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Am 9. September 2002 wurden in Bad Miinder/ Niedersachsen durch Zusammenstof3 zweier
Giiterziige mehr als 30 t 1-Chlor-2,3-epoxypropan (Epichlorhydrin, ECH) (CAS 106-89-8)
freigesetzt. Von urspriinglich 49,4 t ECH versickerten etwa 5 t in den Boden; ca. 6-10 t ECH
gelangten in den nahe gelegenen Fluss Hamel. Weitere 29-33 t verbrannten oder verdampften ECHs
gelangten in die Atmosphére, im Kesselwagen verblieben ca. 5 t. In der Frithphase des Unfalls sind
Messungen zur ECH-Konzentration in den Umweltmedien nicht durchgefiihrt worden. Es fehlen
systematische, d.h., zeitlich und raumlich aufgeldste Bestimmungen der Belastung der Aufenluft.

Angehorige von Polizei, Feuerwehr und andere Einsatzkréifte (DRK, THW), Bahnbeamte,
Beschiftigte einer der Unfallstelle benachbarten Firma sowie Anwohner im Umfeld des Bahnhofs
waren potentiell gegeniiber unverbranntem ECH und den gesundheitsschidlichen Brandgasen und -
aerosolen, vor allem Cl, und HCI, exponiert. 540 Arztkontakte wurden in den ersten 20 Tagen nach
dem Unfall bei den niedergelassenen Arzten registriert, die Reizerscheinungen der Augen und der
Atemwege, Kopfschmerzen und Unwohlsein zur Ursache hatten. Bei moglicherweise verzogert
auftretenden Spéteffekten wire in erster Linie eine Erhohung des Krebsrisikos durch eingeatmetes
oder iiber die Haut aufgenommenes ECH zu diskutieren, ein Aspekt, der in der
Risikokommunikation mit den Betroffenen eine dominierende Rolle spielte. Auf der Basis
epidemiologischer Daten von Arbeitern mit z. T. sehr langer Exposition gegeniiber ECH scheint es
allerdings fiir den Menschen ein auffilliges Zielorgan der krebserzeugenden Wirkung offenbar
nicht zu geben bzw. ist ein bevorzugtes Organ nicht bekannt. Epidemiologische Untersuchungen bei
exponierten Arbeitern erbrachten aus verschiedenen Griinden bisher keine tiberzeugenden Befunde
fiir eine kanzerogene Wirkung des ECH beim Menschen.

ECH ist ein direkt wirkendes alkylierendes Agens, das mit der Chlormethylengruppe und dem Cs
des Epoxidrings iiber zwei elektrophile Zentren verfiigt. Wegen der hoheren Reaktivitéit des C; im
Epoxidring reagieren Makromolekiile der Zelle wie z.B. DNA und Hamoglobin im ersten Schritt
bevorzugt unter Bildung offenkettiger Addukte des Typs R-CH,-CH(OH)-CH,Cl, die durch
anschlieBende Hydrolyse die entsprechenden Dihydroxyaddukte bilden konnen. ECH reagiert mit
Hamoglobin zu den Chlorhydroxypropyl- und das Dihydroxypropylvalin-Addukten CHPV bzw.
DHPV, die bioanalytisch leicht zuginglich sein sollten. Die Bildung des Dihydroxypropylvalin-
Addukts DHPV kann nach ECH-Hydrolyse ebenso aus 3-Chlor-1,2-propandiol bzw. Glycidol
resultieren.

Hamoglobinaddukte (HbA) des ECH - und hier ausschlieBlich das DHPV-HbA - wurden bisher als
quantitative Marker der inneren Belastung im Biomonitoring nach chronischer Exposition am
Arbeitsplatz untersucht [1]. Die Chlorhydroxypropyl- und das Dihydroxypropylvalin-Addukte
CHPV bzw. DHPV kommen prinzipiell auch fiir die Erfassung der Exposition nach akzidenteller
ECH-Freisetzung in Frage und bieten den Vorteil, dass die individuelle Belastungshohe integrativ
iiber alle Aufnahmepfade abgeschitzt werden kann. Wegen der fehlenden unfallnahen
Umgebungsmessungen und der grundsitzlichen Vorteile des biochemischen Effektmonitorings zur
differenzierten, gesundheitlichen Bewertung der individuellen Exposition wurden daher bei



potentiell exponierten Personen HbA-Bestimmungen durchgefiihrt. Bei vorhandener, quantifizierter
Belastung wiirde es dann moglich sein, durch Umrechnung der unfallbedingten inneren Dosis in
eine Atemluftkonzentration bzw. Lebenszeitdosis das individuelle zusétzliche kanzerogene Risiko
abzuschétzen.

