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N,N-Dimethylacetamide
[N,N-Dimethylacetamid]

MAK Value Documentation in German language

A. Hartwig"”’, MAK Commission®"
DOI: 10.1002/3527600418.mb12719d0065

Abstract

The German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work Area
has re-evaluated the maximum concentration at the workplace (MAK value) and the Pregnancy Risk Group of
N,N-dimethylacetamide [127-19-5].

N,N-Dimethylacetamide causes focal cystic degenerations, peliosis, hemosiderin/lipofuscin accumulation and
apoptosis in the liver of rats and male mice after chronic whole body inhalation at 100 ml/m?®. The NOAEC in
both species is 25 ml/m®. Elastane fibre workers with exposure to N,N-dimethylacetamide show hepatocellular
injury. The data at the workplace is not adequate to derive a MAK value. The former MAK value of 10 ml/m?
was derived from the NOAEC of 25 ml/m? in rats and mice. The MAK value is now lowered to 5 ml/m? which
takes into account the increased respiratory volume at the workplace because the blood:air partition coeffi-
cient of N,N-dimethylacetamide is > 5 (see List of MAK- and BAT Values chapters I b and I ¢). Since a system-
ic effect is critical, Peak Limitation Category II is retained. The default excursion factor of 2 is retained as well,
as the mechanism of action and the half-life in blood are not known.

In rats and rabbits, N,N-dimethylacetamide induces via inhalation at 450 or 570 ml/m?, respectively, and above,
specific teratogenic effects, cardiovascular and skeletal malformations. The NOAEC for teratogenicity in rats
and rabbits are 300 or 200 ml/m?, respectively. The lowest NOAEC for developmental toxicity in rats and rab-
bits are 100 and 57 ml/m’ respectively. Considering the increased respiratory volume at the workplace, the
NOAEC for rabbits is only six times the MAK value. However, taking into account that the NOAEC could be
higher than 57 ml/m?® and the observed effects, reduced fetal body weight and increased incidence of skeletal
variations, are considered marginal, the difference to the MAK value is sufficient. Therefore, damage to the
embryo or foetus is unlikely when the MAK value is observed and N,N-dimethylacetamide remains assigned to
Pregnancy Risk Group C. Skin contact should be avoided as N,N-dimethylacetamide is designated with an “H”.
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N,N-Dimethylacetamid

[127-19-5]

Nachtrag 2018

MAK-Wert (2017) 5 ml/m? (ppm) £ 18 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2002) Kategorie Il, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (1969) H

Sensibilisierende Wirkung -
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschdadigende Wirkung (1990) Gruppe C

Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert (2000) 30 mg N-Methylacetamid/g Kreatinin
Dampfdruck bei 25 °C 2,67 hPa (SRC 2013)

log Kow -0,77 (SRC 2013)

1 ml/m? (ppm) £ 3,615 mg/m?3 1 mg/m? £ 0,277 ml/m3 (ppm)

Zu N,N-Dimethylacetamid liegen eine Begriindung von 1998 und ein Nachtrag zur
Spitzenbegrenzung von 2002 vor.

Seit dem Jahr 2016 beriicksichtigt die Kommission bei Stoffen, deren MAK-Wert
auf systemischen Effekten basiert und aus inhalativen Tierversuchen oder Proban-
denstudien in Ruhe abgeleitet wurde, dass das Atemvolumen am Arbeitsplatz hoher
ist als unter diesen experimentellen Bedingungen. Dies gilt jedoch nicht fiir Gase
und Dédmpfe, wenn deren Blut:Luft-Verteilungskoeffizient < 5 ist (siehe MAK- und
BAT-Werte-Liste). Der nach der Formel von Buist et al. (2012) errechnete Blut:Luft-
Verteilungskoeffizient von N,N-Dimethylacetamid betrdgt 26 037. Mit diesem
Nachtrag wird iiberpriift, ob aufgrund des héheren Atemvolumens am Arbeitsplatz
der MAK-Wert von N,N-Dimethylacetamid gedndert werden muss.

Neue Daten sind dem REACH-Registrierungsdossier (ECHA 2016 a), dem Bericht
des Committees for Risk Assessment (RAC) (ECHA 2014) und dem SIDS (Scree-
ning Information Dataset) Initial Assessment Report der OECD (Organisation for
Economic Co-operation and Development) (OECD 2001) entnommen.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 3
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N,N-Dimethylacetamid ist 2011 aufgrund seiner reproduktionstoxischen Wirkung
in die Liste der fiir eine Zulassung in Frage kommenden besonders besorgniserre-
genden Stoffe aufgenommen worden (ECHA 2016 b).

Toxikokinetik und Metabolismus

Aufnahme, Verteilung, Ausscheidung

N,N-Dimethylacetamid wird inhalativ, oral und dermal gut resorbiert (OECD 2001).
Die Substanz kann sowohl als Flissigkeit als auch aus der Gasphase gut tiber die
Haut aufgenommen werden. Nach der Resorption wird N,N-Dimethylacetamid vor-
wiegend in der Leber metabolisiert und relativ schnell hauptséachlich mit dem Urin
ausgeschieden (Begriindung 1998).

