BASF Medizinische Leitlinien bei akuten Einwirkungen von chemischen Substanzen

Maleinsaure-/Phthalsaureanhydrid (C4H203/CgH403) C1

Informationen und Empfehlungen fur
Arzte in Krankenhdusern

e Bevor der Arzt oder das Pflegepersonal im Krankenhaus sich einem Patienten nahern, der
Saureanhydriden oder deren Stauben ausgesetzt war oder ist, muss sichergestellt sein, dass fiir sie
selbst keine Gefahr durch Saureanhydride besteht.

e Saureanhydride und deren Stiaube und Dampfe wirken reizend bei Kontakt mit den Augen, der Haut
und den oberen Atemwegen und verursachen Symptome wie Husten, Trockenheit von Nase und
Rachen und Niesen. Obstruktion der Atemwege und Atembeschwerden mit Schmerzen in der Brust
und Atemnot kénnen auftreten. Haut- und Atemwegsallergien sind méglich.

e Verschlucken von Saureanhydriden kann zu Reizungen an Lippen, Mund, Rachen, Speiserdhre und
Magen fiihren.

e Eine sofortige Reinigung ist die wichtigste MaBnahme: Zuerst Entfernung von festem Saureanhydrid,
danach eine ausgedehnte Spiilung betroffener Augen, Haut- und Haarpartien.

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

1. Informationen zur Substanz Maleinsaureanhydrid, (C4H203), CAS 108-31-6
Synonym: 2,5-Furandion
Bei Raumtemperatur ist Maleinsaureanhydrid ein weil3er, kristalliner
Feststoff mit scharfem Geruch. Maleinsaureanhydrid ist I6slich in Aceton,
Ethylacetat, Chloroform und Benzol. Der Dampfdruck betragt 25 Pa bei
25 °C. Maleinsaureanhydrid reagiert heftig bei Kontakt mit Wasser.

Phthalsdureanhydrid (CsH4Os3), CAS 85-44-9

Synonym: 1,2-Benzodicarboxyanhydrid

Bei Raumtemperatur ist Phthalsdureanhydrid ein weiler, kristalliner
Feststoff mit charakteristischem, erdrickendem Geruch.
Phthalsdureanhydrid ist 16slich in Alkohol, wenig 16slich in Ether und
Wasser. Der Dampfdruck ist <0,3 Pa bei 20 °C. Bei Feuchtigkeit reagiert
Phthalsaureanhydrid zu Phthalsaure.

2. Exposition

Einatmen Die Inhalation von Staub und Dampfen stellt einen relevanten
Expositionsweg dar. Die Reizwirkung von Saureanhydriden schitzt
nicht ausreichend vor gefahrlichen Konzentrationen. Allergische
Personen kénnen schon auf sehr niedrige Konzentrationen reagieren.

Haut-/Augenkontakt Haufigster Einwirkungsweg von Saureanhydriden ist der Haut-
kontakt. Direkter Kontakt der Augen oder der Haut mit festen Saure-
anhydriden oder Staub fuhrt zu Reizungen von Haut und Augen.

Verschlucken Verschlucken von Saureanhydriden kann zu Reizungen an Lippen,
Mund, Rachen, Speiseréhre und Magen fiihren.

3. Akute gesundheitliche

Wirkungen
Atemwege Die Exposition gegeniiber Sdureanhydriden bewirkt gewéhnlich
Husten, eine Trockenheit von Nase und Rachen sowie Niesen.
Einatmen kann zu Obstruktion der Atemwege und Atembeschwerden mit
Schmerzen in der Brust und Atemnot flihren. Verschiedene Falle von
Asthma wurden berichtet.
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Hématologische

Dosis-Wirkungs-Beziehungen

Mbégliche Folgen

4. MaBnahmen
Selbstschutz

Reinigung

Der Kontakt mit Sdureanhydriden kann zu brennenden Schmerzen, Ro-
tung und Entziindungen der Haut und Schleimhaute fuhren. Hautaller-
gien mit zeitweiliger Urtikaria und Ekzemen kénnen auftreten.

