Zusammenfassung des Technical Support Document (TSD) zu:
Kohlenstoffdisulfid (Status:“proposed“, Stand: 03/2003)

Reines Kohlenstoffdisulfid (Schwefelkohlenstoff, CS,) ist eine farblose, bewegliche, stark licht-
brechende Flissigkeit mit stiRlich aromatischem, chloroformartigem Geruch. ,Reagent-grade“ und
andere nicht vollkommen Produkte sind gelblich und weisen einen unangenehm widerwartigen
Geruch nach faulendem Rettich auf. Wegen seiner hohen Fliichtigkeit, des niedrigen Flammpunkts,
der niedrigen Selbstentzindungstemperatur und des grofl3en Bereichs, Gber den Gemische mit Luft
explosionsfahig sind, stellt CS, einen besonders feuer- und explosionsgefahrlichen Stoff dar. CS,
wird industriell hauptsachlich zur Herstellung von Kunstseide aus regenerierter Zellulose im
Viskoseverfahren verwendet.

Die in der Literatur angegebenen Geruchsschwellen reichen Gber einen weiten Bereich zwischen
0,0243 mg/m3®*und 23,1 mg/m?(0,0078 — 7,4 ppm). Amoore und Hautala (1983) geben als geometri-
sches Mittel der Geruchsschwelle in Luft 0,11 ppm (Standardabweichung 0,058 ppm) an, basierend
auf Angaben aus sechs nicht bezeichneten Quellenangaben. Leonardos et al. (1969) ermittelten
eine Erkennungsschwelle von 0,21 ppm. Nach einer kritischen Ubersicht von Geruchsschwellen
fur Chemikalien (AIHA 1997) liegt der Bereich aller angegebenen Werte bei 0,016 — 0,42 ppm. Ein
geometrisches Mittel oder ein ,Bereich akzeptabler Werte* wurde in dieser Ubersicht nicht angege-
ben, auch der Wert von 0,21 ppm (s.0.) wurde nicht als akzeptabel betrachtet, da er eine 100 %-Er-
kennungsschwelle markiert. Es liegen nur wenige Angaben dartber vor, ab welcher Hohe der
Geruch als belastigend empfunden wird. In einer Humanstudie mit kontrollierter Exposition (Leh-
mann 1894 ) bewirkten 180 — 240 ppm eine ,maRige Geruchsbelastigung“, wahrend in einer toxiko-
kinetischen Studie mit 10 — 20 ppm keine diesbeziiglichen Klagen berichtet werden (Rosier et al.
1987).

Die Datenbasis lasst es nicht zu, eine Schwelle fiir eine deutliche Geruchswahrnehmung (LOA:
Level of Distinct Odor Awareness) festzulegen. Aulerdem muss berlcksichtigt werden, dass aus
CS, unter der Einwirkung von Licht und Luft rasch intensiv riechende Zersetzungsprodukte gebildet
werden. Geruchsschwelle und Geruchsempfindung werden somit durch die Anwesenheit bzw.
Bildung solcher Zersetzungsprodukte stark verandert.

CS, wird im Atemtrakt gut aufgenommen und im gesamten Korper verteilt, wobei die hdchste Kon-
zentration in lipidhaltigen Geweben erreicht wird. Dithiocarbamate und ahnliche Produkte, die aus
der Reaktion von CS, mit NH,-, SH- und OH-Gruppen von Aminosauren, Proteinen und Aminen
hervorgehen, fuhren zur Bildung eines Pools von so genanntem ,saurelabilem”CS,. Wahrend nicht
gebundenes CS, nach Beendigung der Exposition rasch eliminiert wird, wird der ,saurelabile“ Teil
langsamer ausgeschieden und kann bei wiederholter Exposition akkumulieren.

Bei akuter Exposition von Menschen und Versuchstieren wirkt CS, auf das zentrale Nervensystem
(ZNS). Beim Menschen wurden bei akuter Exposition gegentber CS, Benommenheit, Kopfschmer-
zen, Reaktionen des vegetativen Systems, Ubelkeit, Schwindel, Brechreiz, zentrale LAhmung und
schlieRlich Narkose beschrieben. Bei Versuchstieren (Ratten, Mausen, Kaninchen, Katzen,
Hunden) fuhrt akute Einwirkung zu verminderter, auch aber zu Ubersteigerten Erregbarkeit, wobei
Reglosigkeit, Zittern, Ataxie, Narkose, Krampfe und schlielRlich Atemlahmung und Tod eintreten.
Reizungen von Augen und Schleimhauten sind erst bei Konzentrationen feststellbar, die bereits auf
das Nervensystem wirken. Die akute Einwirkung niedrigerer Konzentrationen, die noch keine
deutlichen Wirkungen auf das Nervensystem haben, fiihrt jedoch bereits zu einer Hemmung des
Fremdstoffmetabolismus und des aldehyddehydrogenaseabhangigen Alkohol- bzw. Acetaldehyd-
abbaus sowie zu Veranderungen des Kohlenhydrat- und Energiestoffwechsels der Leber.



