BASF Medizinische Leitlinien bei akuten Einwirkungen von chemischen Substanzen

Ethylenimin (C,HzN) Cc1

Informationen und Empfehlungen fur
Arzte in Krankenhdusern

e Eine Gefahr durch Kontakt mit Patienten, die nur Ethylenimin-Dampfen ausgesetzt waren, besteht
nicht. Ein Patient, der selbst oder dessen Kleidung mit fliissigem Ethylenimin benetzt ist, kann
andere Personen durch direkten Kontakt oder durch verdampfendes Ethylenimin gefahrden.

e Ethylenimin kann unmittelbar Reizungen der Augen, Haut und Atemwege sowie Ubelkeit und
Erbrechen hervorrufen. Derartige Symptome wie auch Zeichen eines Lungenédems (Atemnot,
Zyanose, Auswurf, Husten) kdnnen mit einer Verzégerung von mehr als 3 Stunden nach der
Exposition auftreten.

e Sofortige Reinigung durch Spiilen der betroffenen Hautpartien oder Augen mit groBen Mengen
Wassers ist zur Vermeidung bleibender Schaden dringend notwendig.

¢ Ein spezifisches Antidot ist nicht bekannt. Die Behandlung richtet sich nach dem AusmaR der
Exposition und der Beschwerden.

1. Informationen zur Substanz Ethylenimin (C2HsN), CAS 151-56-4
Synonyme: Azacyclopropan, Aziridin, Dimethylenimin
Ethylenimin ist bei Raumtemperatur eine farblose Flissigkeit mit einem
Siedepunkt von 56° C. Dampf und Flissigkeit sind feuergefahrlich bzw.
explosionsfahig. Ethylenimin hat einen ammoniakartigen Geruch ab
Luftkonzentrationen von 1,5 ppm. Eine Gefahrdung durch Ethylenimin
kann bereits bei Konzentrationen unterhalb der Wahrnehmungsschwelle
bestehen.
Ethylenimin ist eine sehr reaktionsfreudige Chemikalie, die als Zwischen-
produkt und Monomer fiir Olfeldchemikalien, lonenaustauschharze,
Lackrohstoffe, pharmazeutische Produkte, Klebstoffe, Polymerstabilisa-
toren und oberflachenaktive Substanzen Verwendung findet.
Polymerisationsprodukte von Ethylenimin werden bei der Papierher-
stellung eingesetzt.

2. Exposition

Einatmen Die Exposition gegeniiber Ethylenimin erfolgt im Wesentlichen
durch Einatmen. Reizungen von Augen und Nase sind ab einer
Konzentration von 100 ppm beschrieben worden. Der Geruch von
Ethylenimin warnt nicht ausreichend vor einer gefahrlichen
Einwirkung.

Haut-/Augenkontakt Flussiges Ethylenimin wird gut durch Haut und Augen aufgenommen
und fuhrt schnell zu starken Veratzungen und Blasen. Todliche
Vergiftungen durch Uberwiegende Aufnahme von Ethylenimin Uber die
Haut wurden beobachtet Eine Reizung der Augen und Haut durch
Ethylenimin ist moéglich.

Verschlucken Ein unfreiwilliges Verschlucken von Ethylenimin ist unwahrscheinlich.
3. Akute gesundheitliche
Wirkungen

Atemwege Ethylenimin-Dampfe kénnen unmittelbar zu schweren Reizungen
des Nasenrachenraumes und der Lunge fiihren; klinische Wirkungen
manifestieren sich im Allgemeinen 30 bis 120 Minuten nach Exposition.
Hohe Konzentrationen kdnnen eine Tracheitis, Bronchitis, eine Broncho-
konstriktion und ein Larynxédem hervorrufen. Ein akutes Lungenédem
kann sich auch erst mehr als 3 Stunden nach der Exposition entwickeln.
Husten kann ebenfalls verzdgert auftreten.
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Initiale Behandlung

Bereits kurzzeitiger Hautkontakt mit flissigem Ethylenimin kann
Veratzungen zur Folge haben. Abhangig von Konzentration und Dauer
der Exposition kann sich die Veratzung bereits nach 5 Minuten oder
auch erst nach einigen Tagen manifestieren. Brennen, Rétung,
Blasenbildung und nur langsam heilende nekrotisierende Veratzungen
kénnen vorkommen. Eine Hautsensibilisierung kann zu
Kontaktdermatitis, Urtikaria und anaphylaktischen Reaktionen fuhren.

