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Abstract

In 2014, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of
Chemical Compounds in the Work Area re-evaluated the maximum workplace
concentration (MAK value) of dichloromethane [75-09-2] and set a MAK value
of 50 ml dichloromethane/m® (180 mg/m®). In humans, exposure to 50 ml/m?® of
dichloromethane led to CO-Hb levels in the range of 3%, which is above the endogenous
CO-Hb range of 0.4-2.6% in non-smoking pregnant women. There is no information
available on the CO-Hb level at which oxygen deficiency occurs in the foetal tissues. As
a result, the possibility of prenatal toxicity cannot be excluded even if the MAK value of
50 ml dichloromethane/m? is observed. Based on this finding, classification in Pregnancy
Risk Group B has been confirmed. In 2015, the biological tolerance value (BAT value) of
500 pg dichloromethane/l blood was derived in correlation to the MAK value. Pregnancy
Risk Group B is therefore also valid for the BAT value. The possibility of prenatal toxicity
cannot be excluded even when adhering to the BAT value of 500 pg dichloromethane/l
blood.
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BAT-Wert (2015) 500 pg Dichlormethan/l Blut

Probenahmezeitpunkt: unmittelbar nach Exposition

MAK-Wert (2014) 50 ml/m? = 180 mg/m3
Spitzenbegrenzung (2014) Kategorie II, Uberschreitungsfaktor 2
Hautresorption (2014) H

Krebserzeugende Wirkung (2014) Kategorie 5

Fruchtschiadigende Wirkung (2014) Gruppe B

Im Jahr 2014 wurde firr Dichlormethan eine Maximale Arbeitsplatz-Konzentration (MAK-Wert) von 50 ml/m?
(180 mg/m?) (aufgrund der neurotoxischen Wirkung und der CO-Hb-Bildung) mit Zuordnung zu Schwanger-
schaftsgruppe B abgeleitet (Hartwig 2015). Beim Menschen fiihrt eine Exposition gegen 50 ml Dichlormethan/m3 zu
einem CO-Hb-Wert im Bereich von 3 %. In Korrelation zum MAK-Wert wurde im Jahr 2015 ein Biologischer Arbeitsstoff-
Toleranzwert (BAT-Wert) von 500 pg Dichlormethan/l Blut abgeleitet (Bolt et al. 2016). Bei der Aufstellung von BAT-
Werten wird seit 2019 explizit die Ubernahme der fiir den jeweiligen MAK-Wert abgeleiteten Schwangerschaftsgruppen
geprift (DFG 2019). In diesem Addendum wird untersucht, ob die Schwangerschaftsgruppe B auch fiir den BAT-Wert
von Dichlormethan itbernommen werden kann.

Fruchtschadigende Wirkung

Zur Beurteilung der fruchtschadigenden Wirkung sind die Daten beim Menschen heranzuziehen, da der Mensch beziig-
lich der Neurotoxizitit empfindlicher als das Tier reagiert und der Fetus hinsichtlich der Neurotoxizitit mindestens so
empfindlich wie der erwachsene Mensch ist. Aufgrund der unzureichenden Datenlage zur Entwicklungstoxizitit und
-neurotoxizitit beim Menschen wiirde sich fiir Dichlormethan eine Zuordnung zur Schwangerschaftsgruppe D ergeben.

Als Metabolit von Dichlormethan entsteht Kohlenmonoxid, das der Schwangerschaftsgruppe B zugeordnet wurde
(Henschler 1981). Die endogene CO-Bildung ist bei Schwangeren im Vergleich zu nicht Schwangeren um den Faktor
1,5 bis 3 erhoht. Nicht rauchende Schwangere haben im Mittel einen CO-Hb-Wert von 0,4 bis 2,6 %, Nicht-Schwangere
einen von 0,4 bis 1,1% (Longo 1970).

Kohlenmonoxid ist plazentagangig und kann tiber einen erhéhten CO-Hb-Wert und den damit verbundenen O,-Mangel
zu Effekten beim Fetus wie erniedrigtem Geburtsgewicht und erhohter Herzfrequenz fithren. Dabei ist im Gleichge-
wichtszustand im Blut der Anteil an CO-Hb beim Fetus etwas hoher als bei der Mutter, wobei der CO-Hb-Wert des Fetus
um mehrere Stunden verzogert ansteigt und 10 bis 15 % hoher ist als der der Mutter (Astrup et al. 1972; Longo 1970).
Da Effekte auf den Fetus oberhalb des maximalen endogenen CO-Hb-Wertes von Schwangeren (CO-Hb-Wert bis 2,6 %),
also auch bei Expositionen in Héhe des MAK-Wertes von Dichlormethan (CO-Hb-Wert von 3 %) nicht auszuschlieflen
waren, wurde Dichlormethan wie sein Metabolit Kohlenmonoxid der Schwangerschaftsgruppe B zugeordnet.

Evaluierung einer Schwangerschaftsgruppe zum BAT-Wert

Eine Exposition am Arbeitsplatz gegen 50 ml Dichlormethan/m? fithrt zu einem CO-Hb-Wert im Bereich von 3 % (Soden
et al. 1996), der oberhalb des endogenen CO-Hb-Wertes von 0,4 bis 2,6 % von nichtrauchenden schwangeren Frauen
liegt. Da keine Informationen vorliegen, ab welchem CO-Hb-Wert es zu einem Sauerstoffmangel in den fetalen Geweben
kommt, sind Effekte auf den Fetus bei einem CO-Hb-Wert von ca. 3 % nicht auszuschlief3en und Dichlormethan wurde
der Schwangerschaftsgruppe B zugeordnet. Da der BAT-Wert fiir Dichlormethan in Korrelation zum MAK-Wert in Hohe
von 50 ml Dichlormethan/m? abgeleitet wurde,
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ist bei Einhaltung des BAT-Wertes fiir Dichlormethan in Héhe von 500 pg Dichlormethan/1 Blut
eine fruchtschidigende Wirkung nicht auszuschliefien.

Da der CO-Hb-Wert selbst Schwankungen unterworfen ist, sich auch andere Expositionen als Dichlormethan wie das
Rauchen zur Erhchung des CO-Hb-Wertes addieren konnen und diese nicht kontrollierbar sind, ist die Ableitung einer
NOAEC (no observed adverse effect concentration) fiir maternales CO-Hb mit zu groflen Unsicherheiten behaftet. Es
kann daher kein Hinweis auf Voraussetzung fiir Schwangerschaftsgruppe C gegeben werden (Hartwig 2015).

Anmerkungen

Interessenkonflikte
Die in der Kommission etablierten Regelungen und Mafinahmen zur Vermeidung von Interessenkonflikten (www.dfg.de/
mak/interessenkonflikte) stellen sicher, dass die Inhalte und Schlussfolgerungen der Publikation ausschlieflich

wissenschaftliche Aspekte beriicksichtigen.
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