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Kontrollierte klinische Evaluierungen von
Chlordioxid, Chlorit und Chlorat am

Menschen

von Judith R. Lubbers, Sudha Chauan, und

Joseph, R. Bianchine!

Um die relative Sicherheit von chronisch verabreichten Chlorwasser-Desinfektionsmitteln beim Menschen
zu untersuchen, wurde eine kontrollierte Studie durchgefiihrt. Die klinische Bewertung wurde in den drei
Phasen durchgefiihrt, die fur Arzneimitteluntersuchungen tblich sind. In Phase I, einer Untersuchung zur
Erhéhung der Toleranz, wurden die akuten Auswirkungen einer progressiven Erhéhung der Einzeldosen von
Chlordesinfektionsmitteln auf normale gesunde erwachsene méannliche Freiwillige untersucht. In Phase 11
wurden die Auswirkungen der téglichen Einnahme der Desinfektionsmittel in einer Konzentration von 5
mg/I. Uber zwolf aufeinanderfolgende Wochen auf Normalprobanden untersucht. Bei Personen mit einem
niedrigen Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Spiegel ist zu erwarten, dass sie besonders anfallig fur
oxidative Bereiche sind; daher wurde in Phase Il Chlorit in einer Konzentration von 5 mg/1. zwolf
aufeinanderfolgende Wochen lang téglich einer kleinen Gruppe potenziell gefdhrdeter Personen mit einem
Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Mangel verabreicht. Die physiologischen folgt bewertet: Auswertung
einer Reihe von qualitativen und quantitativen Tests. Die drei Phasen dieser kontrollierten doppelblinden
klinischen Bewertung von Chlordioxid und potenziellen Metaboliten in menschlichen méannlichen Probanden
wurden ereignislos abgeschlossen. Es gab keine offensichtlichen unerwiinschten Kklinischen
Folgeerscheinungen, die von einer der teilnehmenden Versuchspersonen oder von dem sie betreuenden
Arzteteam festgestellt wurden. In mehreren Fallen waren statistisch signifikante Trends bei bestimmten
biochemischen oder physiologischen Parametern mit der Behandlung verbunden; Keiner dieser Trends wurde
jedoch als physiologisch relevant eingestuft. Es ist nicht auszuschlieRBen, dass diese Tendenzen Uber einen
l&ngeren Behandlungszeitraum tatsachlich Anteile von klinischer Bedeutung erreichen. Durch das Fehlen
schadlicher physiologischer Reaktionen innerhalb der Grenzen der Studie wurde jedoch die relative
Sicherheit der oralen Aufnahme von Chlordioxid und seinen Metaboliten Chlorit und Chlorat nachgewiesen.

EinfUhrung

Chlordioxid wird derzeit in den Vereinigten Staaten als
Alternative zur Chlorwasseraufbereitung ernsthaft in Betracht
gezogen. Bevor Chlordioxid routinemalig als
Wasserdesinfektionsmittel verwendet werden darf, muss die
Sicherheit der oralen Einnahme von Chlordioxid und seinen
Nebenprodukten durch den Menschen bewertet werden. Zu
diesem Zweck wurde unter der Schirmherrschaft von USEPA
HERL #CR805643 eine kontrollierte klinische Bewertung von
Chlordioxid, Chlorit und Chlorat durchgefuhrt.

Die Studie wurde in drei Teilen durchgefiihrt. Phase | war fiir die
Bewertung der akuten physiologischen Auswirkungen der
progressiv ansteigenden Dosen von Desinfektionsmitteln, die
normalen gesunden erwachsenen Méannern verabreicht werden.
Die chronische Einnahme durch normale méannliche Probanden
wurde in Phase Il untersucht. In Phase Il wurde die

physiologisch-logische Reaktion einer kleinen Gruppe potenziell
anfalliger Personen, die einen Mangel an Glukose-6-
Phosphatdehydrogenase aufweisen, auf die chronische Einnahme
von Chlorit untersucht.