Im Tierexperiment (bis zu 70 %) und auch beim Menschen wurde als Metabolit
hauptsidchlich N-Methylacetamid im Urin gefunden. Es wurde bereits in der Be-
griindung 1998 darauf hingewiesen, dass es sich in Analogie zu den Befunden bei
Dimethylformamid um ein Artefakt bei der Probenaufarbeitung handeln diirfte,
dem urspriinglich N-Hydroxymethyl-N-methylacetamid zugrunde liegt, das unter
den Bedingungen der Analyse den Hydroxymethylrest verliert (Begriindung 1998).

In der unten beschriebenen Arbeitsplatzstudie weisen die Autoren auch darauf
hin, dass bei den hohen Temperaturen von 250 °C wihrend der gaschromatographi-
schen Analyse aus N-Hydroxymethyl-N-methylacetamid N-Methylacetamid ent-
steht. Daher ist der Hauptmetabolit im Urin wahrscheinlich N-Hydroxymethyl-N-
methylacetamid (Perbellini et al. 2003).

Zwolf gesunde ménnliche Probanden (durchschnittliches Alter 25,2 Jahre, Bereich:
21 bis 43 Jahre) wurden in einer Expositionskammer dermal iiber die Gasphase
(Ganzkorper, 90 % der Haut unbedeckt, Atemmaske mit Frischluft) oder nur inhala-
tiv per Atemmaske in Ruhe zweimal vier Stunden lang im Abstand von mindestens
96 Stunden gegen 6,1 ml dampfformiges N,N-Dimethylacetamid/m? exponiert. Der
36-Stunden-Sammelurin und Proben von den Zeitpunkten 48 und 72 Stunden nach
der Exposition wurden analysiert. Die biologische Halbwertszeit von N-Methylacet-
amid lag nach dermaler Exposition bei 9 Stunden und nach inhalativer Exposition
bei 5,6 Stunden. Es wurde eine durchschnittliche dermale Resorption von 40,4 % aus
der gesamten Aufnahme von dampfférmigem N,N-Dimethylacetamid errechnet. Im
Mittel wurde eine Ausscheidung von 33,7 (18,6 bis 70,0) mg N-Methylacetamid/g
Kreatinin fir eine Arbeitswoche (5 Tage, 8 Stunden pro Tag) mit Exposition gegen
10 ml N,N-Dimethylacetamid/m? nach inhalativer und dermaler Aufnahme errech-
net (Nomiyama et al. 2000).

In einer Arbeitsplatzstudie in Italien wurden 223 N,N-Dimethylacetamid-expo-
nierte Beschiftigte einer Firma untersucht, in der synthetische Acrylfasern her-
gestellt wurden. Die Beschiftigten gaben am Ende ihrer Arbeitsschicht Urinproben
ab. Die hochsten Urinkonzentrationen von unverandertem N,N-Dimethylacetamid
und N-Methylacetamid wurden bei den Beschiftigten gefunden, die mit dem Star-
ten der Maschinen befasst waren. Die N-Methylacetamid-Konzentrationen im Urin
lagen zwischen 1,5 bis 173,6 mg N-Methylacetamid/g Kreatinin (Mittelwert
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20,5 mg/g Kreatinin). Von den 223 Urinproben wiesen 46 (19 %) mehr als 30 mg
N-Methylacetamid/g Kreatinin auf. Messungen der Luftkonzentration von N,N-Di-
methylacetamid am Arbeitsplatz wurden zu verschiedenen Zeiten im Jahr durch-
gefiihrt, in verschiedenen Teilen des Arbeitsbereichs und unter allen Arbeitsbedin-
gungen (k.w.A.). Die Messungen ergaben sehr niedrige durchschnittliche Werte
(k.A.), die niemals hoher als 1,5 ml N,N-Dimethylacetamid/m?® waren. Fiir kurze
Zeitperioden von weniger als finf Minuten wurden manchmal Werte von 5 bis
10 ml N,N-Dimethylacetamid/m? erreicht (k. w. A.; Perbellini et al. 2003). Wegen des
vermuteten Hautkontakts kann keine Korrelation zwischen der Luftkonzentration
und der Ausscheidung von N-Methylacetamid vorgenommen werden (Nachtrag
BAT-Begriindung 2009).

Metabolismus

Wie oben bereits erwéhnt, ist der Hauptmetabolit im Urin wahrscheinlich N-Hy-
droxymethyl-N-methylacetamid. Zudem wurde ein bis dahin nicht identifizierter
Metabolit, S-Acetamidomethyl-L-acetylcystein, im Urin gefunden. Dieser entsteht
vermutlich aus N-Methylacetamid (Perbellini et al. 2003). Der nun vorgeschlagene
Metabolismus beim Menschen ist in Abbildung 1 dargestellt.

Zunéchst wird N,N-Dimethylacetamid an der N-stindigen Methylgruppe enzy-
matisch hydroxyliert, was zu N-Hydroxymethyl-N-methylacetamid fithrt. Dieses
wird leicht zu N-Methylacetamid abgebaut. Durch die enzymatische N-Methyl-Oxi-
dation entsteht N-Hydroxymethylacetamid, woraus Acetamid gebildet wird. Ein al-
ternativer Weg, ausgehend von N-Methylacetamid, lduft tiiber die Reaktion mit
Glutathion, was zur Entstehung von S-Acetamidomethyl-L-acetylcystein fiihrt.

