Berichte

Richtwerte fiir die Innenraumluft™: Dichlormethan
Von J. Witten, H. Sagunski und B. Wildeboer

Stoffidentifizierung

Systematischer Name: Dichlormethan

Svnonyme: Methylenchlorid, Methan-
dichlorid

CAS-Nummer: 75-09-2

Summenformel: CH,Cl,

Strukeurformel:
i
ClI —CI: —Cl
H

Physikalische und chemische
Eigenschaften

Rel. Molekulargewiche: 84,93
Schmelzpunkt: —95 °C
Sicdetemperatur: 40,7 “C
Dichte: 1,33 g/ml bei 20 °C
Damptdruck: 475 hPa bei 20 °C
Rel. Gasdichte (Luft = 1): 2,9
Vertellungskoetfizient, log Kocnoliwase:
1.3
Wasserloslichkeir 13 g/l bei 20 °C
Umrechnung:
1 mg/m* = 0,29 ppm bet 25 °C
1 ppm = 3,48 mg/m* bei 25 °C

Dichlormethan 1st eine farblose, leicht-
fliichtige und nichtbrennbare, wasser-
18sliche Flissigkeit, dic vor allem als
Abbeizmittel zur Entfernung von Far-
ben, als Lésungsmittel u. a. zur Metall-
entfettung sowle als Extraktionsmittel
in der Lebensmittelindustrie eingesetzt
wurde [1); Berichic zu den derzeitigen
Anwendungsteldern liegen nicht vor. In
Deutschland wurden 1994 erwa 71 000
Tonnen hergestellt [2]. Das technische
Produkt enthilt bis zu 0,2 g/kg chlo-
rierte C,- und C;-Kohlenwasserstoffe
und bis zu 2 g/kg Stabilisatoren (Metha-
nol, Ethanel, Cyclohexan, 2-Methylbu-
ten-2 oder 1-Butylamin) [3].

Exposition

Etwa 85 % der eingesetzten Dichlor-
methan-Menge wird bei der Verwen-
dung in die Umgcbung freigesetzt; dabei

* Das Basisschema zur Ableitung von Richiwerten
fiir die Innenvaumluft wurde im  Bundes-
gesundhbl. 39, 11 (1996) 422—4 16, verdffendichr.
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stammen etwa zwel Drittel der Gesamt-
emission aus Verbraucherprodukten
und ein Drittel aus der industriellen An-
wendung [3].

Messungen im Umgebungsbereich von
Dichlormethan-Emittenten im Rahmen
des Lufireinhalteplans Rubrgebiet West
im Jahr 1993 ergaben Jahresmittelwerte
unterhalb von 1 pg Dichlormethan/m*
[4]. In dlteren Untersuchungen Ende der
siebziger und Anfang der achtziger Jah-
re wutrden in lindlichen und stidtischen
Gebicten 2-1C pg/m’ gemessen [5].

Untersuchungen der Innenraumluft von
157 Kinderzimmern im Jahr 1987/88 in
Hessen ergaben fiir ctwa die Halfte der
Proben eine Dichlormethan-Konzen-
trationen unterhalb der Nachweis-
grenze von 0,2 pg/m*; der Mittelwert lag
bei 9 pg/m’, der Maximalwert bei 94
pg/m* [6]. Die Verwendung Dichlor-
methan-haltiger Produkze kann bei un-
zureichender Liiftung zu hohen Kon-
zentrationen in der Innenraumluft
fithren; ber der Anwendung Dichlor-
methan-haltiger Farbabbeizer wurden
in Einzelfillen mehrere Hundert Milli-
gramm Dichlormethan pro Kubikmeter
in der Raumluft gemessen [7, 8). In un-
mittelbarer Nachbarschaft zu einem
Gewerbebetrieb, in dem Motorenteile
mit Dichlormethan gereinigt wurden,
fanden sich in Buroriumen Q,8-1,1
mg/m' [9].

Offene Flammen oder heifle Ober-
flichen kénnen Dichlormethan zerset-
zen; hierbei bilden sich u. a. Chlorwas-
serstoff und Phosgen. Drei Fille mit
Phosgenbildung wurden bei der Ver-
wendung Dichlormethan-haltiger Farb-
entferner in Gegenwart offener Flam-
men beschrieben [[0, 11]. Angaben zu
Konzentrationen derartiger Zerset-
zungsprodukte in der Innenraumluft
liegen nicht vor.

Neben der Luft kénnen auch Lebens-
mitte! und Trinkwasser durch Dichlor-
methan kontaminiert sein. Bis zu 0,3 pg
Dichlormethan-Rickstinde pro g fan-
den sich in Abhingigkeit vom Behand-
lungsvertahren in Lebensmitteln wic
Margarine, Kise oder entkoffeiniertem
Kaffee. Trinkwasser wies in Einzel-
fillen bis zu 5 pg Dichlormethan/l auf
03, 5].

Toxikokinetik
Aufnahme und Verteilung

Dichlormethan gelangt rasch aber die
Lungenalveolen in den Blutkreslauf.
Bei Exposition bis zu 710 mg/m® betrug
die Retention unter Ruhebedingungen
etwa 70-75 % des inhalativ aufgenom-
menen Dichlormethans [12]. Erhohte
korperliche Aktivitit fithrt wegen des
gesteigerten Blutflusses und der ver-
stirkten Ventilation zu einer erhéhten
Resorptionsrate, wihrend gleichzeing
die Retention abnimmt [13, 14]. Mit zu-
nehmendem Korperfett bzw. Korperge-
wicht wird ‘vermehrt Dichlormethan
aufgenommen [15].