Methoden

Themenauswabhl

Fir Phase | und fur Phase Il wurden normale gesunde erwachsene
mannliche  Freiwillige  ausgewahlt.  Kein  prospektiver
Studienteilnehmer, der bei der routineméRigen klinischen
Serumanalyse eine signifikante Anomalie aufwies, wurde ein
Blutbild, eine Urinanalyse oder ein Elektrokardiogramm gewahlt.
Die Probanden wiesen bei der Voruntersuchung Kkeine
korperlichen Abnormalitaten auf, waren 21 bis 35 Jahre alt und
wogen nicht mehr oder weniger als £ 10% vom normalen
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Korpergewicht fur ihren Koérperbau und ihre Statur. Eine
Krankheitsgeschichte oder eine medizinische oder chirurgische
Bedingung, welche die Absorption, Ausscheidung oder den
Stoffwechsel von Substanzen durch den Kdérper beeintrachtigen
konnte, schloss eine Aufnahme aus. Die regelmaRige Einnahme
von Medikamenten vor Beginn der Untersuchung, sei es zu
therapeutischen oder Freizeitzwecken, fiuhrte zum Ausschluss aus
der Studie. Normale Methamoglobinspiegel,
Schilddriisenfunktion und Glutathionspiegel waren obligatorisch.
Von jedem Probanden wurde vor Beginn der Behandlung eine
schriftliche Einwilligung nach Aufklarung eingeholt.

Fir die Phase Il wurden die Probanden als Glucose-6-
Phosphatdehydrogenase (G-6-PD) - defizient definiert, und zwar
auf der Grundlage eines H&moglobin-G-6-PD-Spiegels von
weniger als 5,0 IU/GM-Héamoglobin im Screening vor der Studie.
Die Phase-I11-Probanden waren in allen anderen Aspekten normal.

Wasserdesinfektionsmittel-
Aufbereitung

Eine detaillierte Beschreibung der Wasserdesinfektionsmittel-
Aufbereitungstechniken wurde von Lubbers und Bianchine?!
vorgelegt. Im  Allgemeinen wurden frisch vorgefertigte
Stammldsungen von Chlordioxid, Natriumchlorit,
Natriumchlorat, Chlor und Chloramin mit den kolorimetrischen
Techniken von Palin? untersucht und dann mit organisch-freiem
entmineralisiertem  deionisiertem  Wasser auf geeignete
Konzentrationen  verdinnt.  Einzelne  Flaschen  wurden
verschlossen und bis zur Verwendung im Dunkeln unter Kiihlung
gelagert. Alle Flaschen wurden von einem unabhéngigen
Beobachter kodiert, und die Identitét jeder Flasche blieb sowohl
fir das Untersuchungspersonal als auch fiir die freiwilligen
Versuchspersonen "doppelblind".

Studiendesign: Phase |

Die 60 Freiwilligen in Phase | wurden nach dem Zufallsprinzip in
sechs Behandlungsgruppen aufgeteilt®. Zehn Personen wurden fiir
jede der Desinfektionsmittel eingeteilt; die zehn Mitglieder der
Kontrollgruppe erhielten unbehandeltes Wasser. Die Studie
umfasste eine Serie von sechs Sequenzen von jeweils drei Tagen.
Die Behandlungskonzentrationen wurden fir jede Behandlung
erhoht. Die spezifischen Konzentrationen oder
Desinfektionsmittel, die den Studienteilnehmern verabreicht
wurden, sind in Tabelle 1 aufgefiihrt. Der ersten Behandlung ging
eine klinische Auswertung der Entnahme von Blut- und
Urinproben zur Bestimmung der Laborgrundwerte der
Vorbehandlung voraus. Am ersten Tag jeder dreitdgigen
Behandlungssequenz nahm jeder Freiwillige 1000 ml des Wassers
in zwei Portionen zu sich. Die zweite 500-ml-Portion Aliquot
wurde 4 Stunden nach der ersten verabreicht. Jede 500-ml-Portion
wurde innerhalb von 15 Minuten verzehrt. Nur am ersten Tag
jeder Behandlungssequenz wurden Zwei Dosen
Desinfektionsmittel verabreicht. Am zweiten und dritten Tag jeder
Sequenz wurde kein Desinfektionsmittel verabreicht, da diese

beiden Tage als Nachbeobachtungstage dienen sollten. Der zweite
Tag der Behandlungssequenz bestand aus einer korperlichen
Untersuchung und der Entnahme von Blut- und Urinproben zur
Bestimmung der Laborwerte nach der Behandlung. Am dritten
Tag wurde jeder Freiwillige einer koérperlichen Untersuchung
unterzogen, um die Restwirkung der Behandlung mit den
Wasserdesinfektionsmitteln und Nebenprodukten zu bestimmen.