Erfahrungen beim Menschen

Wiederholte Exposition

In einer Arbeitsplatzstudie in Korea in der Elastanfaser-Herstellung wurden 440 Be-
schiftigte von zehn Firmen an zwei Produktionsstitten untersucht, die zwischen dem
1. Januar 2002 und dem 31. Juli 2004 neu angestellt wurden. N,N-Dimethylacetamid
wurde als Losungsmittel fiir die Urethan-Oligomer-Mischung eingesetzt. Luftkon-
zentrationen wurden nicht gemessen. Die Personen wurden vor Beschéftigungs-
beginn gesundheitlich untersucht (einschliefSlich der Bestimmung von Enzymaktivi-
titen im Serum: u.a. Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase (AST)
und y-Glutamyltranspeptidase, serologische Tests auf Hepatitis B und C). Erfasst
wurden auch Alkoholkonsum, Rauchen, korperliche Aktivitit und aktuelle oder frii-
here Erkrankungen. Drei Monate lang erfolgte alle zehn Tage eine Uberpriifung funk-
tioneller Leberparameter und alle sechs Monate eine gesundheitliche Untersuchung.
Die Definition der N,N-Dimethylacetamid-induzierten hepatozelluliren Schéden
wurde basierend auf den Ergebnissen des ,International Consensus Meeting on Acute
Hepatic Injury” und einer Veréffentlichung von Danan und Benichou (1993) tiber Be-
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Abb. 1 Vorgeschlagener Metabolismus von N,N-Dimethylacetamid beim Menschen (Perbellini
et al. 2003)

wertungsmethoden zur Kausalitdt von Medikamenten-induzierten Leberschdden mit
einigen Modifikationen vorgenommen. Definiert wurde, dass bei hepatozelluldren
Leberschdden durch N,N-Dimethylacetamid die ALT-Aktivitit mindestens zweimal
hoher ist als der obere Normalwert oder das Verhiltnis der Serumaktivitaten von ALT
zur Alkalischen Phosphatase grofer oder gleich 5 sein sollte. Es musste eine Expositi-
on gegen N,N-Dimethylacetamid vor der Diagnose bestanden haben, die Halbwerts-
zeit von ALT nach Beendigung der Exposition musste kleiner als 30 Tage und eine
virale Hepatitis ausgeschlossen sein. Es traten 28 Fille mit hepatozelluldren Schidden
auf, die auf N,N-Dimethylacetamid zuriickgefithrt wurden. Die Gesamtinzidenz von
N,N-Dimethylacetamid-induzierten Leberschiaden lag in dieser Studie bei 0,089/Per-
sonenjahr. Von Januar 2003 bis Juli 2004 wurden die N-Methylacetamid-Konzentra-
tionen im Urin der Beschiftigten halbjahrlich bestimmt und 967 Urinproben erhalten.
Die Inzidenz war in der Gruppe der Hochexponierten etwa 7- bis 10-mal hoher als in
der Gruppe der Niedrigexponierten. Die Einteilung in die Gruppen der Niedrig- und
Hochexponierten basierte auf dem geometrischen Mittelwert der N-Methylacetamid-
Konzentrationen im Urin der Beschiftigten. Als Abschneidekriterium fiir die Gruppe
der Niedrigexponierten wurde 20 mg (Modell 1) bzw. 30 mg (Modell 2) N-Methylacet-
amid/g Kreatinin verwendet. Das Odds Ratio fiir N,N-Dimethylacetamid-induzierte
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Leberschiden lag fiir Modell 1 bei 3,70 (95 %-Konfidenzintervall (KI): 1,33-10,26;
p < 0,05) und fir Modell 2 bei 4,67 (95 %-KI: 1,66—13,15; p < 0,01). Beschiftigte mit
einer Expositionsdauer von mehr als sieben Monaten wiesen weder in der Gruppe der
Hoch- noch in der Gruppe der Niedrigexponierten Leberschiaden auf. Diese inverse
Beziehung zwischen der Inzidenz der N,N-Dimethylacetamid-induzierten Leberscha-
den und der Beschiftigungsdauer spiegelt den Autoren zufolge eine Art eines ,,Healthy
Survivor Effects” oder Toleranz gegen die N,N-Dimethylacetamid-induzierten Leber-
schdden wider. Der Median der N-Methylacetamid-Konzentration im Urin von Be-
schiftigten aus den acht Abteilungen (k. A. zur Anzahl der Beschiftigten in den Abtei-
lungen) mit den 28 Fillen von N,N-Dimethylacetamid-induzierten Leberschdden lag
bei 19,6 mg N-Methylacetamid/g Kreatinin (503 Urinproben, Bereich 2,2 bis 196,5).
Die 464 Urinproben der anderen 11 Abteilungen ergaben einen Median von 5,2 mg
N-Methylacetamid/g Kreatinin (Bereich 0,1 bis 79,2). Die Autoren berichten, dass sie
die N-Methylacetamid-Konzentrationen bei den 28 Beschiftigten mit hepatozellula-
ren Schédden nicht direkt bestimmen konnten, da es dazu keine legale Vereinbarung
mit den Firmen gab (Lee et al. 2006). Damit ist eine Korrelation zwischen den Leber-
schdden und der N-Methylacetamid-Konzentration im Urin nicht moglich. Aus den
Daten kann deshalb kein LOAEL beziiglich der N-Methylacetamid-Konzentration
abgeleitet werden. Die Aufnahme iiber die Haut wurde nicht quantifiziert.