Flissigkeiten und Dampfe konnen zu Augenrétungen, Tranenfluss und,
bei starkerer Exposition, zu einer schweren Hornhautschadigung fiihren.

Erregungszustande mit entsprechenden neurologischen Symptomen,
Leber- und Nierenschaden kdnnen vorkommen.

Exposition, auch gegeniiber niedrig konzentrierten Ethylenimin-Dampfen
kann, oft verzégert, Ubelkeit und Erbrechen hervorrufen.

Hautkontakt mit flissigem Ethylenimin kann langsam heilende bzw.
nekrotisierende Veratzungen bewirken.

Nach Exposition der Augen kdnnen irreversible Hornhautschaden
resultieren.

Uberlebende nach hoher und symptomatischer Inhalation kénnen eine
chronische Lungenerkrankung zuriickbehalten.

Husten und Entziindungszeichen kénnen Gber Monate bestehen bleiben.
Leber- und Nierenschaden (tubular mit Proteinurie und erhohter
Stickstoffkonzentration im Blut) kdnnen nach massiver Exposition
vorkommen.

Nach Richtlinie EC 1272/2008 ist Ethylenimin wie folgt eingestuft:

Karz. 1B (wahrscheinlich beim Menschen krebserzeugender Stoff;
Uberwiegend aufgrund von Befunden bei Tieren) und Muta. 1B (Es ist
davon auszugehen, dass der Stoff vererbbare Schaden an menschlichen
Keimzellen verursacht.)

Eine Gefahr durch Kontakt mit Patienten, die nur gegeniber
Ethylenimin-Dampfen exponiert waren, besteht nicht. Ein Patient, der
selbst oder dessen Kleidung mit flissigem Ethylenimin in Berihrung
kam, kann andere Personen durch direkten Kontakt oder durch
verdampfendes Ethylenimin geféhrden.

Patienten, die nur gegeniber Ethylenimin-Dampfen exponiert waren und
keine Zeichen einer Haut- oder Augenreizung aufweisen, bendtigen im
Unterschied zu allen anderen keine speziellen Reinigungsmafnahmen.
Wenn mdglich, sollten die Patienten bei ihrer eigenen Reinigung
mithelfen. Kam es zu einer Einwirkung von flissigem Ethylenimin und ist
die Kleidung verunreinigt, muss sie entfernt und zweifach eingepackt
werden.

Sicherstellen, dass betroffene Haut- und Haarpartien mit Wasser
mindestens 15 Minuten gespiilt wurden. Andere wichtige
HilfsmafRnahmen wahrenddessen fortsetzen. Augen wahrend des
Spllens schitzen.

Sicherstellen, dass die Augen im Falle einer Ethyleniminexposition
mit Wasser oder neutraler Kochsalzlé6sung mindestens 15 Minuten
gespiilt wurden. Vorhandene Kontaktlinsen - soweit ohne zusatzliche
Gefahr flirs Auge moglich - entfernen. Andere wichtige Hilfsmallnahmen
wahrenddessen fortsetzen.

Empirische Therapie; kein spezifisches Antidot verfligbar.

Die folgenden Malinahmen werden empfohlen, falls nach Inhalation von
Ethylenimin Beschwerden oder Symptome seitens der Atemwege bzw.
systemisch toxische Wirkungen vorliegen:

a) Sauerstoffgabe
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Weiteres Vorgehen und
Behandlung

b) Verabreichung von 8 SpriihstoRen Beclometason (800 pug

Beclometasondipropionat) aus einem Dosieraerosol.

Bei Zeichen einer Verengung der Atemwege (z.B. Bronchospasmus
oder Stridor)

a)

b)

Vernebelung von Adrenalin (Epinephrin): 2 mg Adrenalin (2 ml) mit 3
ml NaCl 0,9% mischen und Uber eine Verneblermaske inhalieren
lassen

Gabe eines R2-selektiven Adrenozeptor-Agonisten, z.B. vier Hibe
Terbutalin oder Salbutamol oder Fenoterol (ein Hub enthalt
Ublicherweise 0,25mg Terbutalinsulfat; bzw. 0,1 mg Salbutamol; bzw.
0,2 mg Fenoterol); dies kann einmal nach 10 Minuten wiederholt
werden.

