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Richtwerte für die 1nnenraumluft':-: Dichlormethan 
Von J. Witten, H. Sapnski und B. Wildeboer 

Stoffidentifizierung 
C!-srematischer Name: Dichlorinrthan 
Synonyme: Metliylcnchlorid, Methan- 

dichlorid 
CAS-Numnier: 75-09-2 
Suminenformel: CHiC12 
Strukturformel: 
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stammen etwa zwei Drittel dcr Gesamt- 
emission aus Verbraucherprodukten 
und ein Drittel aus dcr industrielleri An- 
wendung [3]. 

hlessungen im Umgebun~sbercich von 
Dichlormethaci-Emittenten ini Rahmen 
des Luftreinh.iltep1ans Rulii-gebiet West 
iin Jahr 1993 ergaben Jahresmittelwerte 
unterhalb von 1 pg Dichlormethanlm' 
[4]. In älteren Untersuchungen Ende dcr 
siebziger und Anfang der achtziger Jah- 
rc V-urden in ländlichen und städtischen 
Gebieten 2-10 pglin' gemessen [5]. 

Toxikokinetik 
Aufnahme und Verteilung 

Dichlormethan gelangt rasch über die 
Lungenalveolen in den Blutkreislauf. 
Bei Exposition bis zu 710 mglm' betrug 
die Retention unter Ruhebedingungen 
etwa 70-75 % des inhalativ aufgenom- 
nienen Dichlormethans [IZ]. Erhöhte 
körperliche Aktivität führt wegen des 
gesteigerten Blutflusses und der ver- 
stärkten Ventilation zu einer erhöhten 
Resorptionsrate, während gleichzeitig 
die Retention abniinmt 113. 141. Mit zu- . .  > 

Physikalische und chemische Untersuchungen der Innenraumluft von nehmendem Körperfett bzw. Körperge- 

Eigenschaften 157 Kinderzimmern im Jahr 1987188 in wicht wird 'vermehrt Dichlormethan 
Hessen ereaben für etwa die Hälfte der aufgenommen 1151. 

Rel. Molckulargcwicht: 84.93 
Schmelzpunkt: 9 5  "C 
Sirdrtemperatur: 40,7 'C 
Dichte: 1,33 glml bci 20 "C 
Dampfdruck: 475 hPa bei 20 "C 
Rcl. Gasdichte (Lutt = 1): 2.9 
Verteilungskoeffizient, log L,,.„„i,,v„.,: 

1 < - ,- 
Wasserlöslichkeit 13 gll bei 20 "C 
Umrechiiung: 

1 mrlm'  = 0.29 Dom bei 25 "C 
0 , r .  

I p p ~ n  = 3.48 mglni' bci 25 "C 

Dichlormethan ist eine farblose. leicht- 
flüchtige und nichtbrennbare, wasser- 
lösliche Flüssigkeit, dic vor allem als 
Abbeizmittrl zur Entfernung von Far- 
ben, als Lösungsinitrel U. a. zur Metall- 
eiitfettung sowie als Exti-aktionsmittel 
in drr Lehcnsmittelindustrie eingesetzt 
wurde [ I ] ;  Berichte zu den derzeitigen 
Anweiiduncsfeldern liceen nicht vor. In 

- 
Proben eine Dichlormethan-Konzen- 
trationen utiterhalb der Nachweis- 
grenze von 0,2 pglm'; der Mittelwert lag 
bei 9 pglm', der Maximalwert bei 94 
pglm' [6]. Die Vrrwendung Dichlor- 
methan-haltiger Produkte kann bei un- 
zureichender Lüftung zu hohen Kon- 
zentrationen in der Innenraumluft 
führen; bei der Anwendung Dichlor- 
methan-haltiger Farbabbeizer wurden 
in Einzelfällen mehrere Hundert Milli- 
eramm Dichlormethan ~ r o  Kubikmeter " 
in der Rautnluft gemessen [7, 81. In u n ~  
mittelbarer Nachbarschaft zu einem 
Gewerbebetrieb, in dem Motorenreile 
mit Dichlormethan gereinigt wurden, 
fanden sich in Büroräumen 0,8-1,l 
niglm' [9]. 

Offene Flaminen oder heille Ober-  
flächen können Dichlormethan zcrsct- 
Zen; hierbei bilden sich U. a. Chlorwas- 
serstoff und Phoseen. Drei Fälle mit 

Deutschland wurden 1594 etwa 71 000 P l i o ~ ~ e n b i l d u n g  wurden bei der Ver- 
Tonrien hergestellt [2]. Das technische wendung Dichlormethan-hakiger Farb- 
Produkt enthält bis zu 0,2 glkg chlo- entferner in Gegenwart offener Flam- 
i-ierte C ,  und C,-Kohlenwasset-stoffe men beschrieben [IO. 111. Angaben zu 
und bis zu 2 ~ I k g  Stabilisatoren (Metha- Konzentrationen derartiger Zerser- 
nol, Ethanol, Cyclohcxan, 2-Methylbu- zungsproduktr in der 1nni.nraumluft 
ten-2 oder t-Butylamin) [3]. liegen nicht vor. 