In einer weiteren Arbeitsplatzstudie der gleichen Arbeitsgruppe wurden 1045 Be-
schiftigte von zwei Elastan-produzierenden Fabriken in Korea untersucht, die zwi-
schen dem 1. Januar 2001 und dem 31. Juli 2004 neu eingestellt wurden. Die Vor-
gehensweise der Untersuchungen entsprach derjenigen der vorhergehenden Studie.
Luftkonzentrationen wurden ebenfalls nicht bestimmt. Aus 58 Verdachtsfillen wur-
den 38 Fille von N,N-Dimethylacetamid-induzierten hepatozellularen Schiaden iden-
tifiziert, drei davon waren Wiederholungsfille. Das Intervall zwischen dem Expositi-
onsbeginn und der Identifikation des Leberschadens (Latenzzeit) lag meist unter
zwei Monaten und nie iiber sechs Monaten. Dariiberhinaus zeigten die drei Wieder-
holungsfille eines N,N-Dimethylacetamid-induzierten Leberschadens bei ihrem
zweiten Auftreten eine weitaus kiirzere Latenzzeit als bei ihrem ersten Auftreten. Zu
der Zeit, als die Urinmessungen von N-Methylacetamid im halbjdhrlichen Abstand
durchgefiihrt wurden (1284 Urinproben), zwischen Januar 2003 und Juli 2004, wur-
den von den insgesamt 38 Fillen 21 Fille von N,N-Dimethylacetamid-induzierten
Leberschéden im Bereich der Abteilung (k. A. zur Anzahl der Beschiftigten in den
Abteilungen), in denen Verpackung, Austausch von Spinndiisen und visuelle Inspek-
tion der drei Produktionseinheiten stattfand, beobachtet. Der Median der N-Methyl-
acetamid-Konzentration im Urin von Beschiftigten aus der Abteilung mit den 21
Fallen von N,N-Dimethylacetamid-induzierten Leberschidden lag bei 25,1 mg
N-Methylacetamid/g Kreatinin (228 Urinproben, Bereich 4,6 bis 196,5; Interquartil-
bereich 17,5 bis 51,7). Die 1056 Urinproben der anderen Abteilung ergaben einen
Median von 11,8 mg N-Methylacetamid/g Kreatinin (Bereich 0,1 bis 133,9; Inter-
quartilbereich 4,8 bis 23,4) (Jung et al. 2007). Die N-Methylacetamid-Konzentrati-
onen der 21 Beschiftigten mit hepatozelluldren Schidden sind nicht angegeben, son-
dern nur die durchschnittlichen Werte aus der Abteilung. Aus den Daten kann
deshalb kein LOAEL beziiglich der N-Methylacetamid-Konzentration abgeleitet
werden. Die Aufnahme iiber die Haut wurde ebenfalls nicht quantitativ erfasst.

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2018, Vol 3, No 3
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Tierexperimentelle Befunde und In-vitro-Untersuchungen

Subakute, subchronische und chronische Toxizitat
Inhalative Aufnahme

In den in der Begriindung von 1998 bereits beschriebenen inhalativen Langzeitstu-
dien, dhnlich der OECD-Priifrichtlinie 453 (kombinierte Studie zur Priifung auf
Kanzerogenitit und chronische Toxizitdt), an Ratten und Méusen erwies sich die
Leber bei beiden Spezies als das Zielorgan. Minnliche und weibliche Crl:CD-BR-
Ratten (87/Dosis und Geschlecht) und ménnliche und weibliche Crl:CD-1(ICR)BR-
Méuse (78/Dosis und Geschlecht) wurden gegen 0, 25, 100 oder 350 ml N,N-Di-
methylacetamid/m? an 6 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche 24 bzw. 18 Monate
lang exponiert (Ganzkorper, Dampf). Die histologische Untersuchung der Organe
am Studienende ergab folgende Ergebnisse: Bei mannlichen Ratten war ab 100 ml/m?
die Inzidenz von fokalen zystischen Degenerationen (Kontrollgruppe: 17/65, 26 %;
100 ml/m?: 28/63, 44 %; 350 ml/m?: 31/62, 50 %) und von Peliose (Kontrollgruppe:
3/65, 5 %; 100 ml/m?3: 7/63, 11 %; 350 ml/m?: 8/62, 13 %; statistische Signifikanz nur
bei 350 ml/m?) in der Leber erhoht. Eine erhohte Inzidenz bilidrer Hyperplasie
(Kontrollgruppe: 37/65, 57 %; 350 ml/m?: 49/62, 79 %) und einer Himosiderin/Lipo-
fuscin-Akkumulation in den Kupffer-Zellen, vor allem in den zentrilobuldren Be-
reichen (Kontrollgruppe: 1/65, 2 %; 350 ml/m?: 21/63, 34 %), trat bei den ménnlichen
Ratten nur bei 350 ml/m? auf. Bei den weiblichen Ratten wurde ab 100 ml/m? eine
erhohte Inzidenz der Himosiderin/Lipofuscin-Akkumulation festgestellt (Kontroll-
gruppe: 2/62, 3 %; 100 ml/m?: 8/62, 13 %; 350 ml/m?: 13/62, 21 %). Die NOAEC fiir
Lebertoxizitat betrug 25 ml/m? Bei den ménnlichen Méusen traten ab 100 ml/m?
erhohte Inzidenzen von Himosiderin/Lipofuscin-Akkumulationen (Kontroll-
gruppe: 6/64, 9 %; 100 ml/m?®: 17/64, 27 %; 350 ml/m?: 30/65, 46 %) und individuellen
hepatozelluldren Nekrosen (= Apoptosen; Kontrollgruppe: 9/64, 14 %; 100 ml/m?:
12/64, 19 %; 350 ml/m?: 16/65, 25 %) auf. Nur die Inzidenz der individuellen hepato-
zelluldren Nekrosen (Kontrollgruppe: 1/63, 2 %; 350 ml/m> 10/65, 15 %) war bei den
weiblichen Méusen bei 350 ml/m?® erhcht. Die NOAEC fiir Lebertoxizitat lag bei
ménnlichen Méusen bei 25 ml/m?® und bei weiblichen Méausen bei 100 ml/m?
(DuPont 1994; Malley et al. 1995).

