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Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has evaluated azodicarbonamide [123-77-3] to derive a maximum concentration at the workplace (MAK
value), considering all toxicological endpoints. Available publications and unpublished study reports are de-
scribed in detail. The critical effect is the occurrence of reactions in the airways in exposed workers. In the
view of the Commission, the present inhalation studies in animals are not appropriate for the derivation of a
MAK value as human airways are probably more sensitive than rodent airways. The workplace investigations
show no clear correlation of exposure and frequency of respiratory symptoms. Nevertheless, from the NOAEC
of 36 pg/m? for lung function measurements in a small group of injection-molding workers in the plastics in-
dustry, a MAK value of 20 ug/m?® L is established. Due to the incomplete information on the relevant exposure
scenario and the uncertainty regarding first occurrence of workplace related symptoms, this value should
be considered as preliminary. As local effects are critical, azodicarbonamide is assigned to Peak Limitation
Category I and the default excursion factor of 1 is designated. Since developmental toxicity studies are not
available, Pregnancy Risk Group D is assigned. There are no carcinogenicity studies and azodicarbonamide is
not regarded as germ cell mutagen. Skin contact is not expected to contribute significantly to systemic toxici-
ty. The metabolism of azodicarbonamide and its reactivity do not point to stable protein binding in vivo and
therefore, skin or respiratory sensitization is unlikely. Clear-cut clinical findings or positive results from animal
studies on skin sensitization are not available, but the negative results in experimental animals are difficult to
evaluate due to the low solubility of the compound. Although azodicarbonamide affects the respiratory tract
in several case reports with positive bronchial provocation tests, sensitization by a known mechanism is not
adequately verified. Additionally, it appears questionable whether a mono-causal relationship of respiratory
symptoms and azodicarbonamide exposure can really be assumed. In conclusion, a sensitizing effect of azodi-
carbonamide is not sufficiently proven.
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MAK-Wert (2017)
Spitzenbegrenzung (2017)

Hautresorption

Sensibilisierende Wirkung
Krebserzeugende Wirkung
Fruchtschiadigende Wirkung (2017)

Keimzellmutagene Wirkung

BAT-Wert

Synonyma

Chemische Bezeichnung
CAS-Nr.

Formel

Molmasse
Schmelzpunkt
Dampfdruck bei 20 °C
log Kow

Loslichkeit

0,02 mg/m3E

Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 1

Gruppe D

1,1"-Azobiscarbamid
1,1’-Azodiformamid
C,C’-Azodi(formamid)
Azodicarboxamid
1,2-Diazendicarboxamid
Diazen-1,2-dicarboxamid
Diazendicarboxamid
ADCA

1,1’-Azobis(formamid)

123-77-3

H,N-CO-N=N-CO-NH,

GH.N,O,

116,1 g/mol

Zersetzung bei >200 °C (ECHA 2016)
2,51 x 107" hPa (SRC 2014)

-1,7 (SRC 2014)

35 mg/l Wasser bei 20 °C (SRC 2014)
33 mg/l Wasser bei 20 °C (ECHA 2016)

Azodicarbonamid wird als Hilfsmittel zum Aufschdumen von Kunststoff- und
Gummiprodukten eingesetzt. Bei der Zersetzung entstehen neben Gasen (Stick-
stoff, Kohlenstoffmonoxid und -dioxid, Ammoniak) auch feste oder sublimierende



1228 MAK Value Documentations

Stoffe wie Bisharnstoff (1,2-Hydrazindicarboxamid), Harnstoff, Urazol (1,2,4-Tri-
azolidin-3,5-dion), Isocyanursdure (1,3,5-Triazin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion), Cyame-
lid (1,3,5-Trioxan-2,4,6-triimin) oder auch Semicarbazid (Hydrazincarboxamid)
(Prakash et al. 1975; Stadler et al. 2004). Durch die Korngréf3e oder durch den Zusatz
von Stabilisatoren bzw. Aktivatoren kann die eigentliche Zersetzungstemperatur des
Azodicarbonamids von etwa 200 °C bis 215 °C in den zum Aufschdaumen verwende-
ten Mischungen in einem relativ grofien Bereich zwischen etwa 150 °C und 200 °C
variiert werden (Exelby et al. 1993; Heck und Peascoe 2011). Zu den aktivierenden
Zusatzstoffen zdhlen vor allem Zinksalze, insbesondere Zinkoxid, aber auch ande-
re Metall- und Schwermetallsalze einschliefllich Chrom(III)-Salzen und Chroma-
ten (FBC Limited 1982; Toyo Rayon Company Limited 1972). In einem Verfahren
zur Erzielung von Prégestrukturen (,chemical embossing®) wurden Dicarbonsiu-
reanhydride vor dem Erhitzen auf die aufzuschdumenden PVC-Azodicarbonamid-
Mischungen gedruckt und verhinderten an diesen Stellen die thermische Zersetzung
des Azodicarbonamids (Hunter 1983). Auflerdem wurden Dicarbonsidureanhydride
moglicherweise als Stabilisatoren oder zur Erzielung besonders trockener Azodicar-
bonamid-Qualititen eingesetzt (Otsuka Chemical Company Limited 2002; Otsuka
Kagaku Yakuhin Kabushiki Kaisha 1981). Azodicarbonamid wird in der Kunststoff
verarbeitenden Industrie auch in Gemischen mit anderen Treibmitteln verwendet.
Daher ist vor allem in der Kunststoff verarbeitenden Industrie neben der durch die
unterschiedlichen Zusitze in den Kunststoff-Rohmassen bedingten Mischexpositi-
on ggfs. auch mit einer Exposition durch die genannten Zusétze zu rechnen.

Azodicarbonamid wird bzw. wurde seit 1962 in einer Konzentration von bis zu
45 mg/kg verwendet, um durch beschleunigte (oxidative) Reifung des Weizenmeh-
les die Gasbindungsfahigkeit und Elastizitit des Teiges zu erhéhen (Joiner et al.
1963). Diese Nutzung ist in der EU nicht mehr erlaubt.

1 Allgemeiner Wirkungscharakter

Herausragende Wirkung von Azodicarbonamid sind Atemwegsreaktionen bei ex-
ponierten Arbeitern. Azodicarbonamid wirkt nicht reizend an der Kaninchenhaut
und fithrt am Kaninchenauge aufgrund einer mechanischen Reizung zu reversiblen
Schwellungen und Rotungen der Bindehéute.

Es liegen keine hinreichenden Befunde vor, aus denen eine haut- oder atemwegs-
sensibilisierende Wirkung des Azodicarbonamids abgeleitet werden kann.

Nach inhalativer 13-wochiger Exposition sind bei méinnlichen Méusen bei
50 mg/m? und bei médnnlichen Ratten und weiblichen Mausen bis 100 mg/m? keine
Effekte aufgetreten. Die ménnlichen Miuse zeigen ab 100 mg/m? ein verringertes
terminales Korpergewicht, die médnnlichen Ratten bei 200 mg/m? erhéhte Serum-
spiegel der Schilddriisenhormone T; und T, Wirkungen auf den Atemtrakt der
Tiere werden nicht beobachtet. Nach oraler Gabe hoher Dosen (1000 mg/kg KG)
kommt es bei weiblichen Ratten zu Pyelonephritis-dhnlichen Nierenschédigungen.

In einer Ein-Generationen-Studie werden nach oraler Behandlung keine Effekte
auf die Fertilitat der Ratten beobachtet.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 3
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Azodicarbonamid wirkt in Bakterien mutagen; Mutagenititstests in Sidugerzellen
sind negativ. In Sdugerzellen verlaufen Indikatortests fiir Klastogenitit negativ, je-
doch werden Chromosomenaberrationen und Polyploidie induziert. In vivo kommt
es zu keiner klastogenen oder polyploiden Wirkung im Knochenmark von Méusen.
In Drosophila werden keine Mutationen induziert.

Studien zur Entwicklungstoxizitdt und zur Kanzerogenitit liegen nicht vor.

2 Wirkungsmechanismus

Azodicarbonamid ist eine reaktive Substanz, deren Reaktivitét auf der Elektrophilie

der disubstituierten N=N-Doppelbindung beruht. Reaktivitit und Reaktionsverhal-

ten von Azodicarbonamid, anderen Azodicarboxamiden und den noch reaktiveren

Azodicarbonsdureestern bei chemischen Synthesen sind fiir die Abschétzung der

Reaktivitdt des Azodicarbonamids unter physiologischen Bedingungen nicht hilf-

reich.

Mehrere Aspekte deuten darauf hin, dass Azodicarbonamid (unter physiologi-
schen Bedingungen) keine oder keine hinreichend stabilen Konjugate mit Proteinen
ausbildet:

« Im Unterschied zu den Dicarbonséureanhydriden, die als harte Elektrophile bevor-
zugt mit Aminogruppen reagieren, diirfte Azodicarbonamid als weiches Elektro-
phil unter physiologischen Bedingungen sehr wahrscheinlich in einer der Michael-
Addition von a,B-ungesittigten Carbonylen analogen Reaktion bevorzugt oder
ausschliefSlich mit weichen und leicht polarisierbaren Nukleophilen wie Thiol-Res-
ten reagieren. Dieser Mechanismus dhnelt damit der Reaktionsweise einiger o,p-
ungesittigter Carbonsdureamide (z. B. dem relativ Thiol-spezifischen N-Ethylma-
leinsdureimid). Im Unterschied zu diesen bildet Azodicarbonamid jedoch keine
hinreichend stabilen Konjugate, sondern die Reaktion des priméren Adduktes an
die N=N-Doppelbindung mit einer weiteren Thiol-Gruppe fiihrt letztlich zu einer
Oxidation der SH-Gruppen unter Bildung von Disulfiden und zur Reduktion des
Azodicarbonamids zum Bisharnstoff. Dabei erfolgt in biologischen Systemen ins-
besondere eine rasche Oxidation des reduzierten Glutathions (GSH) zum oxidier-
ten Glutathion (GSSG). Die Reaktionsweise ist auch Grundlage der Verwendung
des Azodicarbonamids als Mehlzusatz zur Oxidation der freien SH-Gruppen des
Glutens (Tsen 1963).

+ Diese bevorzugte Reaktivitdt ist Grundlage fiir die Verwendung des Diamids
(N,N,N',N’-Tetramethylderivat des Azodicarbonamids) als relativ selektives
»Thiol-Oxidans“ in Zellsystemen und in In-vivo-Untersuchungen (Kosower et al.
1969; Kosower und Kosower 1995). SH-Gruppen von Peptiden und Proteinen wer-
den dabei durch Diamid offenbar (wesentlich) langsamer und vor allem unter Bil-
dung von gemischten Peptid-Glutathion-Disulfiden oxidiert. Andere oxidations-
empfindliche Stoffe (z. B. NADH) kénnen durch Diamid ebenfalls oxidiert werden,
jedoch wiederum deutlich langsamer als die freie SH-Gruppe im GSH (Harris und
Biaglow 1972; Kosower et al. 1972, 1977). Fiir die seit den 1970er Jahren einge-
setzte Substanz fanden sich in der vielfaltigen Literatur keine Angaben iiber eine
Konjugation mit Aminogruppen.
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« In den mit Azodicarbonamid durchgefiihrten toxikologischen Untersuchungen an
Ratten, Médusen und Meerschweinchen und in den In-vivo-Untersuchungen zur
antiviralen Wirkung des Azodicarbonamids wurde offenbar ebenfalls keine Pro-
tein-Konjugation beobachtet oder festgestellt.

Dennoch wurde eine kovalente Bindung des elektrophilen Azodicarbonamids an
eine Cystein-SH-Gruppe der Zink-Bindestelle des viralen Nucleocapsid p7 (NCp?)
(Huang et al. 1998; Maynard et al. 1998) als Ursache der antiviralen Wirkung des
Azodicarbonamids diskutiert. Kernresonanzspektroskopische Untersuchungen mit
dquimolaren Konzentrationen zeigen, dass dabei eine Freisetzung des Zinks mit an-
schlieender Ausbildung von Disulfidbriicken erfolgt, die zur Auffaltung des Mole-
kiils und schlieflich zu oligomeren Produkten fiihrt. Die Autoren weisen darauf hin,
dass das NMR-Spektrum des Proteins nach Umsetzung mit Azodicarbonamid dem
Spektrum entsprach, das nach Zugabe von EDTA zum Zink-haltigen Protein erhal-
ten wurde (Rice et al. 1997). Modellbetrachtungen zufolge reagiert nur protoniertes
Azodicarbonamid mit der Zink-Bindestelle des NCp7 (Topol et al. 2001).

In einer anderen Untersuchung fithrte Azodicarbonamid auch an der Zink-Binde-
stelle am Z-Protein des Lymphocytic-choriomeningitis-Virus zur Verdrangung des
Zink-Kations und zur Ausbildung von Disulfid-Briicken (Garcia et al. 2006).

In einer weiteren Publikation wird die in vitro ermittelte antivirale Wirkung ei-
nes substituierten Azodicarboxamids (2-[[(2-Phenylethyl)amino]carbonyl]diazen-
carbonsdure 2-acetyl-1-[3-(dimethylamino)-3-oxopropyllhydrazid;  255873-65-5;
MG 376,41) gegen das humane Hepatitis-A-Virus mit einer kovalenten Bindung an
das Cystein im aktiven Zentrum der viralen C3-Cystein-Proteinase erklért. In dieser
Publikation wurde ein entsprechendes Addukt massenspektroskopisch nach Reak-
tion des substituierten Azodicarboxamids mit dem Peptid in Dimethylsulfoxid cha-
rakterisiert. Das Massenspektrum zeigt aufler diesem moglichen Addukt keine wei-
teren Reaktionsprodukte. In wiéssrigen Systemen erfolgte eine 50 %ige Hemmung
der Enzymaktivitat durch Zusatz des Azodicarboxamids in 100-fachem Uberschuss.
Die Deaktivierung des Enzyms war durch nachtréglichen Zusatz von N-Acetyl-
cystein nicht reversibel, blieb bei vorherigem Zusatz stochiometrischer Mengen von
N-Acetylcystein jedoch aus (Hill und Vederas 1999).