Exposition 

- . - 

Dichlormethan wird auch über die Haut 
aufgenommen; nach halbstündigem 
Eintauchen eines Daumens in Dichlor- 
methan bei Ausschlufi einer inhalativen 
Aufnahme betrug die Dichlormethan- 
Konzentration in der Ausatemluft 11 
mglrn' [16]. Die tierexperimentell an 
Ratten und Mäusen erniittelte orale Re- 
sorprionsrate beträgt 25-60 % [17]. 

Nach inhalariver oder dermaler Exposi- 
tion verteilt sich Dichlormethan zu- 
nächst in das Blut und gutdurchblutete 
Organe, bevor es in fettreiche Körper- 
gewebe übergeht. Erst nach lingerer Ex- 
positionsdauer sind die Konzentratio- 
nen ini Körperfett und Blut vergleichbar 
[13]. Etwa 8-35 % des insgesamt aufge- 
nommenen Dichlormethans finden sich 
bei Nadelbiopsien im Fettgewebe [15]. 
Für den Menschen wurde nach wieder- 
holter täglicher Exposition kcine Akku- 
mulation von Dichlormethan beobach- 
tet [3]. Dichlormethan ist plazentagän~ 
gig; bei einer geschätzten fünf- bis sie- 
benstündigen Exposition gegenüber 86 
rng/mJ hetrug die mittlere Dichlornie- 
th.iii-Konzentration in fötalem Gewebe 
1 niglkg und in der Frauenmilch 0,l pgil 
[I]. 

Neben der Luft können auch Lebens  Metabolismus mittel und Trinkwasser durch Dichlor- 
85 yo der ,.ingesetzten ~ i ~ h l ~ ~ .  methan kontaminiert sein. Bis zu 0,3 pg Etwa 95 % des resorbierten Dichlor- 

methan-Mengr wird bei der V r r w e n  Dichlormethan-Rückstäiidc pro g fan- methans wird metabolisiert, der Rest 
drlrlg indie ~ ~ ~ ~ ~ b ~ ~ ~ f ~ ~ i ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ;  dabei den sich in Abhängigkeit vom Behand- unverändert abgeatmer [12]. Für den 

lungsvcrtahren in Lebensmitteln wie Abbau von Dichlormethan sind zwei 
Margarine, Käse oder entkoffeiniertem Hauptstoffwechselwege bekannt. Beim 

'" D a s B i r i i s c h e i n . ~ r u r A h i c i r u i i ~ i ~ ~ n  Richirerrevi 
Kaffee. Trinkwasser wies in Einzel- Menschen (wie auch bei zahlreichen La- 

die Ii,nr;iciumlu~r wur<le i,,, B u i i d c s  fdllen bis zu 5 pg Dichlormethanll auf borrieren) erfolgt ein oxidativer Abbau 
aeiuiidlihl. 39, 1 1  (IYY6)422-4io, veroiicnrliclir. [3, 51. von Dichlormethan in der Leber mit 
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Hilfe mikrosomaler Cytochroin P 453- 
ihhängigcr M o n o o x y g e n ~ s e n  ( i r isbc~ 
sondere Cytochrom P 450 2 E l )  zum in- 
termediären Diclilormcthaiiol und wei- 
ter z u m  Fortnylchlorid-lntcrmediat. 
das durch schrittweise Dehalogriiierung 
im woentlichen in Kohlenmonoxid und 
Chlorid zerfällt [18-?I]; in ciiieni Nr- 
bcnweg kann das reaktive Forinyl- 
chlorid-Intermediat mit Nucleophilen 
unter  Freisetrung voii Kohlcndiorid 
reagieren. Die Aktivität dicser Isocti- 
r y m r  war bei In-vitro-Untcrruchungen 
i n  Lebcrmikrosomen fünffach höher  
dls in Lungenmikrosomcii und dreißig- 
fach höher 31s in Niereiimikrosomcn 
[IS, 20,221. Bei hoher Exposition erfolgt 
eine Enzymsättigung. beim hlcrischen 
nach Gleicligewichrseinstellung ab etwa 
einer sechsstündigeri Exposition gc- 
.enüber 1200 mg Dich lor in r t l i an l~~i '  

-J 

1231. 

Das gebildete Kohlenmonoxid wird 
überwiegend als Carboxyhämoglobin 
( C O - H b )  gebundcii [I?]. Untersuchun- 
gen an nichtrauchenden Probanden er- 
gaben ciiie lineare Abhängigkeit zwi- 
schen der  Dichlorinethan:Erpasition 
und dem CO-Hb-Blurspiegel,  wobei 
einr 7,5stündige Exposition p r o  S a g  
über fünf Tage gegenüber 180 mglm'.. 
350 mglm', 530 mglm' bzw. 710 inglni' 
zu CO-Hb-Spiegeln von 1,9 "', 33, %, 
5,3 bzw. 6,s % im Blut führten [12]. 
Hinsichtlich des resultierenden C O -  
Hb-Spiegels entspricht eine achtstün- 
dige Exposition gegenüber 530 mg 
Dichlormethan p r o  m' einer achtstündi- 
gen Exposition gegenüber 124 rng Koh- 
lenmonoxid pro m' [3]. Ohne  bekannte 
Dichlormethan- odcr Kohlcnmonoxid- 

schwankt der CO-Hb-Spiegel 
im Blut zwischcn 0,5 und 2 Y. [I]. 