Die bioanalytischen Methoden zur Messung der Zielparameter N-(3-Chlor-2-hydroxypropyl)-Valin
(CHPV) sowie das N-(2,3-Dihydroxypropyl)-Valin (DHPV) auf Basis eines modifizierten ,,N-
Alkyl-Edman-Abbaus® mussten jeweils neu entwickelt und validiert werden [2,3].

Im Rahmen des Untersuchungsprogramms wurden 560 HbA-Bestimmungen von vier
verschiedenen Probandenkollektiven durchgefiihrt. Darunter waren 54 Proben von
Landespolizisten, 172 Proben von Bundespolizisten, weitere 6 von Bahnbeamten und 328 aus dem
Programm des Offentlichen Gesundheitsdienstes (OGD). CHPV-HbA oberhalb der experimentellen
Bestimmungsgrenze in Hohe von 25 pmol/g Globin wurden in insgesamt 6 der 560 Proben
gefunden. CHPV-HbA-Gehalte von 30 sowie 31 pmol/g Globin wurden in jeweils 2 von 54 Proben
des Kollektivs der niedersidchsischen Landespolizei und in einer von 172 Proben der Bundespolizei
in Hohe von 80 pmol/g Globin analysiert. Im Untersuchungsprogramm des OGD wurden fiir 3
Probanden CHPV-HbA-Gehalte im Bereich von 35-45 pmol/g Globin gemessen.

CHPV-Adduktgehalte im Bereich zwischen der Nachweisgrenze (10 pmol/g Globin) und
Bestimmungsgrenze (25 pmol/g Globin) wurden fiir n = 14 Proben der Bundespolizei, n = 4 Proben
der Landespolizei und n = 11 Proben des OGD-Programms erhalten. Alle iibrigen CHPV-HbA-
Werte lagen unter der Nachweisgrenze des Verfahrens von 10 pmol/g Globin.

Das Dihydroxpropylvalin-Addukt konnte bei guter vergleichbarer Empfindlichkeit des
Bestimmungsverfahren im Vergleich zur CHPV-Methode mit Nachweis- und Bestimmungsgrenzen
von 10 und 25 pmol/g Globin in keiner der untersuchten Proben nachgewiesen werden. Nach
Exposition am Arbeitsplatz gegeniiber EHC (0,4-0,86 mg/m® sowie 45miniitig 1,5-10 mg/m’ bei
insgesamt 12 h/d und 4 d pro Woche) wurden demgegeniiber DHPV-HbA von Nichtrauchern im
Bereich von 3,32-11,54 pmol/g Globin (n = 8) berichtet [1]. Die Umrechnung eines (theoretischen)
Adduktspiegels von 20 pmol/g Globin wiirde im vorliegenden Fall bei einem Expositionszeitraum
von insgesamt 48 h zu einer mittleren Luftkonzentration von téglich 0,174 mg ECH/m’ pro d
gefiihrt haben.

Fiir quantitative CHPV-HbA-Gehalte > Bestimmungsgrenze resultieren unter Verwendung des
inhalativen Unit Risk der U.S. EPA, das zu 1,2E [ug/m’]" mitgeteilt wurde und der Annahme,
dass 0,1 % der aufgenommenen Dosis an Globin gebunden sind [4] und wiederum 20 % als N-
terminales Valin vorliegen [5], schlieBlich geschétzte zusitzliche kanzerogene Risiken im Bereich
von 2,61E* - 9, 48E, die als duBerst gering zu bewerten sind. In der rechtlichen Regulierung
kanzerogener Stoffe werden demgegeniiber zusitzliche Risiken im Bereich von z. B. 1E* - 1E% als
Schutzniveau akzeptiert.

Es ist ein wesentliches Ergebnis der Untersuchungen, dass die unfallbedingte Belastung derjenigen
Probanden, die aufgrund ihrer Einsatztdtigkeit am ehesten gegeniiber EHC hétten exponiert sein
konnen, sich als deutlicher geringer erwies als von vielen zunéchst befiirchtet. Die HbA-Addukt-
Bestimmungen haben sich damit als wertvolles Werkzeug zur Abschitzung der realen
Belastungssituation bei akzidenteller Exposition und ihrer toxikologischen Bewertung erwiesen. Im
Dialog mit den Betroffenen konnte schlieBlich, sofern eine Belastung quantifiziert worden ist, das
jeweils individuelle Risiko auf rationale und transparente Weise vermittelt werden.
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