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Zusammenfassung: Chemische Augen-/Hautspritzer stellen ein bedeutendes Problem dar. Diphoterine
ist ein hypertonischer, polyvalenter, amphoterer Chelatbildner, der in Frankreich als wassrige
Dekontaminationslosung fur chemische Kontakte am Auge /der Haut entwickelt wurde. In vitro und in
vivo dekontaminiert es ungefahr 600 chemische Substanzen, sowie Sauren, Basen, Oxidationsmittel und
Reduktionsmittel, Reizstoffe, Tranengase, Losungsmittel, alkylierende Substanzen und Radionukleotide.
Seine chemische Bindungsenergie flr diese Substanzen ist starker als die der Gewebsrezeptoren.
Seine Hypertonizitat verhindert das Eindringen in das Gewebe und entfernt wahrscheinlich eine gewisse
Menge an Hornhaut- oder Hautgiften, die noch nicht an die Geweberezeptoren gebunden sind.
Chemische Reaktionen von Diphoterine (in Deutschland unter dem Namen Previn-Lésung® vertrieben)
sind nicht exotherm. Diphoterine und seine Dekontaminationsprodukte nach Saure-oder
Laugenveratzung sind nicht toxisch fir das Auge oder die Haut. Es ist nicht toxisch. Diphoterine kann
eine Augen-/Hautveratzung nach chemischen Spritzern verhindern und fuhrt zu einer quasi sofortigen
Schmerzfreiheit.

Augen-/Augenveratzungen stellen in der Industrie als auch allgemein ein bedeutendes Problem dar. Die
aktuelle Haufigkeit ist schwer zu determinieren. Josset et al. haben berichtet, dal3 es im Jahre 1984 in
Frankreich ungefahr 7000 schwere Berufsunfalle infolge chemischer Veratzung gab, bei denen 50% mit
Augenbeteiligung waren (1). Diese chemischen Veratzungen waren verantwortlich fur ungefahr 120.000
Arbeitsunfahigkeitstage und 250 Falle einer dauerhaften Berufsunfahigkeit.

In den USA werden nationale Daten der an Giftzentren gemeldeten Expositionen durch die
Amerikanische Assoziation der Giftkontrollzentren im Giftexpositions-Uberwachungssystem gesammelt
(2). Diese Datei beinhaltet alle Kontakte mit toxischen Produkten, alle Aussetzungswege und deckt eine
grole Vielfalt von potentiell toxischen Produkten, einschliefdlich die von Chemikalien.

In dieser Datenbank wurden fur 1999 insgesamt 2.201.156 menschliche Vergiftungsfalle aufgenommen,
von denen 873 tddlich endeten. Es waren insgesamt 185 509 (8%) Falle mit Hautkontakt und 134 669
(5,8%) Falle mit Augenkontakt. Bei den 873 Fallen mit Todesfolge waren 12 (1,3%) durch Hautkontakt
und 1 (0,1%) durch Augenkontakt erfolgt.

Die Ausarbeitung der Schadenersatzdatei von Arbeiter aus West Virginia Uber ein Jahr hinweg zeigte
Islam et al., dal® Augenveratzungen (chemisch oder thermisch) eine Krankheitsrate von 28,0/100 000
Mitarbeitern hatten (3). Es gab 183 Augenveratzungen die in eine Entschadigung durch medizinischer
Behandlungen, Bezahlung verlorener Léhne oder Auszahlung von Renten zur Folge hatten. Chemische
Augenkontakte in  dieser Gruppe waren verbunden mit Veratzungen, atopischen
Bindehautentziindungen und akuten Bindehautentziindungen. Chemische Kontakte waren fur 43,7% der
Augenveratungen (80/183) verantwortlich, 67,3% (136/202) fur atopische Konjunktivitis und 29,3%
(12/41) fir akute Konjunktivitiden, also die haufigste Ursache fiir diese Krankheitsbilder.

Es wurde fur die Dekontamination von chemischen Kontakten im Auge festgestellt, dal ,die ideale
Spullésung eine sterile, isotone, konservierte, physiologisch ausgeglichene Salzlésung“ ist. Eine
Spullésung sollte zumindest sauber und nicht-toxisch sein (4). Aber diese Lésungen bieten nur eine
passive Dekontamination durch Abspllen der toxischen Substanz von der Haut, Hornhaut oder
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Bindehaut. Eine bessere Alternative ist die Kombination dieser Spllmethode mit einer aktiven
Dekontamination.

