0,6 ng/kg fiir Meerschweinchen

- Uber 115 ug/kg fur Kaninchen

- bis zu 1000 ug/kg fir Hunde

Uber vergleichende Untersuchungen der toxischen Eigenschaften von 2,3,7,8-TCDD und anderer PCDD
liegt nur relativ wenig Material vor. Im Schrifttum wird fur 2,3,7,8-TCDD gegenliber anderen isomeren
TCDD eine 1000- bis 10000fache Toxizitdt angegeben. Abgesehen vom Dichlorbenzofuran (LEJ oral
Ratte = 250 mg/kg) liegen keine Werte Uber die akute Toxizitat vor, exakte Vergleiche mit 2,3,7,8- TCDI
sind deshalb nicht méglich.

Tabelle 1: Vergleich der Toxizitat ausgewahlter toxischer Substanzen (nach Reggiani)

Substanz Molekular- minimale minimale
Gewicht letale Dosis letale Dosis
mol/kg Hag/kg
Botulismus-Toxin A 9 xIO® 3,3-10-17 0,00003
Tetanus-Toxin 1 xIod 1 xIO® 0,0001
Diphterie-Toxin 7,2x104 4,2x10-12 0,3
2,3,7,8-TCDD 322 3,Ix10™ 1
Saxitoxin 372 2,4x108 9
Tetrodotoxin 319 2,5x108 8 bis 20
Bufotoxin 757 5,2x10'7 390
Curare 696 7,2x10-7 500
Strychnin 334 1,5x10%6 500
Muscarin 210 5,2x10"6 1100
Diisopropylfluorphosphat 184 1,6x10-° 3100
Natriumcyanid 49 2,0xI0* 10000
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Tabelle 2: Verzogerter Eintritt des letalen Effektes von 2,3,7,8-TCDD (nach Reggiani)

Versuchstier LD., Zeitspanne
Harka (in Tagen)
zwischen
Applikation
und Tod
Meerschweinchen 0,5bis 2 5 bis 34
Kaninchen 10 bis 115 6 bis 39
Ratte 22 bis 100 9 bis 48
Hase 25 bis 50 12 bis 21
Rhesusaffe 70 28 bhis 47
Hund 30 bis 300 8 bis 15
Maus 114bis284 20 bis 25

Letale Dosen fiir den Menschen sind fiir das 2,3,7,8-TCDD nicht bekannt.

Bemerkenswert ist zudem, dal bis zum Seveso-Ereignis bei keinem der im Zusammenhang mit 2,4,5-
Trichlorphenol aufgetretenen 2,3,7,8-TCDD-Unfélle Expositionslevel bekanntwurden. Dies erklart sict
damit, daB gerade die schwersten Unfélle in einer Zeit stattfanden, in der das 2,3,7,8-TCDD noch nicht
bekannt war.

Das initiale Symptom und zugleich ein empfindlicher Indikator fiir eine 2,3,7,8- TCDD-Intoxikation des
menschlichen Kérpers ist nach allen Erfahrungen die Chlorakne, ein Hautausschlag, der mit Schwarzfar-
bung der Haut und Né&gel und mit Zystenbildung einhergehen kann. Besonders empfindlich dagegen schei-
nen jlingere Menschen zu sein. Zwischen dem initialen Kontakt und dem Auftreten erster Chlorakne-Zei-
chen liegt Gblicherweise ein Zeitraum von zwei bis vier Wochen. Sie kann - je nach Expositionsgrad -rasch
und ohne Folgen wieder abklingen, sie kann aber auch in schweren Fallen zu ernsten Erkrankungen mit
schweren Organ- und Nervenschédigungen fiihren. Sie verlauft um so milder, je spater — bezogen auf de
Expositionszeitpunkt - ihr Ausbruch erfolgt.

Fir eine flachige Kontamination rechnet die Environmental Protection Agency (EPA) mit einem zuléssigen
Wert von etwa 0,01 Hg/m?. Diese Angabe stiitzt sich auf die Annahme, dal eine Kontamination von
0,1 ppm 2,3,7,8-TCDD im Herbizid 2,4,5-Trichlorphenoxy-essigséure fiir den Menschen unbedenklich
sei.