Dichiormethan wird auch iiber die Haut
aufgenommen; nach halbstiindigem
Eintauchen eines Daumens in Dichlor-
methan bel Ausschlufl einer inhalativen
Aufnahme betrug die Dichlormethan-
Konzentration in der Ausatemluft 11
mg/m* [16]. Die uerexperimentell an
Ratten und Mausen ermuttelte orale Re-
sorptionsrate betragt 25-60 % [17].

Nach inhalativer oder dermaler Exposi-
tion verteilt sich Dichlormethan zu-
nichst in das Blut und gutdurchblutete
Organe, bevor es in fettreiche Korper-
gewebe tibergeht. Erst nach lingerer Ex-
positionsdauer sind die Konzentratio-
nen im Korperfett und Blut vergleichbar
[13]. Erwa 8-35 % des insgesamt aufge-
nommenen Dichlormethans finden sich
bei Nadelbiopsien im Ferrgewebe [15].
Fir den Menschen wurde nach wieder-
holter tiglicher Exposition keine Akku-
mulation von Dichlormethan beobach-
tet [3]. Dichlormethan ist plazentagan-
gig; bei einer geschitzten tinf- bis sie-
benstindigen Exposition gegentiber 86
mg/m’ betrug die mittlere Dichlorme-
than-Konzentration in fétalem Gewebe
1 mg/kg und in der Frauenmilch 0,1 pg/l

[1].
Metabolismus

Etwa 95 % des resorbierten Dichlor-
methans wird metabolisiert, der Rest
unverindert abgeatmer [12]. Fiir den
Abbau von Dichlormethan sind zwel
Hauptstoffwechselwege bekannt. Beim
Menschen (wie auch bei zahlreichen La-
bortieren) erfolgt ein oxidativer Abbau
von Dichlormethan in der Leber mit
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Hilfe mikrosomaler Cytochrom P 450-
abhingiger Monooxygenasen (insbe-
sondere Cytochrom I 450 2E1) zum in-
termediiren Dichlormethanol und wei-
ter zum Formylchlorid-Intermediat,
das durch schrittweise Dehalogenierung
im wesentlichen in Kohlenmonaoxid und
Chlorid zerfillt [18-21}; in einem Ne-
benweg kann das reaktive Formyl-
chlorid-Intermediat mit Nucleophilen
unter Freisetzung von Kohlendiovid
reagieren. Die Akuvitit dieser [socn-
zyme war bei In-vitro-Untersuchungen
in Lebermikrosomen fintfach héher
als in Lungenmikrosomen und dreiffig-
fach héher als in Nierenmikrosomen
[18, 20, 22]. Bei hoher Exposition erfolgt
eine Enzymsitugung, beim Menschen
nach Gleichgewichtseinstellung ab etwa
ciner sechsstiindigen Exposition ge-
sentiber 1200 mg Dichlormethan/m’
[23].

Das gebildete Koblenmonoxid wird
iberwiegend als Carboxyhimoglobin
(CO-Hb) gebunden [19]. Untersuchun-
gen an nichtrauchenden Probanden er-
gaben vine lincare Abhingigkeit zwi-
schen der Dichlormethan-Exposition
und dem CO-Hb-Blutspicgel, waobei
eine 7,5stiindige Exposition pro Tag

|

iiber finf Tage gegeniiber 180 mg/m*,

350 mg/m", 530 mg/m’ bzw. 710 mg/m’
zu CO-Hb-Spiegeln von 1,9 %, 3,4 %,
5,3 % bzw. 6,8 % im Blut fiihrten {121,
Hinsichtlich des resulderenden CO-
Hb-Spiegels entspricht eine achtstiin-
dige Exposition gegeniber 530 mg
Dichlormethan pro m® einer achtstindi-
gen Exposition gegeniiber 124 mg Koh-
lenmonoxid pro m’ [3]. Ohne bekannte
Dichlormethan- oder Kohlenmonoxid-
quellen schwankt der CO-Hb-Spiegel
" im Blut zwischen 0,5 und 2 9% [11.

Dic bei sehr hoher Dosierung oberhalb
von 1700 mg/m’, d. h. bei Sittigung des
Cytochrom P 450-abhingigen Abbau-
weges von Dichlormethan, tierexperi-
mentell ber der Maus und Ratte beob-
achtete Bildung von Kohlendioxid weist
auf einen zweiten Stoffwechselweg hin
[24]. Hierbei wird Dichlormethan
mit Hilfe cytoselischer Glutathion-5-
Transferasen {vor allem der &-Klassc)
uber  S-Chlormethylglutathion  zu
Formaldehyd abgebaur, das annihernd
quantitativ zu Methansdure {Amei-
sensidure) und schlieflich zu Kohlen-
dioxid oxidiert wird [24, 25]. Dieser
Stoffwechselweg ist bei der Maus beson-
ders ausgepragt: nach einer sechsstindi-
gen Exposition gegentiber [4 000 mg
Dichlormethan/m?® 1st die Aktivitit der
Glutathion-S-Transferase bet Mausen
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im Vergleich zu Rarten ctwa zehn- bis
zwoltfach grofier [26].