Die Untersuchungen zeigen nicht oder nicht eindeutig, ob Azodicarbonamid
oder andere substituierte Azodicarboxamide nach initialer Reaktion mit den Cys-
tein-Resten der untersuchten Proteine tatsdchlich an diese gebunden bleiben.

Fir die Verwendung als Treibmittel wird Azodicarbonamid zumeist mit einem
Partikeldurchmesser von weniger als 10 um eingesetzt. Bei inhalativer Exposition
gegen einen derartigen Staub kann der l6sliche Anteil des in die tieferen Atemwege
gelangenden Azodicarbonamids in der Alveolarfliissigkeit durch Bildung von GSSG
zu einer Verringerung der Konzentration an GSH bzw. zu einer Verschiebung des
GSH-Redox-Gleichgewichts fithren. Infolge Phagozytose der Staubpartikel durch
die Alveolar-Makrophagen ist auch ein entsprechender intrazellularer Effekt zu
erwarten. Bei unzureichender Kompensation konnte diese prinzipiell reversible
GSH-Oxidation zu oxidativem Stress beitragen oder bestehenden oxidativen Stress
verstirken. Die Verschiebung des GSH-Redox-Gleichgewichts bzw. ein damit ver-
bundener erhohter Anteil an Protein-S-Glutathionylierung kann zudem Einfluss auf

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 3
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eine Vielzahl von regulatorischen Prozessen und Signalwegen haben (Biswas und
Rahman 2009; Go et al. 2015; Hoffman et al. 2015). So ist méglicherweise auch die
bei mit Azodicarbonamid behandelten HIV-positiven Patienten beobachtete Glu-
cose-Unvertraglichkeit und die geringfiigige Methamoglobin-Bildung eine Folge der
chronischen Stérung des GSH-Redox-Gleichgewichts.

Daneben treten moglicherweise auch direkte Effekte auf sensorische Rezeptor-
proteine auf, wenn diese durch oxidative (oder elektrophile) Substanzen aktivier-
bar oder deaktivierbar sind. So wurde beispielsweise eine oxidative Aktivierung des
transienten Rezeptorproteins A1 (TRPA1) des Lungenepithels durch Wasserstoff-
peroxid im Mausmodell oder durch Diamid an der perfundierten Meerschwein-
chenlunge untersucht (Bannenberg et al. 1994; Bessac et al. 2008).

3 Toxikokinetik und Metabolismus

3.1 Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

Mainnliche F344-Ratten wurden einmalig inhalativ entweder 3 Stunden lang ge-
gen 1,5 bzw. 150 mg *C-Azodicarbonamid/m? 5,5 Stunden gegen 20 mg/m? oder
6 Stunden gegen 25 mg/m? exponiert. Der massenmediane aerodynamische Durch-
messer (MMAD) betrug zwischen 1,8 und 3,4 pm. Die initiale Belastung des Kor-
pers wurde am Ende der Exposition als Summe der Radioaktivitidtsiquivalente im
Tierkorper ohne Fell bestimmt. Etwa 30 % des inhalierten Materials wurden im Re-
spirationstrakt abgelagert. Von der initialen Belastung des Korpers gelangten nach
72 Stunden ca.58 bis 84 % aus der Lunge durch die mukozilidre Clearance in den
Magen-Darm-Trakt, und es wurden im Urin und im Koérper bei den drei niedrigen
Konzentrationen 25 bis 40 %, im Mittel 33 %, gefunden. Die Autoren selbst berech-
neten keine systemische inhalative Resorption. Es wird angenommen, dass die initi-
ale Belastung des Korpers der im Respirationstrakt deponierten Menge entspricht.
Damit betrégt die inhalative Resorption ca.33 % der deponierten Dosis und damit
10 % der eingeatmeten Dosis (Mewhinney et al. 1987).

Nach einmaliger oraler Gabe von 0,1 mg/Ratte wurden 33 % der applizierten Do-
sis resorbiert. Die Ausscheidung erfolgte innerhalb von 72 Stunden iiber Urin, Ab-
atmung (2 %) und Faeces (67 %), wobei das mit den Faeces ausgeschiedene Azodi-
carbonamid wegen seiner geringen Molekiilgrofie nicht bilidr ausgeschieden und
somit nicht resorbiert worden ist. Damit ist eine inhalative Exposition hinsichtlich
der Resorption der deponierten Dosis quantitativ einer oralen Exposition dhnlich.
Bei intratrachealer Applikation von 0,1 mg/Tier wurden nach 72 Stunden 88 % mit
dem Urin, 0,8 % mit der Ausatemluft und 9,8 % mit den Faeces ausgeschieden. Die
Resorption betrug damit 90 % (Mewhinney et al. 1987).

In der in Tabelle 2 dargestellten 13-Wochen-Studie wurde bei den nach der letz-
ten Exposition getoteten ménnlichen F344-Ratten der Gehalt an Azodicarbon-
amid und Bisharnstoff, dem einzigen Metaboliten, in Lunge und Niere untersucht
(siehe Abschnitt 5.2.1). Dabei fand sich in beiden Organen keine Muttersubstanz,
Bisharnstoff hingegen wurde in der Lunge, aber nicht in der Niere nachgewiesen.
Die Menge an Bisharnstoff in der Lunge nahm mit zunehmender Expositionskon-
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zentration nicht linear zu. Die Autoren nehmen an, dass etwa 10 % des eingeatme-
ten Azodicarbonamids in Lunge und Bronchien gelangen. Die Menge an Bisharn-
stoff in der Lunge und den Bronchien betrug bei der hochsten Konzentration von
200 mg/m?® etwa 66 % des innerhalb des letzten Expositionstages aufgenommenen
Azodicarbonamids, somit 6,6 % der applizierten Menge. Folglich wurde Azodicar-
bonamid bei den in dieser Studie getesteten Konzentrationen schnell aus der Lunge
ausgeschieden (Medinsky et al. 1990).

Experimentelle In-vivo- oder In-vitro-Daten zur Aufnahme von Azodicarbonamid
tiber die Haut liegen derzeit nicht vor.

Fir eine gesittigte wissrige Losung berechnen sich mit den Modellen von
Fiserova-Bergerova et al. (1990), Guy und Potts (1993) sowie Wilschut et al. (1995)
Fluxe von 0,015; 0,0007 bzw. 0,0023 pg/cm? und Stunde. Unter der Annahme einer
einstiindigen Exposition von 2000 cm? Hautoberfliche wiirde dies Aufnahmemen-
gen von 0,03; 0,0015 bzw. 0,0046 mg entsprechen.

3.2 Metabolismus

Azodicarbonamid wird durch freie Thiol-Gruppen effektiv zu Bisharnstoff reduziert,
wobei diese zu (gemischten) Disulfiden oxidiert werden (siehe Abschnitt 2). Bis-
harnstoft stellt somit den, auch in kinetischen Experimenten an Ratten nachgewie-
senen, Hauptmetaboliten dar. Auch in vitro wurde nach Zugabe von "*C-markiertem
Azodicarbonamid zu frischem Blut unbehandelter Ratten bei der ersten Messung
bereits nach fiinf Minuten die gesamte Radioaktivitiat im HPLC-Peak von Bisharn-
stoff nachgewiesen. Die Reduktion des Azodicarbonamids ist durch die Kapazitit
an Thiolgruppen begrenzt. Radioaktivitat im HPLC-Peak der Muttersubstanz wurde
nur nach Vorinkubation des Blutes mit 5 mg unmarkiertem Azodicarbonamid/ml
Blut gefunden (Mewhinney et al. 1987).

4  Erfahrungen beim Menschen

Zu den Endpunkten Haut- und Augenreizung, Entwicklungstoxizitit, Genotoxizitat
und Kanzerogenitit liegen keine Daten vor.

Einmalige Exposition

Nach oraler Gabe wurde bei einem Freiwilligen eine dosisabhéngige Methamoglo-
binbildung beobachtet. Das Maximum war 1,5 Stunden nach der Behandlung er-
reicht, vier Stunden nach der Einnahme war der Methidmoglobinspiegel wieder im
Normbereich (k.w. A.; Goebel et al. 2001).

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2017, Vol 2, No 3
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Wiederholte Exposition

Nach Aussage der Autoren ist der Maximalwert von 3,5 % Methdmoglobin, der bei
zwei HIV-positiven Patienten nach dreimal téglicher Gabe von 3 g Azodicarbon-
amid gemessen worden ist, klinisch nicht relevant (k.w. A.; Goebel et al. 2001).

In einer Phase-1/II-Studie mit 15 AIDS-Patienten wurde als maximal tolerierbare
orale Dosis dreimal tiglich 2 g Azodicarbonamid definiert. Bei h6heren Dosierungen
(129-142 mg/kg und Tag) zeigten einige Patienten Nephrotoxizitit (Nierenkolik,
Nephrolithiasis mit Nekrose der Papillen, Kreatinin-Anstieg), andere entwickelten
Glukoseintoleranz oder es zeigte sich eine Azodicarbonamid-bedingte zytotoxische
Wirkung auf CD4-Zellen (Goebel et al. 2001).

In Fallberichten sind als Effekte sehr selten Reaktionen an der Haut und nach wie-
derholter inhalativer Exposition gegen Azodicarbonamid vor allem Atemwegsreak-
tionen beschrieben, fiir die eine allergische Genese nicht hinreichend wahrschein-
lich ist (siehe Abschnitt , Allergene Wirkung®).

Es liegen vier Untersuchungen (Ferris et al. 1977; NIOSH 1985 a, b; Slovak 1981;
Whitehead et al. 1987) zu Symptomen bei Azodicarbonamid-exponierten Beschaf-
tigten vor, in denen Personen- oder Arbeitsplatz-bezogene Expositionen ermittelt
wurden. In den Publikationen finden sich keine oder nur sehr unvollstindige An-
gaben zur Konzentration moglicher Zersetzungsprodukte bzw. zu anderen in den
Betrieben verwendeten Stoffen.

Die 151 Beschiftigten eines Azodicarbonamid herstellenden Betriebes, die aktu-
ell im Jahre 1980 oder in einem vorherigen Zeitraum seit Eroffnung des Betriebes
im Jahr 1966 dort titig waren, wurden anhand der Ergebnisse einer standardisier-
ten Befragung, der vorhandenen betriebsérztlichen Dokumentationen und der
klinisch-anamnestischen Untersuchung des Autors in drei Gruppen unterteilt: a)
Beschiftigte bei denen durch Azodicarbonamid verursachtes Asthma vermutet
wurde, b) asymptomatische Beschiiftigte, die linger als ein Jahr in dem Betrieb be-
schiftigt waren und c) Beschéftigte ohne Exposition gegen Azodicarbonamid oder
bekannte Atemwegsallergene. Alle 28 Beschiftigten der Gruppe a) hatten vor der
Aufnahme ihrer Tatigkeit in dem Betrieb kein Asthma oder andere Atemwegser-
krankungen. Bei mehr als der Hilfte stellten sich die Symptome (Kurzatmigkeit,
Brustenge, Giemen, Husten, Rhinitis, Konjunktivitis) innerhalb der ersten drei Mo-
nate der Beschiftigung ein; bei insgesamt 21 von 28 innerhalb des ersten Jahres. Je
sechs Beschiftigte berichteten iiber Sofortreaktionen oder duale Reaktionen und 16
Beschiftigte iiber Spétreaktionen. Eine Verschlechterung der Symptome bei linge-
rer Exposition gegen Azodicarbonamid gaben 13 der 28 Beschiftigten an. Von den
13 Beschiiftigten, die nach der Diagnose weiter unter Azodicarbonamid-Expositi-
on tdtig waren, entwickelte mehr als die Halfte innerhalb von drei Monaten eine
bronchiale Hyperreaktivitit gegen Irritantien, die zuvor toleriert wurden. Bei fiinf
von acht dieser Personen persistierte diese Hyperreaktivitit trotz Meidung einer
weiteren Azodicarbonamid-Exposition fiir mehr als drei Jahre. Nahere Angaben zu
den ,historischen” Staubkonzentrationen in dem Betrieb fehlen; der Autor vermutet
lediglich, dass diese Konzentrationen dhnlich hoch waren wie die aktuellen Werte.
Die zum Zeitpunkt der Untersuchung titigen Beschéftigten waren gegen ,,im Mittel“
2 bis 5 mg/m?® exponiert, ohne dass dabei aber Atemwegssymptome am Arbeits-
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platz auftraten. Auch bei arbeitsplatzbezogenen Messungen (pre- und postshift) der
Einsekundenkapazitit (forciertes exspiratorisches Volumen in der ersten Sekunde,
FEV,) und der forcierten Vitalkapazitit (FVC) wurde in keiner der drei Gruppen
eine Atemwegsobstruktion festgestellt. Es ist jedoch von einem ,healthy-worker-ef-
fect” auszugehen, da der Autor angibt, dass etwa die Halfte der Beschiftigten mit
Symptomatik aufgrund der Meldung einer beruflich bedingten Atemwegserkran-
kung umgesetzt wurde, und dass die tibrigen Beschiftigten vermutlich eine eigene
»Vermeidungsstrategie“ durchgefiihrt hatten. Aus den negativen Befunden von Mes-
sungen des exspiratorischen Spitzenflusses (PEF) bei elf zuvor symptomatischen Be-
schaftigten schliefit der Autor, dass diese (infolge von vorgenommenen Schutzmaf3-
nahmen oder nach innerbetrieblichem Wechsel des Arbeitsplatzes) aktuell nicht
exponiert waren, ohne dass jedoch Staubmessungen vorgenommen wurden. Prick-
tests mit 0,1 %; 1 % und 5 % Azodicarbonamid in Dimethylsulfoxid lieferten in den
Gruppen a) und b) ausschliefilich negative Ergebnisse (Slovak 1981).