TCDD wahrend der Schwangerschaft:

Nahmen tréchtige Ratten TCDD auf, so stiegen die Enzymaktivitaten der mischfunktionellen Oxidasen
der Leber des Foten um das hundertfache, in der matterlichen Leber und in der Placenta um das 14-fache
der Normalwerte an. Die mischfunktionellen Oxidasen sind am Abbau pharmakologisch wirksamer Sub-
stanzen beteiligt, dabei kénnen Fremdstoffe sowohl entgiftet wie gegiftet werden. So wandeln diese Enzy-
me auch polyzyklische Kohlenwasserstoffe wie Benzypren in kanzerogen wirkende Substanzen um. Durct
die induzierte Wirkung des TCDD auf die mischfunktionellen Oxydasen werden Praecancerogene in der
Leber von Féten in erhdhtem MaRe zu Kanzerogenen transformiert. Das ist neben der direkten Reaktion
von TCDD mit der Erbsubstanz eine weitere mdgliche Ursache fiir die im Tierversuch nachgewiesene tera-
togene Wirkung der TCDD.

Vorsieh tsmafinahmen:
Betrifft vor allem die Hersteller von Trichlorphenol, Tetrachlor-, Pentachlorphenol, Hexachlorophen. In
Unglicksféllen ist jeder Hautkontakt durch Schutzanziige und jegliche Inhalation durch Tragen von
Masken zu vermeiden.

Nachweis:

Die Probe wird in Dimethylformamid-Acetonitril-Wasser geldst und mit n- Hexan extrahiert. Die vereinig-
ten Hexanextrakte werden mit Amoniak und anschlieBend mit Wasser gewaschen (Herauslésen von DMF
und T-Sdure). Nach saulenchromatographischer Reinigung des Extraktes an Aluminiumoxid und weiterer
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diinnschicht-chromatographischer Reinigung an Kieseigel wird der Dioxingehalt gaschromatographisch
ermittelt.

Wegen der hohen Toxizitdt von TCDD muRte die Probe nach der Analyse sowie die Reinigungsmittel ver-
nichtet werden.

Symptome und klinische Befunde:

Kurze Zeit nach der Exposition kann es initial zum Auftreten einer Dermatitis des Gesichts sowie Reizer-
scheinungen der Bindeh&ute kommen, aus der sich dann allméhlich eine Akne vorwiegend im Gesicht, aber
auch im Nacken, Schulter- und Rumpfbereich, ja sogar am ganzen Korper entwickeln kann (Chlorakne).
Die Hauterscheinungen sind Komedonen, Retensionszysten, Knoétchen, Pusteln, Furunkel und Abszedie-
rungen. In etwa ein Drittel der Félle kann es zu Stérungen der inneren Organe kommen und zwar: Toxische
Leberschadigung. Dabei charakteristische Einlagerung eines eisenfreien, grauen Pigments.

Toxische Nephrose.

Voriibergehend Herz-Muskel-Schadigungen.

In einem Drittel der Falle Entziindungen der oberen Atemwege wie Laryngitis, Tracheitis, Bronchitis, gele-
gentlich hdmorrhagische Pleuritis.

Uber einen Fall von Pankreasnekrose mit letalem Ausgang wird berichtet.

Augenfillig ist eine Verminderung der gamma-Globuline, die eine Infektanfalligkeit in der Folgezeit erk-
lart.

ZNS: Neben regelmaBig auftretender allgemeiner Miidigkeit kann es zu neuromuskuldrer Schwache, toxi-
scher Polyneuritis, gelegentlich zur Schadigung des Gehor-, Riech- und Geschmacksorgans, ja sogar bis zi
einer toxischen Enzephalitis disseminata kommen.

Weichteilsarkome: Berufliche Exposition erhdht das Krankheitsrisiko fur Weichteilsarkome um minde-
stens das 40-fache (Fingerhut et al.).

Wirkungscharakter:

Sroirwechseiver/iayten;

TCDD wird Uber die Haut resorbiert, auBerdem kann es mit der Nahrung und durch Inhalation aufgenom-
men werden. Es wird im Fettgewebe und in der Leber gespeichert (10 x mehr als in anderen Geweben).
Hauptsachlicher Ausscheidungsweg ist Uber die Faeces, zu einem geringen Teil wird das TCDD auch (ibe
die Niere ausgeschieden.

Es ist nicht bekannt, ob die Substanz selbst oder irgendein Metabolit fir die toxische Wirkung verantwort-
lich ist. Als Metabolit(en) kommen ein Epoxid oder Phenol in Frage, das aus dem durch Leber-mischfunk
tionelle Oxydasen katalysierten Abbau von TCDD entstehen kann. In diesem Falle miite eine Erhdhung
der Aktivitat des mischfunktionellen Oxydasesystems die Toxizitdt von TCDD erhdhen.

