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Abstract

The German Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical

Compounds in the Work Area (MAK Commission) re-evaluated the data for the

derivation of exposure equivalents for carcinogenic substances (EKA) for hydrazine

[302-01-2]. Relevant studies were identified from a literature search. The EKA for

hydrazine in air and hydrazine in urine as well as for hydrazine in plasma, estab-

lished in 1991, were essentially based on unpublished data. Moreover, relevant studies
Citation Note: appeared since the last evaluation, which point to major limitations for the use of EKA
Greiner A, Leng G, Drexler H, for hydrazine in urine and plasma. Therefore, the EKA are withdrawn.
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EKA (2023) ausgesetzt
MAK-Wert -
Krebserzeugende Wirkung (1985) Kategorie 2
Reevaluierung

Im Jahr 1993 leitete die Kommission Expositionsidquivalente fiir kanzerogene Arbeitsstoffe (EKA) fiir die Konzentration
von Hydrazin in der Luft am Arbeitsplatz und Hydrazin im Urin sowie im Plasma ab (Lewalter 1993). Da die EKA auf
unverdffentlichten Daten beruhen und seit der letzten Evaluierung einige Studien zu Hydrazin oder Hydrazinhydrat
[7803-57-8] veroffentlicht wurden, werden die EKA reevaluiert.

Toxikokinetik und Stabilitat

Koizumi et al. (1998) und Nomiyama et al. (1998 a, b) untersuchten bei Beschaftigten von Hydrazin-herstellenden Betrie-
ben u.a. den Einfluss des Genotyps der N-Acetyltransferase 2 (NAT2) auf die biologische Halbwertszeit des Hydrazins
und beobachteten biologische Halbwertszeiten von 3,94 + 1,70 Stunden fiir Langsamacetylierer (n=4), 2,25+ 0,37 Stun-
den fiir den intermedidren Acetyliererstatus (n=4) und 1,86 £ 0,67 Stunden fiir Schnellacetylierer (n=4) (Koizumi et al.
1998) sowie 4,46; 3,01 und 1,68 Stunden fiir langsame, intermediére bzw. schnelle Acetylierer (Nomiyama et al. 1998 a, b).
Die Ausscheidungsmaxima bei schnellen, intermedidren und langsamen Acetylierern wurden nach etwa einer, drei bzw.
fiinf Stunden erreicht (Nomiyama et al. 1998 b).

Isenberg et al. (2016) entwickelten eine Methode zur Quantifizierung von Hydrazin im Urin mittels Hochleistungsfliis-
sigkeitschromatographie mit Massenspektrometrie-Kopplung (HPLC-MS-MS) und evaluierten in diesem Rahmen die
Stabilitat von Hydrazin im menschlichen Urin bei -20°C, 4°C und 37 °C mittels Qualitatskontrollmaterial. Es zeigte sich
bei 37 °C in den drei Urinproben bereits innerhalb von vier Stunden ein Abfall der durchschnittlichen Hydrazinkonzen-
tration um mehr als 15 %.

Beziehung zwischen auflerer und innerer Belastung

Nomiyama et al. (1998 a) bestimmten die Hydrazinkonzentrationen im Atembereich von Hydrazinhydrat-expo-
nierten Beschiftigten wihrend einer achtstiindigen Arbeitsschicht. Am Ende dieser Schicht wurden 139 Urinpro-
ben gewonnen, die beziiglich der Hydrazin- und Acetylhydrazin-Konzentrationen analysiert wurden. Nahezu kei-
ner der Exponierten verwendete wéhrend der reguldren Tatigkeiten Atemschutz. Ob zusétzlich eine dermale Expo-
sition bestand, wird nicht erwahnt. Es ergab sich eine mittlere Luftkonzentration von 0,0109 +0,0333 (<Nachweis-
grenze (NWG)-0,2003) ml Hydrazin/m® (n=130). Die mittleren Konzentrationen im Urin betrugen fiir Hydrazin
0,8072 +1,9825 (< NWG-13,0625) pmol/l, fiir Acetylhydrazin 0,0588+0,1730 (< NWG-1,1419) pmol/l und fiir die Summe
aus Hydrazin und Acetylhydrazin im Urin 0,8660 + 2,1555 (< NWG-14,2044) pmol/l. Angaben zur Korrelation zwischen
innerer und duflerer Belastung werden in dieser Arbeit nicht gemacht und ein Streudiagramm ist nicht enthalten.