Nachdem in einem Betrieb zur Herstellung von Kunststoff-Bodenbelédgen bei eini-
gen Beschiftigten Nasenbluten, Schleimhautreizung und Hautreaktionen aufgetre-
ten waren, wurden zunéchst elf Beschéftigte hinsichtlich ihrer Symptomatik befragt.
Die grofie Héufigkeit der berichteten Symptome (Augen- und Nasenreizung, (ndcht-
licher) Husten, Kurzatmigkeit, Giemen, Brustenge) war Anlass fiir die weiteren Un-
tersuchungen. Auflerdem wurden sieben Expositionsmessungen vorgenommen, die
nur in zwei Féllen detektierbare Mengen mit Werten von 2,1 bzw. 3,1 mg Azodicar-
bonamid/m? ergaben. In der sechs Wochen spéter erfolgenden Hauptuntersuchung
fanden sich in zwei Gebduden direkte Belastungen von 0,15 bis 12 mg/m? (drei Mes-
sungen, ¢ 3,8 mg/m?) bzw. etwa 0,6 bis 4,8 mg (fiinf Messungen, ¢ 1,6 mg/m?). Indi-
rekte Expositionen (abseits der Arbeitsplatze mit Azodicarbonamid-Handhabung)
betrugen in einem Gebdude maximal 0,03 mg/m? (elf Messungen) und im zweiten
Gebidude maximal 0,1 mg/m?® (14 Messungen). Bei den direkten Expositionen und
zum Teil auch bei den indirekten Expositionen verwendeten die Beschiftigten Ein-
weg-Atemschutzmasken. Es wurden die Befunde bei einer Gruppe von 30 (zuvor)
gegen Azodicarbonamid exponierten, grofitenteils symptomatischen Beschiftigten
mit denen bei einer Gruppe von 16 Beschiftigten ohne vorherige Exposition ver-
glichen. Die (gemittelten) pre-/postshift durchgefiihrten Lungenfunktions-Messun-
gen bei den gegen Azodicarbonamid exponierten Beschiftigten unterschieden sich
nicht signifikant von denen der nicht exponierten Beschiftigten. Es bestand zwar
eine gewisse Expositionsabhéngigkeit, aber es wurden keine Einzelmessungen do-
kumentiert und der (mittlere) Abfall von FEV,; und FVC war mit etwa 2 bis 3 % sehr
gering. Die Haufigkeit der berichteten Symptome zu diesem Zeitpunkt unterschied
sich in den beiden Gruppen ebenfalls nicht (NIOSH 1985 b). Es ist nicht transpa-
rent, wie viele Beschiftigte untersucht wurden, die zuvor Atemwegssymptome an-
gegeben hatten.

In einer weiteren Untersuchung wird ebenfalls tiber Beschiftigte berichtet, bei
denen anamnestisch Symptome an den Atemwegen bestanden. Von insgesamt 242
Beschiftigten eines Kunststoff-Form-Betriebes wurden 227 Beschiftigte im De-
zember 1983 spirometrisch untersucht. Die durchschnittlich hochsten Werte fiir
FEV, und FVC wurden bei den 60 frither in der Spritzguss-Formung Beschiftigten
ermittelt (4,16 Liter bzw. 3,37 Liter), wihrend die 110 aktuell dort Beschiftigten
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(4,13 Liter bzw. 3,35 Liter) und die 57 nie dort Tétigen (4,08 Liter bzw. 3,25 Liter)
etwas geringere Werte zeigten. Atemwegssymptome wurden von den Beschiftigten
mit Exposition haufiger angegeben als von denen ohne Exposition. Markantester
»Befund” war, dass Beschiftigte, die nur vor bzw. nach dem betrieblichen Einsatz
von Azodicarbonamid dort tétig waren (n = 34), gemessen an der Haufigkeit der
von ihnen berichteten Symptome ein etwa um das Sechs-bis Achtfache geringeres
»Risiko” fir die Symptomkombination ,Giemen und Kurzatmigkeit” zeigten als
die wihrend der Azodicarbonamid-Nutzung dort tétigen Personen (n = 136). Bei
etwa sieben Monate vorher vorgenommenen Messungen waren statische Luftkon-
zentrationen von bis zu 1800 pg/m? bzw. Personen-bezogene Expositionen von bis
zu 13,6 pg/m? (vermutlich ohne Verwendung von Atemschutz) und bis zu etwa
280 pg/m? (vermutlich mit Verwendung von Atemschutz) gemessen worden (Ta-
belle 1). Angaben dazu, ob Symptome am Arbeitsplatz auch unter Exposition gegen
diese Konzentrationen auftraten, fehlen jedoch.

Im Mirz 1984 wurden 32 Personen-bezogene Messungen vorgenommen. Dabei
fand sich bei den an den Spritzguss-Formen tétigen Exponierten Werte zwischen
1 und 368 pg/m? (im Mittel 36,1 pg/m?), wobei die zweithéchste Konzentration mit
57 pg/m? angegeben wurde. Die hochste Konzentration fand sich mit 752 pg/m?
fiir einen Beschiftigten, der Azodicarbonamid unter Verwendung von Atemschutz
an einem Misch-Arbeitsplatz mit Kunststoff-Harzen und Bindemitteln mischte. Fiir
17 in der Spritzguss-Formung beschéftigte Exponierte sind die gemittelten Lungen-
funktions-Werte (pre-/postshift) angegeben (siehe unten). Von diesen 17 Beschéf-
tigten berichteten sieben iiber Husten, wobei nicht transparent ist, ob sich diese
Angaben auf den Tag der Lungenfunktionsmessungen beziehen. Einer der sieben
Beschiftigten gab an, dass seine Symptome am Montag ausgeprigter waren als am
vorangegangenen Sonntag. Drei Arbeiter gaben arbeitsplatzbezogenes Giemen an,
das in zwei Fallen ausgeprégter als am vorherigen Sonntag war. Hingegen war die
arbeitsplatzbezogene Symptomatik bei keinem von zwei Beschiftigten mit Brust-
enge ausgepragter als am Sonntag zuvor. Bei den Lungenfunktionstests fanden sich
drei Expositionsbereichen (0-20, 21-40 bzw. >40 pg/m?®) zugeordnete, statistisch
signifikante, aber nur sehr geringe Abnahmen der durchschnittlichen Werte fiir
FEV, (=141, =35 bzw. —30 ml) und FVC (-120, —8 bzw. —50 ml) (Tabelle 1). Auch
die zur Verfiigung gestellten, nicht publizierten Einzelmessungen (Whitehead 2017)
zeigen keinen konsistenten Trend fiir eine Dosis-Wirkungsbeziehung. Bei keinem
der drei Beschiftigten mit subjektiv am Arbeitsplatz verstirkter Symptomatik fand
sich in der Spirometrie ein Abfall von FEV, oder FVC um mehr als 2 %. Die Auto-
ren diskutieren auch die Moglichkeit eines ,healthy-worker-effects” und die Nut-
zung des Azodicarbonamids war etwa vier bis fiinf Monate vor den arbeitsplatz-
bezogenen Lungenfunktionsmessungen drastisch reduziert worden (NIOSH 1985
a; Whitehead et al. 1987).

Kurz nachdem in einem Betrieb begonnen wurde, Azodicarbonamid zu zermah-
len, traten bei zehn der elf Beschiftigten arbeitsplatzbezogene Atemwegsreaktionen
(Husten, Kurzatmigkeit, nichtlicher Husten) auf. An einem Montag nach einer vier-
tédgigen arbeitsfreien Periode bei drei Beschiftigten vorgenommene arbeitsplatz-
bezogene Messungen zeigten einen durchschnittlichen Abfall des FVC und des FEV,
iiber die Schicht von etwa 17 % bzw. 21 %. Am darauf folgenden Freitag und am
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néchsten Montag war der (durchschnittliche) Abfall der Lungenfunktionsparameter
bei jeweils vier Beschiftigten nur maximal etwa halb so hoch. Ein derartiger Trend
zeigte sich auch bei dem einzigen Beschiftigten, bei dem zu allen drei Zeitpunkten
Lungenfunktionsmessungen erfolgten (k.w.A.). Die Azodicarbonamid-Konzentra-
tion variierte zwischen 0,7 und 2,1 mg/m? (vier Messungen, siehe Tabelle 1). An-
gaben, ob auch andere irritative oder potentiell sensibilisierende Stoffe vorkamen,
fehlen jedoch (Ferris et al. 1977).

Diese Untersuchungen zeigen keinen eindeutigen Zusammenhang von Atem-
wegssymptomen und am Arbeitsplatz gemessenen Luftkonzentrationen (siehe auch
Tabelle 1). Detaillierte Messungen der Azodicarbonamid-Exposition in der Publi-
kation NIOSH (1985 b) stammen von Beschiftigten, die personlichen Atemschutz
verwendeten, und sind daher fiir die Ableitung eines MAK-Wertes nicht geeignet.
Hinsichtlich der objektivierten Messung der Lungenfunktion wird die in der Publi-
kation von Whitehead et al. (1987) tiber die drei Gruppen gemittelte Exposition von
36 pug/m? (0,036 mg/m?) als NOAEC angesehen. Fiir die tétigkeitsbezogenen, wenn
auch subjektiv von den Beschéftigten berichteten, Symptome kann hingegen keine
NOAEC abgeleitet werden.

Publizierte Daten aus Melderegistern

Von 1989 bis 1991 wurden in GrofSbritannien im Rahmen des SWORD-Projektes
(»Surveillance of Work-Related and Occupational Respiratory Disease Project®)
insgesamt 1528 Fille von beruflich bedingtem Asthma gemeldet, darunter 17 Fal-
le, in denen Azodicarbonamid als Ursache genannt ist (McDonald et al. 2000). In
den Folgezeitrdumen von 1992 bis 1994 und von 1995 bis 1997 sank die Zahl der
gemeldeten Fille auf elf von insgesamt 2857 bzw. zwei von insgesamt 3002 Fillen
(McDonald et al. 2000). Einer statistischen Ubersicht zufolge sind im Zeitraum von
1994 bis 2000 durch das ,Department for Work and Pensions“ insgesamt acht Fille
von beruflich bedingter Einschrinkung infolge einer durch Azodicarbonamid be-
dingten Atemwegserkrankung begutachtet. Vier und drei Fille traten in den Jahren
1994 bzw. 1995 und ein weiterer Fall im Jahr 1998 auf (k.w.A.) (HSC 2001). Im
Zeitraum von 2003 bis 2014 fanden sich bei insgesamt 1670 registrierten Féllen hin-
gegen keine durch Azodicarbonamid bedingten Erkrankungen (HSE 2015).
Azodicarbonamid wird in einer Ubersicht zu insgesamt 2602 im , Finnish Registry
of Occupational Diseases” (FROD) des ,Finnish Institute of Occupational Health”
(FIOH) in den Jahren 1989 bis 1995 registrierten Féllen von berufsbedingtem Asth-
ma nicht als Verursacher erwihnt (Karjalainen et al. 2000). In einer spiteren Publi-
kation werden neun durch Azodicarbonamid verursachte Fille bei insgesamt 5591
in den Jahren zwischen 1986 bis 2002 registrierten Féllen aufgefiihrt. Diese Fille
wurden demzufolge in den Jahren 1991, 1993, 1994, 1997 (zwei Fille), 1998, 1999
(zwei Fille) und 2002 erfasst (Piipari und Keskinen 2005). Im niederlédndischen ,Na-
tional Centre for Occupational Diseases” wurde zwischen 2000 und 2012 ein Fall
von beruflich bedingtem Asthma bei einem Beschiftigten eines pharmazeutischen
Betriebes registriert (k.w. A.; ECHA 2012). Aus Korea wurde ohne weitere Angaben
iiber zwei Azodicarbonamid-bedingte Fille berichtet, bei insgesamt 236 in den Jah-
ren von 2004 bis 2009 im ,Korea Work-Related Asthma Surveillance” registrierten
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Fallen von beruflich bedingten Asthma-Erkrankungen. Auf eine irritative Genese
wurden 13 der 236 Fille zurtickgefiihrt und neun der Félle wurden als unter Arbeits-
platzbedingungen exazerbierendes Asthma eingestuft. Es wird erwéhnt, dass Azo-
dicarbonamid zuvor nicht in Korea als Asthma-Ursache beobachtet wurde (Kwon
et al. 2015). Eine Korrelation der in diesen Registern erfassten Fille mit einer maf3-
geblichen Exposition oder eine Plausibilitatspriifung ist nicht maéglich.

Aus Deutschland hingegen wurde, trotz Expositionen in offenbar dhnlicher Hohe,
iber keine Fille berichtet (siehe zum Beispiel Latza und Baur (2005)). Expositions-
messungen liegen jedoch erst seit Ende der 1980er Jahre vor.