Die Bedeutung dieses Stoffwechselwegs
fiir den Menschen ist nicht bekannt. Bar
In-vitro-Untersuchungen an menschli-
chen Leberproben fand sich ein Poly-
morphismus fur die Aktvitit der Gluta-
thion-S-Transferase: in drei Proben lag
die Akzivitit unter 0,05, in ¢lf Proben
bei 0,2-0,4 und in acht Proben bel
0,8-1,2 nmol/mir pro mg Protein; die
{iber alle Proben gemittelte Aknvitir
war dabei lediglich um einen Fakror 1,4
geringer als die im Rattenlebercytosol,
die jedoch etwa zehnfach geringer als
bei der Maus war (26, 27]. In Proben von
menschlichem Lungengewebe ist die
Aktivitit dieses Enzvms mit den derzett
verfiigharen Methoden nicht nachweis-
bar {28].

Der Glutathion-S-Transferase-Poly-
morphismus zeigte sich auch bei In-
virro-Untersuchungen an menschlichen
Ervthrozyten [29]. Allerdings wurde in
einer anderen Studie, in der sich Gluta-
thion durch L-Cystein ersetzen Liel}, dic
Bedeurung der Glutacthion-S-Trans-
ferase in Ervthrozyten in Frage gestelh
(30].

Elimination

Dichlormethan wird in Form der fliich-
tigen Metabolite bzw, zu einem genin-
gen Anteil unverindert abgeatmet. Sie-

"ben Stunden nach Beendigung einer

7,5stiindigen Dichlormethan-Exposi-
tion gegeniiber bis zu 710 mg/m* ent-
hielt die Atemluft weniger als 3,5 mg
Dichlormethan/m® [12]. Die Abnahme
der Ausatemluftkonzentration liflc sich
iber einc Folge von Exponentialfunk-
tionen beschreiben, waober die Halb-
wertszeit unmittelbar nach Expositions-
ende etwa cine halbe Stunde betrigr und
15 bis 20 Stunden nach Expositionsende
auf etwa fiinf Stunden ansteigt [31].
Demgegeniiber ist dic Ausscheidung
von Dichlormethan iber Urin und Fae-
ces unbedeutend; nach einer zweistiin-
digen Exposition gegeniiber 350-710
mg/m"' fanden sich lediglich ,62-0,08
mg im 24-Stunden-Urin [13].

Die Abnahme des CO-Hb-Spiegels im
Blut nach Expositionsende erfolgt we-
sentlich langsamer. Ein bis zwei Stun-
den nach einer 7,5stiindigen Exposition
gegeniiber 350 mg Dichlormethan/m?
steigt der CO-Hb-Spiegel zunidchst
weiterhin an und fillt erst anschliefend
wieder ab [13, 31]. Die Halbwertszeit
des CO-Hb-3piegels nach Dichlorme-
than-Exposition wird mit sieben bis

zehn bzw. 13 Stunden angeben und hiegt
damit etwa doppelt bis dreitach so hoch
wic die Halbwertszeit von CO-Hb nach
Kohlenmonoxid-Exposition [31, 32).
Als Ursache ist eine Neubildung von
CO-Hb aus noch im Organismus
enthaltenem Dichlormethan anzuneh-
mer.

Wirkungen

Die wesentlichen Wirkungen einer Ex-
position gegentiber Dichlormethan stel-
len die Nevrotoxizitit und dic Kardio-
toxizitir dar. Eine vereinzeltr beschrie-
bene nierenschidigende Wirkung von
Dichlormethan trat nur bei Vergifrun-
gen auf und wird deshalb in diesem Zu-
sammenhang nicht weiter betrachret.
Dies gilt auch fir einzelne im Zusam-
menhang mit einer Dichlormethan-Ex-
pusition beobachtete Leberentziindun-
gen, bei denen zudem eine virale Genese
nicht sicher ausgeschlossen wurde [3].

Wirkungen auf das Zentralnerven-
system

Dichlormethan dampft das menschliche
Zentralnervensystem. Bel vierstiindiger
Exposition gegentiber 690 mg Dichlor-
methan/m’ ficlen bei freiwilligen Pro-
banden eine verringerte Aufmerksam-
keit und Leistungsminderungen auf; im
visuellen Leistungstest zeigten sich sig-
nifikante Unterschiede bereits nach
1,5stiindiger Exposition. Die CO-Hb-
Konzentration lag am Ende dieser
Kurzzeituntersuchung an sechs mannli-
chen und sechs weiblichen nichtrau-
chenden Probanden bei 5,1 % [33]. Ver-
gleichbare neurotoxische Effekte traten
bei Probanden mit ausschlieflicher CO-
Exposition bei gleichen CO-Hb-Spie-
geln entweder nicht [34] oder in abge-
schwichter Form auf [33]. Unterhalb
dieser Expositionshahe fanden sich ent-
weder keine oder keine signifikanten Ef-
fekte [13, 35].

Bei 1,5stiindigem Einatmen von 1040
mg Dichlormethan/m* verschlechterte
sich bei freiwilligen Personen die Seh-
funktion [36]. Visuell evozierte Poten-
nale als Marker fiir die Schfunktion ver-
inderten sich nach einstiindiger Exposi-
tion gegeniiber 2400 mg Dichlorme-
than/m* [19].

