BASF Medizinische Leitlinien bei akuten Einwirkungen von chemischen Substanzen

Chlorformiate (R-OCOCI) C1

Informationen und Empfehlungen fur
Arzte in Krankenhdusern

¢ Eine Gefahr durch Kontakt mit Patienten, die nur gegeniiber Chlorformiate-Gasen exponiert waren,
besteht nicht. Ein Patient, der selbst oder dessen Kleidung mit fllissigen Chlorformiaten oder
Chlorformiate-enthaltenden Losungsmitteln benetzt ist, kann andere Personen durch direkten
Kontakt oder durch ausgasende Chlorformiate gefahrden.

e Chlorformiate filhren zu starken Reizungen der Lunge. Aufgrund der langsamen Hydrolyse in den
Alveolen kénnen Beschwerden und schwere Lungenschidden auch noch 24 Stunden nach der
Einwirkung auftreten. Zeichen eines Lungenédems (Atemnot, Zyanose, Auswurf, Husten) treten auch
bei schweren Einwirkungen normalerweise erst mehrere Stunden nach der Exposition auf.

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

1. Informationen zur Substanz Methylchlorformiat (CH3-OCOCIz), CAS 79-22-1
Synonyme: Chlorameisensauremethylester, Methoxycarbonylchlorid
Methylchlorformiat ist bei Raumtemperatur eine farblos-gelbliche, klare
Flissigkeit mit einem Schmelzpunkt von -61° C und einem Siedepunkt
von 71° C.

Ethylchlorformiat (C2Hs-OCOCI), CAS 541-41-3

Synonyme: Chlorameisensaureethylester, Ethoxycarbonylchlorid
Ethylchlorformiat ist bei Raumtemperatur eine farblos-gelbliche, klare
Flissigkeit mit einem Schmelzpunkt von -80° C und einem Siedepunkt
von 93° C.

2-Ethylhexylchlorformiat (CsH17-OCOCI), CAS 24468-13-1

Synonyme: Chlorameisensdureethylhexylester,
Ethoxyhexylcarbonylchlorid

2-Ethylhexylchlorformiat ist bei Raumtemperatur eine farblos-gelbliche,
klare Flissigkeit mit einem Schmelzpunkt von -55° C und einem
Siedepunkt von 100° C.

Isopropylchlorformiat (CsH7-OCOCI), CAS 108-23-6

Synonyme: Chlorameisensaureisopropylester,
Isopropoxycarbonylchlorid

Isopropylchlorformiat ist bei Raumtemperatur eine farblos-gelbliche,
klare Flissigkeit mit einem Schmelzpunkt von -70° C und einem
Siedepunkt von 34° C.

Butylchlorformiat (C4He-OCOCI), CAS 592-34-7

Synonyme: Chlorameisensaurebutylester, Butoxycarbonylchlorid
Butylchlorformiat ist bei Raumtemperatur eine farblos-gelbliche, klare
Flissigkeit mit einem Schmelzpunkt von -70° C und einem Siedepunkt
von 138° C.

Methylchlorformiat ist der Methylester der Chlorameisensaure, einem
Phosgen-Abkdmmling. Methylchlorformiat sollte nicht mit
Methylchloroform (1,1,1-Trichlorethan) verwechselt werden.

Chlorformiate werden in Losungsmitteln gelést verwendet. Sie haben
einen scharfen, strengen und erdriickenden Geruch. Sie zersetzen sich
durch Feuchtigkeit langsam zu Salzsaure.

Chlorformiate sind ein bedeutender Ausgangsstoff bei der Herstellung
vieler Chemikalien wie Isocyanate, Polyurethane, Polycarbonate,
Farbstoffe, Pflanzenschutzmittel und Medikamente.
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2. Exposition

Einatmen

Haut-/Augenkontakt

Verschlucken

3. Akute gesundheitliche
Wirkungen

Dosis-Wirkungs-Beziehungen

Die Exposition gegeniiber Chlorformiaten erfolgt im Wesentlichen
durch Einatmen oder Haut/Augen-Kontakt. Der Geruch der
Chlorformiate hat nur eine unzureichende Warnwirkung. Auch niedrige
Konzentrationen kdnnen bereits eine Gefahrdung darstellen. Die
Reizwirkung kann mild und verzdgert sein, so dass Chlorformiate
unbemerkt lang einwirken kdnnen. Chlorformiate sind schwerer als Luft
und breiten sich am Boden aus.

Chlorformiate kdnnen Reizungen und Veratzungen an feuchter oder
nasser Haut oder den Augen verursachen. Eine Aufnahme Uber die Haut
ist mdglich.

Ein Verschlucken von Chlorformiaten kann zu Reizungen von Mund,
Rachen und Magen fiihren.