In mehreren toxikokinetischen Untersuchungen, in denen Probanden gegeniber 17-51 ppm CS,
exponiert waren, klagten diese Uber gelegentliche leichte Kopfschmerzen, nicht aber tber andere
Symptome (Harashima und Masuda 1962; Teisinger und Soucek 1949). Eine Hemmung von Bio-
transformationsreaktionen wurde beim Menschen bereits nach 6-stiindiger Exposition gegentber
der niedrigsten gepriiften Konzentration von 10 ppm beobachtet (Mack et al. 1974). Bei Ratten fuhr-
te 8-stiindige Exposition gegeniber der niedrigsten verwendeten Konzentration von 20 ppm eben-
falls zu einer Hemmung der Biotransformation von Arznei- und Lésemitteln sowie zu einer Vermin-
derung des Glykogengehalts der Leber. Alle Wirkungen waren binnen 24 Stunden reversibel, er-
héhte Leberwerte im Serum traten nicht auf (Freundt und Kirzinger 1975; Kirzinger und Freundt
1969; Freundt und Dreher 1969; Freundt und Kuttner 1969; Freundt et al., 1974, 1976a; Freundt
und Schauenburg 1971).

In einer kontrollierten Humanstudie exponierten sich zwei Probanden (Medizinstudenten im Rah-
men ihrer eigenen Untersuchungen zur Toxizitat von CS,) im Selbstversuch gegenlber CS,-Kon-
zentration von 180 bis tber 3000 ppm (Lehmann 1894). Einwirkung von 500 ppm fiir 3 h 50 min
verursachte Benommenheit, Unruhe, anhaltende Kopfschmerzen, voribergehende Beeintrachti-
gung des Lesevermdégens, Tranenreizung sowie Hustenanfalle; die meisten Wirkungen hielten noch
mehrere Stunden nach Ende der Exposition an. 1-stiindige Exposition gegeniiber 2000 ppm verur-
sachte schwere Vergiftungserscheinungen: Schwierigkeiten beim Austiben von Tatigkeiten, Unru-
he, Ubelkeit, zunehmende Benommenheit und der Beginn einer ausgepragten zentralen Paralyse.
Im Anschluss an die Exposition kam es zu Gehstérungen, ausgepragter Benommenheit, vegetati-
ven Reaktionen (plétzlicher Speichelfluss, beschleunigter Puls), Erbrechen und einem bis zu 2 Ta-
ge anhaltenden Krankheitsgefiihl. Die Einwirkung von 2180 — 3370 ppm flr 1.5 Stunden (nur ein
Proband exponiert) fiihrte zu starker Benommenheit, Ubelkeit, Seminarkose und unregelmaRiger
Atmung.