Reproduktionstoxizitat

Fertilitat

Die Fertilitatsstudien mit N,N-Dimethylacetamid sind in Tabelle 1 aufgefiihrt.

In einer Studie zur minnlichen und weiblichen Fertilitit an Crl:CD(SD)BR-Ratten
wurde nach inhalativer Ganzkorperexposition bis zur hochsten Konzentration von
300 ml/m? keine Beeintrachtigung der Fertilitat festgestellt. Bei 300 ml/m? traten bei
den Elterntieren erniedrigte Kérpergewichte und erhdhte relative Lebergewichte auf.
Die NOAEC fiir mannliche und weibliche Fertilitét lag bei 300 ml/m? und die NOAEC
fiir Parentaltoxizitét bei 100 ml/m? (Ferenz und Kennedy 1986; Begriindung 1998).
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Eine Studie an Sprague-Dawley-Ratten mit inhalativer Ganzkorperexposition er-
gab eine NOAEC fiir minnliche Fertilitdt von 368 ml/m?, ebenfalls die hochste ge-
testete Konzentration. Bei 368 ml/m?® wurde bei den Vatertieren ein um mehr als
20 % erhohtes relatives Lebergewicht festgestellt. Die NOAEC fiir Parentaltoxizitat
betrug daher 116 ml/m? (Wang et al. 1989; Begriindung 1998).

Mehrere Studien (Caujolle et al. 1970; Thiersch 1962, 1971) werden nicht zur Be-
wertung herangezogen, da bei intraperitonealer Gabe ein direkter Effekt auf die Fe-
ten nicht ausgeschlossen werden kann. Zudem wurde bei der Bepinselung des
Schwanzes keine Dosis angegeben. Methodenbeschreibung und Ergebnisdarstel-
lung sind mangelhaft dokumentiert.

Eine bereits in der Begriindung (1998) zitierten Ein-Generationenstudie an Ratten
(Monsanto 1973) wurde im Jahr 1973 vom Auftragslabor Industrial Biotest (IBT)
durchgefiihrt. Bei den zu diesem Zeitpunkt durchgefiihrten Studien von IBT konn-
ten Unregelméfligkeiten in der Durchfithrung und in der Dokumentation der Ergeb-
nisse festgestellt werden (OECD 2005), so dass die Qualitét der Studie deswegen
nicht beurteilt und diese nicht zur Bewertung herangezogen werden kann.

In 14-tdgigen Inhalationsstudien fithrte N,N-Dimethylacetamid bei Ratten und
Maéusen ab 300 ml/m? zu Hodenschidden. Die NOAEC betrug 100 ml/m? (Kelly et al.
1984; Valentine et al. 1997 in Begriindung 1998). Nach 24-monatiger inhalativer
Ganzkorperexposition traten in einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 453 bei
ménnlichen Ratten bei 350 ml/m? vermehrt Hodenschédden auf, was von den Auto-
ren als sekundarer Effekt der Nephropathie gewertet wurde. Bei Mausen hingegen
kam es nach 18-monatiger inhalativer Ganzkorperexposition bis zur hochsten Kon-
zentration von 350 ml/m? nicht zu Hodenschidden (DuPont 1994; Malley et al. 1995;
Begriindung 1998).

Im Dominant-Letal-Test an der Ratte nach einmaliger inhalativer Applikation (20
und 700 ml/m?) und an der Maus nach einmaliger i. p. (640 mg/kg KG), einmaliger
dermaler (1500 und 3000 mg/kg KG) oder 5-tdgiger inhalativer Gabe (7 Stunden/
Tag, 20 und 700 ml/m?) fithrte N,N-Dimethylacetamid nicht vermehrt zu Domi-
nant-Letalmutationen (Begriindung 1998).

Entwicklungstoxizitat

Studien zur prénatalen bzw. pri- und postnatalen Entwicklungstoxizitit sind in
Tabelle 2 dargestellt.
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Inhalative Aufnahme

Bei Crl:CD(SD)IGS-Ratten traten nach inhalativer Ganzkoérperexposition gegen
dampfformiges N,N-Dimethylacetamid vom 6. bis zum 19. Gestationstag ab
300 ml/m? bei den Feten ein erniedrigtes Korpergewicht und bei den Muttertieren
ein erhohtes relatives Lebergewicht sowie hepatozellulire Schwellungen auf. Ab
450 ml/m? fithrte N,N-Dimethylacetamid bei den Feten zu erh6hten Inzidenzen vis-
zeraler Missbildungen wie ventrikuldre Septumdefekte. Zusitzlich traten bei
450 ml/m? skelettale Missbildungen in Form von fusionierten Halswirbelbégen und
von fusionierten Exoccipitalen bei 600 ml/m? auf. Die NOAEC fiir Entwicklungs-
toxizitdt und Maternaltoxizitdt betrug 100 ml/m?. Die NOAEC fiir Teratogenitit lag
bei 300 ml/m? (Okuda et al. 2006).