Diphoterine ist eine Dekontaminationsldsung fir chemische Kontakte im Auge oder auf der Haut. Es ist
ein polyvalentes, leicht hypertones, amphoteres, wasserlésliches Molekil, das Sauren, Basen,
Oxidationsmittel, Reduktonsmittel, Ldsungsmittel, reizende Stoffe, alkylierende Substanzen und
Redianukleotide bindet. Seine Reaktionen sind nicht exotherm (setzen keine Hitze frei, welches das
umgebende Gewebe schadigen konnte).

METHODEN

Friher publizierte und derzeit unverdffentliche Studien Uber die Sicherheit und Effektivitat von
Diphoterine als Dekontaminationslésung fiir chemische Spritzer am Auge oder der Haut wurden
Uberarbeitet. Experimentelle Studien an Tieren und Menschen wurden gemafl den Richtlinien fir
Tierexperimente und fir den Schutz des menschlichen Individuums der entsprechenden Lander
durchgefihrt. Wenn unveréffentlichte Ergebnisse zitiert werden, so werden sie in der Literaturliste durch
das Kurzel (unveroffentlicht) kenntlich gemacht.

ERGEBNISSE

In vitro Studien

In vitro konnte gezeigt werden, dass Diphoterine ungefahr 600 chemische Produkte neutralisieren kann,
inklusive Sauren, Basen, Oxidationsmittel, Reduktionsmittel, L6sungsmittel, reizende Stoffe, alkylierende
Substanzen (z.B. Senfgas) und Radionukleotide (238 Uranium, 137 C&sium, 90 Strontium/90 Yttrium)
(5-7). Die aktuelle Liste der getesteten spezifischen chemischen Bestandteile kann im Internet unter
www.prevor.com abgerufen werden. In vitro waren 20 ml des amphoteren Diphoterines effizienter als
dieselbe Menge an Wasser zur Ruckfihrung von 1N Salzsdure oder 1N Natronlauge zum
physiologischen pH-Wert; eine aquivalente Menge an Wasser resultierte in einen pH-Wert von 2 fiir die
Sauren und einen pH-Wert von 12 fir die Basen (8).

Experimentelle Tierversuche

Ungefahrlichkeit. Die LD50 bei mannlichen und weiblichen Sprague-Dawley Ratte durch Zufiihrung
einer einzelnen Diphoterinedosis und Nachbeobachtung von 14 Tagen betrug > 2000 mg/kg. Bei der
2000 mg/kg Dosis kam es zu keiner Mortalitédt, das Korpergewicht blieb normal und es gab keine
abnormalen Sektionsbefunde (9). Bei derselben Spezies war die akute Haut-LD50 < 2000 mg/kg (10).
Die Exposition erfolgte durch 24h andauernde halbverdeckte Applikation auf ungefahr 10% der
Kdrperoberflache nach Haarentfernung. Bei der 2000 mg/kg Dosis kam es zu keiner Mortalitat, das
Korpergewicht blieb normal und es gab keine abnormalen Sektionsbefunde, und es gab keine
Hautreizungen. Diese LD50 Werte zeigen , dass Diphoterine essentiell nicht toxisch ist.

Es wurden auch Tests zur Augen- und Hautireizung an New Zealand Kaninchen durchgefiihrt. Bei der
Studie Uber Augenirritationen wurden 0,1 ml in den Bindehautsack eines Auges von jedem Kaninchen
injiziert. Es erfolgte keine Spulung mit Wasser. Wahrend der 7 Tage Nachbeobachtungszeit wurden
keine Augenirritationen festgestellt (11). Bei derselben Rasse wurden 0,5 ml Diphoterine auf entweder
intakter oder abrasierter Haut appliziert, 24h bedeckt und nach Entfernung des abdeckenden Pflasters
mit destilliertem Wasser gesplilt. Nach 72 Stunden Beobachtung wurden vereinzelt leichte Hautrétung
und —schwellung festgestellt aber nicht bei allen Tieren. Unter diesen experimentellen Bedingungen
wurde Diphoterine als leicht reizend flr Kaninchenhaut klassifiziert (12).