Konzentrationen von 1400-18 000 mg
Dichlormethan/m® verursachren bei 14
Fuflbodenverlegern EEG-Verdnderun-
gen, unspezifische vegetative Stérungen
sowie neurasthenische Beschwerden [8].
In zwel Einzelfillen traten irreversible
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Hirnschaden mir massiver klinischer
Svmptromatik nach drei- bis finfiihriger
Dichlormethan-Exposition gegeniiber
1740-3470 bzw. 2290-12 500 mg/m’ auf
(37, 38].

Nach idber zchnjihriger Exposition
pegeniber 100-608 mg Dichlorme-
than/m" sowie etwa 20 mg/m’ Methanol
berichteten 29 Arbeitnchmer im Ver-
gleich zu einer altersadjusticrien Kon-

trollgruppe hiufiger tiber neurologische
Symptome, wiesen aber in neurologi-
schen Untersuchungen nach einer Ex-
position gegenliber 260-350 mg Di-
chlormethan/m* und 16 mg/m*® Metha-
nol keine signifikanten zentralen oder
peripheren neurotoxischen Effekte auf
[39]. In einer Folgestudic zeigten 58 Ar-
beitnehmer bei dieser Exposition mor-
gens Leistungsminderungen bei der Re-
aktionszeitr, deren Signifikanz jedoch
tiber die Schicht nicht anhielt [40]. Blei-
bende neuro](lgischc Schiaden wurdcn
mehrere Jahre nach Expositionsende
niche testgestelle [41, 421,

Die beim Menschen beschriebene Neu-
rotoxizitit von Dichlormethan wird
durch Befunde an Rarten, Miusen und
Mecerschweinchen gestitzt [3]. Bei Rat-
ten crgaben sich oberhalb von 7100
mg/m® iber 13 Wochen (6 Stunden/Tag,
5 Tage/Woche) Hinweise auf neuroto-
xische Schiden durch Dichlormethan
[43]. Nach dreimonatigem Einatmen
von 740 mg Dichlormethan/m’ sank in
der Vorderhirnrinde mongolischer Wi-
stenrennmiuse der Spiegel der Neuro-
transmitter Glutamat, y-Aminobutan-
siure {(y-Aminobuttersiure) und Phos-
phoethanolamin [44].

Kardiotoxische Effekte

Akure kardiale Wirkungen wurden im
Einzelfall bet sche hoher Dichlorme-
than-Exposition beobachrer [31]. Bei
1271 Beschafugten konnte nach einer
bis zu 23)ihrigen Exposition gegentiber
490-1680 mg Dichiormethan/m’ keine
signifikant erhchte Erkrankungsrate fir
kardiale lschimien beobachtet werden
[42, 44, 45]. 24 beruflich gegeniber 1650
mg Dichlormethan/m’ exponicrte Ar-
* bettnchmer zeigten im Rahmen einer
24stiindigen EKG-Uberwachung bis
auf drei Personen mit ciner bekannten
Herzerkrankung keine ventrikuliren
oder supraventrikuliren Ekropien oder
andere Zeichen einer kardiotoxischen
Wirkung [45]. Bei Arbeitnchmern mit
ciner mittleren Dichlormethan-Exposi-
tion van 110 mg Dichlormethan/m’ er-
gaben sich weder klinisch-chemische
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noch elektrokardiographische Auffil-
ligketten [12].

Tierexperimentel traten kardiale Sym-
ptome wie Arrhythmien oder Tachy-
kardien bei Affen, Hunden oder Kanin-
chen nach einmaliger kurzzeitiger Ex-
position {cinige Minuten) oberhalb von
35 000 mg Dichlormethan/m® auf {44~
49].

Reproduktionstoxizitit

Eine grenzwertig signifikant erhohte
Spontanabortrate fand sich in einer Stu-
die an elf Arbeitnehmerinnen einer
pharmazeutischen Fabrik, die gegenti-
ber Dichlormethan und anderen L&-
sungsmitteln exponiert waren [50].

Tierexperimentelle Untersuchungen an
trichtigen Miusen oder Ratten, die ge-
geniiber einer Konzentration von 4400
mg/m’ iber sieben Stunden/Tag an den
Gestationstagen sechs bis 15 bzw. von
16 250 mg/m’ iiber sechs Stunden/Tag
exponicrt waren, ergaben keine Hin-
weise auf teratogene Eigenschaften von
Dichlormethan [41, 42]. In eincr Zwei-
Generationen-Studic an Rartten zeigten
sich gegeniiber Konzentrationen bis
5300 mg/m® iber sechs Stunden/Tag
und finft Tage/Woche keine adversen
reprodukttonstoxischen Effekee bei den
F;- und F -Generationen {53}

Kanzerogenitit und Gentoxizitit

Be1 1013 in der Filmmaterialproduktion
Beschaftigten, die ein bis 23 Jahre lang
gegentiber durchschnittlich 90 mg Di-
chlormethan/m’ (8-Stundenmittel/Tag
mit Einzelwerten von 35 bis 400 mg/m”)
exponiert waren, fiel im Vergleich zu ei-
ner Kontrollgruppe eine signifikant er-
héhte Sterblichkeit an Bauchspei-
cheldrisenkrebs, jedoch nicht an Lun-
gen- oder Leberkrebs auf [54]; das
grofite relative Risiko wiesen Arbeit-
nchmer aus der héchsten Expositions-
gruppe (2648 mg/m®) und bei einer
Latenzzeit von iiber dreiflig Jahren auf
[55]. In Folgestudien lieff sich dieses
erhohte Krebsrisiko nicht bestingen
(56].