Bei jedem Niveau der Dosierung  wurde eine
Geschmacksbewertungen erhalten. Die Studienteilnehmer wurden
gebeten, die behandelten Wasser als sehr unangenehm, leicht
unangenehm, nicht angenehm, angenehm oder geschmacklos zu
bewerten.

Studiendesign: Phase Il

Die sechzig Freiwilligen der Phase Il wurden nach dem
Zufallsprinzip in sechs Behandlungsgruppen zu je zehn
Probanden aufgeteilt®. Um ein effizientes Management der 60
Probanden zu gewahrleisten, wurden sie nach dem Zufallsprinzip
in drei Untergruppen eingeteilt. Diese Untergruppen wurden
nacheinander an drei aufeinanderfolgenden Tagen in die Studie
aufgenommen und in &hnlicher Weise wieder aus der Studie
entlassen. Fir alle Behandlungsgruppen betrug die Konzentration
der aufgenommenen  Desinfektionsmittel 5 mg/l.  Die
Kontrollgruppe erhielt unbehandeltes Wasser. Jeder Proband
erhielt 12 Wochen lang 500 ml tdglich. Physikalische
Untersuchungen, die Entnahme von Blut- und Urinproben fir
Laboruntersuchungen und geschmackliche Beurteilungen wurden
wdchentlich wéhrend der Behandlungszeit und fir 8 Wochen nach
Beendigung der Behandlung durchgefihrt.

Studiendesign: Phase llI

Die drei Probanden mit Glucose-6-phosphat-Dehydrogenmangel
der Phase 111 erhielten Natriumchlorit in einer Konzentration von
5 mg/I Chlorit*. Das Behandlungsprotokoll war identisch mit dem
der Phase Il, wobei jedem Freiwilligen taglich 500 ml Lésung
verabreicht wurden.

Verfahren zur Bewertung

Eine umfangreiche Reihe von Parametern wurde iberwacht, um
die biochemischen und physiologischen Faktoren auf die orale
Einnahme von Wasserdesinfektionsmitteln und Nebenprodukten
der Wasseraufbereitung zu bewerten (Tabelle 2). Alle
Laborbestimmungen der biochemischen Parameter wurden von
einem lizenzierten medizinischen Labor, Consolidated
Biomedical Laboratories, Inc. (CBL), Columbus, Ohio, HEW-
Lizenznummer 34-1030, durchgefiihrt. Fir jeden Probanden
wurden die Ausgangswerte vor der Behandlung und sechs Satze
von Nachbehandlungswerten zusammengestellt. Die Labortests
wurden sorgfaltig ausgewahit.
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Tabelle 1. Konzentration der Desinfektionsmittel in Phase |I: akute Toleranz bei steigender Dosis.*

Desinfektionsmittelkonzentration, mg/l

Desinfektionsmittel fur Wasser  Tag 1 Tag 4 Tag 7 Tag 10 Tag 13 Tag 16
Chlorat 0.01 0.01 0.1 0.5 1.0 1.8 2.4
Wasserkontrolle 0 0 0 0 0 0
Chlordioxid 0.1 1.0 5.0 10.0 18.0 24.0
Chlorit 0.01 0.1 0.5 1.0 1.8 2.4
Chlor 0.1 1.0 5.0 10.0 18.0 24.0
Chloramin 0.01 1.0 8.0 18.0 24.0

*F0r jede Dosis wurden zwei Portionen von jeweils 500 ml in Intervallen von 4 Stunden verabreicht.

Tabelle 2. Biochemische Parameter, die bei der kontrollierten klinischen Bewertung von Chlordioxid, Chlorit und Chlorat

beim Menschen untersucht wurden.

Serum-Chemie

Plasma-Glukose, Natrium, Kalium, Chlorid, Harnstoff-Stickstoff, Kreatinin, BUN/Kreatinin-

Verhaltnis, Harnséure, Kalzium, Phosphor, alkalische Phosphatase, Gamma-Glutamyl-
Transferase, Gesamthilirubin, Serum-Glutaminséure-oxalessigsaure-Transaminase, Serum-
Glutaminséaure-Pyruvat-Transaminase, Milchsduredehydrogenase, Cholesterin, Triglyceride,
Gesamtprotein-Albumin, Globulin, Albumin/Globulin-Verhaltnis, Eisen

Blutbild

Thrombozytenzahl, Anzahl der weilRen Blutkdrperchen, Anzahl der roten Blutkdrperchen,