Die AEGL-1 wurden auf Basis von Untersuchungen zur Hemmung des Ethanol- bzw. Acetaldehyd-
abbaus bei Einwirkung von CS, abgeleitet (Freundt et al. 1976b; Freundt und Lieberwirth 1974).
In diesen kontrollierten Humanstudien wurden Freiwillige fur 8 Stunden gegenlber 20 ppm CS, ex-
poniert und erhielten wahrenddessen oderim Anschluss alkoholische Getranke, mit denen ein Blut-
alkoholspiegel von 0.75 %o aufgebaut und gehalten wurde. Bei jeder Versuchsperson dienten die
vor bzw. ohne Exposition erhobenen Werte als Kontrolle. Mit Einwirkung von CS, war die Konzen-
tration von Acetaldehyd im Blut um 50 — 100 % hdéher als ohne CS,,. Dieser Effekt trat nicht nur auf,
wenn die Probanden wahrend der CS,-Einwirkung Alkohol zu sich nahmen, sondern auch, wenn
die Alkoholaufnahme erst 8 Stunden nach Ende der CS,-Exposition begonnen wurde. Der beobach-
tete Effekt ist durch eine Hemmung der Aldehyddehydrogenase durch Thiocarbamate (zur Bildung
siehe oben) erklarbar, wie dies auch im Falle anderer Thiocarbamate, zum Beispiel Diethyldithio-
carbamat und Disulfiram (,Antabus®), beobachtet wird. Der in der Untersuchung bei CS,-Exposition
beobachtete Anstieg der Aldehydkonzentration im Blut war ,asymptomatisch®, d. h., es wurde kein
L<Antabussyndrom“ (R6tung, Blutdruckabfall, Tachykardie) beobachtet. Alkoholintoleranzistjedoch
wiederholt beschrieben bei Arbeitern, die beruflich unbekannten (vermutlich viel hdheren Konzen-
trationen als in den kontrollierten Studien) Konzentrationen von CS, ausgesetzt waren, und die
Deutsche Gesellschaft fur Arbeits- und Umweltmedizin fuhrt in ihren Richtlinien Alkoholintoleranz
als einen durch CS, verursachten adversen Effekt an (Drexler 1998). Zum Schutz von empfindli-
chen Bevolkerungsgruppen, die eine Aldehyddehydrogenase (ALDH(2)) mitim Vergleich zur Nor-
malform verminderter Aktivitat aufweisen, wurde ein Intraspeziesfaktor von 10 verwendet. Die An-
wesenheitdes ALDH(2)-Allels (das in Bevolkerung asiatischer Abstammung haufig, bei WeilRen da-
gegen praktisch nicht vorkommt) fihrt dazu, dass bei Alkoholkonsum héhere Acetaldehydkonzen-
trationen aufgebaut werden als bei Personen, die iber das Enzym mit normal hoher Aktivitat verfii-
gen. Ein zusatzlicher Anstieg der Acetaldehydkonzentration kénnte daher zu einem ,Antabusyn-
drom* fihren oder ansonsten milde Symptome verschlimmern. Der aus den Daten ermittelte AEGL-



1 flr 8 Stunden wurde fiir die Gbrigen AEGL-Zeitpunkte gemal c" x t = k umgerechnet, wobei we-
gen unzureichender experimenteller Daten, mit deren Hilfe ein stoffspezifischer Exponentialfaktor
n bestimmt werden konnte, der Standardfaktor von n = 3 verwendet wurde. Der AEGL-1 fiir 30 min
wurde fr den AEGL-1 fir 10 min Gbernommen, da die Ableitung auf einer Studie mit langer Exposi-
tion (8 Stunden) beruht und keine hinreichenden Studien mit kiirzerer Expositioszeit vorliegen, die
die Konzentrations-Wirkungs-Beziehung fur diesen Zeitraum beschreiben. Die erhaltenen AEGL-1
liegen oberhalb der Geruchsschwelle, aber unterhalb von Konzentrationen, die als maRig
geruchsbelastigend empfunden werden.

Die Ableitung der AEGL-2 basiert auf einer Studie Uber Verhaltensanderungen bei Ratten unter
dem Einfluss von CS,, in der ein NOEL (No Effect Level) von 1000 ppm bei 4-stlindiger Exposition
ermittelt wurde (Goldberg et al. 1964). Die nachsthdhere verwendete Konzentration von 2000 ppm
fuhrte zu einer Hemmung des Flucht- (und des Vermeidungs-)verhaltens. Ein Unsicherheitsfaktor
von insgesamt 10 ging in die Ableitung ein. Der Interspeziesfaktor wurde auf 3 reduziert, da die
akute Wirkung von Substanzen wie CS, auf das zentrale Nervenystem bei Ratten und Menschen
ahnlich ist. Dartberhinaus wirde ein Standardwert von 10 fur den Interspeziesfaktor zu Werten
fuhren, die im Widerspruch zu humanexperimentellen Daten stehen, nach denen die 6-8-stlindige
Einwirkung von 80 ppm CS, bei den untersuchten Freiwilligen keine schwer wiegenden oder flucht-
behindernden Wirkung hatte. Auch als Intraspeziesfaktor wurde zum Schutz von empfindlichen
Personen ein (reduzierter) Wert von 3 verwendet, da davon ausgegangen werden kann, dass der
Schwellenbereich flr Beeintrachtigungen des ZNS zwischen unterschiedlichen Individuen keine
groRen Unterschiede aufweist. Der aus den Daten ermittelte AEGL-2 fur 4 Stunden wurde fur die
Ubrigen AEGL-Zeitpunkte gemaf c" x t =k umgerechnet, wobei wegen unzureichender experimen-
teller Daten, mit deren Hilfe ein stoffspezifischer Exponentialfaktor n bestimmt werden kénnte, die
Standardfaktoren von n = 3 zur Extrapolation auf kiirzere und von n = 1 zur Extrapolation auf
l&ngere Zeitabschnitte verwendet wurden. Der AEGL-2 fiir 30 min wurde fir den AEGL-2 fir 10 min
Ubernommen, da die Ableitung auf einer Studie mit langer Exposition (4 Stunden) beruht und keine
hinreichenden Studien mit kiirzerer Expositioszeit vorliegen, die die Konzentrations-Wirkungs-Be-
ziehung flr diesen Zeitraum beschreiben.