Bei Crl:CD-Ratten kam es nach inhalativer Ganzkorperexposition gegen dampf-
formiges N,N-Dimethylacetamid vom 6. bis zum 15. Gestationstag bei der hochs-
ten Konzentration von 282 ml/m? bei den Feten zu einem erniedrigten Korper-
gewicht und bei den Muttertieren zu einer verzégerten Korpergewichtszunahme.
Die NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit und Maternaltoxizitit lag bei 100 ml/m?
(Solomon et al. 1991; Begriindung 1998).

In einer Studie nach OECD-Priifrichtlinie 414 an Himalaya-Kaninchen mit inhala-
tiver Ganzkorperexposition vom 7. bis zum 19. Gestationstag gegen dampfformiges
N,N-Dimethylacetamid trat bei den Feten ab 200 ml/m?® eine erhéhte Inzidenz zu-
sitzlicher Rippen (Variation), bezogen auf Feten und Wurf, auf. Die NOAEC fiir
Entwicklungstoxizitit betrug 57 ml/m? die NOAEC fiir Teratogenitit (skelettale
und viszerale Missbildungen) 200 ml/m? und die NOAEC fiir Maternaltoxizitét lag
bei 570 ml/m?, der hochsten getesteten Konzentration (Klimisch und Hellwig 2000;
BG Chemie in Begriindung 1998). Fiir Himalaya-Kaninchen (CHBB:HM, SPF) lie-
gen aus den Jahren 1968 bis 1999 fiir die Labore von Boehringer Ingelheim in Biber-
ach historische Kontrolldaten vor. Dabei wiesen 40 von 7616 (0,5 %) Feten zusétzli-
che Lendenrippen auf (Viertel und Trieb 2003), das sind weniger als bei den
historischen Kontrollen des Versuchslabors (0,9 %) (s. Tabelle 3; Klimisch und
Hellwig 2000).

Tab.3 Zusatzliche Rippen (skelettale Variation) bei inhalativ gegen N,N-Dimethylacetamid ex-
ponierten Kaninchen (Klimisch und Hellwig 2000)

Exposition Kontrolle 57 200 570 historische
(ml/m?3) Kontrolle
Fetale 0 (0 %) 1(1,2 %) 10 (11 %)** 29 (37 %)** 2 (0,9 %)
Inzidenz

(Prozentsatz)

Waurfinzidenz 0 (0 %) 1(7,7 %) 6 (43 %) 10 (71 %)™ 2(4,5%)
(Prozentsatz)

* p<0,05;

** p<0,01 (Fisher’s exact-Test)
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Orale Aufnahme

In einer nur als Textfassung ohne Tabellen vorliegenden Studie an Crl: CD(SD)B-Rat-
ten mit Schlundsondengabe vom 7. bis zum 21. Gestationstag wurden bei 150 mg/
kg KG und Tag bei den Feten erniedrigtes Korpergewicht sowie ein missgebildeter
Fetus und verminderte Korpergewichtszunahmen bei den Muttertieren beobachtet.
Bei 400 mg/kg KG und Tag war die Gesamtzahl der Missbildungen sowie der Varia-
tionen erhoht. Damit stellt die Dosis von 150 mg/kg KG und Tag die untere Grenze
der Dosiswirkungs-Beziehung fiir Missbildungen dar. Der NOAEL fiir Entwick-
lungs- und Maternaltoxizitt betrug 65 mg/kg KG und Tag (DuPont 1997; Begriin-
dung 1998).

Bei COBS-CD-Ratten, die vom 6. bis zum 19. Gestationstag mit der Schlundsonde
behandelt wurden, traten bei 400 mg/kg KG und Tag eine erhohte Anzahl von Post-
implantationsverlusten sowie eine erhohte Gesamtzahl von Missbildungen, ins-
besondere von Herz- und Gefifimissbildungen, sowie von Variationen, vor allem
von reduzierten Ossifikationen und nicht ossifizierten Sternebrae auf. Bei dieser
Dosis war die Kérpergewichtszunahme der Muttertiere vermindert. Der NOAEL
fur Entwicklungstoxizitdt, d.h. Teratogenitit und Maternaltoxizitit lag bei
160 mg/kg KG und Tag (Johannsen et al. 1987; Begriindung 1998).

In einer nicht im Original vorliegenden, unveréffentlichten Studie an Sprague-
Dawley-Ratten fiihrte die Schlundsondengabe vom 6. bis zum 15. Gestationstag bei
320 mg/kg KG und Tag bei den Feten zu einem erniedrigten Korpergewicht und
leicht erhohten Inzidenzen von externen und viszeralen Missbildungen. Ab dieser
Dosis war bei den Muttertieren die Korpergewichtszunahme vermindert. Der
NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat und Maternaltoxizitdt betrug 106 mg/kg KG und
Tag (ECHA 2014).

In zwei ebenfalls nicht im Original vorliegenden, unveréffentlichten Studien an
NMRI-Miusen mit Schlundsondengabe traten bei Gabe vom 6. bis zum 15. Gestati-
onstag ab der niedrigsten Dosis von 240 mg/kg KG und Tag erniedrigte Korper-
gewichte der Feten und erniedrigte absolute Plazentagewichte bzw. bei Gabe an ein-
zelnen Tagen der Gestation zeigte sich am 9. Gestationstag die hochste Empfindlichkeit
fiir teratogene Effekte. Dabei traten ab 600 mg/kg KG Effekte auf (ECHA 2014).