Urin Analyse

Spezielle Tests

Kdrperliche Untersuchung

Hamoglobin, Hdmatokrit, mittleres eorpuskuldres Volumen, mittleres korpuskuldres VVolumen,
mittleres korpuskuldres Hdmoglobin, mittlere korpuskuldre Hamoglobinkonzentration, hohe
Peroxidaseaktivitat, Neutrophile, Lymphozyten, Monozyten, Eosinophilen, Basophile, grof3e
ungefarbte Zellen

Farbe*, Aussehen*, spezifisches Gewicht, pH-Wert, Protein, Zucker*, Aceton, Blut*, weilles
Blutbild, rotes Blutbild, Abgisse*, Kristalle*, Bakterien*, Schleim*, amorphe Cells*,
Epithelzellen

Serum-Haptoglobin, Sichelzelle*, Methamoglobin, Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase,
Coombs-Test*, Hamoglobin-Elektrophorese*, T-3 (Aufnahme), T-4 (RIA), freier Thyroxin-
Index, Elektrokardiogramm®*

systolischer Blutdruck, diastolischer Blutdruck, Atemfrequenz, Pulsfrequenz, Mundtemperatur

* Diese Parameter ergaben nur qualitative Daten; Es wurde keine statistische Analyse durchgefihrt.

Auf der Grundlage der Literatur (5-8) wurden Bereiche der zu
erwartenden biochemischen Reaktion auf die Einnahme von Chlor
Oxidationsmittel definiert; ein Teil der Testreihe wurde speziell
der Uberwachung dieser Reaktion gewidmet. Die Bildung von
Antikorpern an der Oberflache der roten Blutkérperchen wurde
klinisch durch den qualitativen Coombs-Test (berwacht; die
Schilddrisenfunktion durch T-3 (Aufnahme), T-4 (RIA) und
freies Thyroxin; und die Reaktion auf oxidativen Stress durch
Glukose-6-Phosphatdehydrogenase, Methamoglobin- und
Glutathions-Spiegel. Die Hamoglobin-Elektrophorese wurde zum
Nachweis moglicher abnormaler  Hamoglobin-Bindungen
eingesetzt. Eine Reihe von peripheren Parametern wurde
untersucht, um zusétzliche Informationen zu erhalten und die
Beurteilung des allgemeinen physiologischen Wohlbefindens zu

unterstiitzen. Die untersuchten spezifischen Serum-, Blut- und
Urinparameter wurden von Lubbers und Bianchine diskutiert®.

Die erhaltenen numerischen Werte wurden gesammelt und
analysiert, indem die Einrichtungen der Ohio State University
Division of Computing Services for Medical Education and
Research genutzt wurden. Speziell entwickelte Programme
ermoglichten eine schnelle klinische Riickmeldung. Jeder Wert
fur einen einzelnen Probanden, der sich vom Gruppenmittelwert
um mehr als zwei Standardabweichungen unterschied, wurde
notiert. Aulerdem wurde jeder einzelne Wert, der auBerhalb des
normalen Laborbereichs fir diesen Parameter lag, als abnormal
bezeichnet. Chemische Parameter fiir Freiwillige, die abnormale
Werte aufwiesen, wurden einer sorgféaltigen Untersuchung



unterzogen; die Sicherheit und die Mdglichkeit einer
Uberempfindlichkeit gegeniiber den Desinfektionsmitteln wurden
fur jede dieser Personen wéhrend der gesamten Studie
kontinuierlich bewertet.

Fur statistische Analysen wurden kommerziell erhéltliche
Computerpakete verwendet, insbesondere die Biomedizinischen
Computerprogramme (BMDP) und das Statistikpaket fur die
Sozialwissenschaften (SPSS). Fur zweiseitige Varianzanalysen
mit wiederholten Messungen wurden die BMDP2V verwendet.
BMDP1R wurde zur Durchfiihrung multipler linearer
Regressionsanalysen verwendet. Fir paarweise t-Tests und
einfache t-Tests wurde der SPSS-T-Test verwendet.