Arbeitsmediziner meldeten in den Jahren von 1996 bis 2011 keinen Fall eines
durch Azodicarbonamid verursachten beruflich bedingten Asthmas an das britische
Meldesystem OPRA (,,Occupational Physicians Reporting Activity“) (ECHA 2012).
Auch in den Meldesystemen THOR (,The Health and Occupation Research Net-
work“) und THOR-GP, in denen Meldungen von Pulmologen bzw. von Allgemein-
medizinern erfasst werden, wurde zwischen 2000 und 2014 bzw. zwischen 2000 und
2011 kein durch Azodicarbonamid verursachter Fall registriert (ECHA 2012; THOR
2015). Das in den West Midlands durch die ,Midland Thoracic Society’s” etablierte
»Surveillance Scheme of Occupational Asthma“ (SHIELD) erfasste zwischen 1990
und 1997 insgesamt 948 Fille, darunter aber wiederum keine durch Azodicarbon-
amid verursachte Atemwegserkrankung (Di Stefano et al. 2004).

Azodicarbonamid wurde im Zeitraum zwischen 1996 bis 1999 in dem franzosi-
schen Uberwachungssystem ONAP (,Observatoire National des Asthmes Profes-
sionnels”) bei 2178 registrierten Féllen ebenfalls nicht explizit als Asthma-Ursache
aufgefithrt (Ameille et al. 2003).

Auch in weiteren Publikationen iiber kleinere in den jeweiligen Meldesystemen
erfasste Fallzahlen finden sich keine Angaben iiber Azodicarbonamid bedingte
Atemwegserkrankungen, obwohl auch in diesen Publikationen die Ursachen nicht
vollstandig aufgeschliisselt wurden:

Australien (SABRE, ,Surveillance of Australian workplace Based Respiratory
Events“); November 1997 bis April 2001, insgesamt 170 Fille von beruflich beding-
tem Asthma (Elder et al. 2004) sowie in New South Wales; Juni 2001 bis Dezember
2008, insgesamt 89 Fille (Hannaford-Turner et al. 2010),

Studafrika (SORDSA, ,Surveillance of Work-related and Occupational Respiratory
Diseases”); Oktober 1996 bis Dezember 1999, insgesamt 324 Fille (Esterhuizen et al.
2001 a, b),

Michigan und New Jersey (SENSOR, ,Sentinel Event Notification System for Oc-
cupational Risks“); 535 und 768 Fille in den Jahren von 1988 bis 1992 bzw. von 1993
bis 1995 (Jajosky et al. 1999; Reilly et al. 1994),

Kalifornien; 444 Fille zwischen 1993 und 1996 (Reinisch et al. 2001),

Quebec; 214 Fille zwischen 1983 und 1988 (Lagier et al. 1990),

Singapur; 90 Fille zwischen 1983 und 1999 (Kor et al. 2001).
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Im Jahr 1996 ist in England ein ,maximum exposure limit“ (MEL) in Hohe von
1 mg/m? und ein ,short-term exposure limit“ (STEL) von 3 mg/m? aufgestellt wor-
den (HSE 1996). Etwa zeitgleich wurde die Herstellung von Azodicarbonamid in
England eingestellt und die Substanz seitdem importiert. Die Zahl der gemeldeten
Félle von Atemwegserkrankungen durch Azodicarbonamid-Exposition nahm wie
beschrieben ab. Es liegen jedoch keine Angaben dazu vor, wie hoch die tatsichli-
chen Expositionskonzentrationen waren bzw. ob sie durch Arbeitsschutzmafinah-
men oder verdnderte Anwendungsbedingungen noch weiter vermindert waren.

Allergene Wirkung
Hautsensibilisierende Wirkung

Bei einem Beschiftigten mit seit zehn Jahren bestehendem rezidivierendem Ekzem
der Unterarme und Beine trat nach akzidenteller Exposition gegen Azodicarbon-
amid (k.w.A.) ein Ekzem an mehreren Bereichen des Korpers, nicht aber im Ge-
sicht und an den Handen auf. Im Epikutantest zeigte sich nach 48 und 72 Stunden
eine zweifach positive Reaktion auf 1 % Azodicarbonamid in Vaseline, nicht aber auf
eine 0,1 %ige Zubereitung. Fiinf von zehn weiteren Beschiftigten, die Hautprobleme
beim Umgang mit Azodicarbonamid angaben, wurden ebenfalls epikutan getestet,
in jedem Fall aber mit negativem Ergebnis (Bonsall 1984).

Wenn ein 58-jahriger Textilarbeiter wihrend seiner Tatigkeit Schaumstoff-Ohr-
stopsel verwendete, trat wiederholt eine entziindliche Reaktion an den &ufleren
Gehorgiangen auf. Im Epikutantest zeigten sich nach 48 und 96 Stunden zweifach
positive Reaktionen auf den Schaumstoff sowie auf 1 % und 5 % Azodicarbonamid
in Vaseline, nicht aber auf eine 0,1 %ige Zubereitung. Die 1 %ige und die 5 %ige Zu-
bereitung fithrten bei zehn Kontrollpersonen zu keiner Reaktion. Die Autoren geben
an, dass dem Hersteller innerhalb von zehn Jahren nur ein weiterer Fall gemeldet
wurde, obwohl das Produkt ,millionenfach® verkauft wurde (Yates und Dixon 1988).
Angaben dazu, ob in dem untersuchten Schaumstoff noch unzersetztes Azodicar-
bonamid enthalten war, fehlen.

Fir den Fall eines 59-jahrigen, seit 36 Jahren berufstitigen Backers mit Sensibili-
sierung gegen Mehlstaub und einem seit mindestens 20 Jahren bestehenden Ekzem
an den oberen Extremitdten und im Gesicht wird ebenfalls iiber einen positiven Epi-
kutantest mit Azodicarbonamid berichtet; Angaben zur Testkonzentration und zur
Reaktionsauspriagung fehlen ebenso wie eine Angabe dazu, ob es sich bei dem getes-
teten Produkt moglicherweise um ein Gemisch aus Azodicarbonamid mit Weizen-
stirke handelte (Nava et al. 1983).

Atemwegssensibilisierende Wirkung

Ein 56-jdhriger Beschiftigter eines Betriebes, in dem Azodicarbonamid hergestellt
wurde, entwickelte nach siebenjahriger Tatigkeit (Qualitatskontrolle des fein zer-
mahlenen Azodicarbonamid-Pulvers) Husten, Kurzatmigkeit und Giemen. Trotz
medikamentoser Behandlung waren die Symptome in den folgenden drei Jahren
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progredient, insbesondere am Abend. Der Patient stellte sich in einer Klinik mit
Husten, Dyspnoe und Giemen vor; das FEV, betrug 1,78 1 (67,7 % des Normal-
wertes) und es bestand eine méflige unspezifische bronchiale Hyperreaktivitat
(PCoomethacholin: 0,85 mg/ml). Direkt nach vierwdchiger lokaler medikamentoser Be-
handlung mit Budesonid (zweimal téglich 400 pg) und Salbutamol (nach Bedarf),
oraler Gabe von Theophyllin (zweimal téglich 200 mg) und Bambuterol (einmal
téglich 10 mg) sowie einer zweiwdchigen Prednisolon-Gabe erreichte das FEV, mit
2,58 | anndhernd wieder den Normalwert und die unspezifische bronchiale Hyper-
reaktivitdt zeigte sich deutlich verringert (PCyyethacholin 4,69 mg/ml). Bei einem eine
behandlungsfreie Woche spiter vorgenommenen, nicht vollstindig beschriebenen
Provokationstest mit einem 1:1-Gemisch aus Azodicarbonamid und Laktose trat
fiinf Stunden nach der zehnminiitigen Exposition ein 22 %iger Abfall des FEV, auf
und der Patient klagte iiber Husten und Brustenge. Die unspezifische bronchiale
Hyperreaktivitdt war zwei Tage nach dem Provokationsversuch erneut angestiegen
(PCoomethacholiny: 0,47 mg/ml). Pricktests mit 0,1 %; 1% und 5 % Azodicarbonamid
in Dimethylsulfoxid lieferten ein negatives Ergebnis, ein Epikutantest mit 1 % und
5% Azodicarbonamid in Vaseline hingegen ein positives (zweifach positive Reakti-
on nach 48 und 96 Stunden). Zwei asthmatische Patienten ohne Exposition gegen
Azodicarbonamid, aber mit dhnlicher unspezifischer bronchialer Hyperreaktivitat
(PCoomethacholiny 3,91 und 5,13 mg/ml) zeigten im Provokationstest keine wesentliche
Veranderung des FEV, (Kim et al. 2004).

Je ein Beschiftigter mit und ohne atopische Diathese waren etwa vier Jahre in ei-
nem Kunststoff-verarbeitenden Betrieb tdtig, in dem sie drei- bis viermal pro Jahr
wihrend etwa einer bis zwei Wochen gegen Azodicarbonamid exponiert waren.
Bereits nach einigen Monaten entwickelten beide Symptome an den oberen Atem-
wegen (,Augen-/Nasen-Irritation”) wiahrend der Tétigkeit, gefolgt von néchtlichen
Asthma-Anfillen. Nach einmonatiger Karenz wurde bei beiden Beschiftigten ein
15-sekiindiger bronchialer Provokationstest mit einem 1:1-Gemisch aus Azodicar-
bonamid und Laktose durchgefiihrt. Bei dem Beschiftigten mit atopischer Diathe-
se trat dabei eine nach drei Stunden beginnende verzogerte Atemwegsreaktion auf
mit einem maximalen Abfall des FEV, um 24 % nach sechs Stunden. Auflerdem be-
stand nach der Provokation eine erh6hte unspezifische bronchiale Hyperreaktivitat
(PCoytistaminy: 2 mg/ml — 0,28 mg/ml (nach fiinf Tagen) und 0,84 mg/ml (nach 19 Ta-
gen)), die sich erst nach sechs Wochen normalisierte. Der zweite Beschéftigte zeigte
im Provokationstest eine duale Reaktion mit einem Abfall des FEV, um 26 % nach
30 Minuten und um 23 % nach fiinf bis sechs Stunden. Bei diesem Patienten war
die unspezifische bronchiale Hyperreaktivitat (PC,opigtamin 0,5 mg/ml — 1,2 mg/ml)
nach dem Test nicht erh6ht. Eine Kontrollperson mit atopischer Diathese und beste-
hendem nicht beruflich bedingtem Asthma zeigte auf eine 15-miniitige Provokation
keine Atemwegsreaktion. Wegen der geringen Loslichkeit des Azodicarbonamids
wurde kein Pricktest durchgefiihrt (Malo et al. 1985; Pineau et al. 1985).

Ein 50-jahriger Beschiftigter berichtete iiber Episoden von Atemnot und Ge-
sichtsekzem wihrend seiner vorherigen zehnjéhrigen Tatigkeit in einem Kunststoff
herstellenden Betrieb. Etwa neun Monate, nachdem er anschlieflend aufler Pigmen-
ten auch Treibmittel zermahlte und mischte, entwickelte er Atemwegssymptome.
Atemnot stellte sich etwa fiinf bis sechs Stunden nach Arbeitsbeginn ein, gelegent-
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lich auch erst in der folgenden Nacht. Auflerdem bestand eine Exposition gegen
mehr als 30 Stoffe, darunter auch prapolymerisierte Polyurethane, Formaldehyd
und Melamin-Formaldehyd-Harze, die in Provokationstests (k.w. A.) aber zu keinen
Reaktionen fiihrten. In einem Provokationstest mit Azodicarbonamid (k.w.A.) trat
bis etwa vier Stunden nach der Provokation kein eindeutiger Abfall des FEV, auf,
aber der Patient berichtete iiber Asthma-Symptome in der folgenden Nacht (etwa 14
Stunden nach der Provokation). Ein zweiter Beschiftigter, der frither als Bécker tdtig
war, ibernahm die Tétigkeit des erstgenannten Beschiftigten und entwickelte nach
etwa einmonatiger Tétigkeit ebenfalls gegen Schichtende oder einige Stunden da-
nach Atemwegssymptome. In einem Provokationstest mit Azodicarbonamid-Pulver
(k.w.A.) trat ein stetiger Abfall des FEV, auf, der drei Stunden und 40 Minuten nach
der 40-miniitigen Provokation ein Maximum von 22 % erreichte. Unter verbesser-
ten Arbeitsbedingungen zeigten sich im Folgejahr keine Atemwegssymptome mehr.
Eine akzidentelle Reexposition gegen Azodicarbonamid fiihrte jedoch erneut zu ei-
ner asthmatischen Reaktion. Bei einem dritten Beschiftigten eines anderen Betrie-
bes traten nach Aufnahme einer Tatigkeit, bei der jedes Jahr etwa zwei Wochen lang
auch Azodicarbonamid verwendet wurde, Asthma-Symptome auf, die sich unmit-
telbar nach Beginn der jeweiligen Exposition gegen Azodicarbonamid einstellten.
Ein vierter, 54-jahriger Beschiftigter dieses Betriebes, der eine Béckerlehre wegen
eines chronischen Ekzems und Asthma-Attacken abbrechen musste, entwickelte di-
rekt nachdem er in dem Kunststoff verarbeitenden Betrieb den ersten Kontakt mit
Azodicarbonamid hatte einen Asthma-Anfall (k.w.A.; Normand et al. 1989).