Bei Himalaya-Kaninchen fiihrte die Schlundsondengabe vom 6. bis zum 18. Ges-
tationstag ab 282 mg/kg KG und Tag zu einer erhohten Anzahl von Resorptionen,
einer erniedrigten Anzahl von lebenden Feten und einer nicht statistisch signifikant
erhohten Anzahl von Gaumenspalten. Ab 94 mg/kg KG und Tag waren Korper-
gewichtszunahme und Futteraufnahme der Muttertiere erniedrigt. Der NOAEL fiir
Entwicklungstoxizitat lag bei 94 mg/kg KG und Tag. Ein NOAEL fiir Maternaltoxi-
zitat konnte nicht abgeleitet werden (Merkle und Zeller 1980; Begriindung 1998).

Dermale Aufnahme

Beide Studien zur dermalen Aufnahme werden nicht zur Bewertung herangezogen,
da die Studie an ChR-CD-Ratten (Stula 1979; Stula und Krauss 1977; Begriindung
1998) nur jeweils zweitidgige Expositionen wihrend der Gestation umfasste und die
Studie an Neuseelinder-Kaninchen (Stula 1979; Stula und Krauss 1977) nur eine
Dosis beinhaltete sowie mangelhaft dokumentiert ist.
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Subkutane Aufnahme

Die subkutane Gabe an Ratten fithrte nach einmaliger Applikation am 13. Gestati-
onstag ab 600 mg/kg KG zu Missbildungen und fetotoxischen Effekten. Die Gabe am
15. Gestationstag blieb ohne diese Effekte (von Kreybig et al. 1969). Es fehlen Kon-
trolltiere sowie Angaben zur Maternaltoxizitat.

Pri- und postnatale Exposition

In einer Studie zur ménnlichen und weiblichen Fertilitit an Crl:CD(SD)BR-Ratten mit
pra- und postnataler inhalativer Ganzkorperexposition wurden bis zur héchsten Kon-
zentration von 300 ml/m? bei den Nachkommen bis zum 4. Postnataltag keine sub-
stanzbedingten Effekte festgestellt. Die NOAEC fiir Parentaltoxizitat lag bei 100 ml/m?
und die NOAEC fiir Fetotoxizitat bei 300 ml/m?, der hochsten getesteten Konzentra-
tion (s.a. Abschnitt Fertilitéit; Ferenz und Kennedy 1986; Begriindung 1998).

Bewertung

Kritische Effekte sind histologische Verdnderungen in der Leber bei méannlichen
Ratten, wie fokale zystische Degenerationen und Peliose, und bei Méusen Héamo-
siderin/Lipofuscin-Akkumulation und Apoptosen nach Inhalation. Bei beiden Spe-
zies sind die weiblichen Tiere weniger empfindlich.

Auch bei Beschiftigten in der Elastanfaser-Herstellung mit Exposition gegen N,N-
Dimethylacetamid treten Leberschédigungen auf.

MAK-Wert. Inzwei Arbeitsplatzstudien in Korea sind keine Luftkonzentrationen
bestimmt und der Einfluss des direkten Hautkontakts nicht quantifiziert worden
(Jung et al. 2007; Lee et al. 2006). Sie sind daher nicht fiir eine MAK-Wert-Ableitung
geeignet. Auch fiir eine Ableitung eines biologischen Grenzwertes sind die Studien
nicht geeignet, da die Ausscheidung von N-Methylacetamid bei den Beschiftigten
mit hepatozelluldren Schiaden nicht direkt gemessen worden ist.

In 24- bzw. 18-monatigen Inhalationsstudien, dhnlich der OECD-Priifrichtlinie
453 (kombinierte Studie zur Priifung auf Kanzerogenitit und chronische Toxizitét),
an Ratten bzw. Mausen mit Ganzkorperexposition von dampfférmigem N,N-Di-
methylacetamid treten bei den méannlichen Tieren ab 100 ml/m? histologische Ver-
anderungen in der Leber auf. Die NOAEC liegt jeweils bei 25 ml/m?>.

Ausgehend von der NOAEC von 25 ml/m?®aus den Langzeit-Inhalationsstudien,
der Ubertragung der Tierversuchsdaten auf den Menschen (1:2) und unter der Be-
riicksichtigung des erhohten Atemvolumens des Menschen am Arbeitsplatz im Ver-
gleich zum Versuchstier in Ruhe (1:2) und des Preferred Value Approach wird der
MAK-Wert auf 5 ml/m? abgesenkt.

Erfahrungen beim Menschen haben gezeigt, dass bei Exposition gegen 1,9 ml/m?
(geometrischer 12-Stunden-Mittelwert, entspricht als 8-Stunden-Mittelwert
ca. 3 ml/m?) und kurzzeitiger Exposition von bis zu ca. 6,7 ml/m?, keine klinisch-
chemisch messbare Hepatotoxizitit auftritt (Spies et al. 1995 b in Begriindung
1998). Ein Widerspruch zum MAK-Wert von 5 ml/m? ergibt sich damit nicht.
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In der Begriindung 1998 wird erwihnt, dass die in anderen Inhalationsstudien be-
schriebene Reizwirkung auf den Respirationstrakt bei 100 ml/m? in der Langzeit-
studie nicht bestdtigt wird. Von Ratten und Méusen der Kontrollgruppe und der
hochsten Konzentrationsgruppe von 350 ml/m? sind Lunge, Nase (4 Querschnitte
einschliefSlich paranasalen Geweben), Trachea und Larynx/Pharynx histologisch
untersucht und keine auffilligen Befunde erhoben worden (DuPont 1994; Malley
et al. 1995). Damit ist der MAK-Wert von 5 ml/m? auch ausreichend, um vor even-
tuellen lokalen Reizungen zu schiitzen.