Nachweis von TCDD maglich im Blut, in Faeces, sowie im Fett. AuBerdem bei Kleidungsstiicken, Schuhen
sowie sonstigen Gegenstanden z. B. Mdbeln.

Entgiftungsmechanismen:

1. Erhdhung der Aktivitdt von Abbaumechanismen in der Leber, die durch TCDD gehemmt werden
(mischfunktionelie Oxidasen) durch Gabe von Phenobarbital (Induktionswirkung). Im Tierversuch zeigt
TCDD dabei geringe Giftwirkung auf die Leber. Dieser Therapieerfolg kann durch Nachweis der entspre-
chenden Substanzen im Harn nachgewiesen werden (namlich 6-beta-Hydroxytestosteron oder d- Glutar-
saure).

Um einen Therapieerfolg zu erzielen, muf die Behandlung mindestens 4 Wochen durchgefiihrt werden.
Die Barbiturate sind méglichst hoch zu dosieren. Je héher die Dosis desto besser die Wirkung.

2. Verhindern der zeilschadigenden Wirkung des TCDD durch Infusion von Natriumthiosulfat und da-
durch Elimination des im Blut vorhandenen Giftes Uber die Nieren.

Es wurden etwa 240 Substanzen getestet, darunter auch das Natriumthiosulfat, dabei hat letzteres die be-
ste Wirkung gezeigt. Die Giftwirkung des TCDD ist eine dhnliche wie bei den Alkylantien, das heif3t, da
Chlor wird abgespalten, wobei ein Radikal entsteht, das sehr aktive Bindungen eingeht mit der DNS. Diese
Radikale werden nun bei Gabe von Natriumthiosulfat an dieses gebunden in Form von Bunte-schen Salzen
und in dieser unschadlichen Form ausgeschieden.

Als Dosierung werden empfohlen 3 tgl. 100 mg/kg/KG als 10 % oder 20 % Infusion.
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Die Anwendung von Natriumthiosulfat ist nur angezeigt, wenn TCDD im Organismus nachgewiesen
wurde.

3. Forderung der Ausscheidung tiber die Faeces (Pharmakologisches Institut der Vet. med. Fakultét
Miinchen, Dr. Richter) mit 10 g Medizinalkohle (Kohle-Pulvis).

E 1 Haut

Bei Veratzungen sofort unter die lauwarme Dusche gehen oder ein Vollbad nehmen, in jedem Fall benetzte
Kleider entfernen, sofort Wasser trinken. Benetzte Haut mit Wasser und Seife reinigen. Moglichst sollte
Polyethylenglykol 400 (G 33) verwandt werden. In keinem Fall Benzin oder andere Lésungsmittel, die di
Resorption des Giftes fordern konnten, verwenden! Das volle AusmaR der Hautschaden kann erst nact
Stunden sichtbar werden.

Nach Veratzungen Grad | und Il Flumetason Schaum auftragen (G 31). Bei Verbrennungen ebenfalls so-
fort mit Kleidern in kaltes Wasser springen bzw,, Extremitéten unter flieBendes kaltes Wasser mindestens
15 (!) Minuten halten; dabei Kleider entfernen. Dann in Rettungsdecke (Aluminiumfolie, s. H14) einwik-
keln und wie unter C 2 (Schocktherapie) angegeben verfahren. Viel trinken lassen; Volumina notieren, kei-
ne Hautcremes, -puder oder -salben auftragen, steril verbinden. Als Schmerzmittel kann Metamizol G 42
oder, nur durch den Arzt, Morphin (G 18) gegeben werden.

E 2 Augen

Mit beiden Handen das Auge weit aufhalten und ca. 10 Min. unter flieBendem Wasser oder mit der Augen-
spulflasche oder mit einer Plastikspritzflasche, die mit Leitungswasser oder physiologischer Kochsalz-
16sung geflllt ist oder mit Isogurt-Augenspulflasche (G 23) spiilen.

Bei Schmerzen in das betroffene Auge zur Schmerzlinderung Chibro-Kerakain (G 13) tropfen und anschlie-
Bend zur Pufferung bei Sauren und Laugen mit Isogutt-Augensplilflasche (G 23) beide Augen spiilen. An-
schlieRend wird ein Deckverband (Taschentuch oder Halstuch) lber das vergiftete Auge gelegt und der
Verletzte méglichst bald zum Augenarzt gefihrt.