Die Sterblichkeit an sieben ausgewihl-
tent Krebsarten war bel 1271 minnlichen
und weiblichen in der Triacetatfaser-
Produkrion Beschiftigten, die 0,25 bis
23 Jahre lang durchschnitelich gegen-
iber 8-Stundenmittelwerten von 490-
1680 mg Dichlormethan/m® exponiert
waren, nicht erhéht [45]. In Folgestu-
dien ergab sich eine signifikant erhdhte
Sterblichkeit bei der Zusammenfassung

von malignen Tumoren des galleab-
fihrenden Systems (Cholangiosar-
kome)und der Leber [46, 57]. Die Sterb-
lichkeitsrate an Lungenkrebs lag niedri-
ger als statistisch erwartet wurde; in die-
sem Betrich herrschie am Arbeitsplatz
ein allgemcines Rauchverbot [46, 57].

Eine weitere retrospektive Studie wurde
an 3211 Beschafcigten in der Cellulose-
accetatfaser-Produktion durchgefiihre,
Eine signifikant erhéhte Sterblichkeit an
Prostata-Krebs zeigte sich bet Exposi-
tion oberhalb von 1235 mg Dichlorme-
than/m*® und bei langer Latenz. Bei den
weiblichen Beschafrigten fiel eine signi-
fikant erhéhte Sterblichkeir an Gebir-
mutterhalskrebs in der Expositions-
gruppe 180-350 mg/m’, jedoch nicht be;
hoherer Exposition auf [3]. Die Sterb-
lichkeitsrate an Lungenkrebs war nied-
riger als statistisch erwartet; zu beriick-
sichtigen ist, daf in dem Produktionsbe-
trieb ein Rauchverbot am Arbeitsplatz
bestand [3].

In einer Fallkontrollstudie an 119 beruf-
lich gegeniiber Dichlormethan expo-
nierten Personen war im Vergleich zu
einer Kontrollgruppe aus 108 Personen
das Risiko, an einem astrozytiren Hirn-
tumor zu erkranken, nicht signifikant
erhohr [58].

Tierexperimentell traten bet Miusen
nach zweijihriger Dichlormethan-Inha-
lation von 7100 oder 14 100 mg/m’ an
sechs Stunden/Tag und fiinf Tagen/Wo-
che dosisabhingig Adenome und Karzi-
nome der Lunge und der Leber auf [59,
601. Bei weiblichen Ratten wurde in In-
halatiensstudien ab 1770 mg/m’ iiber
zwel Jahre (sechs Stunden/Tag und fiinf
Tage/Woche) eine erhdhte Anzahl be-
nigner Mammatumore beobachter; als
NOAEL wurden 700 mg Dichlorme-
than/m® angesehen [61, 62]. ITm zwei-
jahrigen Inhalationsversuch an Ham-
stern fand sich keine erhdhte Tumorin-
zidenz bis zu einer Exposition von
12 400 mg Dichlormethan/m® (sechs
Stunden/Tag, fiinf Tage/Woche) {61}.

Dichlormethan weist im Ames-Test so-
wohl mit als auch ohne metabolische
Aktivierung mutagene Eigenschaften
auf [3]. In-vitro-Untersuchungen an
Sdugetierzellen ergaben keine Hinweise
auf Genmutationen durch Dichlorme-
than [61, 63, 64]. Untersuchungen zur
DNA-Reparatur sowie zu DNA-Bin-
dungseigenschaften in Sidugerzellen
zeigten lberwiegend negative Befunde
[63, 64]. Chromosomale Veranderungen
wurden bei In-vitro-Untersuchungen
an menschlichen wie auch an Maus- und
Hamsterzellen beobachtet [64, 65]. Bei
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der Inkubation menschlichen Blutes mit
Dichlormethan zeigte sich vermehrt
Schwester-Chromand-Austausch  in
Lymphozyten von Personen, deren
Erythrozyten eine geringe Glutathion-
S-Transferase- Aktivitit aufwiesen (29,
66].

Schiden an der DNA (Einzelstrang-
briiche, DNA-Protein-Vernetzungen)
wurden nach einer zwei- bis sechsstin-
digen Dichlormethan-Exposition ge-
geniiber 14 100 mg/m’ nur bei Miusen,
jedoch nicht bet Ratten oder Hamstern
beobachtet {3, 67]. Aus der iberwicgen-
den Zahl der In-vivo-Studien ergab sich
jedoch kein Hinwets auf ein gentoxi-
sches Potential von Dichlormethan {3].

Geruchswahrnehmung

~Dichlormethan kann ab 740 mg/m’ ge-
ruchlich erkannt werden [68].

Kombinationswirkung mit anderen

Stoffen

Durch Induktoren der Cyrochrom
P 450 2E1-Tsoenzyme -wie Methanol,
Ethanol, Benzol, Toluol, Xvlol sowie
Isoniazid oder Pyrazol kann der Abbau
von Dichlormethan verstirkt werden;
bei gleichzeitiger Gabe von Dichlorme-
than und eincr dieser Substanzen wurde
weniger Dichlormethan verstoffwech-
selt {18, 22]. Die Bildung von Kohlen-
monoxid aus Dichiormethan ist auch bei
Gabe von Tetrachlormethan verringert
[69]. Dichlormethan verstirke die Neu-
rotoxizitat von Styrol [70].