Augenreizungen mit schmerzhaften Missempfindungen, krampfhaftes
Blinzeln oder unbeabsichtigtes SchlielRen der Augenlider, Rétung und
Tranenfluss kdnnen bei Kontakt mit Sdureanhydriden auftreten.

Bauchschmerzen, Ubelkeit und Erbrechen kénnen vorkommen. Im Falle
des Verschluckens kann eine diffuse Reizung der Schleimhaut den
gesamten Gastrointestinaltrakt betreffen.

Hamolytische Anamie und pulmonale Hamorrhagie wurde nach
Expositon beobachtet, aber ein Zusammenhang mit Sadureanhydriden ist
nicht gesichert.

Dosis-Wirkungs-Beziehungen sind wie folgt:

Maleinsdureanhydrid Konzentration  Effekt

0,4 mg/m3 - Arbeitsplatzgrenzwert
(Deutschland, AGS)

1.0 mg/m?3 - Geruchsschwelle

1.5 mg/m?3 - Schleimhautreizung

2.5 mg/m?3 - stark reizend

10 mg/m?3 - IDLH (US-Immediately dangerous

to life or health value, NIOSH)

Phthalsdureanhydrid-Konzentration  Effekt

6 mg/m3 - TLV (USA, NIOSH)

0,32 mg/m? - Geruchsschwelle

25 mg/m3 - Schleimhautreizung

30 mg/m3 - Konjunktivitis

60 mg/m3 - IDLH (US-Immediately dangerous

to life or health value, NIOSH)

Haut- und Atemwegsallergien kdnnen auftreten.

Ein Patient, der selbst oder dessen Kleidung mit Sadureanhydriden oder
deren Stauben verunreinigt ist, kann andere Personen durch direkten
Kontakt gefahrden.

Patienten, die nur Dampfen von Saureanhydriden ausgesetzt waren und
keine Hinweise auf Haut- oder Augenreizungen haben, bendtigen im
Unterschied zu allen anderen keine speziellen Reinigungsmaflnahmen.

Wenn mdglich, sollten die Patienten bei ihrer eigenen Reinigung mit-
helfen. Kam es zu einer Einwirkung von flissigem oder festem Saure-
anhydride und ist die Kleidung verunreinigt, muss sie entfernt und zwei-
fach eingepackt werden.

Solite sich festes Saureanhydrid oder Staub auf Haut, Haaren oder
Kleidung eines Patienten befinden, so ist dies, z. B. mit einer
Biirste, vor dem Spiilen zu entfernen. Dabei unbedingt auf ent-
sprechenden Selbstschutz und Schutz der Augen des Patienten
achten. Dann ist sicherzustellen, dass die betroffenen Haut- und
Haarpartien mit Wasser iiber mindestens 15 Minuten gespiilt wur-
den. Andere wichtige Hilfsmaflnahmen wahrenddessen fortsetzen.

Es muss gewadhrleistet sein, dass die Augen im Falle einer Saure-
anhydrid-Exposition mit Wasser oder neutraler Kochsalzl6sung
tiber mindestens 20 Minuten gespiilt wurden und dass der pH-Wert
der Konjunktivalfliissigkeit wieder normal (7,0) ist. Andere wichtige
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Initiale Behandlung

Weiteres Vorgehen und
Behandlung

Hilfsmalnahmen sind wahrenddessen fortzusetzen. Wenn das Spiilen
durch einen Lidkrampf behindert wird, sollten 1-2 Tropfen Oxybuprocain
(0,4%) in ein betroffenes Auge getraufelt werden. Vorhandene Kontakt-
linsen - soweit ohne zusatzliche Gefahr firs Auge mdglich - entfernen.

Empirische Therapie; kein spezifisches Antidot verfugbar.