E 6 Entgiftung fettldslicher Gifte (Losungsmittel)

Bei jedem Verdacht auf eine Vergiftung mit fettloslichen geschluckten Giften sollte moglichst vor dem Er-
brechen oder einer Magenspllung Kohle-Pulvis (G 25) eingegeben werden, da es fettlosliche Substanzen
bindet.

Die gebundenen Gifte kdnnen somit nicht ins Blut gelangen und den Magendarmkanal rasch wieder verlas-

sen.

F 6 Karzinogen-Mutagen

Jeder Kontakt mit diesen Substanzen sollte eigentlich vermieden werden. Nach Verschlucken sofort Medi-
zinalkohle (G 25), nach Hautkontakt sofort PEG 400 (G 33), Haut und Augen spiilen. Spatkontrollen der
gefahrdeten Organe nach Jahren bzw. Jahrzehnten.

Jeder Unfall mit diesen Substanzen muR® wegen evtl. Spétschdden an die zustandige Berufsgenossenschaft
schriftlich gemeldet werden.

Medikament Dosierung
G 25 Medizinalkohle Becher mit Wasser fllen, schiitteln,
(Kohle-Pulvis, Dr. Kéhler, 10 g Becher) trinken bzw. nach der Magenspiilung in-

stillieren. Nicht mit Tierkohle verwech-
seln. Meist in Kombination mit G 37

Medikament Dosierung

G38 Natriumthiosulfat 100-60-100 ml u.V., Wiederholung
(Kéhler) Amp. 20 ml, 1000 ml bis 4stdl. (bis 500 mg/kg i. v.)
10 %ig Magenspilung mit 1 % iger Lésung
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Medikament Dosierung

G46 Thiopental Atemstillstand bei schneller Injektion,
{Lentia, Hormonchemie) Gewebsnekrose bei paravendser In-
Amp.1g jektion

Besonders zu beachten:

Die Chlorakne ist keine Hautkrankheit nach Ziffer 46 der 7. Berufskrankheitenverordnung, sondern sie
entspricht der Nr. 9 der Liste, verursacht tiberwiegend durch Einatmen toxischer Substanzen in den Orga-
nismus.

Kasuistiken:

Bei der BASF kam es 1953 bei der alkalischen Hydrolyse von 1,2,4,5- Tetrachlorbenzol zu 2,4,5-Trichlor
phenol im Autoklaven zu einer unvorhergesehenen Reaktion mit Austritt TCDD-haltiger Produkte. Von
55 betroffenen Personen mit Chlorakne waren 42 Falle relevant. Bei der Hélfte dieser 42 Félle kam es ne
ben den Hautverdnderungen zu zum Teil sehr ernsten resorptiven Giftwirkungen mit Schadigungen inne-

rer Organe und gesundheitlichen Stérungen des Nervensystems. Alle Untersuchungen deuteten daraufhin,

daR die Erkrankungen nicht durch die bei der Zersetzung entstandenen Dampfe hervorgerufen wurden,
sondern durch ein Sublimat, das nach der Fehlreaktion im Raum verblieben und noch in den Jahren 1958
und 1969 wirksam war. Als urséchliches Toxin wurde rd. acht Jahre spéter 2,3,7,8-TCDD erkannt.

In der Icmesa blies im Jahr 1976 ein Reaktor bei der Synthese von 2,4,5- Trichlorphenol nach einer Fehlre-
aktion seine TCDD-haltigen Inhaltsstoffe in die Atmosphére aus, die sich nachfolgend in einer Wolke
feinstverteilter Tropfchen in der Umgebung der Fabrik auf Wiesen, Bdume und Stréucher niederschlug.
Zwei Jahre nach dem Unfall konnte aufgrund umfassender Untersuchungen festgestellt werden, dafl die
exponierte Bevdlkerung nur durch akute, méaRige Gesundheitsstorungen betroffen worden ist, und zwar
iberwiegend durch Chlorakne an einer Anzahl von Kindern - zumeist mit mildem Verlauf und rascher Re-
konvaleszenz. Umfassende dermatologische, Kklinisch-chemische, urologische, embryomorphologische,
cytogenische und immunologische Untersuchungen und Untersuchungen auf Fehlgeburten, MiRbildungen
und Kleinwuchs gaben keine Anhaltspunkte fiir einen pathologischen Befund bzw. fiir anomale Wirkun-
gen, die urséchlich mit dem Unfall in Zusammenhang gebracht werden kénnten.