Die Ableitung der AEGL-3 basiert ebenfalls auf einer Studie an Ratten (Du Pont 1966). In dieser
Studie starben alle 6 Tiere, die 4 Stunden gegenuber 3500 ppm CS, exponiert wurden, noch wah-
rend oder binnen 2 Stunden nach Ende der Exposition. Demgegeniber starb bei einer 4-stiindiger
Exposition mit 3000 ppm keines der 6 Tiere wahrend der Exposition oder binnen der 14 Tage um-
fassenden Nachbeobachtung. In die Ableitung ging ein Unsicherheitsfaktor von insgesamt 10 ein.
Der Interspeziesfaktor wurde wie im Falle der AEGL-2 auf 3 reduziert, da die akute Wirkung von
Substanzen wie CS, (Beeintrachtigung des ZNS) bei Ratten und Menschen ahnlich ist. Dartber-
hinaus wirde ein Standardwert von 10 fir den Interspeziesfaktor zu Werten flihren, die im Wider-
spruch zu humanexperimentellen Daten stehen, nach denen bei 6-8-stiindiger Einwirkung von
80 ppm CS, bei den untersuchten Freiwilligen weder wahrend der Exposition noch im Anschluss
daran lebensbedrohliche Effekte auftraten. Auch als Intraspeziesfaktor wurde zum Schutz von emp-
findlichen Personen ein (reduzierter) Wert von 3 verwendet, da davon ausgegangen wird, dass der
Schwellenbereich flir Beeintrachtigungen des ZNS zwischen unterschiedlichen Individuen keine
groRen Unterschiede aufweist. Der aus den Daten ermittelte AEGL-3 fur 4 Stunden wurde fur die
Ubrigen AEGL-Zeitpunkte gemaf c" x t =k umgerechnet, wobei wegen unzureichender experimen-
teller Daten, mit deren Hilfe ein stoffspezifischer Exponentialfaktor n bestimmt werden kénnte, die
Standardfaktoren von n = 3 zur Extrapolation auf kiirzere und von n = 1 zur Extrapolation auflange-
re Zeitabschnitte verwendet wurden. Der AEGL-2 fUr 30 min wurde fir den AEGL-2 fiir 10 min tGber-
nommen, da die Ableitung auf einer Studie mit langer Exposition (4 Stunden) beruht und keine hin-
reichenden Studien mit kirzerer Expositionszeit vorliegen, die die Konzentrations-Wirkungs-
Beziehung fir diesen Zeitraum beschreiben.



Die abgeleiteten Werte sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefasst.

ZUSAMMENSTELLUNG DER AEGL FUR KOHLENSTOFFDISULFID [ppm (mg/m®)]

Klassifizierung

10-
Minuten

30-
Minuten

1- 4-
Stunde | Stunden

8-Stunden

Endpunkt (Quelle)

EGL-1 5,0 5,0 4 2,5 2,0 Anstieg der Konzentration an Acet-
(Spurbares Un- (16) (16) (12) (7,8) (6,2) aldehyd im Blut von Probanden bei
ohlsein) gleichzeitiger moderater Alkohol-
aufnahme (Freundt et al. 1976b)
EGL-2 200 200 160 100 50 Verhaltensédnderungen (Hemmung der
(Schwerwiegen- (620) (620) (490) (310) (160) Fluchtreaktion) bei Ratten (Goldberg
1964)
de, lang andau-
ernde oder flucht-
behindernde Wir-
kungen)
EGL-3 600 600 480 300 150 Letale Wirkung bei Ratten (Du Pont
(Letale (1480) (1480) (990) (930) (470) 1966)

@ Aufnahme Uber die Haut moglich. Flissiges CS, fuhrt auf der Haut zu schweren Reizungen, Hautkontakt

vermeiden.
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