Die folgenden MaRnahmen werden empfohlen, falls die Exposi-
tionskonzentration 1.5 mg/m?® (Maleinsaure) bzw. 30 mg/m3
(Phthalsaure) oder mehr betragt, falls Symptome, z. B. Reizungen
der Augen oder pulmonale Symptome vorhanden sind oder falls
keine Expositionskonzentration abgeschéatzt werden kann, aber
eine Exposition moglicherweise erfolgt ist:

a) Sauerstoffgabe
b) Verabreichung von 8 SpriihstéRen Beclometason (800 pg
Beclometasondipropionat) aus einem Dosieraerosol.

Bei Zeichen einer Verengung der Atemwege (z.B. Bronchospasmus

oder Stridor)

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

b) Gabe eines R2z-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) Intraventdse 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 Sdureanhydriden kdnnen Reizungen hervorge-
rufen werden; diese sind symptomatisch zu behandeln.

Die Exposition der Augen kann zu Reizungen filhren; diese sind eben-
falls symptomatisch zu behandeln. Einen Augenarzt konsultieren.

Im Falle des Verschluckens von Saureanhydride kein Erbrechen herbei-
fihren. Bei Verschlucken grofler Mengen kann eine Magenspllung in
Betracht gezogen werden.

Neben Anamnese, kérperlicher Untersuchung und Vitalfunktionen
sollten Pulsoximetrie, eine p.a. Thoraxréntgenaufnahme und eine
Spirometrie durchgefiihrt werden. Routinemafige Laborbestimmungen
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Entlassung des Patienten /
Anweisungen fiir das weitere
Verhalten

sollten ein groRes Blutbild, Glukose, Leberenzyme und Elektrolyte ein-
schlie3en.

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

Patienten mit moéglicher Exposition gegeniiber hoheren Konzentra-
tionen oder mit deutlichen Beschwerden oder Symptomen soliten
tiber ein Minimum von 24 Stunden beobachtet und wiederholt nach-
untersucht werden, bevor gesundheitliche Folgeschdden ausge-
schlossen werden kénnen.

Verzdgert auftretende Wirkungen bei Patienten mit nur leichten, schnell
abklingenden Symptomen der oberen Atemwege (leichtes Brennen oder
Husten) sind unwahrscheinlich.

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 Lungen-
6dems zeigt, sollte Sauerstoff Gber eine Maske appliziert werden. Bei
sich manifestierender Verschlechterung (insbesondere bei Tachypnoe
(>30/min) und gleichzeitiger Abnahme des Kohlendioxid-
partialdrucks) 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
Flissigkeitsmanagements ist das Legen eines Zentralvenen- oder Swan-
Ganz-Katheters in Betracht zu ziehen.

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

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

Die Spiilung von Reizungen oder Veratzungen sollte in den ersten
24 Stunden nach der Exposition in kurzen Abstanden wiederholt
werden. Schadigungen der Haut und des Gastrointestinaltrakts
kénnen auch noch Tage nach der Exposition fortschreiten und den
Fliissigkeitshaushalt deutlich beeintrachtigen.

Klinisch asymptomatische Patienten, die einer Konzentration von
weniger als 0,4 mg/m? (Maleinsdureanhyrid) bzw. 6 mg/m?
(Phthalsaureanhydrid) (abhangig von der Einwirkungsdauer)
ausgesetzt waren, und Patienten, die unauffallige klinische
Untersuchungsbefunde und keinerlei Zeichen einer toxischen Wirkung
nach angemessener Nachbeobachtungszeit zeigen, kénnen unter
folgenden Umstanden aus dem Krankenhaus entlassen werden:

a) Der behandelnde Arzt ist erfahren in der Beurteilung von Patienten
mit Exposition gegentber Saureanhydriden oder Lungenreizstoffen.
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b)

e)

f)

Informationen und Empfehlungen fiir Patienten mit Anweisungen flr
das weitere Verhalten wurden mindlich und schriftlich erteilt. Der
Patient wurde aufgefordert, sich sofort in &rztliche Behandlung zu
begeben, falls gesundheitliche Beschwerden auftreten.

Der Arzt hat den Eindruck, dass der Patient die toxischen Wirkungen
von Saureanhydriden kennt bzw. verstanden hat.

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

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

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.

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 Saureanhydride 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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