Lewalter (1996) préasentierte Messergebnisse fiir Hydrazin in Luft sowie Vor- und Nachschichtwerte fiir Hydrazin und
N-Acetylhydrazin im Urin von vier Beschiftigten (zwei Raucher, zwei Nichtraucher). Bei zwei Beschiftigten zeigte
sich ein Anstieg der Hydrazinkonzentration im Urin. Auffallend war, dass es bei den zwei anderen Beschiftigten zu
einem deutlichen Abfall der Hydrazin- und N-Acetylhydrazinkonzentration in der Nachschichtmessung im Vergleich
zur Vorschichtmessung kam. Dies betraf einen Raucher und einen Nichtraucher (Tabelle 1).
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Tab.1 Konzentration von Hydrazin in der Luft am Arbeitsplatz sowie Vor- und Nachschichtwerte fur Hydrazin und N-Acetylhydrazin im
Urin von vier Beschéftigten (modifiziert nach Lewalter 1996)

Hydrazin in der Luft Hydrazin im Urin N-Acetylhydrazin im Urin Raucherstatus
[ng/m?] [mg/1] [mg/1]

vor Schicht nach Schicht vor Schicht nach Schicht
34 30 200 40 35 Raucher
10 10 45 <30 <30 Nichtraucher
30 80 40 60 <30 Raucher
13 25 20 40 <30 Nichtraucher

Es ergibt sich anhand der Daten von Lewalter (1996) ein sehr uneinheitliches Bild beziiglich der Messergebnisse fir
Hydrazin im Vor- und Nach-Schicht-Urin. Die Ergebnisse wurden vom Autor selbst nicht weiter kommentiert und
Hintergrundinformationen zu den Messungen liegen nicht vor.

Reevaluierung der EKA

In der Publikation von Nomiyama et al. (1998 a) ist eine Regressionsgleichung nicht enthalten. Wesentliche Aussagen
beziiglich einer EKA-Korrelation sind nicht ableitbar. Angesichts der von Nomiyama et al. (1998 b) beschriebenen NAT2-
abhéngig versetzt liegenden Ausscheidungsmaxima und der anschliefenden steilen Konzentrationsabfille besteht das
Problem, einen geeigneten Probenahmezeitpunkt festzulegen.

Isenberg et al. (2016) konnten mittels Qualititskontrollmaterial im Urin bei 37 °C nach vier Stunden einen durchschnittli-
chen Abfall der Hydrazinkonzentration von mehr als 15 % nachweisen. Dies kénnte darauf hinweisen, dass Hydrazin
auch im menschlichen Koérper nicht stabil vorliegt und eine lingere Verweildauer des Hydrazins im Korper bzw. der
Harnblase zu vermehrtem Abbau von Hydrazin und somit zu niedrigeren Messergebnissen fithren kann.

In der Methodenbeschreibung zur Bestimmung von Hydrazin und N-Acetylhydrazin (Lewalter et al. 1999) wird darauf
hingewiesen, dass mittels der Plasmakonzentration infolge der kurzen biologischen Hydrazin-Halbwertszeit nur akute
Hydrazin-Belastungen abgeschiatzt werden konnen.

Es ist zudem zu beriicksichtigen, dass die Urin- oder Plasmaproben nach Gewinnung unmittelbar wie in der Methoden-
beschreibung (Lewalter et al. 1999) mit Pufferlésung und Pentafluorbenzaldehyd-Reaktionslésung zu stabilisieren sind.
Alternativ kann der Hydrazin-Abbau durch unmittelbares Einfrieren verhindert werden (Lewalter 1993). Beide Mog-
lichkeiten sind im beruflichen Alltag unter praktischen Gesichtspunkten schwierig zu organisieren, was die Bestim-
mung fehleranfallig macht.

Aufgrund der inkonsistenten Datenlage lassen sich keine ausreichend begriindeten EKA ableiten. Dariiber hinaus
erschweren die schnelle Eliminationskinetik sowie die Instabilitit von Hydrazin im Urin die Umsetzung eines Bio-
monitorings in der Praxis.

Aus diesen Griinden werden die EKA fiir Hydrazin ausgesetzt.

Anmerkungen

Interessenkonflikte

Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.dfg.de/
mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschliefilich
wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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