Zusatzlich zum Testen von Augen- oder Hautirritation durch Diphoterine wurde ein Augenirritationsrest
mit den Endprodukten einer in vitro Neutralisation von hochkonzentrierter Salzsaure und Natronlauge mit
Diphoterine durchgefihrt. Der pH-Wert der Endprodukte nach Salzsaureneutralisation betrug 5,84, der
nach Natronlaugenneutralisation betrug 8,82. In New Zealand wurde 0,1 ml dieser
Neutralisierungsruckstadnde weilen Kaninchen in die Augen getropft. Nach einer Beobachtungszeit von
8 Tagen zeigten sich keine Augenirritationen (13,14).

Eine laufende Studie in Deutschland untersucht sowohl die Ungefahrlichkeit als auch die Effizienz (s.

unter Effizienz weiter unten). In dieser Doppeltblindstudie wurden Kaninchen an der Hornhaut eines
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Auges mit 1N Natronlauge veratzt. Nach 30 Sekunden erfolgte ein Spulung mit entweder 500 ml
isotoner Kochsalzlésung oder 500 ml Diphoterine (15). Es gab keine Anzeichen dafir, dal Diphoterine
im Vergleich zur isotonen Kochsalzldsung irgendeine nachteilige Wirkung im Auge hatte.

Effizienz. Die Effizienz von Diphoterine im Vergleich zu isotoner Kochsalzlésung als Spilmedium nach
Veratzung mit 1N Natronlauge wurde an Kaninchenhornhduten getestet (15). Nach 30 Sekunden
Veratzung mit 1N Natronlauge wurde entweder mit 500 ml isotoner Kochsalzlésung oder 500 ml
Diphoterine gespdilt. In den nachsten Tagen wurde diese Spulung 3mal taglich wiederholt entsprechend
dem Protokoll der Spilung nach Augenveratzung. Es gab keinen Unterschied in den
Behandlungsgruppen bezlglich Hornhauttriibung, Epithelheilung, Abbruch der Epithelheilung oder
Hornhautulzerationen. In der Diphoterinegruppe kam es zu weniger starken Linsen- oder Irisalterationen,
weniger Irisstromaatrophie, weniger Linseintribungen.

Ein zweites Natronlaugenveratzungsmodell mit Kaninchenaugen wurde von Josset et al. geleitet (1,16).
Endpunkte waren extra- und intraokularer pH und histologische Untersuchungen. Nach einer 3min(tigen
Veratzung der Hornhaut mit einem in konzentrierte Natronlauge getunktes Filterpapier erfolgte eine
3minutige Spulung mit Wasser, isotoner Tranenldsung oder Diphoterine. Nach 3 Minuten Spllung mit
Wasser oder isotoner Tranenlésung betrug der extraokulare pH ca. 9,7. Im Gegensatz dazu ging der
extraokulare pH-Wert nach Spulung mit Diphoterine fast sofort zu physiologischen Werten zurlick. Nach
der Spulung mit Wasser stieg der intraokulare pH-Wert tGber 1 Minute lang weiter in den alkalischen
Bereich an. Dieser pH-Wert-Anstieg konnte bei der Spulung mit Diphoterine verhindert werden. Nach
Spulung mit Wasser kam es erst nach 4h zur Riickkehr des intraokularen pH in physiologische Bereiche,
wahrend dies nach der Spilung mit Diphoterine bereits nach 1h geschah.

Egal mit welcher Spiillésung gespult wurde, kam es zu einer Zerstérung des Hornhautepithels und es
kam innerhalb der ersten Minuten zu Ulzerationen. Das Stromaddem war jedoch viel weniger
ausgepragt nach Spilung mit Diphoterine als nach der Splilung mit Wasser. Weiterhin wurden die
Endothelzellen (verantwortlich flir die Regeneration der Hornhaut) nach der Spllung mit Wasser
komplett zerstort. Nach der Spillung mit kiinstlicher isotoner Tranenfliissigkeit kam es zu einem nur
teilweisen Verlust der Endothelzellen. Nach Spulung mit Diphoterine kam es lediglich zu einer
morphologsichen Veranderung der Zellen, nur wenige Zellen wurden zerstort. Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, daf3 Diphoterine zur Dekontamination von schadlichen Augenkontakten effizienter ist als
Wasser oder isotone Tranenflussigkeit (1,16).