Eine Luftkonzentration von 10 ml/m? entspricht bei 8-stiindiger Exposition von
Probanden ohne erhohte korperliche Tiétigkeit etwa 30 mg N-Methylacetamid/g
Kreatinin (Nomiyama et al. 2000). Daraus wire zu folgern, dass bei angenommener
doppelt so hoher Aufnahme durch erhohte Atemtitigkeit bei einem MAK-Wert von
5 ml/m? mit 30 mg N-Methylacetamid/g Kreatinin zu rechnen ist, so dass der BAT-
Wert eingehalten ist.

Spitzenbegrenzung. Da der MAK-Wert von N,N-Dimethylacetamid aufgrund
systemischer Wirkungen abgeleitet ist, bleibt dieser Stoff der Spitzenbegrenzungs-
Kategorie II zugeordnet. Die oxidative Umsetzung von N,N-Dimethylacetamid zu
N-Hydroxymethylacetamid bzw. N-Methylacetamid wird in Analogie zu Dimethyl-
formamid als bedeutsam fiir die Hepatotoxizitit angesehen (Palmen et al. 1993 in
Begriindung 1998). Im Nachtrag zur Spitzenbegrenzung von 2002 wird beschrieben,
dass die bei N,N-Dimethylacetamid-exponierten Beschéftigten beschriebenen zen-
tralnervosen Effekte moglicherweise auf Metaboliten zuriickgefithrt werden kon-
nen, dies aber nicht gesichert ist (Nachtrag 2002). Es liegen auch weiterhin keine
genaueren Angaben zu den Wirkungsmechanismen und den Halbwertszeiten vor,
und daher wird der Basis-Uberschreitungsfaktor 2 beibehalten.

Fruchtschidigende Wirkung. N,N-Dimethylacetamid ist 1990 in die Schwanger-
schaftsgruppe C eingestuft, und im Jahre 1998 die Zuordnung zur Schwangerschafts-
gruppe C bestitigt worden, wenn Hautkontakt vermieden wird (Begriindung 1998).

In Tabelle 4 sind die NOAEC bzw. die NOAEL der bewertungsrelevanten Studien,
deren toxikokinetische Umrechnung und die daraus resultierenden Abstéinde zum
MAK-Wert von 5 ml/m?® (18 mg/m?), ggf. unter Beriicksichtigung des erhéhten
Atemvolumens, dargestellt. Nach oraler Gabe wird N,N-Dimethylacetamid sehr gut
aufgenommen (k.w.A.; OECD 2001). Daher wird fiir Ratten und Kaninchen eine
orale Aufnahme von 100 % angenommen.

Bis auf die Schlundsondenstudie an Ratten und die Inhalationsstudie an Kaninchen
sind die Absténde der berechneten NOAEC fiir Entwicklungstoxizitat und Fetotoxi-
zitdt aus Studien mit inhalativer und oraler Verabreichung ausreichend grof3. Bei der
Schlundsondenstudie an Ratten ergab sich 150 mg/kg KG und Tag als untere Grenze
der Dosiswirkungs-Beziehung fiir Missbildungen (DuPont 1997), bei dieser Dosis ist
ein Abstand von 15 zum MAK-Wert gegeben, der ebenfalls als ausreichend grof$ an-
gesehen wird. Der NOAEL kénnte unter Beriicksichtigung der bei 150 mg/kg KG
und Tag beginnenden marginalen Effekte auch hoher als 65 mg/kg KG und Tag lie-
gen. Zudem handelt es sich um eine Bolusgabe, und die fiir den Arbeitsplatz relevan-
te Inhalationsstudie an Ratten ergab ausreichende Abstinde zur NOAEC. In der In-
halationsstudie an Kaninchen betrugen die NOAEC bzw. LOAEC fiir zusitzliche
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Rippen 57 bzw. 200 ml/m?® ohne Maternaltoxizitit (Klimisch und Hellwig 2000), d. h.
die NOAEC koénnte auch in diesem Fall hoher liegen. Damit wiirde der Abstand zum
MAK-Wert mehr als 6 betragen. Zudem handelt es sich auch hier bei den zusétzli-
chen Rippen, einer skelettalen Variation, um einen beginnenden marginalen Effekt.
Aus diesen Griinden wird die Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe C bestitigt.

N,N-Dimethylacetamid besitzt eine sehr gute Hautgingigkeit. Daher wurde im
Jahre 1990 der Hinweis auf die Vermeidung des Hautkontakts hinzugefiigt (Begriin-
dung 1998). Quantitative Daten zur dermalen Penetration aus Tierexperimenten
liegen nicht vor. Beim Menschen betrégt die dermale Aufnahme von dampfférmi-
gem N,N-Dimethylacetamid etwa 40 % (Nomiyama et al. 2000). Daher wird weiter-
hin die Bedeutung der Vermeidung des Hautkontakts betont und aulerdem auch
auf die hohe dermale Aufnahme aus der Gasphase hingewiesen.
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