Im Februar 1981 geriet in Binghampton, N.Y., im Keller des 18-stockigen State Office Building ein Schal-
ter in Brand, wobei ein askarelgefiillter Transformator in das Brandgeschehen einbezogen wurde. Eine
Durchfiihrung des Transformators soll dabei geplatzt, etwa 600 1 Askarel ausgelaufen und in Brandkon-
takt geraten sein. Hierbei muBR Askarel verdampft, teilweise thermisch zersetzt und durch die Ventilation
Uber die Klimaanlage im ganzen Haus verteilt worden sein. Nachdem man zunéchst mit der nach normalen
Branden dblichen Gebaudereinigung begonnen hatte, wurde bei Riickstandsanalysen an Brandkondensa-
ten TCDD entdeckt und daraus auch auf das Vorhandensein von TCDF geschlossen. Daraufhin wurde das
Gebédude im Hinblick auf eine mogliche Gesundheitsgefahrdung geschlossen und versiegelt. Zugang hat
seither nur lizensiertes, entsprechend ausgerlstetes Fachpersonal. Inzwischen wurde bekannt, daR der
Staat New York beschlossen hat, das Gebaude fiir die Jahre 1982/83 geschlossen zu halten und es in dieser
Zeit mit einem Aufwand von 5,1 Mio Dollar zu dekontaminieren. In ersten Fachberichten dber diesen
Brand wird kein klinischer Intoxikationsfall genannt. Bekannt wurde, daB das Brandkondensat — trotz
eines 2,3,7,8-TCDD-Gehalts von etwa 3 ppm - im Tierversuch keine besondere aknegene Wirkung zeigte
und seine letale Wirkung am Meerschweinchen durch eine bemerkenswerte hohe LD, von 500 ppm ge-
kennzeichnet war (Expert Panel; Measuring).

Ein Chemie-Unfall im Jahre 1949 in West Virginia hatte weitreichende Folgen: Bei der Herstellung des
Herbizids 2,4,5-Trichlorphenoxy-Essigsdure wurde TCDD (2,3,7,8-Tetrachlordibenzo-p-dioxin) frei.
Arbeiter erlitten akute Reizungen von Haut, Augen und Luftwegen. Die akuten Symptome klangen inner-
halb von ein bis zwei Wochen wieder ab. Gliederschmerzen, nervise Reizbarkeit und Chlor-Akne folgten
aber. Viele Betroffene wiesen eine vergroRerte Leber und eine periphere Neuropathie auf.

Als die Arbeiter 1953 nachuntersucht wurden, war der Befund von Leber und Nervensystem wieder nor-
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mal. Die Chlor-Akne hatte sich zwar zuriickgebildet, sie persistierte jedoch. Sie war damit-zumindest &u-
Rerlich - der einzige Dauerschaden durch das Dioxin.

Drs. R. R. Suskind und V. S. Hertzberg, Cincinnati/Ohio, starteten 1979 eine Klinisch-epidemiologische
Studie. Sie wollten wissen, wie sich dieses Herbizid und das bei dessen Herstellung entstehende Dioxin auf
die Gesundheit der Arbeiter auswirkt. Die Studie umfafite 204 Exponierte. 163 Arbeiter der gleichen
Fabrik, die 1949 dem Herbizid nicht ausgesetzt waren, dienten als Kontrolle.

Im Tierversuch hatte Dioxin Krebs in Leber, Lunge, Nase und Gaumen hervorgerufen. Dieser Effekt wurde
in der Studie nicht bestétigt. Leberkrebs wurde in keinem Fall beobachtet; Leberzirrhose trat nicht gehauf
auf. Das Risiko flr Erkrankungen von Herz, GefaRen, Leber, Nieren, zentralem und peripherem Nerven-
system war flir Exponierte nicht erhoht. Weder war die Fortpflanzungsféhigkeit beeintréchtigt, noch wur-
de ein teratogener Effekt nachgewiesen.

Man fand jedoch eine Beziehung zu Ulzera des oberen Gastrointestinaltraktes: 5,5% der Kontroll-, doch
16,6% der Kontaminationsgruppe litten daran.JZehn Angehérige der letzteren hatten sich einer Ulkusope-
ration unterzogen.

Uber Chlor-Akne berichteten 86,4% der exponierten Arbeiter: 52,7% litten immer noch daran, in der
Kontrollgruppe dagegen niemand. Eine aktinische Elastose fand man hdufig bei persistierender Chlor-Ak-
ne. Es wird vermutet, da die Haut empfindlicher auf UV-Strahlen reagiert. Signifikant mehr exponierte
als nichtexponierte Raucher hatten eine beeintréchtigte Lungenfunktion (Suskind).
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