Bei einem Beschaftigten mit Tatigkeit an einer Formpresse fiir Acrylnitril-Buta-
dien-Styrol-Polyurethan-Kunststoffe stellte sich etwa ein Jahr nachdem Azodicar-
bonamid in dem Betrieb verwendet wurde, eine arbeitsplatzbezogene Rhinitis ein.
Diese trat zundchst am Nachmittag der Arbeitstage auf; im weiteren Verlauf kamen
am Abend und in der Nacht trockener Husten und Dyspnoe hinzu. Ein einstiindiger
Provokationstest mit 100 g auf einer bewegten Glasplatte auf 37 °C erhitztem Azodi-
carbonamid fiihrte in den folgenden 24 Stunden zu keinen Verdanderungen von FVC
und FEV,. Eine dreimalige, an nicht-konsekutiven Tagen durchgefithrte Exposition
unter Arbeitsplatzbedingungen fithrte jedoch zu einem steten Abfall des FEV, das
vier bis sechs Stunden nach Schichtende im Mittel nur noch 50 % des Ausgangs-
wertes vor der Schicht betrug. Am néchsten Morgen hatte das FEV, jeweils wieder
annihernd den tags zuvor ermittelten Ausgangswert erreicht. Wurde der Beschif-
tigte, wiederum dreimal, nach vorheriger Gabe von Dinatriumcromoglycat expo-
niert, blieb der deutliche Abfall des FEV, an allen drei Tagen aus und es fand sich im
Mittel eine Reduktion um etwa 10 % (Valentino und Comai 1985).

Ein Beschiftigter in der Azodicarbonamid-Produktion wurde akzidentell gegen
eine hohere als die ublicherweise am Arbeitsplatz vorkommende Azodicarbon-
amid-Konzentration exponiert und entwickelte etwa drei Wochen spiter Rhinitis
mit schrittweise zunehmenden nichtlichen Husten-Attacken. Ein Provokations-
test oder andere allergologische Untersuchungen wurden nicht vorgenommen. Bei
weitgehender Meidung einer Azodicarbonamid-Exposition traten keine weiteren
arbeitsplatzbezogenen Atemwegssymptome auf (Alt und Diller 1988).
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Studien zur Pravalenz und Exposition am Arbeitsplatz

In insgesamt vier Studien aus Azodicarbonamid-herstellenden oder -verarbeiten-
den Betrieben, in denen Beschiftigte iiber Atemwegssymptome berichteten (siehe
Abschnitt ,Wiederholte Exposition), wurden arbeitsplatzbezogene Lungenfunkti-
onsmessungen aber keine weiteren pulmologisch-allergologischen Untersuchungen
durchgefiihrt. In einer der Studien waren Pricktests mit nicht-konjugiertem Azodi-
carbonamid bei Beschéftigten mit und bei Beschéftigten ohne Symptomatik negativ
(Slovak 1981). In einer zweiten Studie konnte spezifisches IgE gegen Azodicarbon-
amid-Humanserumalbumin-Konjugat nicht nachgewiesen werden. Spezifisches
IgG fand sich nur in einer Verdiinnung von 1:10, nicht aber bei der tiblichen Ver-
diinnung von 1:50. Zudem waren die Unterschiede zwischen den exponierten und
nicht exponierten Beschiftigten nur gering. Auch im Vergleich zur Laborkontrolle
war das spezifische IgG in keiner der Gruppen eindeutig erhoht (NIOSH 1985 a).
Eine nihere Beschreibung der Methode, insbesondere Angaben zur Bereitung der
Azodicarbonamid-Humanserumalbumin-Konjugate und dazu, inwieweit tatsdch-
lich eine Konjugat-Bildung erfolgte, fehlt jedoch.

Zusammenfassung

Es liegen nur sehr wenige Befunde zur hautsensibilisierenden Wirkung des Azo-
dicarbonamids vor. In keinem Fall sind die Herkunft und die Reinheit der im Epi-
kutantest tiberpriiften Substanz angegeben, so dass die Urséchlichkeit des Azodicar-
bonamids selbst fiir diese wenigen Félle nicht ausreichend belegt ist.

Auch zur atemwegssensibilisierenden Wirkung des Azodicarbonamids liegen nur
wenige ndher dokumentierte und mit einer Ausnahme alle vor 2000 datierte kli-
nische Befunde mit Angaben zu bronchialen Provokationstests vor. Die Dauer der
Provokation war duflerst variabel und wird mit 15 Sekunden (Malo et al. 1985) und
bis zu 40 Minuten (Normand et al. 1989) angegeben. In einem Fall (Valentino und
Comai 1985) wurde dreimal eine arbeitsplatzbezogene Provokation durchgefiihrt,
bei der eine Mischexposition nicht ausgeschlossen wurde. Aufler in der Arbeit von
Malo et al. (1985) sind die Reaktionen keine erst nach einigen Stunden auftretenden
Spétreaktionen, sondern Reaktionen mit ,progressivem” Verlauf, die direkt nach der
Provokation einzusetzen scheinen und erst nach einigen Stunden ihr Maximum er-
reichen. Ein derartiger Reaktionsverlauf wird zwar héufiger auch bei Provokationen
mit Diisocyanaten beobachtet, wurde in dhnlicher Form aber auch fiir einige irri-
tative Stoffe beschrieben (beispielsweise Chlor-haltige Reinigungsmittel/Hypochlo-
rit-Losungen) (siehe zum Beispiel Burge et al. (2012)). Nur insgesamt drei Fille, in
denen die Symptome und die Befunde im bronchialen Provokationstest hinreichend
dokumentiert sind, konnten auf eine immunologische Genese hinweisen. Weder in
diesen, noch in den weiteren beschriebenen Fillen sind die Herkunft und die Rein-
heit der im Provokationstest tiberpriiften Substanz angegeben. In Verbindung mit
der anfangs erwihnten moglichen Koexposition gegen irritative oder potentiell al-
lergene Substanzen ist daher aus den Fallberichten eine immunologische Wirkung
des Azodicarbonamids an den Atemwegen nicht hinreichend belegt. Bei Azodicar-
bonamid handelt es sich zudem um einen feinen Staub mit einer Partikelgrofle in
einem Bereich von etwa 1 bis 30 um, der in ausreichend hohen Konzentrationen
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bei chronischer entziindlicher Bronchitis unspezifische Provokationsreaktionen zur
Folge haben kénnte.

Die vorliegenden vier Untersuchungen aus Betrieben, in denen tiber arbeitsplatz-
bezogene Symptome bei exponierten Beschiftigten berichtet wird (siehe Abschnitt
»Wiederholte Exposition“) sowie die Daten aus Meldesystemen sind fiir die Beur-
teilung der Genese der Atemwegsreaktionen auf Azodicarbonamid nicht heran-
ziehbar, da keine oder keine niheren Informationen zu positiven immunologischen
Befunden vorliegen. In den genannten Registern sind auflerdem viele ,Félle“ durch
andere nicht oder eher fraglich atemwegssensibilisierende Stoffe wie Formaldehyd,
»Farben®, ,Kiithlschmierstoffe®, ,Reinigungsprodukte” oder auch Chlor, Ammoniak
oder Schwefeldioxid aufgefiihrt.

5 Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

5.1 Akute Toxizitat

5.1.1 Inhalative Aufnahme

Die vierstiindige Inhalation von Azodicarbonamid-Aerosol (MMAD 5,8 um) er-
gab bei ménnlichen und weiblichen Ratten (fiinf Tiere pro Gruppe) eine LCj;, von
tiber 6100 mg/m?®. Nach Expositionsende zeigten acht von zehn Tieren Atemnot
(Dyspnoe), jedoch keine Mortalitit. Die mikroskopische Untersuchung 14 Tage
nach Expositionsende ergab keine auffilligen Befunde (Mewhinney et al. 1987).

Meerschweinchen wurden in einem Plethysmographen eine Stunde lang gegen
19, 58 oder 97 mg Azodicarbonamid/m?® exponiert. Vor, wihrend und bis zu 24
Stunden nach der Kopf-Nasen-Exposition wurden einige Lungenfunktionspara-
meter bestimmt und nach Expositionsende eine histologische Untersuchung ver-
schiedener Gewebe durchgefiihrt. Die Tiere zeigten eine geringe, konzentrations-
abhéngige Abnahme des Atemminuten-Volumens (ca.12 %, ca.15 % (aus Graphik
abgelesen), 24 % weniger im Vergleich zur Kontrolle nach Exposition gegen 19, 58
oder 97 mg/m?®) sowie in der hochsten Expositionsgruppe Abnahmen des Atemzug-
volumens, der Atemfrequenz (ein Maf$ firr sensorische Irritation im RDg,-Test mit
Méusen), jedoch wurden keine histopathologisch auffilligen Befunde im Atemtrakt
festgestellt. Die Autoren weisen darauf hin, dass das Atmungsmuster nicht so wie
bei typischen Irritantien des oberen Atemtraktes im RD;,-Test verdndert war. Nach
Ansicht der Autoren weisen die Ergebnisse auf eine sehr geringe Reizwirkung von
Azodicarbonamid hin (Shopp et al. 1987). Insofern ist diese Studie nur als Hinweis
auf eine irritative Wirkung von Azodicarbonamid zu werten.

5.1.2 Orale Aufnahme

Bei zwei Studien mit 10 bzw. 15 ménnlichen Wistar-Ratten trat nach Behandlung
mit einer Dosis von 2500 mg/kg KG keine Mortalitét auf. Die Tiere zeigten klinische
Symptome eines reduzierten Allgemeinzustandes (OECD 2007). Weitere Studien
ergaben LD;,-Werte von tiber 4000 mg/kg KG bei ménnlichen und weiblichen Al-
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derly-Park-Ratten sowie von tiber 5000 mg/kg KG bei midnnlichen Wistar-Ratten
(OECD 2007).

5.1.3 Dermale Aufnahme

Die dermale Gabe einer Dosis von 500 mg/kg KG wurde von fiinf méannlichen
Wistar-Ratten ohne Anzeichen von Toxizitdt oder Mortalitit vertragen (OECD
2007). Ein weibliches Kaninchen zeigte in einer Screeningstudie keine systemische
Toxizitdt bei einer Dosis von 2000 mg/kg KG (OECD 2007).

5.2 Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
5.2.1 Inhalative Aufnahme

Alle im Folgenden beschriebenen Studien sind detailliert in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Die NOAEC von Azodicarbonamid in 13-Wochen-Inhalationsstudien betrégt fiir
ménnliche Méuse 50 mg/m?, fiir ménnliche Ratten und weibliche Mause 100 mg/m?,
fiir weibliche Ratten 200 mg/m?®. Bei den Méusen ist das terminale Koérpergewicht
erniedrigt, bei den ménnlichen Ratten der 200-mg/m3-Gruppe sind die Schilddrii-
senhormone T; und T, im Serum erhoht. Hohere Konzentrationen wurden nicht
getestet. Als Ursache fiir die bei Ratten der 50-mg/m?3-Gruppe beobachteten Effekte
an der Lunge (Lungengewichtserhohung, vergroflerte bronchiale und mediastinale
Lymphknoten, perivaskulire Ansammlungen von Lymphozyten, Auftreten inflam-
matorischer Zellen) halten die Autoren ein unbekanntes Virus oder virales Antigen
fiir wahrscheinlicher als die antigene Wirkung von Azodicarbonamid, da diese Ef-
fekte in den beiden hoheren Expositionsgruppen nicht auftraten (Medinsky et al.
1990).

5.2.2 Orale Aufnahme

Alle im Folgenden beschriebenen Studien sind detailliert in Tabelle 3 aufgefiihrt.

Nach oraler Gabe treten bei minnlichen Ratten in einer 90-Tage-Studie bei
500 mg/kg KG und Tag noch keine Effekte auf, bei weiblichen tréchtigen Ratten
betrigt der NOAEL in einer Ein-Generationen-Studie 300 mg/kg KG und Tag. Ziel-
organ bei hohen oralen Dosen ist die Niere (BG Chemie 1993; Hatano Research
Institute 2000).

5.2.3 Dermale Aufnahme

Hierzu liegen keine Daten vor.
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Tab.4 Wirkung von Azodicarbonamid nach wiederholter intraperitonealer Verabreichung

Spezies, Stamm, Anzahl Exposition Befunde Literatur
pro Gruppe
Ratte, 1 Woche, 200 mg/kg KG: Mortalitat Gafford et al.
Sprague Dawley, 0, 2, 20,200 mg/kg (5/8), Anorexie, Gewichtsver- 1971
83 KG u. Tag, lust, Himaturie;

nur Schilddriisen-  Schilddriise: keine Veranderun-

funktion gen in Gewicht, Iodaufnahme,

Futter mit niedri- Plasmaprotein-gebundenes
gem lod-Gehalt Iod, TSH-Spiegel im Plasma
unveréndert

5.2.4 Intraperitoneale Aufnahme

Die einwochige intraperitoneale Behandlung von Sprague-Dawley-Ratten mit bis
zu 200 mg/kg KG und Tag hatte keine Auswirkungen auf die Schilddriisenfunktion
(Gafford et al. 1971). Die vorliegende Studie ist ausfiihrlich in Tabelle 4 dargestellt.

5.3  Wirkung auf Haut und Schleimhaute
5.3.1 Haut

Azodicarbonamid wirkt nicht reizend an der Kaninchenhaut (BG Chemie 1993).

Nach 24-stiindiger semiokklusiver Applikation von 50 oder 500 mg Azodicarbon-
amid im Inneren des Ohrléffels von je zwei Neuseeldnder-Kaninchen wurden wih-
rend der siebentigigen Beobachtungsdauer keine Hauteffekte beobachtet (OECD
2007).

Auch 50 mg eines Gemisches aus 90 % Azodicarbonamid und 10 % Zinksalz der
Benzolsulfinsdure fiithrten nach 24-stiindiger semiokklusiver Applikation zu keiner
Reizwirkung am Kaninchenohr (BG Chemie 1993; OECD 2007).

Azodicarbonamid als 50 %ige wissrige Zubereitung oder 50 %ige Suspension in
Aceton wurde sechsmal okklusiv auf die geschorene Riickenhaut von drei Kanin-
chen je Gruppe aufgetragen. Nach der zweiten Behandlung traten leichte Erytheme
und Abschuppungen auf, die jedoch nach der vierten Applikation nicht mehr zu
beobachten waren (BG Chemie 1993).