Isotone Kochsalzlésung und Diphoterinespllung nach experimenteller Ammoniumhydroxidveratzung der
Augen wurden auch in einem Kaninchenmodell verglichen. 15,3%ge Ammoniumhydroxidlésung (pH
12,8) wurde den Kaninchenaugen appliziert gefolgt von entweder keiner Spulung oder Spilung mit 250
ml Kochsalzlésung oder einer Spllung mit Diphoterine zu unterschiedlichen Zeitpunkten von 1 bis 30
Minuten nach Exposition. Endpunkte waren der Vorderkammer-pH, Vorderkammerkonzentration an
Ammoniumhydroxid und histologische Aufarbeitung der veratzten Hornhdute. Beide Spullésungen
produzierten eine niedrige Konzentration an Ammoniumhydroxid in der Vorderkammer. Verglichen mit
Diphoterine war die pH-Senkung um 7 Minuten verzdgert nach Spllung mit Kochsalzlésung. Die
histopathologischen Untersuchungen zeigten ein Hornhautstromédem nach der Spilung mit
Kochsalzlésung aber nicht nach Spllung mit Diphoterine. Insgesamt gesehen war in diesem Modell
Diphoterine effizienter zur Dekontamination einer okularen Ammoniumhydroxydveratzung als
Kochsalzlésung.

Studie mit menschlichen Probanden

Zehn freiwillige, gesunde Probanden wurden zundchst mittels Sehscharfenbestimmung,
Spaltlampenuntersuchung und konfokaler Mikroskopie untersucht. Es erfolgte dann eine Spulung eines
Auges mit 500 ml Diphoterine tUber 5 Minuten (18). Die obengenannten Untersuchungen wurden dann
direkt nach der Spulung und 3 Tage spater wiederholt. Obwohl 5 von 10 Individuen eine verminderte
Sehschéarfe und leichte epitheliale Schadigungen direkt nach Spulung aufzeigten, kam es nach 3 Tagen
zu einer vollstdndigen Erholung dieser Befunde und sie waren nicht unterschiedlich zu reinen
mechanischen Spuleffekten nach Spllung mit anderen Spulmedien wie z.B. Wasser. Diese Ergebnisse
zeigen, dal} es keine signifikanten Schaden an den Augen nach Spulung mit Diphoterine tiber 5 Minuten
entstehen.
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Fallbeispiele
Deutsche und franzosische Patienten mit Arbeitsunfallen, bei denen Diphoterine zur Dekontamination
verwendet wurde, wurden dem Hersteller von Diphoterine zwischen 1991 und 1999 gemeldet. Diese
Patienten hatten folgende Expositionen: 98%ige Schwefelsdure am Augenlid (1 Arbeiter), dem Gesicht,
Nacken und der Schulter (1 Arbeiter); 100%ige Salpetersaure an der Hand; 96%ige Schwefelsdure an
Gesicht und Nacken; 50%ige Natronlauge am Unterarm; ein Natronlaugeplatzchen in das linke Auge-
Alle wurden direkt am Arbeitsplatz mit Diphoterine dekontaminiert und dann in der Werkssanitatsstation
untersucht. Bei diesen Arbeitern kam es zu keinen Folgeerschaden, es gab keine Notwendigkeit fur eine
weitere Behandlung, es gab keinen Arbeitsausfall (8).

Andere Falle einer erfolgreichen Dekontamination von chemischen Spritzern der Haut, die dem
Hersteller berichtet wurden, beinhalten 100%ige Acrylsaure, 50%ige Acrylamide, Demethylamine und p-
chloro-m-cresol (8).

Fallserien (Kurzzusammenfassung)

Von 1994 bis 1998 hatten 24 Arbeiter Unfalle mit chemischen Laugen- oder Saurekontakten auf Haut
oder Augen in einer deutschen metallverarbeitenden Firma (19). Industrielle Prozesse, bei denen es zu
diesen Kontakten kam, beinhalteten Entfettung, Neutralisation, Materialtransfer, Stripping, Saugen,
Reinigung, ProzeRmaterialien in ein bestimmtes Bad positionieren, und Augen- oder Hautkontakt mit aus
Versehen verschutteten Materialien. In 15 Fallen waren die Augen mitbetroffen — 11 mit Sduren 4 mit
Laugen. Die Haut war bei 9 Fallen beteiligt 8 mit SGuren und 1 mit einer Base.