Chlorformiate verursachen Ublicherweise Reizungen von Augen, Nase,
Rachen und Magen. Die Beschwerden unmittelbar nach der
Einwirkung von Chlorformiaten aufgrund von Reizungen der
oberen Atemwege kdnnen mild sein (Rachenbrennen, Hustenreiz,
Druckgefiihl), aber schwere Lungenschadigungen mit Ansammiung
von Fliissigkeit in der Lunge konnen noch 24 Stunden nach der
Einwirkung auftreten. Chlorformiate kdnnen zum Versagen der Atmung
und des Herz-Kreislauf-Systems fuhren.

Wenn die Haut nass oder feucht ist, kann der Kontakt mit gasférmigen
Chlorformiaten Hautreizungen oder -rétungen hervorrufen.

Hohe Gaskonzentrationen kénnen zu Augenrétung und -tranen fuhren,
Augenkontakt mit flissigen Chlorformiaten kann in einer Trubung der
Augenoberflache und spater in einer dauernden Schadigung resultieren.

Dosis-Wirkungs-Beziehungen sind wie folgt:

Methylchlorformiat Konzentration

0.2 ppm
4 ppm for 10 min
12 ppm for 10 min

Ethylchlorformiat Konzentration

Wirkung
Arbeitsplatzgrenzwert (Deutschland, AGS)

AEGL Il (acute exposure guidance level, EPA)
AEGL Il (acute exposure guidance level, EPA)

Wirkung

1 ppm
2.9 ppm for 10 min
8.8 ppm for 10 min

Ethylhexylchlorformiat Konzentration

Arbeitsplatzgrenzwert (United Kingdom)
AEGL Il (acute exposure guidance level, EPA)
AEGL Il (acute exposure guidance level, EPA)

Wirkung

1 ppm
1,2 ppm for 10 min
3,6 ppm for 10 min

Isopropychlorformiat Konzentration

Arbeitsplatzgrenzwert (United Kingdom)
AEGL Il (acute exposure guidance level, EPA)
AEGL Il (acute exposure guidance level, EPA)

Wirkung

1 ppm
6 ppm for 10 min
18 ppm for 10 min

n-Butylchlorformiat Konzentration

Arbeitsplatzgrenzwert (United Kingdom)
AEGL Il (acute exposure guidance level, EPA)
AEGL Il (acute exposure guidance level, EPA)

Wirkung

0.2 ppm
4 ppm for 10 min
12 ppm for 10 min

Arbeitsplatzgrenzwert (Deutschland, AGS)
AEGL Il (acute exposure guidance level, EPA)
AEGL Il (acute exposure guidance level, EPA)

AEGL (acute exposure guidelines levels) II: airborne concentration of a substance above which it is predicted
that the general population, including susceptible individuals, could experience irreversible or other serious
long-lasting adverse health effects, or an impaired ability to escape

AEGL lll: airborne concentration of a substance above which it is predicted that the general population, including
susceptible individuals, could experience life-threatening health effects or death
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Mégliche Folgen

4. MaBnahmen

Reinigung

Wenn der Patient die ersten 48 Stunden nach der Exposition Gberlebt
hat, ist eine weitere Besserung der Symptomatik zu erwarten. Eine
erhohte Sensitivitat gegenliber reizenden Stoffen kann persistieren und
Bronchospasmen oder eine chronische Bronchitis hervorrufen, eine
Zerstdrung von Lungengewebe oder Narbenbildung kann zu chronischer
Dilatation von Bronchien und zu einer erhdhten Suszeptibilitat
gegeniber Infektionen flhren.

Patienten, die nur gegeniiber Chlorformiate-Gasen 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
mitwirken. Ein Patient, der selbst oder dessen Kleidung mit fliissigen
Chlorformiaten oder Chlorformiate-enthaltenden Lésungsmitteln benetzt
ist, kann andere Personen durch direkten Kontakt oder durch
ausgasende Chlorformiate gefahrden. Kam es zu einer Einwirkung von
flissigen Chlorformiaten oder Chlorformiate-enthaltenden
Lésungsmitteln und Verunreinigung der Kleidung, ist diese zu entfernen
und zweifach einzupacken.

Es ist sicherzustellen, dass betroffene Haut- und Haarpartien mit
Wasser iiber mindestens 15 Minuten gespiilt wurden. Augen
wahrend des Spulens schitzen. Andere wichtige HilfsmaRhahmen
wahrenddessen fortsetzen.

Es ist sicherzustellen, dass die Augen im Falle einer
Chorformiateexposition mit Wasser oder neutraler Kochsalzlésung
tiber mindestens 15 Minuten gespiilt wurden. Vorhandene
Kontaktlinsen - soweit ohne zuséatzliche Gefahr firs Auge moglich -
entfernen. Andere wichtige HilfsmalRnahmen wahrenddessen fortsetzen.
Initiale Behandlung Empirische Therapie; kein spezifisches Antidot
verfligbar.