5.3.2 Auge

Azodicarbonamid fithrt am Kaninchenauge aufgrund einer mechanischen Reizung
zu reversiblen Schwellungen und Rétungen der Bindehédute (BG Chemie 1993).

Die Instillation von 50 mg eines Gemisches aus 90 % Azodicarbonamid und 10 %
Zinksalz der Benzolsulfinsdure in den Bindehautsack des Auges von je zwei Neu-
seelainder-Kaninchen fiihrte zu Rétungen und Schwellungen der Konjunktiven, die
drei Tage anhielten und sich innerhalb der siebentidgigen Nachbeobachtungszeit zu-
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riickbildeten. An der Kornea kam es zu keinen Reaktionen (BG Chemie 1993; OECD
2007).

Je 50 pl einer 25 %igen wissrigen Azodicarbonamid-Suspension wurden in je
ein Auge von drei Kaninchen eingebracht. Nach einer Stunde zeigten zwei Tie-
re eine leichte Reizung der Bindehdute, die nach 24 Stunden reversibel war. Der
Fluorescein-Test war bei allen Tieren negativ (BG Chemie 1993).

5.3.3 Atemwege

In einer bereits in Abschnitt 5.1.1 beschriebenen Kopf-Nase-Inhalationsstudie wur-
den Meerschweinchen in einem Plethysmographen eine Stunde lang gegen Kon-
zentrationen von bis zu 97 mg Azodicarbonamid/m? exponiert. Die Tiere zeigten
leichte Veranderungen einiger Lungenfunktionsparameter ohne histopathologische
Auffalligkeiten im Atemtrakt, was nach Aussage der Autoren auf eine sehr geringe
Reizwirkung von Azodicarbonamid hinweist (Shopp et al. 1987).

5.4 Allergene Wirkung
5.4.1 Hautsensibilisierende Wirkung

In einem Local Lymph Node Assay (LLNA) an Gruppen zu je fiinf weiblichen
CBA/]J-Miausen nach OECD-Priifrichtlinie 429 lieferte Azodicarbonamid ein ne-
gatives Ergebnis. Die Substanz wurde in 10 %-, 25 %- und 50 %iger Zubereitung in
Propylenglykol eingesetzt. Mit Stimulationsindices von 1,2; 1,2 und 1,1 wurde in kei-
nem Fall eine Verdreifachung des Stimulationsindex im Vergleich zu den Kontrollen
erzielt (WIL Research Europe 2014).

Auch ein Maximierungstest nach OECD-Priifrichtlinie 406 an zehn weiblichen
Dunkin-Hartley-Meerschweinchen fithrte zu einem negativen Ergebnis. In die-
sem Test erfolgte die intradermale Induktion mit 10 % Azodicarbonamid in einer
wissrigen, 1% Carboxymethylcellulose enthaltenden Zubereitung. Die topische
Induktionsbehandlung (nach 24-stiindiger offener Applikation von 10 % Natrium-
dodecylsulfat in Vaseline) und die Auslésebehandlung wurden mit 50 %igen Azo-
dicarbonamid-Zubereitungen im gleichen Vehikel durchgefithrt. Sowohl bei der
topischen Induktionsbehandlung als auch bei der Auslosebehandlung zeigte sich
bei keinem der Tiere eine erythematdse oder eine 6dematose Reaktion. Die Emp-
findlichkeit des Stammes war etwa drei Monate zuvor mit alpha-Hexylzimtaldehyd
iberpriift worden (WIL Research Europe 2014).

Ein Biihler-Test mit einer 50 %igen wissrigen Suspension von Azodicarbonamid
fithrte bei lediglich zehn Meerschweinchen ebenfalls zu keiner positiven Reaktion
(ECHA 2016).

Lediglich vier Alderley-Park-Meerschweinchen erhielten in einer dlteren, nicht
nach Richtlinien durchgefiihrten Untersuchung zur hautsensibilisierenden Wirkung
taglich drei Tage lang 0,1 ml 1 % Azodicarbonamid in Dimethylformamid auf die
AufSenseite der Ohren aufgetragen. Am siebten Tag nach Testbeginn wurden 0,2 ml
von Zubereitungen des Azodicarbonamids in verschiedenen Konzentrationen (kei-
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ne weiteren Angaben) auf die geschorenen Flanken der Tiere appliziert, ohne dass
24 Stunden spiter eine Hautreaktion auftrat (Stevens 1967).

5.4.2 Atemwegssensibilisierende Wirkung

Gruppen von ménnlichen Hartley-Meerschweinchen inhalierten vier Wochen lang
ein Azodicarbonamid-Aerosol (0, 51 oder 200 mg/m?; sechs Stunden téglich; fiinf
Tage pro Woche). Je zehn Tiere wurden eine Woche vor und zwei Tage nach der
vierwochigen Induktionsbehandlung einer Provokationsbehandlung mit einem
gleich konzentrierten Azodicarbonamid-Aerosol unterzogen und die spezifische
Atemwegsleitfihigkeit (sGAW) wurde ermittelt. Je zehn weitere Tiere wurden vor
und nach der vierwdchigen Azodicarbonamid-Exposition mit einem Histamin-
Aerosol hinsichtlich einer unspezifischen bronchialen Hyperreaktivitit getestet. In-
tradermale Hauttests mit 0,05 %; 0,1 %; 0,5 % und 1 % Azodicarbonamid (in physio-
logischer Kochsalzlosung) wurden eine Woche spéter an je fiinf Tieren der Gruppen
durchgefiihrt. Die Injektionsstellen wurden nach 15 Minuten sowie nach 6, 24, 48
und 72 Stunden untersucht. Die vierwdchige Exposition resultierte weder in einer
Atemwegssensibilisierung noch in einer unspezifischen bronchialen Hyperreaktivi-
tit. In beiden Dosisgruppen und in der Kontrollgruppe reagierten je sechs von zehn
bzw. fiinf von zehn Tieren mit einer ausgeprigteren Anderung des sGAW als vor der
Induktionsbehandlung (k.w.A.). Im Hauttest wurden keine Sofortreaktionen, in al-
len Gruppen aber erythematose Reaktionen beobachtet. In den Gruppen der zuvor
mit Azodicarbonamid provozierten Tiere gab es keine signifikanten Unterschiede
fiir die Auspridgung dieser Reaktionen auf die 1 %ige Azodicarbonamid-Zuberei-
tung. Der Durchmesser der Reaktionen bei den mit Histamin provozierten Tieren
war bei den Kontrolltieren am geringsten und bei den mit 200 mg Azodicarbon-
amid/m? vorbehandelten Tieren am grofiten (durchschnittlich 4,2 mm im Vergleich
zu 2,4 mm in der Kontrollgruppe und 3,6 mm in der Niedrigdosis-Gruppe). Die
Autoren fithrten die beobachteten erythematdsen Reaktionen auf einen Fremdkor-
pereftekt des Azodicarbonamids zuriick. Die inhalative Behandlung mit Azodicar-
bonamid hatte keinen Einfluss auf das Korpergewicht und verursachte keine histo-
pathologischen Veranderungen (Gerlach et al. 1989).

Struktur-Wirkungsbetrachtungen

Azodicarbonamid ist eine reaktive Substanz, fiir die eine sensibilisierende Wirkung
zunichst plausibel erscheint. In mehreren Ubersichten zu Struktur-Wirkungs-Ab-
schiatzungen (SAR) fiir niedermolekulare Atemwegsallergene wird Azodicarbon-
amid auch als potentielles Atemwegsallergen aufgefiihrt. Die Autoren erwidhnen in
einer der Publikationen, dass die Substanz den urspriinglichen SAR-Regeln zufol-
ge als nicht (hinreichend) elektrophil eingeschétzt wird. Sie diskutieren daher fiir
Azodicarbonamid (sowie u.a. auch fiir Ethanolamin und Dimethylethanolamin)
eine ,Fehlklassifikation” und halten anhand einer ndheren Betrachtung der Reakti-
onsmoglichkeiten des Azodicarbonamids eine atemwegssensibilisierende Wirkung
fiir erklérbar. Als Mechanismus fiir die Proteinreaktivitét schlagen sie eine Michael-
Addition an die durch die Carbonyl-Gruppen aktivierte N=N-Doppelbindung vor
(Enoch et al. 2010, 2011, 2012). Als Beleg fiir den Nachweis einer Kopplung des
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Azodicarbonamids an Proteine fithren sie die bereits erwéihnte dltere Untersuchung
zur Wirkung des Azodicarbonamids bei der Reaktion mit SH-Gruppen in Proteinen
von Backteig (Tsen 1963; siehe Abschnitt 2) sowie eine Untersuchung zur antivira-
len Wirkung von substituierten Azodicarbonamiden (Hill und Vederas 1999; siehe
Abschnitt 2) an.

Azodicarbonamid wurde auch in weiteren SAR-Betrachtungen von asthmagenen
Substanzen einbezogen (Graham et al. 1997; Jarvis et al. 2005), jedoch wiederum
zusammen mit nicht-atemwegssensibilisierenden Stoffen wie substituierten Etha-
nolaminen oder Dioctylphthalat.

Zusammenfassung

Maximierungstest, Bithler-Test und LLNA liefern fiir Azodicarbonamid zwar samt-
lich eindeutig negative Ergebnisse, sind aber mit Vehikeln durchgefiihrt worden, in
denen Azodicarbonamid nur sehr wenig 16slich ist; im Maximierungstest wurde zur
Induktion folglich eine intradermale Applikation einer 10 %igen wiéssrigen Suspen-
sion vorgenommen. Niedermolekulare Atemwegsallergene liefern in experimen-
tellen Untersuchungen zur (haut-)sensibilisierenden Wirkung im LLNA positive
Ergebnisse, soweit Befunde verfiigbar sind (Kimber et al. 2007). In dieser Hinsicht
wiirde Azodicarbonamid als Atemwegsallergen eine Ausnahme darstellen. Wegen
der geringen Loslichkeit der Substanz erlauben die zum Azodicarbonamid vorlie-
genden Befunde dennoch keinen eindeutigen Ausschluss eines sensibilisierenden
Potenzials. Die experimentellen Untersuchungen zur atemwegssensibilisierenden
Wirkung des Azodicarbonamids am Meerschweinchen kénnen aufgrund des unge-
eigneten Studiendesigns nicht fiir die Bewertung herangezogen werden.

Die SAR-Betrachtungen liefern insgesamt keinen eindeutigen Beitrag zur Beurtei-
lung der Wahrscheinlichkeit einer Proteinbindung und damit zum atemwegssensi-
bilisierenden Potenzial von Azodicarbonamid.

5.5 Reproduktionstoxizitat
5.5.1 Fertilitat

In einer Ein-Generationenstudie wurden Sprague-Dawley-Ratten mit Dosierungen
von 0, 100, 300 oder 1000 mg Azodicarbonamid/kg KG und Tag behandelt. Die Be-
handlung erfolgte mit der Schlundsonde, als Vehikel diente Maiskeimoél, die Grup-
pen bestanden aus 25 Tieren pro Geschlecht. Die ménnlichen Tiere wurden 98 Tage
lang, die weiblichen Tiere zwei Wochen vor der Verpaarung, wahrend der Verpaa-
rung und Trachtigkeit bis zum 20. Laktationstag behandelt. Bis zur héchsten Dosis
wurden keine Effekte auf die Reproduktionsfahigkeit, die Entwicklung und Viabilitét
der Nachkommen beobachtet. Bei den weiblichen Elterntieren der Hochdosisgrup-
pe kam es zu Niereneffekten: Vier der iiberlebenden Tiere wiesen zelluldre Infiltra-
tionen von Lymphozyten im Interstitium auf. Der systemische NOAEL fiir ménnli-
che Elterntiere betrigt daher 1000 mg/kg KG und Tag, der fiir die weiblichen Tiere
300 mg/kg KG und Tag, der NOAEL fiir die Fertilitit liegt fiir beide Geschlech-
ter bei 1000 mg/kg KG, der hochsten eingesetzten Dosis (siehe Abschnitt 5.2.2;
Hatano Research Institute 2000; OECD 2007).
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In einer Drei-Generationenstudie mit Ratten, die mit Brot aus Mehl, das mit
100 mg Azodicarbonamid/kg behandelt worden war, gefiittert wurden, kam es bei
keiner der Generationen zu Effekten auf Fertilitdt, Fortpflanzungsfihigkeit und Lak-
tation (Oser et al. 1965). Da Azodicarbonamid wihrend des Backprozesses vollstin-
dig zu Bisharnstoff umgewandelt wird, ist diese Studie fiir die Bewertung der repro-
duktionstoxischen Wirkung von Azodicarbonamid nicht geeignet.

In den bereits in Abschnitt 5.2.1 beschriebenen 90-Tage-Inhalationsstudien mit
F344-Ratten und B6C3F1-Méusen wurden bis zur hochsten Konzentration von
200 mg/m? keine Effekte auf die Reproduktionsorgane und die Spermienmorpholo-
gie beobachtet. Der Ostruszyklus der weiblichen Miuse war unverindert, bei zwei
von zehn Ratten der 200-mg/m3-Gruppe war die Lange mehr als sieben Tage oder
konnte nicht eindeutig bestimmt werden (Medinsky et al. 1990).

5.5.2 Entwicklungstoxizitat

Hierzu liegen keine Daten vor.

5.6 Genotoxizitat
5.6.1 In vitro

In den Salmonella-typhimurium-Stammen TA100 und TA1535 wurden in An- und
Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems positive Resultate erhal-
ten. Getestet wurden Konzentrationen bis zu maximal 10 000 pg/Platte (k.A. zur
Zytotoxizitdt). Keine Mutationen wurden hingegen in den Staimmen TA97, TA9S,
TA102, TA1537 und TA1538 und in E. coli WP2/pKM101 induziert (BG Chemie
1993; Hachiya 1987; HSE 1996; OECD 2007).