 Bewertung

Dichlormethan zeichnet sich durch
seine neurotoxische Wirkung auf das
Zentralnervensystem bei akuter und
chronischer Exposition aus. Der genaue
Wirkungsmechanismus von Dichlor-
methan 1st nicht bekannt; dies gilt auch
fir den Beitrag des Dichlormethan-
Stoffwechselproduktes  Kohlenmon-
oxid zur Neurotoxizitit. Die in Einzel-
fillen berichtete kardiotoxische Wir-
kung trat in dem hier zu betrachtenden
Expositionsbereich nicht auf.

Das fruchischidigende Potential von
Dichlormethan wie auch die Frage neu-
rotoxischer Effckte bei Exposition ge-
geniiber Dichlormethan in der Repro-
duktionsphase ist unzureichend unter-
sucht. Tierexperimentell liegen keine
Hinweise auf teratogene oder sonstige
reproduktionstoxische Eigenschaften
von Dichlormethan vor.
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Ausreichende Hinweise fiir eine krebs-
erzeugende Wirkung des Dichlorme-
thans beim Menschen sind nicht vor-
handen. Die Ergebnisse der Mortalitats-
studien sing hinsichtlich cines Krebsri-
sikos durch Dichlormethan wider-
sprichlich, da die in jeweils einer Studic
getundenen Tumorlokalisationen durch
die anderen Studien nicht bestitigt wur-
den. Die in zwei Untersuchungskohor-
ten beobachtete Untersterblichkeit an
Lungenkrebs oder kardiovaskuliren Er-
krankungen kénnte durch das in beiden
Betrichen bestchende Rauchverbot be-
dingt sein [3]. Abschitzungen des
Krebsrisikos von Dichlormethan auf
der Basis einer dieser Humanstudien
sind nicht bekannt.

Tierexperimentell wurden Karzinome
bei Miusen, aber nicht bei Ratten oder
Hamstern beobachtet. Hierfiir wic auch
fir die in vitro in prokaryontischen Sy-
stemen und in vivo ber Mausen beob-
achteten gentoxischen Eigenschaften
von Dichlormethan werden die metabo-
lischen Aktivititen eines bestimmten
Isoenzyms der Glutathion-5-Trans-
ferasc verantwortlich gemacht. Ange-
sichts der Dosisabhangigkeit fir die
Glutathion-$-Transfcrase-katalysierte
Reaktion und der beim Menschen im
Vergleich zur Maus wesentlich niedrige-
ren Enzymaktivitit wird dieser Stoff-
wechselweg in dem hier zu betrachten-
den Expositionsbereich als nicht be-
deutsam flir den Menschen angesehen
[3]). Eine Abschatzung des Krebsrisikos
von Dichlormethan fir den Menschen
auf der Basis der Ergebnisse der Lang-
zeitstudie an der Maus, die die nichtli-
neare Dosisabhingigkeit der krebser-
zeugenden Wirkung 1m Tierversuch so-
wie die zwischen Maus und Mensch un-
terschiedliche Aktivitit der Glutathion-
S-Transterase einbezicht, ergab ecin
Krebsrisiko von 4x10* bei lebenslanger
Exposition gegentiber 1 pg Dichlorme-
than/m* Luft {71, 72]. Angesichts der
zahlreichen Annahmen bei dieser Risi-
koabschatzung lassen sich keine siche-
ren Aussagen zum Krebsrisiko treffen.

Bestehende Regelungen

Die Maximale Arbeitsplatzkonzentra-
tion {(MAK) wurde fir Dichlormethan
bei 350 mg/m* (10Q ppm) entsprechend
einem CQO-Hb von etwa 4 % nach
7.5stiindiger Dichlormethan-Exposi-
tion festgesetzt [73); der BAT-Wert am
Ende einer Arbeitsschicht liegt ber 1 mg
Dichlormethan/l Blut bzw. 5 % CO-
Hb [74]. Der MAK-Wert darf zweimal
pro Schicht fiir einc halbe Stunde bis zu

ciner Kenzentration von 18060 mg Di-
chlormethan/m’ Uberschritten werden
[74]. Dichlormethan wird nicht als
schwangerschaftsgefahrdend angeschen
[74].

Nach Getahrstoffverordnung (TRGS
930V ist der Grenzwert in der Luft am
Arbcitsplatz auf 360 mg/m® (100 ppm)
festgelegt, dieser Wert darf pro Schicht
fiir insgesamt eine Stunde bis zu einer
Konzentration von 1440 mg Dichlor-
methan/m® iiberschritten werden [75].
Einc Einstufung als schwangerschafts-
gefahrdend liegr nicht vor [75].

Drer derzeit giltige Luftqualititsleitwert
der Weltgesundheitsorganisation tir
Dichlormethan betrigt 3 mg/m* (24-
Stundenmittel) auf der Basis einer als
zulissig angesehenen Zunahme des CO-
Hb-Blutspiegels um 0,1 %; dabei wurde
angenommen, dafl eine 24stindige Ex-
posiuen gegeniber 28 mg Dichlorme-
than/m' den CO-Hb-Spiegel um 1 %
erhoht [1]. Eine Uberpriifung des Leit-
wertes erfolgt zur Zeir.