Augenspritzer mit Sauren (n=11) beinhalteten Chemikalien wie zum Beispiel
Phosphorsaure/Salpetersdaure Mischungen und Schwefelsdure in Konzentrationen von 5-35%. Solche
Kontakte wirden nicht als gutartig angesehen werden. Nach initialer Dekontamination mit Diphoterine
direkt am Arbeitsplatz und einer zweiten Spulung mit Diphoterine in der werkseigenen Sanitatsstation
(firmenspez. Vorgehen) kam es zu folgenden Ergebnissen: es wurde keine weitere Behandlung
gebraucht aufer der initialen Diphoterinespulung; jeweils 1 Tag Arbeitsausfall bei 3 Arbeitern; keine
Folgeerscheinungen.

Bei den Laugenspritzern in der obengenannten Firma (n=5) waren die Patienten 30%iger Natronlauge,
einer 30%igen ,basischen Lésung“ oder Calciumoxid einer unbekannten Konzentration ausgesetzt.
Nach dem obengenannten Dekontaminationsprotokoll kam es zu folgenden Ergebnissen: es wurde
keine weitere Behandlung gebraucht auf3er der initialen Diphoterinespulung; kein Arbeitsausfall; keine
Folgeerscheinungen.

Bei den Saurespritzern der Haut (n=8) waren beteiligt Salpetersaure, Schwefelsdure und Phosphorsaure
in Konzentrationen von 15-75%. Nach dem obengenannten Dekontaminationsprotokoll kam es zu
folgenden Ergebnissen: es wurde keine weitere Behandlung gebraucht auler der initialen
Diphoterinespulung; kein Arbeitsausfall; keine Folgeerscheinungen.

Ein Arbeiter erlitt eine chemische Exposition mit 45%iger Natronlauge am Knie. Nach dem
obengenannten Dekontaminationsprotokoll kam es zu folgenden Ergebnissen: es wurde keine weitere
Behandlung gebraucht aufer der initialen Diphoterinespulung; kein Arbeitsausfall; keine
Folgeerscheinungen.

Beobachtungen am Arbeitsplatz

Beobachtungsstudien tber Dekontamination mit Diphoterine nach chemischen Spritzern der Augen oder
der Haut wurden durchgefiihrt. Die erste wurde geflihrt von dem franzésischen Institut fir nationale
Forschung und Sicherheit (INRS) (20,21). Diese Studie beinhaltet Arbeitsunfalle nach chemischen
Kontakten, die freiwillig an die INRS mittels eines standardisierten Datenaufnahmebogens gemeldet
wurden. Endpunkte der Auswertung waren die Art der initialen und nachfolgenden Spllung (Wasser
und/oder Diphoterine), ob es zu einem Arbeitsausfall kam, und ob eine weitere Behandlung nach der
initialen Dekontamination nétig wurde. Es gab 145 Falle eine Augen-, Hautexposition mit einer Vielzahl
chemischer Substanzen wie zum Beispiel Sauren, Basen, Oxidationsmittel, Losungsmittel und Kleber.

Obwohl Vergleiche aufgrund der groften Vielfalt der beteiligten chemischen Substanzen und der
unterschiedlichen Zeiten und Lésungen zur Dekontamination schwierig waren, kam es zu folgenden

Ergebnissen: Diphoterine war effizient zur Dekontamination von chemischen Kontakten auf Haut oder
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Auge mit Sauren oder Basen, die zusatzliche Spulung mit Wasser vorher oder nachher fuhrt zu keiner
Verbesserung dieser Effizienz. Erfolgte eine Dekontamination mit Diphoterine als erste Spllmethode, so
wurden nachfolgende BehandlungsmalRnahmen fiir Augen- oder Hautveratzungen nicht notwendig. Bei
der Dekontamination von Augenexpositionen mit einer Diphoterinesplilung kam es nahezu sofort zu
einer Schmerzstillung.