Ein UDS-Test mit primdren Rattenhepatozyten verlief auch mit zytotoxischen
Konzentrationen negativ. Getestet wurden Konzentrationen zwischen 0,2 und
6000 ,pug/well“ (k.w.A.). Zytotoxizitdt trat bei Konzentrationen iiber 200 pg/well
auf. Die Positiv- und Negativkontrollen lieferten die erwarteten Ergebnisse (HSE
1996; OECD 2007).

In CHO-Zellen kam es zu keiner Induktion von SCE. Die eingesetzten Konzentra-
tionen betrugen ohne Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems 0, 20, 60,
200, 600 oder 900 pg/ml, mit metabolischem Aktivierungssystem 0, 60, 200, 600, 900
oder 1200 pg/ml. Als Vehikel diente DMSO. Zytotoxizitat wurde ohne metabolische
Aktivierung bereits ab 200 pg/ml beobachtet, offenbar kam es hier bereits zu einem
verzogerten Zellzyklus, da die Zellen 34 anstatt 25 Stunden inkubiert und die beiden
hochsten Konzentrationen nicht ausgewertet wurden. Mit metabolischer Aktivie-
rung wurden 600 und 1200 pg/ml nicht ausgewertet (NTP 1984 a).

Ein Chromosomenaberrations-Test mit CHO-Zellen wurde von den Autoren als
positiv bewertet. Ohne Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems wurden
die Zellen 21 bzw. 45 Stunden inkubiert, die getesteten Konzentrationen betrugen
0, 30, 150 und 300 pg/ml (21 Stunden) bzw. 0, 26, 130, 260 pg/ml (45 Stunden).
Unter Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems betrug die Inkubations-
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dauer mit den Konzentrationen 3, 200 oder 300 pg/ml (21 Stunden) bzw. 3,2; 16;
24 pg/ml (45 Stunden) vier Stunden mit 17- bzw. 41-stiindiger Erholungsphase. Als
Vehikel diente DMSO, als Positivkontrolle Mitomycin C, Cyclophosphamid sowie
Carbendazim (Polyploidienachweis). Die Bestimmung des Mitoseindex erfolgte in
einem Vorversuch. Als Loslichkeitsgrenze geben die Autoren 300 pug/ml an. Die
Positivkontrollen ergaben die erwarteten erhohten Inzidenzen. Ohne Aktivierungs-
system fiihrten die 21- und die 45-stiindige Inkubation bei der jeweils hochsten
getesteten Konzentration von 300 pg/ml (ohne Gaps) bzw. 260 pg/ml (mit Gaps)
zu einem statistisch signifikant erhohten Anstieg an Zellen mit Aberrationen. Der
Mitoseindex lag nach 45-stiindiger Inkubation mit 300 ug/ml bei 37,5 % im Ver-
gleich zur Kontrolle; es ist daher nicht auszuschlief3en, dass die eingesetzte Kon-
zentration von 260 pg/ml bereits zytotoxisch ist. Nach 21 Stunden wurde kein An-
stieg an polyploiden Zellen beobachtet, nach 45 Stunden hingegen war die Anzahl
statistisch signifikant erhoht. Diese Erhohungen liegen nach Aussage der Autoren
nach 45-stiindiger Inkubation innerhalb der historischen Kontrollen des durchfiih-
renden Labors (k.w.A), daher werden die Ergebnisse von den Autoren als negativ
gewertet. In Anwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems kam es nach
21-stiindiger Inkubation nur bei der niedrigsten Konzentration (3 pg/ml) zu einem
Anstieg der Zellen mit Chromosomenaberrationen. Die in mehreren Experimen-
ten dieses Versuchsansatzes beobachtete zytotoxische Wirkung war ungewdhnlich:
In den unteren Konzentrationsgruppen trat eindeutige Zytotoxizitat auf, wihrend
bei hoheren Konzentrationen die zytotoxische Wirkung schwécher war (k.w.A.).
Der Anstieg der klastogenen Effekte war ebenfalls in den niedrigeren Konzentrati-
onen am stdrksten. Ein Anstieg an polyploiden Zellen wurde nicht beobachtet. Auch
nach 45-stiindiger Inkubation wurden in Anwesenheit eines metabolischen Akti-
vierungssystems positive Ergebnisse erhalten: Ab der mittleren Konzentration von
16 pg/ml war ein Anstieg an Zellen mit Chromosomenaberrationen (ohne Gaps)
sowie eine Induktion polyploider Zellen zu beobachten. Unter Beriicksichtigung der
Gaps wirkte nur die hochste Konzentration klastogen. Insgesamt wurde Azodicar-
bonamid als klastogen bewertet und als Substanz, die zur Induktion von Polyploidie
fithrt (ECHA 2016; Otsuka Chemical Company Limited 1989). Es ist anzunehmen,
dass die positiven Effekte auf die zytotoxische Wirkung zuriickzufithren sind. Dies
lasst sich allerdings aufgrund der unklaren Darstellung und Beschreibung der Er-
gebnisse nicht eindeutig kldren, zumal der Mitoseindex in Vorversuchen und nicht
parallel zum Hauptversuch bestimmt worden ist. Ferner ist keine Dosis-Wirkungs-
beziehung erkennbar und die eingesetzten Konzentrationen liegen teilweise nahe
der Loslichkeitsgrenze. Dieser Versuch wird daher als fraglich valide bewertet.

Ein weiterer Test auf Induktion von Chromosomenaberrationen mit CHO-Zel-
len, der im Auftrag des NTP durchgefiihrt worden war, verlief in Anwesenheit ei-
nes metabolischen Aktivierungssystems ebenfalls positiv. Der Test wurde zweimal
durchgefithrt. Ohne Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems und einer
Inkubationsdauer von 26,5 Stunden war das Ergebnis des ersten Tests mit den Kon-
zentrationen 0, 402, 498, 600 und 720 pg/ml negativ, der zweite Test mit 0, 402,
498, 702 oder 798 pg/ml und 26,8-stiindiger Inkubationsdauer ergab ein fragliches
Ergebnis. Es kam nach Behandlung mit 498 pug/ml zu einem 3,5-fachen Anstieg des
prozentualen Anteils an Zellen mit Aberrationen. Die ndchsthohere Konzentration
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wies wieder Werte im Bereich der mitlaufenden Kontrolle auf, die hochste Konzen-
tration wurde nicht ausgewertet. Dies konnte moglicherweise auf eine zytotoxische
Wirkung zurtickzufiihren sein. Unter Zugabe eines metabolischen Aktivierungssys-
tems wurden im ersten Experiment 0, 900, 1020, 1104 und 1290 pg/ml mit einer
18,7-stiindigen Inkubationsdauer getestet (die hochste Konzentration wurde nicht
ausgewertet). Bei Behandlung der Zellen mit 900 pug/ml war der Prozentsatz an Zel-
len mit Aberrationen im Vergleich zur Kontrolle um das 3,25-Fache erh6ht. Die bei-
den néchsthoheren Konzentrationen wiesen ebenfalls Erh6hungen auf, jedoch nicht
so stark wie bei der niedrigsten Konzentration. Im zweiten Experiment mit 0, 900,
1002 und 1104 pg/ml kam es bei der hochsten Konzentration zu einem zwolffachen
Anstieg des prozentualen Anteils an Zellen mit Aberrationen. Dieser Test wurde als
schwach positiv bewertet (NTP 1984 b). Die in diesem Test verwendeten Konzen-
trationen liegen mit dem gleichen Vehikel DMSO weit oberhalb der im ersten Ver-
such beschriebenen Loslichkeitsgrenze von 300 pg/ml (Otsuka Chemical Company
Limited 1989).

Mutationstests in Sdugerzellen (TK*--Test in Mauslymphomzellen, HPRT-Test
in CHO-Zellen) lieferten negative Ergebnisse. Die getesteten Konzentrationen im
TK*--Test mit Mauslymphomzellen betrugen 73 bis 150 ug Azodicarbonamid/ml
ohne bzw. 106 bis 261 pug/ml mit Zugabe eines metabolischen Aktivierungssystems.
Im HPRT-Test wurden CHO-Zellen mit Konzentrationen zwischen 5 und 500 pg/ml
in An- und Abwesenheit eines metabolischen Aktivierungssystems behandelt. Bei
diesem Test betrug der Anteil iiberlebender Zellen nach Behandlung mit der hochs-
ten Konzentration weniger als 10 %. Die mitgefiihrten Positiv- und Negativkontrol-
len bestitigten die Validitat des Tests (BG Chemie 1993; HSE 1996; OECD 2007).

5.6.2 Invivo

Der SLRL-Test mit adulten méinnlichen Drosophila melanogaster nach Injektion
von 8000 bzw. 10 000 ppm war negativ (HSE 1996; OECD 2007; Yoon et al. 1985).

Ein Mikronukleustest, der nicht im Original vorliegt, mit Untersuchung des Kno-
chenmarks ménnlicher und weiblicher CD-1-Méuse und oraler Verabreichung
einer Dosis von 5000 mg Azodicarbonamid/kg KG verlief negativ. In einem Vor-
versuch mit jeweils zwei Tieren pro Gruppe und Geschlecht zeigten die Tiere ab
1250 mg/kg KG bis zu vier Stunden nach der Gabe gekriimmte Haltung und ge-
straubtes Fell. Als Vehikel fiir die Suspension diente 1 % Methylcellulose, die Test-
gruppe bestand aus 19 méannlichen und 17 weiblichen Tieren, die Kontrollgruppe
aus 15 ménnlichen und 15 weiblichen Tieren, die mit Mitomycin C behandelte Po-
sitivkontrolle aus fiinf Tieren pro Geschlecht. Die Toétung erfolgte 24, 48 oder 72
Stunden nach der Behandlung, die der Positivkontrolle nach 24 Stunden. Im Haupt-
versuch wurde nicht tiber das Auftreten klinischer Symptome berichtet. Das Ver-
haltnis von PCE zu NCE war unveriandert. Die Positivkontrolle zeigte die erwarteten
Ergebnisse (Otsuka Chemical Company Limited 1988).

Gruppen von je 5 ménnlichen und weiblichen CD-1-Méusen wurden 0 oder
150 mg Azodicarbonamid/kg KG intraperitoneal verabreicht. Als Vehikel diente
Mais6l; die Totung der Tiere erfolgte 30, 48 oder 72 Stunden nach der Behandlung.
Negativ- und Positivkontrollen wurden mitgefithrt. Bei der verabreichten Dosis
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handelt es sich um die maximal tolerierbare Dosis, da die Tiere klinische Anzei-
chen von Toxizitédt wie reduzierte Aktivitat zeigten und die Mortalitit in der Grup-
pe anstieg, die 72 Stunden nach der Behandlung getotet werden sollten. In dieser
Gruppe verendeten ein ménnliches und drei weibliche Tiere. Um die Auswertung
dieser Gruppe dennoch zu ermoglichen, wurden weitere Tiere behandelt (k. A. zur
Anzahl), wovon ein miannliches und zwei weibliche Tiere verendeten. Es kam zu
einer Abnahme des PCE/NCE-Verhiltnisses bei den Tieren, die 30 und 48 Stunden
nach der Behandlung untersucht wurden, was als Zeichen der Zytotoxizitat gewer-
tet wurde. Die Anzahl an mikrokernhaltigen polychromatischen Erythrozyten im
Knochenmark war nicht erhéht (ECHA 2016; OECD 2007). Die Studie wird auf-
grund fehlender Angaben mit Einschrdnkungen zur Bewertung der genotoxischen
Wirkung herangezogen. Ein weiterer Mikronukleustest wurde bei je sechs Méusen
pro Gruppe (k. A. zum Geschlecht) mit 0, 20, 40 oder 80 mg/kg KG durchgefiihrt.
Die Behandlung erfolgte intraperitoneal, als Vehikel diente Olivendl. Die Totung er-
folgte 24 Stunden nach der Injektion. Ein statistisch signifikant erhohter Anstieg an
mikronukleushaltigen Erythrozyten wurde nur in der mittleren Dosisgruppe beob-
achtet. Somit besteht keine Dosis-Wirkungsbeziehung und der Test wird als negativ
bewertet. Die Anzahl an polychromatischen Erythrozyten blieb unveréndert. Posi-
tiv- und Negativkontrollen lieferten die erwarteten Ergebnisse. Es wurde berichtet,
dass Dosierungen tiber 80 mg/kg KG zu erhéhter Mortalitét fithrten, weitere Anga-
ben fehlen jedoch. Diese Beobachtung deckt sich mit denen in der oben beschriebe-
nen Studie mit 150 mg/kg KG (Hachiya 1987; HSE 1996; OECD 2007).

Zusammenfasssung

Azodicarbonamid induziert Basenpaar-Mutationen in Bakterien, wirkt in Sduger-
zellen aber nicht mutagen. In Sdugerzellen verlaufen Indikatortests fiir Klastoge-
nitit negativ, jedoch kommt es zur Induktion von Chromosomenaberrationen und
Polyploidie, wobei einer der Versuche als fraglich valide bewertet wird. In vivo wer-
den nach oraler oder intraperitonealer Gabe keine Mikronuklei beobachtet, so dass
nicht von einer klastogenen oder aneugenen Wirkung auf das Knochenmark von
Maéusen auszugehen ist. In Drosophila werden keine Mutationen induziert.

5.7 Kanzerogenitit

Studien, die nach geltenden Priifrichtlinien durchgefiihrt worden sind, liegen nicht
vor.