Hinsichtlich eines krebserzeugenden
Potentials ist Dichlormethan von der
Kommission zur Prifung gesundheits-
schidlicher Arbeitsstoffe 1n die Gruppe
IIT B (Verdacht auf krebserzeugendes
Potential) eingestuft [74].

Nach Gefahrstoffverordnung {TRGS
905) ist Dichlormethan der Kategorie
K 3 (Stoffe, die wegen moglicher krebs-
erzeugender Wirkung beim Menschen
Anlafl zur Besorgnis geben, {iber die
jedoch nicht geniigend Informationen
fiir eine befriedigende Beurteilung vor-
liegen. Aus geeigneten Tierversuchen
liegen einige Anhaltspunkte vor, die
jedoch nicht ausreichen, um einen Stoff
i die Karegorie 2 einzustufen) zugeord-
net [76). Fine Einstufung als erbgut-
verindernd, fortpflanzungsgefihrdend
oder fruchtschidigend liegt nicht vor
[76].

Der Mef3zeitraum sollte ¢in Mehrfaches
der Halbwertzeit, also mindestens zwei
bis drei Tage, betragen. Wegen der in
Bodennahe héheren Dichlormethan-
Konzentration [7] sollte in der Atem-
zone von (Klein-}Kindern gemessen
werden.

Ableitung von Richtwerten fiir die
Innenraumluft

Angesichts der dargestellten Datenbasis
stellt die Neurotoxizitit den kritischen
Effeke von Dichlormethan dar, der fiir
die Ableitung von Richtwerten herange-
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zogen werden kann. Fur die Festsctzung
eines LOAEL cignet sich vor allem die
Humanstudie von Purz et al. {33], dcren
Ergebnisse durch weitere Studien [35,
36, 40] prinzipiell gestiitzt werden. Eine
Abhangigkeit der Wirkung des Dichlor-
methans von der kumulierten Dosis
wurde nicht beobachtet [41, 42], so daft
cine Unterscheidung in Kurzzeit- und
Langzeitwert wenig sinnvoll erscheint.

Richtwert [1

Die Basis der Ablettung des Richiwerts
IT bildet der LOAEL von 690 mg Di-
chlormethan/m’ fir Leistungsminde-
rungen nach 1,5stiindiger Expaosition
[33]. Ber Berticksichtigung toxikokine-
tischer Aspekte - insbesondere einer Ii-
nearen Bezichung zwischen der Exposi-
tion gegentiber Dichlormethan im nied-
rigen Dosisbereich und dem CO-Hb-
Spiegel im Blut [1,12] — emspriiche diesc
1,3sttindige Exposition einem CO-Hb-
Wert von 1,9 %. Wenn eine vergleich-
bare CO-Hb-Konzentration aufgrund
einer inhalatorischen Exposition ge-
geniiber Kohlenmonoxid auftritt, sind
neurotoxische Wirkungen nichr cindeu-
tig nachweisbar [33, 34]; dies belegt, daff
die Wirkung von Dichlormethan nicht
allein auf einen CO-Hb-Effckt zuriick-
gefihrt werden kann,

Bei lincarer Umrechnung ergibt sich aus
dem LOAEL von 690 mg Dichlorme-
than/m* nach 1,5stiindiger Exposition
ein 24-Stunden-LOAEL von 43 mg/m-.
Hinsichtlich der interindividuellen Va-
riabilitit wird, da keinc Informationen
vorliegen, die einen anderen Faktor be-
grinden kdnnten, konventionsgemif
ein Faktor 10 angenommen. Daf Klein-
kinder in den Studien zur Ableitung des
LOAEL nicht untersucht wurden, wird
mit einem Faktor von 2 beriicksichugt
[77]. Damit ergibt sich ein Richtwert 11
von 2,15 mg/m’, gerundet 2 mg Di-
chlormethan/m’, als 24-Stunden-Wert,

Hinweis: Ein Langzeitwert [77] ist fur
Dichlormethan auch aus folgendem
Grunde nicht erforderlich {siche oben
»Ableitung von Richtwerten fiir die In-
nenraumjuft«): Wiirde ein Richtwert If
flir Langzeitexposition auf der Basis der
Untersuchung von Cherry [37] abgelei-
1et, so lige dicser Langzeitwert oberhalb
des fir 24 Stunden abgeleiteten RW-11-
Wertes.

Unter Beriicksichtigung des Ansatzes
der WHO [1], daf} cine Z4stiindige Ex-
position gegenliber 28 mg Dichlorme-
than/m* den CO-Hb-Spiegel um 1 %
erhéht, zeigt sich, daff der als 24-Stun-
den-Wert abgelettete RW II Wirkungen
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von Dichlormethan tiber eine CO-Hb-
Bildung abdeckr.

Richtwert I

Wie bereits dargestellt, sind mogliche
Auswirkungen einer pra- oder postnata-
len Dichlormethan-Exposition auf die
Entwicklung des Zentralnervensystems
unzureichend untersucht. Da hierzu
keine weiteren Daten vorliegen, wicd
der Richtwert T konventionsgemafl mit
einem Faktor 10 aus dem Richewerr I
abgeleiter. Der Richtwert I betrigs so-
mit 0,2 mg Dichlormethan /m?.
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Nationales Referenzzentrum fiir Meningokokken —
Jahresbericht 1996

Nach den Zahlen des Robert Koch-In-
stituts wurden im Berichesjahr 693 Fille
von Mentngokokken-Meningitis gemel-
det {1995: 651 Meldungen). Dies ent-
spricht einer Inzidenz von 0,85 Erkran-
kungen pro 100 000 Einwohner.