Die folgenden MalRnahmen werden empfohlen, falls der AEGL Il erreicht

oder Uberschritten wurde, Symptome vorhanden sind oder falls die

Exposition nicht abgeschatzt werden kann, aber eine Exposition

wahrscheinlich erfolgt ist:

- Sauerstoffgabe

- Verabreichung von 8 SpriihstoBen Beclometason (800 ug
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 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) Intravendse Gabe von 250 mg Methylprednisolon (oder einer
aquivalenten Steroiddosis)

Bei Zeichen eines toxischen Lungenédems (z.B. schaumiger
Auswurf, feuchte Rasselgerausche)
a) CPAP-Therapie
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Weiteres Vorgehen und
Behandlung

Entlassung des Patienten /
Anweisungen fiir das weitere
Verhalten

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.

Nach Hautkontakt mit Chlorformiaten kénnen schwere Schadigungen
resultieren; diese sind wie Verbrennungen zu behandeln: adaquate
Flissigkeitsgabe, analgetische Therapie, Aufrechterhaltung der
Kérpertemperatur, Abdeckung des betroffenen Hautareals mit einer
sterilen Auflage oder einem sauberen Tuch.

Nach Exposition der Augen kdnnen ebenfalls schwere
Schéadigungen resultieren; auch diese sind wie Verbrennungen zu
behandeln. Unverziiglich einen Augenarzt konsultieren.

Anmerkung: Jede Exposition gegenuber flissigen Chlorformiaten im
Gesichtsbereich sollte als ernst aufgefasst werden.

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

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

Patienten mit moéglicher Exposition sollten liber ein Minimum von
24 Stunden beobachtet und wiederholt nachuntersucht werden,
bevor man eine Gesundheitsschadigung ausschlieft.

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

Wenn die Blutgaskonzentrationen sich zu verschlechtern beginnen und/
oder die Thoraxréntgenaufnahme Zeichen eines toxischen
Lungenddems zeigt, sollte Sauerstoff— Gber 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
Flissigkeitsaufnahme und -ausscheidung sowie Elektrolyte engmaschig
kontrolliert werden. Eine positive Flissigkeitsbilanz ist zu vermeiden. Zur
Optimierung des Flissigkeitsmanagements 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.

Patienten mit einer Exposition unterhalb des AEGL Il und die keine
Beschwerden haben kénnen aus dem Krankenhaus nach angemessener
Nachbeobachtungszeit unter Einhaltung folgenden Umstanden entlassen
werden:

a) Der behandelnde Arzt ist erfahren in der Beurteilung von Patienten
mit Chlorformiateexposition.
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Informationen und Empfehlungen fiir Patienten mit Anweisungen flr
das weitere Verhalten wurden mundlich und schriftlich erteilt.

Der Arzt ist der Ansicht, dass der Patient die toxischen Wirkungen
von Chlorformiaten kennt bzw. verstanden hat.

Der Arzt vor Ort 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.

Klinisch asymptomatische Patienten, die unauffallige Untersuchungs-
befunde 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 Chlorformiateexposition. b) Auch, wenn sich der
klinische Zustand des Patienten nicht verschlechtert haben
sollte, sollte vor der Entlassung eine weitere
Thoraxrontgenaufnahme durchgefiihrt werden. Der Patient
sollte nicht entlassen werden, falls dieses auch nur den
geringsten Hinweis auf ein Lungendédem zeigt.

Informationen und Empfehlungen fiir Patienten mit Anweisungen fir
das weitere Verhalten wurden mindlich und schriftlich erteilt.

Der Arzt ist der Ansicht, dass der Patient die toxischen Wirkungen
von Chlorformiaten kennt bzw. verstanden hat.

Der Arzt vor Ort ist unterrichtet, so dass ein regelmafliger Kontakt
zwischen Patient und Arzt in den folgenden 24 Stunden moglich 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 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
zurlckgegangen 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 diesbeziglich mdglichen Situationen erfasst. Dieses
Dokument ist als zusétzliche Informationsquelle fiir Arzte in Krankenh&usern konzipiert und soll bei der Beurteilung des Zustands und bei
der Behandlung von Chlorformiaten ausgesetzten Patienten Hilfe leisten. Es ersetzt aber nicht die professionelle Beurteilung der jeweiligen
Situation durch die Arzte in Krankenh&usern und muss unter Beriicksichtigung gesetzlicher Regelungen und Vorschriften sowie
spezifischer, tUber den jeweiligen Patienten zur Verfiigung stehender Informationen interpretiert werden.
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