Ratten und Hunde wurden zwei Jahre mit Brot gefiittert, das aus mit Azodicarbon-
amid behandeltem Mehl hergestellt worden war. Die Tiere zeigten keine klinischen
Symptome oder behandlungsbedingten Organverdnderungen. Die Tumorinziden-
zen waren unverdndert (Oser et al. 1965). Da Azodicarbonamid in geringen Dosen
appliziert wurde und auflerdem wéhrend des Backprozesses vollstindig zu Bisharn-
stoff umgewandelt wird (WHO 1999), ist diese Studie fiir die Bewertung der kan-
zerogenen Wirkung von Azodicarbonamid nicht geeignet.
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5.8 Sonstige Wirkungen

Azodicarbonamid wirkte in Konzentrationen von bis zu 200 pmol/l in vitro nicht
zytotoxisch gegen CD4-positive T-Lymphozyten des peripheren Blutes des Men-
schen. Die Zellproliferation und die Lymphozyten-Sekretion der Cytokine Inter-
leukin-2 und -5 sowie y-Interferon nach Stimulation mit dendritischen Zellen oder
monoklonalen Antikérpern gegen CD3 und CD28 wurden in vitro durch 50 bis
200 pmol/l Azodicarbonamid dosisabhingig gehemmt (Tassignon et al. 1999). Au-
lerdem inhibierte Azodicarbonamid im gleichen Dosisbereich die Calcium-Mobi-
lisierung und die Blastogenese der mit den monoklonalen Antikorpern stimulierten
T-Lymphozyten. Diese Wirkung konnte durch Gegenwart eines Calcium-Ionophors
unterbunden werden. Die einmalige intraperitoneale Applikation von 100 mg Azo-
dicarbonamid/kg KG fiihrte bei BALB/c-Miusen auch in vivo zu einer Reduzierung
der einen Tag spater durch intraperitoneale Inokulation von 25 pg monoklonalem
CD3-Antikorper des Hamsters induzierten Interleukin-2- und Interleukin-4-Se-
kretion. Bei C57BL/6-Méusen fithrte die tégliche intraperitoneale Applikation
von 50 mg Azodicarbonamid/kg KG zu einer verzogerten AbstofSung von Haut-
implantaten (MHC-Klasse II oder MHC-Klasse I inkompatible Préparationen von
C57BL/6.CH-2™12- bzw. C57BL/6.CH-2"™!-Méiusen) (Tassignon et al. 1999, 2001).

Die zweistiindige Exposition von SUP-T1-Lymphoblasten gegen 100 pmol Azodi-
carbonamid/l fithrte zu einer etwa 50 %igen Reduktion der Desoxyribonukleotid-
triphosphate, moglicherweise tiber eine Hemmung der Ribonukleotid-Reduktase.
Die Proliferation der Zellen war nach 24 Stunden nicht wesentlich beeinflusst. Im
Konzentrationsbereich von 50 bis 200 pmol/l fithrte Azodicarbonamid auflerdem zu
einer Hemmung der Thymidin-Phosphorylierung (IC;, = 70,5 pmol/l) (Fagny et al.
2002).

6 Bewertung

Der kritische Effekt von Azodicarbonamid ist die Entstehung von Atemwegserkran-
kungen bei exponierten Beschiftigten.

MAK-Wert. Fiir die Ableitung eines MAK-Wertes sind die tierexperimentellen
Studien nicht hilfreich, da der Mensch an den Atemwegen empfindlicher reagiert als
die Nager in den vorliegenden Inhalationsversuchen.

Nach inhalativer 13-wdchiger Exposition sind bei Médusen bis 50 mg/m? keine Ef-
fekte aufgetreten, ab 100 mg/m? war das terminale Korpergewicht erniedrigt. Ef-
fekte auf den Respirationstrakt wurden weder bei Ratten noch bei Médusen bis zur
hochsten Konzentration von 200 mg/m? beobachtet. Ein auf Basis der NOAEC von
50 mg/m? abgeleiteter MAK-Wert wiirde 5 mg/m? betragen (Beriicksichtigung einer
moglichen Wirkungsverstarkung mit zunehmender Expositionsdauer 1:2, erhohtes
Atemvolumen 1:2, Ubertragung der Daten beim Tier auf den Menschen 1:2, An-
wendung des Preferred Value Approaches).

Beim Menschen treten jedoch schon bei niedrigeren Konzentrationen Atemwegs-
reaktionen auf. Ein MAK-Wert muss daher auf den Daten beim Menschen basieren,
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wobei die Befunde insbesondere aus der Kunststoff-verarbeitenden Industrie nur
einen vorldufigen MAK-Wert zulassen:

Obwohl tiber hiufige expositionsbedingte Symptome berichtet wird, zeigen die
Untersuchungen in den Betrieben (siehe Abschnitt 4) keine eindeutige Korrelation
fiir die Héaufigkeit von Atemwegssymptomen mit den am Arbeitsplatz gemessenen
Luftkonzentrationen. Aufgrund der unklaren Belastung durch Mischexposition ist
es zudem nicht eindeutig, dass tatsdchlich (nur) ein monokausaler Zusammenhang
der Atemwegssymptome mit der Azodicarbonamid-Exposition bestand. Detaillierte
Messungen der Azodicarbonamid-Exposition in der Publikation NIOSH (1985 b)
stammen von Beschiftigten, die personlichen Atemschutz verwendeten, und sind
daher fiir die Ableitung eines MAK-Wertes nicht geeignet. Expositionsmessungen
bei Beschiftigten, die ohne Verwendung von Atemschutz titig waren, wurden ledig-
lich in der Untersuchung von NIOSH (1985 a) und Whitehead et al. (1987) vorge-
nommen. Bei den 17 dort untersuchten, an Spritzgusspressen tatigen Beschiftigten
wurden parallel zur Expositionsmessung pre- und postshift-Messungen der Lun-
genfunktionswerte fiir FEV, und FVC vorgenommen und die Resultate drei Exposi-
tionsgruppen (0—20, 21-40 und >40 pg/m?) zugeordnet. In den drei Gruppen zeigte
sich keine oder allenfalls eine geringfiigige Einschrankung der Lungenfunktion und
es ist keine Dosis-Wirkungsbeziehung der durchschnittlichen in diesen Gruppen
ermittelten Lungenfunktionswerte erkennbar. Auch aus den zur Verfigung ge-
stellten, unpublizierten Einzelmessungen (Whitehead 2017) ist keine positive Do-
sis-Wirkungsbeziehung ersichtlich. Hinsichtlich der objektivierten Messung der
Lungenfunktion wird die tiber die drei Gruppen gemittelte Exposition von 36 pg/m?
(0,036 mg/m?®) daher als NOAEC angesehen. Da fiir die titigkeitsbezogenen, wenn
auch subjektiv von den Beschiftigten berichteten Symptome aber keine NOAEC
abgeleitet werden kann, wird der MAK-Wert auf 0,02 mg/m® E (20 pg/m? E) fest-
gesetzt. Dieser Wert ist jedoch vor dem Hintergrund der Unsicherheiten hinsicht-
lich der Expositionsbestimmungen sowie der ungeklarten Hohe der Konzentration,
ab der Atemwegssymptome auftreten, und aufgrund der kleinen Kollektivgrofle als
vorldufig anzusehen.

Spitzenbegrenzung. Da es sich bei den Atemwegsreaktionen offenbar um loka-
le Reaktionen handelt, erfolgt eine Zuordnung zu Spitzenbegrenzungs-Kategorie 1.
Der Uberschreitungsfaktor betrigt 1, da keine Angaben vorliegen, ab welcher Kon-
zentration diese Effekte beginnen.

Fruchtschidigende Wirkung. Es liegen keine Studien zur Entwicklungstoxizitat
vor. In einer Ein-Generationenstudie an Ratten wurden bis 1000 mg Azodicarbon-
amid/kg KG keine fetotoxischen Effekte beobachtet. Azodicarbonamid wird daher
der Schwangerschaftsgruppe D zugeordnet.

Krebserzeugende Wirkung. Esliegen keine Daten vor, die eine Einstufung in eine
Kategorie fur Kanzerogene begriinden wiirden.

Keimzellmutagene Wirkung. Es liegen keine Daten zur Wirkung an den Keim-
zellen vor. Azodicarbonamid induziert Basenpaar-Mutationen in Bakterien, wirkt
in Sdugerzellen aber nicht mutagen. In Sdugerzellen verlaufen Indikatortests fiir
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Klastogenitit negativ, jedoch kommt es zur Induktion von Chromosomenaberrati-
onen und Polyploidie, wobei einer der Versuche als fraglich valide bewertet wird. In
vivo werden nach oraler oder intraperitonealer Gabe keine Mikronuklei beobachtet,
so dass nicht von einer klastogenen oder aneugenen Wirkung auf das Knochenmark
von Méusen auszugehen ist. In Drosophila werden keine Mutationen induziert. Es
liegen somit keine Daten vor, die eine Einstufung in eine Kategorie fiir Keimzellmu-
tagene begriinden wiirden.

Hautresorption. Zur dermalen Resorption der Verbindung liegen keine expe-
rimentellen Daten vor. Bei einmaliger dermaler Applikation fanden sich im Tier-
versuch bei einer Dosis von 2000 mg/kg KG keine Anzeichen fiir eine systemische
Toxizitdt. Modellrechnungen ergeben unter Standardbedingungen eine maxima-
le dermale Aufnahme von 0,03 mg. Aus tierexperimentellen Untersuchungen mit
Maéusen lassen sich fiir systemische Effekte Grenzwerte von mindestens 5 mg/m?
ableiten. Hierbei betragt die systemische Aufnahme (10 % inhalative Resorption,
10 m®) ca.5 mg. Angesichts des sehr grofien Abstandes zwischen der nach Modell-
rechnungen selbst im ungiinstigsten Fall zu erwartenden dermalen Aufnahme und
der zur Vermeidung systemischer Effekte maximal tolerierbaren Dosis ist ein rele-
vanter Beitrag der Hautresorption zur systemischen Toxizitét der Verbindung nicht
zu erwarten. Azodicarbonamid wird daher nicht mit ,H“ markiert.

Sensibilisierende Wirkung. Es liegt nur ein plausibel dokumentierter kli-
nischer Befund vor, der auf ein mogliches hautsensibilisierendes Potenzial des
Azodicarbonamids hinweisen konnte. Angaben zur Identitit und zur Reinheit des
getesteten Produktes fehlen jedoch in diesem, ebenso wie in den wenigen weiteren
Berichten. Ein Local Lymph Node Assay an der Maus sowie ein Maximierungstest
und ein Bithler-Test am Meerschweinchen lieferten negative Ergebnisse. Diese ne-
gativen Ergebnisse sind jedoch vor dem Hintergrund der geringen Loslichkeit des
Azodicarbonamids in den verwendeten Losemitteln zu sehen. Positive Ergebnisse
aus tierexperimentellen Untersuchungen liegen nicht vor. Zur Wirkung von Azo-
dicarbonamid an den Atemwegen liegen mehrere Fallberichte vor. Die meisten Un-
tersuchungen weisen jedoch methodische Mingel auf, und die in den bronchialen
Provokationstests erzielten Staubkonzentrationen sind nicht dokumentiert. Nur in
allenfalls drei Fallen konnte aus den erhobenen Befunden im bronchialen Provo-
kationstest auf eine immunologische Genese und damit auf ein atemwegssensibili-
sierendes Potenzial gefolgert werden, ohne dass jedoch eine Sensibilisierung nach
bekannten Mechanismen nachgewiesen ist. Pricktests mit (unkonjugiertem) Azo-
dicarbonamid sind in allen durchgefiihrten Féllen negativ, und der in einer Unter-
suchung vorgenommene Nachweis von spezifischem IgE gegen Azodicarbonamid-
Humanserumalbumin-Konjugate ist negativ verlaufen. In den Untersuchungen am
Arbeitsplatz wurden keine Substanz-spezifischen pulmologisch-allergologischen
Untersuchungen durchgefiihrt, und auch fiir die tiberwiegend in britischen Mel-
deregistern erfassten Fille fehlen entsprechende Angaben zur Diagnostik sowie zur
Exposition, so dass eine Plausibilitatspriifung nicht moglich ist. Obwohl Azodi-
carbonamid auch in Deutschland seit langem als Treibmittel eingesetzt wird und
hier dhnliche Expositionen vorgelegen haben, sind hier keine Fille von Sensibilisie-
rung berichtet worden. Auch in mehreren Meldesystemen aus anderen Regionen
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wird Azodicarbonamid nicht, oder allenfalls in Einzelfillen, als Asthma-Ursache
aufgefithrt. Entscheidend fiir die Beurteilung einer moglichen sensibilisierenden
Wirkung ist jedoch, dass in keiner Untersuchung Herkunft, Identitdt und Reinheit
der am Arbeitsplatz verantwortlichen und der fiir die Diagnostik eingesetzten Sub-
stanz angegeben ist. Vor dem Hintergrund der zahlreichen potentiellen bei der Her-
stellung oder der Verwendung des Azodicarbonamids eingesetzten Zusatzstoffe ist
die Ursichlichkeit nicht zweifelsfrei nachgewiesen. Auch die vorliegenden Befunde
zum Metabolismus sowie Betrachtungen zur Reaktivitat und zum Wirkungscharak-
ter der Substanz sprechen nicht fiir eine in vivo stattfindende Proteinbindung und
damit auch nicht fiir eine haut- oder atemwegssensibilisierende Wirkung. Insgesamt
ist daher eine sensibilisierende Wirkung des Azodicarbonamids nicht ausreichend
zu belegen, so dass die Substanz weder mit ,,Sa“ noch mit ,Sh* markiert wird.
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