Ergebnisse

Qualitative

Ein wichtiger Aspekt dieser Studie war die sorgféltige und
kontinuierliche medizinische Beobachtung aller Probanden. Die
allgemeine  klinische  Anamnese und die  korperliche
Untersuchung allein mit subjektiven Beobachtungen und
qualitativen Labortests wéhrend dieser Studie wurden in der
medizinischen Datei jedes Probanden gesammelt. Eine sorgféaltige
Die Einsichtnahme in jede dieser medizinischen Akten ergab
einen  Uberblick  iber den allgemeinen  Klinischen
Gesundheitszustand jedes Probanden. Die sorgféltige klinische
Bewertung jedes Probanden in den Phasen I, 11 und 111 ergab keine
klinisch  wichtige  Auswirkung auf das medizinische
Wohlbefinden eines jeden Probanden infolge der Einnahme von
Desinfektionsmitteln. Ferner gab es keine offensichtliche
Gruppierung der geringfugigen subjektiven Symptome und
objektiven Anzeichen, die wéhrend der gesamten Studie
festgestellt wurden; die episodisch festgestellten "Erk&ltungen”,
"Lymphadenopathien”, "Halsschmerzen" und "Grippe"-Probleme
scheinen zufallig auf die Behandlungsgruppen verteilt zu sein.
Alle Testpersonen blieben wahrend der Untersuchung negativ in
Bezug auf die Coombs-Tests und die Sichelzell-Tests. Die
Ergebnisse der Hamoglobin-Elektrophorese deuteten darauf hin,
dass in Phase Il bei einer kleinen Anzahl von Testpersonen
abnorme Hamoglobinverteilungen auftraten, aber es zeigte sich,
dass diese Personen sowohl in den Behandlungsgruppen als auch
in der Kontrollgruppe zuféllig verteilt waren.

Die Vitalfunktionen (Blutdruck, Pulsfrequenz, Atemfrequenz und
Korpertemperatur) wurden regelméBig gemessen, um dem
liberwachenden Arzt eine sofortige Riickmeldung Uber die akute
physiologische Reaktion der Studienteilnehmer auf die
Behandlung zu geben. Die statistische Analyse der
Vitalfunktionen beschrankte sich auf die Berechnung von
arithmetischen Gruppenmitteln und Standardabweichungen vom
Mittelwert. Die zusammengestellten Vitalfunktionen wurden auf
Anzeichen eines konsistenten Ansprechens auf die Behandlung
untersucht. Es wurden keine derartigen Beweise gefunden.

Die subjektiven Bewertungen der Schmackhaftigkeit zeigten, dass
nur wenige Probanden fanden, dass die Testsubstanzen bei
Konzentrationen von bis zu 24 mg/l einen unangenehmen
Geschmack hatten.

Quantitative

Fur die Phase-1-Studie zur akuten Steigdosis-Toleranz wurde eine
zweiseitige  Varianzanalyse mit wiederholten Messungen
durchgefiihrt, um die Werte der Behandlungsgruppe fiir jeden
biochemischen Parameter mit den entsprechenden Werten der
Kontrollgruppe zu vergleichen. Die Varianzanalyse erméglichte
eine Unterscheidung zwischen den mdglichen Variationsquellen.
Unterschiede zwischen zwei Gruppen, die bereits vor der
Behandlung bestanden, parallele Variationen in den quantitativen
chemischen Werten aufgrund von Labordrift und authentische
behandlungsbedingte  Verdnderungen der physiologischen
Parameter konnten unterschieden werden. Fur jeden Fall wurden
drei Wahrscheinlichkeiten berechnet: die Gruppen-Hauptwirkung
(G), die Zeit-Hauptwirkung (R) und die Gruppen-Zeit-
Wechselwirkung (RG). Die Behandlungsgruppen und die
entsprechenden biochemischen Parameter, fir die eine starke
Wahrscheinlichkeit einer behandlungsbedingten Veranderung
berechnet wurde (d.h. RG 0,05), sind in der ersten Spalte von
Tabelle 3 aufgefiihrt.

Um die klinische Bedeutung der statistisch signifikanten
Gruppenzeitwechselwirkungen zu bestimmen, wurden die
Gruppen-, Mittelwert- und Standardabweichungen vom
Mittelwert fir den Vorbehandlung Basis Assay und jeden
Nachbehandlung Assay fir jede der Behandlungsgruppen
untersucht. In allen Féllen bleiben die Gruppenmittelwerte
deutlich innerhalb der festgelegten Normalbereiche.