Alternativ kdnnen 2,5 mg Salbutamol und 0,5 mg Ipratropiumbromid

Uber eine Verneblermaske verabreicht werden.
Falls eine Inhalation nicht mdglich ist, Gabe von Terbutalinsulfat
(0,25 mg bis 0,5 mg) subkutan oder Salbutamol (0,2 mg bis 0,4 mg
Uber 15 Minuten) intravends.

c) Intravenése Gabe von 250 mg Methylprednisolon (oder einer
aquivalenten Steroiddosis)

Bei Zeichen eines toxischen Lungenddems (z.B. schaumiger

Auswurf, feuchte Rasselgerausche)

a) CPAP-Therapie

b) Intravendse Gabe von 1000 mg Methylprednisolon (oder einer
aquivalenten Steroiddosis)

Bei (zunehmender) respiratorischer Insuffizienz erweitertes
Atemwegsmanagement, z.B. endotracheale Intubation oder ggf.
Koniotomie.

Anmerkung: Die Wirksamkeit der Gabe eines Corticosteroids ist bislang
nicht in kontrollierten klinischen Studien nachgewiesen worden.

Durch Hautkontakt mit Ethylenimin kénnen schwere Schadigungen
hervorgerufen werden; diese sind wie Verbrennungen zu behan-
deln: adaquate Fliussigkeitsgabe, analgetische Therapie, Aufrecht-
erhaltung der Kérpertemperatur, Abdeckung des betroffenen Haut-
areals mit einer sterilen Auflage oder einem sauberen Tuch. Wenn
eine relevante dermale Absorption mit dem Risiko systemisch
toxischer Effekte nicht ausgeschlossen werden kann, sollten neben
einer Anamnese die unten beschriebenen Untersuchungen und
Laborbestimmungen durchgefiihrt werden. Die Patienten sollten
dann mindestens 12 Stunden beobachtet werden.

Nach Exposition der Augen kénnen ebenfalls schwere Schadigun-
gen resultieren; auch diese sind wie Verbrennungen zu behandeln.
Unverziglich einen Augenarzt konsultieren.

Allen asymptomatischen Patienten, bei denen eine signifikante
Inhalation von Ethylenimin nicht ausgeschlossen werden kann,
sollten zunachst 5 Hiibe Beclometason aus einem Dosieraerosol
verabreicht werden. Danach alle 10 Minuten 2 Hiibe, bis eine
Packung Dosieraerosol entleert ist. Diese Patienten sollten
mindestens 12 Stunden beobachtet werden.

Neben Anamnese, korperlicher Untersuchung und Vitalfunktionen
sollten Pulsoximetrie, eine p.a. Thoraxrontgenaufnahme und eine
Spirometrie durchgefiihrt werden.

RoutinemaBige Laborbestimmungen sollten ein groRes Blutbild,
Leber- und Nierenfunktionsparameter, Glukose und Elektrolyte
einschlieRen. Da Beschwerden oder Symptome seitens der
Atemwege auch erst 12 Stunden nach der Exposition auftreten
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Entlassung des Patienten /
Anweisungen fiir das weitere
Verhalten

konnen, sollten Patienten mit moéglicher signifikanter Exposition
beobachtet und wiederholt nachuntersucht werden. Eine Kranken-
hauseinweisung bei Patienten mit Hinweisen auf systemisch
toxische Wirkungen sollte unabhingig vom Expositionsweg in
Betracht gezogen werden.

Radiologisch eindeutige Zeichen eines Lungenédems -
VergroRerung der Hili, typische, zentral betonte, fleckférmige
Verschattungen im Thoraxrontgenbild - sind spate Zeichen, die erst 6
bis 8 Stunden oder noch spéater nach einer Exposition erkennbar
sind. Das Rontgenbild ist typischerweise bei der Erstvorstellung im
Krankenhaus auch nach Einatmen einer groReren Dosis normal.