Eine zweite vergleichende Studie zu Dekontaminationen bei 45 Arbeitsunfallen mit Natronlauge oder
anderen starken Laugen (pH 14 oder mehr) wurde im Martinswerk Bergheim, Deutschland, durchgefiihrt
(22). Diese Firma produziert Aluminiumoxid und Aluminiumhydroxid und benutzt Natronlauge in fester
und flussiger Form. Die Studie verglich die Verwendung von Wasser, verdinnter Essigsdure und
Diphoterine zur Dekontamination von Augen-/Hautkonatketen mit obengenannten Chemikalien.
Endpunkte der Studie waren Arbeitszeitverlust und die Notwendigkeit einer weiteren Behandlung einer
Augen-/Hautveratzung; Notwendigkeit einer Behandlung einer chemischen Haut-/Augenreizung oder
einer ernsteren Behandlung einer Augen-/Hautvertzung.

Es gab einen signifikanten Rickgang der Arbeitsausfallszeiten nach primarer Dekontamination mit
Diphoterine nach Veratzung mit Natronlauge und anderen starken Laugen im Vergleich zur Anwendung
von Wasser oder verdunnter Essigsdure. Es wurde keine weitere Behandlung von einfachen oder
schwereren Augen-/Hautreizungen oder —veratzungen notwendig, wenn Diphoterine als primare
Dekontaminationslésung verwendet wurde, diese wurden aber notwendig, wenn Wasser oder verdiinnte
Essigsaure verwendet wurde.

Eine vergleichbare Arbeitsplatzstudie wurde in der Rhone Poulenc Fabrik in La Rochelle, Frankreich,
zwischen 1987 und 1992 durchgefuhrt (23). Chemikalien, die zu Augen-/Hautexpositionen fuhrten,
waren Sauren und Natronlauge. Diphoterine- und Wasserdekontamination wurden verglichen, wobei als
Studienendpunkte der Arbeitszeitverlust sowie die Notwendigkeit einer weiteren Behandlung einer
Augen-/Hautveratzung genommen wurden. Von 1987 bis 1988 wurde eine Wasserdekontamination
durchgefuhrt. Ab 1989 wurde die Diphoterinedekontamination hinzugefligt. Die Daten von 1990 wurden
nicht berichtet. Von 1991 bis 1992 wurden noch wenige Wasserdekontaminationen durchgefiihrt, aber
die Mehrzahl der verunfallten Arbeiter wurden mit Diphoterine dekontaminiert. Die Dekontamination mit
Diphoterine war assoziiert mit einer sofortigen Reduktion der Haut- oder Augenveratzungen nach
chemischen Augen- oder Hautexpositionen. Es gab keinen Arbeitsausfall mehr in den letzten zwei
Jahren der Studie, als die Mehrzahl der Arbeiter mit Diphoterine dekontaminiert wurden.

In der Firma ATOFINA, Saint-Avold, Frankreich, hatten 375 Arbeiter mit Augen- oder Hautspritzern mit 5
Hauptchemikalien  (Acrylate, 98%ige  Schwefelsdure, Ol, 22%ige Natronlauge, oder
Dimethylamino&thylacrylat) signifikant reduzierte Arbeitsausfallszeiten, eine signifikante Reduktion von
Folgeerscheinungen und einen nicht-signifikanten Trend zu weniger Behandlungen in
Veratzungszentren oder Augenkliniken, wenn Diphoterine zur primaren Dekontamination verwendet
wurde im Vergleich zu Wasser (24).

Schluf¥folgerung

Diphoterine ist effizienter zur Dekontamination chemischer Spritzer an Augen und Haut als eine Spulung
mit Wasser. Seine aktiven physiko-chemischen Eigenschaften machen Diphoterine zur besten derzeit
erhaltlich Dekontaminationslosung fur Augen und Haut. Da es auch wassrig ist, hat es auch einen
passiven Spuleffekt. Seine Verwendung an industriellen Arbeitsplatzen hat zu einer Verringerung von
Arbeitsunfahigkeitszeiten und zu einer Pravention vor Langzeitfolgeschdden geflhrt. Durch seine
Anwendung konnten auch Behandlungen von Augen- oder Hautveratzungen verhindert werden.
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