Aufgrund des geringen Ausmalies der Veradnderung innerhalb des
Normalbereichs und der Dauer der Studie kam man zu dem
Schluss, dass die durch die Varianzanalyse identifizierten Trends
wahrscheinlich keine klinische Bedeutung haben werden. Die
Maglichkeit, dass die Trends mit zunehmender Exposition
klinisch wichtig werden, kann nicht ausgeschlossen werden.

Fir Phase 11 wurden alternative statistische Techniken eingesetzt.
Zunéchst wurde eine Omnibustesttechnik verwendet. Um die
Hypothese zu testen, dass die Reaktion einer oder mehrerer der
Gruppen sich von der der Ubrigen Gruppen unterschied, wurde
eine Varianzanalyse mit wiederholten Messungen durchgefiihrt,
in die Werte fir alle sechs Behandlungsgruppen einbezogen
wurden. Fur die Parameter Harnstoff-Stickstoff und mittleres
korpuskulares Hadmoglobin wurden RG-Werte < 0,05 erhalten. Es
wurden  ergdnzende  Tests durchgefuhrt. Es  wurden
Varianzanalysen mit wiederholten Messungen durchgefihrt, bei
denen die Werte jeder Behandlungsgruppe mit den korpuskularen
Ansprechwerten der Kontrollgruppe verglichen wurden. Die
Verwendung der Varianzanalyse auf diese Weise ist bei der
gemeinsamen Kontrollgruppe fehlerhaft. Die Ergebnisse der
Analysen kdénnen jedoch mit Vorsicht verwendet werden. Die
Varianzanalyse ergab statistisch signifikante RG-Werte beim
Vergleich der Gruppenmittelwerte des Korpuskularhdmoglobins
fur die Chlorit- und die Chloratgruppe und der
Gruppenmittelwerte des Harnstoffstickstoffs der Chlorat- und
Chlordioxid Behandlungsgruppen mit den korrespondierenden
Kontrollgruppenwerten, wie in Tabelle 3 dargestellt. Bei der
linearen Regressionsanalyse der mittleren korpuskularen
Hamoglobinwerte der Chloritgruppe, der Harnstoffstickstoffwerte
der Chloratgruppe und der Harnstoffstickstoffwerte der
Chloritgruppe wurden keine linearen Trends festgestellt.

Die mittleren korpuskuldren Hamoglobinwerte in der Chlorat-
Gruppe ergaben bei linearer Regressionsanalyse eine
Wahrscheinlichkeit von 0,01. Die relative Steigung, die mit der



Veranderung wahrend der 12-wdéchigen Behandlungsperiode
verbunden war, betrug etwa 1% des normalen physiologischen
Bereichs pro Woche. Wir glauben, dass der Variation keine
physiologische Bedeutung mit Sicherheit zugeschrieben werden
kann. Auf der Grundlage dieser Studie ist es jedoch unmdglich,
die potenzielle physiologische Bedeutung des Trends
auszuschlieBen. Weitere Studien sind gerechtfertigt.

Die geringe Anzahl von Probanden (drei) in Phase 111 negierte den
Wert vieler statistischer Verfahren. Es wurden lineare
Regressionsanalysen gewahlt. In der dritten Spalte von Tabelle 3
sind die biochemischen Parameter aufgefiihrt, fir die eine hohe
Wahrscheinlichkeit einer zeitlichen Verénderung berechnet
wurde. Die p-Werte, die berechnet wurden durch die lineare
Regressionsanalyse fur vier biochemische Parameter weniger als

0,05 betrug. Um die relative GroRe der Verdnderung zu
bestimmen, wurde die prozentuale Verdnderung des
Normalbereichs pro Woche berechnet. Diese statistischen
Analysen zeigen eine gute Wahrscheinlichkeit, dass fiir das A/G-
Verhéltnis, T-4 (RIA), freies Thyroxin, die mittlere korpuskulare
Hamoglobinkonzentration und die Methdmoglobinwerte wéhrend
der 12-wdchigen Behandlungsdauer eine zeitliche Verénderung
auftritt. In Ermangelung einer gleichzeitigen Kontrollgruppe und
unter Beriicksichtigung der kleinen GruppengroRe und der
Maglichkeit einer Labordrift ist jedoch Vorsicht im Umgang mit
den Ergebnissen geboten. Wir kénnen mit Zuversicht nur sagen,
dass Trends angezeigt wurden. Wir kénnen weder sagen, dass
diese Trends physiologischen Ursprungs waren, noch kénnen wir
ihnen physiologische Konsequenzen zuschreiben.
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Tabelle 3. Biochemische Parameter und Behandlungsgruppen, in denen statistische Analysen eine hohe
Anderungswahrscheinlichkeit zeigten, die auf die Einnahme von Desinfektionsmittel zuriickzufiihren war.