Wenn die Sauerstoffsattigung unter 90 % fallt oder zu fallen droht, sind
unverziglich die arteriellen Blutgaskonzentrationen zu tberprifen und
das Thoraxréntgen zu wiederholen.

Wenn die Blutgaskonzentrationen sich zu verschlechtern beginnen
und/ oder die Thoraxrontgenaufnahme Zeichen eines toxischen
Lungenddems zeigt, sollte Sauerstoff iiber eine Maske appliziert
werden. Bei sich manifestierender Verschlechterung (insbesondere
bei Tachypnoe (>30/min) und gleichzeitiger Abnahme des Kohlen-
dioxidpartialdrucks) ist eine CPAP-Therapie innerhalb der ersten 24
Stunden nach Exposition zu beginnen.

Im Falle der Entwicklung eines Lungenddems sollten Flissigkeitsaufnah-
me und -ausscheidung sowie Elektrolyte engmaschig kontrolliert werden.
Eine positive Flussigkeitsbilanz ist zu vermeiden. Zur Optimierung des
Flussigkeitsmanagements ist das Legen eines Zentralvenen- oder Swan-
Ganz-Katheters in Betracht zu ziehen.

Solange Anzeichen eines Lungenddems persistieren, sollte die
intravendse Gabe von Methylprednisolon (oder eines aquivalenten
Steroids) in Intervallen von 8 bis 12 Stunden fortgesetzt werden.

Eine prophylaktische Antibiotikagabe wird nicht routinemagig
beflirwortet, kann aber auf der Basis der Ergebnisse von Sputumkulturen
indiziert sein. Eine Pneumonie kann als Komplikation eines schweren
Lungenddems auftreten.

Klinisch asymptomatische Patienten, die unauffallige klinische
Untersuchungsbefunde und keinerlei Zeichen einer toxischen Wirkung
nach angemessener Nachbeobachtungszeit zeigen, kdnnen unter
folgenden Umstanden aus dem Krankenhaus entlassen werden:

a) Der behandelnde Arzt ist erfahren in der Beurteilung von Patienten
mit Ethyleniminexposition.

b) Informationen und Empfehlungen fir Patienten mit Anweisungen fir
das weitere Verhalten wurden mindlich und schriftlich erteilt. Der
Patient wurde aufgefordert, sich sofort in arztliche Behandlung zu
begeben, falls gesundheitliche Beschwerden auftreten.

c) Der Arztist der Ansicht, dass der Patient die toxischen Wirkungen
vom Ethylenimin kennt bzw. verstanden hat.

d) Der weiterbehandelnde Arzt ist unterrichtet, so dass ein
regelmafiger Kontakt zwischen Patient und Arzt in den folgenden 24
Stunden mdglich ist.

e) Schwere korperliche Arbeit sollte in den folgenden 24 Stunden nicht
erfolgen.

f)  Mindestens 72 Stunden nicht rauchen und Zigarettenrauch meiden;
der Rauch kann die Lungenfunktion verschlechtern.

Patienten mit ernsten Haut- oder Augenverletzungen sollten nach 24
Stunden erneut untersucht werden.

Die Spirometrie sollte nach der Entlassung in regelmaRigen Abstanden
wiederholt werden, bis die Werte auf die Ausgangswerte des Patienten
zurlickgegangen sind.
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In diesem Dokument hat die BASF alle mégliche Sorgfalt aufgewandt, um die Richtigkeit und Aktualitat der dargestellten Informationen
sicherzustellen, beansprucht aber nicht, dass dieses Dokument umfassend alle diesbezliglich mdglichen Situationen erfasst. Dieses
Dokument ist als zusétzliche Informationsquelle fiir Arzte im Krankenhaus konzipiert und soll bei der Beurteilung des Zustands und bei der
Behandlung von Ethylenimin ausgesetzten Patienten Hilfe leisten. Es ersetzt aber nicht die professionelle Beurteilung der jeweiligen
Situation durch die Arzte im Krankenhaus und muss unter Beriicksichtigung gesetzlicher Regelungen und Vorschriften sowie spezifischer,

Uber den jeweiligen Patienten zur Verfliigung stehender Informationen interpretiert werden.
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