Im Jahre 1996 erhiclt das Nationale Re-
ferenzzentrum far Meningokokken
{(NRZM) 476 Einsendungen. Die Zahl
der cingesandten Neisseria-meningi-
trdis-Stamme betrug 438. Gegenuber
dem Vorfahr (350 Einsendungen, davon
324 Meningokokken-Isolate) ergab sich
somit sowohi cine Steigerung der Ge-
samteinsendungszahlen als auch der
ubersandien Meningokokiken-Stimme
um etwa 35 %. Die Zahl der beim Ein-
gang mcht mehr subkultivierbaren N,
meningitidis-Stimme ist 1996 auf 5,9 %
{26 Stimme), verglichen mit 11 % (39
Stimme) im Vorjahr, zuriickgegangen.
Die 412 rekuluvierbaren N. meningiti-

dis-Stamme wurden in 80 verschiede-,

nen mikrobiologischen Laboraterien
Deurschlands 1soliert.

Neben den N. meningitidis-Stammen
und ¢lf Isolaten anderer Neisseria-spe-
cies (2 N. cinerea, 2 N. clongata, I N. go-
norrhoeae, I N. lactamica, 1 N. mucosa,
IN. perflava, 1 N. sicea, I Neisseria-spp.)
gingen dem NRZM noch sicben weitere
Stamme gramnegativer Keime (1 Acine-
tabacter loffii, 1 Oligella urethralis, 3
Moraxcella spp., 2 Moraxclla (Brania-
mella) catarrbalis) zur Tdentifizierung
.

267 der 412 rekuluvierbaren Meningo-
kokken-Stimme wurden ber svstemi-
schen Erkrankungen (Meningius, Sep-
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sis, Waterhouse-Friderichsen-Syndrom
WTS) isoliert {in den Abbildungen als
Liquor-, Blutisolate bezeichner). 143
Isolate stammten von Keimtrigern und
aus nicht-systemischen Infektionen
(z.B. Konjunkuvitis, Otitis usw., in den
Abbildungen pauschal als [solate von
Keimtragern bezeichnet), bei zwei der
Stirmme ist die Herkunft nicht bekannt.
Unter der Annahme, daff cs sich bei den
gemeldeten Fallen nicht nur um Menin-
gitis-, sondern auch Sepsis-Erkrankun-
gen handelt, Jiflt sich fir 1996 einc
Ubersendungsrate an das NRZM von
42 % (35 % im Jahre 1995) aller syste-
mischen Meningokokken-Isolate er-
rechnen. Dies ist bel der Interpretation
der im folgenden dargestellten Ergeb-
nisse zu beachten.

Die Verreilung der gemeldeten Fille von
Meningokokken-Meningits auf die vier
Quartale zeigt Tabelle 1. Der Erkran-
kungsgipfel lag 1996 in den Monatcn Ja-
nuar bis Mirz, was sich auch in der Zahl
der Einsendungen widerspiegelte. Im
ersten Quartal 1996 (252 Mecldungen)
war gegenliber demselben Zeitraum
1995 (189 Meldungen) eine Zunahme
der Meningokokkenerkrankungen um
etwa 33 % zu verzeichnen.

Die Martertalien, aus denen die dem
NRZM 1996 zugegangenen Meningo-
kokken-Stimme angeziichtet wurden,
sind in Tabelle 2 aufgefihrt.

Aufgrund der Zusammensetzung der
Kapsclpelysaccharide konnen zwolf Se-
rogruppen unterschieden werden (A, B,
C = »klassische« Serogruppern; X, Y, Z,
29E, W135, H, I, K. L). Auch 1996 be-

stitigte sich die seit Jahren gemachte Er-
tahrung, dafd bis zu 95 % der Isolate aus
Liquores und/oder Blutkulturen den
beiden Serogruppen B und C angehoren
{(Abb. 1, Tab. 2). Der Anteil der Sero-
gruppe B-Stimme lag im Berichtsjahr
bei 69,7 %, derjenige der Serogruppe C-
Isolate be1 23,2 %. Dies entspricht weit-
gehend den Durchschnittswerten der
Serogruppen-Verteilung (im Zeitraum
1990 — 1995 Serogruppe B =75 %, Sero-
gruppe C =20 %). Neun (3,4 %) der Li-
quor-, Blutisolate waren der Serogruppe
W135 und funf (1,9 %) der Serogruppe
Y zuzuordnen. Zwei (0,7 %) der syste-
mischen Isolate erwiesen sich als po-
lvagghutinabel. Dariiber hinaus wurden
jewells cine (0,4 %) invasive Serogruppe
X- und ein (0,4 %) nicht gruppierbarer
Stamm isoliert, Auch die Serogruppe A,
dic insbesondere im Meningitisgiirtel
Afrikas immer wieder fir Epidemien
verantwortlich ist, fand sich in Deutsch-
land nur bei einem Patienten (0,4 %) mit
Meningitis. Die 49 Fille von Water-
house-Friderichsen-Syndrom waren

Tabelle 1: Gemeldete Fille an Meningokok-
ken-Meningitis 1996 nach Quartalen

Quartal Zahl der Fille
I 252
1 159
I 134
v 148
1996 693
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