Test Phase | (a) Phase 11 (b) Phase 111 (c)
Harnstoffstickstoff (BUN) Chlorit Chlorat
Chlordioxid

Kreatinin Chlorit

Chlor
BUN / Kreatinin Chlorit
Verhaltnis
Harnsaure Chlordioxid
Kalzium Chlor
Gamma-Glutamyltransferase Chlor
Gesamt-Bilirubin Chlorat
Albumin / Globulin-Verhiltnis Chlorit
Eisen Chlorat
Methamoglobin Chlorat Chlorit
T-4 (RIA) Chlorit
Freier Thyroxin-Index Chlorit
Mittleres korpuskuldres Hdmoglobin Chlorit

Chlorat

Mittlere korpuskuldre Himoglobinkonzentration
Lymphozyten Chlor

a) Die Zweiwegevarianzanalyse ergab Gruppen-Zeit-Wechselwirkungen (RG-Werte) < 0,05 bei Vergleichen der

Behandlungsgruppenwerte mit die der Kontrollgruppe.

b) Die Zwei-Wege-Varianzanalyse ergab Gruppen-Zeit-Wechselwirkungen (RG-Werte) < 0,05 sowohl in der Omnibus- als auch in

der Behandlungsgruppenkontrolle Gruppenvergleiche.

c) Die lineare Regressionsanalyse zeigte eine starke Wahrscheinlichkeit einer zeitlichen Anderung. p-Werte < 0,05.

Diskussion

Mehrere Forscher haben sich mit den physiologisch-logischen
Auswirkungen der oralen Einnahme der Oxidationsmittel
Chlordioxid, Chlorit und Chlorat befasst. Musil et al.® assoziierten
die orale Einnahme wvon Chlorit mit der Bildung von
Methamoglobin. In Studien von Heffernan et al.é,” Abdel-Rahman
et al.® und Court et al.® wurden bei Tieren, die mit Chlorit
behandelt wurden, eine hdmolytische Andmie und unterdriickte
Glutathionspiegel beobachtet. Es wurde gezeigt, dass die orale

Verabreichung von Chlorat an Labortiere oxidativ induziert zu der
Zerstorung der H&moglobin- und Methdmoglobinbildung
fihrt'°'. Die Mdglichkeit einer renalen Toxizitat bei hohen
Chlorit-Aufnahmemengen wurde durch das von Heffernan et al.
berichtete erhéhte Nieren/Korpergewichtsverhaltnis angedeutet’.

Haller und Northgraves'? und Fridlyand und Kagan®® untersuchten
die chronische Toxizitdt von oral verzehrtem Chlordioxid bei
Ratten; es wurde eine leicht erhfhte Zweijahresmortalitatsrate und
eine verringerte Gewichtszunahme beobachtet. Die orale
Verabreichung von Chlorit'4,'5,16 an Mause erhohte nachweislich



das mittlere Korpuskularvolumen, die osmotische Fragilitat und
die Glukose-6-Phosphatdehydrogenase-Aktivitét der
Erythrozyten; es wurde Uber morphologische Verdnderungen
berichtet. Beim Afrikanischen Griinen Meerkatzen beeintrachtigte
Chlordioxid die Schilddrisenfunktion; die Einnahme von Chlorit
fuhrte zu voriibergehenden Verdnderungen des
Hamoglobinspiegels und der Erythrozyten Zahl'’.

Die mitterliche Toxizitat, die embryonale Toxizitdt und das
teratogene Potenzial von Natriumchlorit Konzentrationen wurden
bei Ratten untersucht?®,

Leider sind die verfligbaren Informationen Uber die
Auswirkungen der Einnahme von Chlordioxid, Chlorit und
Chlorat beim Menschen sehr begrenzt. Epidemiologische
Studien®,?® konnten keine signifikanten expositionsbedingten
Auswirkungen eindeutig identifizieren.

Die in diesem Bericht beschriebene klinische Bewertung war ein
Versuch, die Wirkungen von Chlorit, Chlordioxid und Chlorat
beim Menschen unter kontrollierten klinischen Bedingungen zu
klaren.
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