Dic bei sehr hoher Dosierung oberhalb 
von 1700 mg/m3, d. h. bei Sättigung des 
Cyrochrom P 450-abhängigen Abbau- 
wegcs von Dichlormethan, tierexperi- 
mcntell bei der Maus und Katte bcob- 
achtete Bildungvon Kohlendioxid weist 
auf einen zweiten Stoffwechselweg hin 
[24]. Hierbei wird Dichlormethan 
(mit Hilfe cyrosolischer Glutathion-S- 
Transferasen (vor'allem der  B-Klassc) 
uhcr S-ClilormethylgIutathiDn z u  
Formaldehyd abgebaut, das annähernd 
quantitativ z u  Methansaure (Amei- 
sensäurc) u n d  schliealich z u  Kohlen- 
dioxid oxidiert wird [24, 251. Dieser 
Stoffwechselwegist beider Maus beson- 
ders ausgeprägc nach einer scchsstündi- 
gen Exposition gegcnüber 14 000 mg 
Dichlormethanlm' ist die Aktivität der 
Glutathion-S~Transferase bei Mäusen 

ini Vcrglcicli LU Karrcn ctwa 7,cIiii bis 
swijlffach grofier (261. 

Dic Bcdeuturig dieses St»fiwechsrlwegs 
für den Mensclieii ist nicht bckaiint. Bci 
In-vitro-Untersucliungen an iiienschli- 
chen Lcberprobcn fand sich ein Poly- 
inorphisinus für die Aktivität dcr Giuta- 
thion-S-Transferase: in drei Proheii lag 
die Aktivität unter  O,C5, in clf Prohcn 
bei 0,2-0.4 u n d  in acht Proben hci 
0,8-1,2 nniollrnin pro rng Prorciii; d i r  
übcr  alle Pi-oben gernittrlte Aktivirär 
war dabei Icdiylich um einer Faktor I,.( 
geringer als die im Kattenlcbercytosol, 
dir jedoch etwa zehnfacli ~ e r i n g c r  als 
bci der Maus war [26,27]. In  Proben von 
menschlichem Lungciigewehe ist die 
Aktivität dieses Enzyms mit den d ~ r z e i t  
verfügbaren Methoden nicht nachweis- 
bar [2S]. 

D e r  Glutathion-STraiisferase-Poly- 
morphismui zeigte sich auch bei In-  
vitro-Untcl-suchungcii an  mcnschlichcti 
Ei-)throryten [29]. Allerdings wurde in 
einer anderen Studie, in der sich Gluta- 
thion durch L-Cystcin ersetscri ließ, die 
Bedeutung der  Glutathion-S-Trans- 
ferase in Erythrozyten in Frage gcstellt 
i301. 

Elimination 

Dichlormethan wird in Form der flüch- 
t i ~ e n  Mctabolitc bzw. zu einem gcrin- 
gen Anteil unverändert abgearmet. Sie- 
ben Stundcn nach Beendigung einer 
7,5stündigen Diclilormethaii-Exposi- 
tion gegenüber bis zu 710 mglm' ent- 
hielt die Atemluft weniger als 3,5 mg 
Dichlormethan/m' [12]. Die Abnahme 
der Ausaremluftkonzenrration Iälit sich 
über einc Folge von Exponentialfunk- 
tionen beschrcihen, wobei die Halb-  
wertszeit unmittelbar nach Expositions- 
ende etwa eine halbe Stunde bctrigt und 
15 bis 20 Stunden nach Expositionsende 
auf etwa fünf Stunden ansteirt  1311. .. . . 
I ) ~ n ~ ~ c ~ . n u L x ~ r  J,,, Au\ \ : I i~ ,~du~i<  
\ < i n  l>iihli,riiir.rliai chcr Urin ii11.1 Fit- 
ces unbcdeutend; nach einer zweisrün- 
digen Exposition gegenübcr 350-710 
imglm' fanden sich lediglich 0,02-0,OX 
mg im 24-Stunden-Urin [13]. 

Die Abnahme dcs CO-Hb-Spiegels im 
Blut nach Expositionsende erfolgt we- 
sentlich langsanier. Ein bis zwci Stun- 
den nach eincr 7,5sründigen Exposition 
gegenüber 350 mg Dichlormetlianlm' 
steigt dcr  CO-Hb-Spiegel  zunächst 
weiterhin an und fällt erst anschließend 
wiedcr a b  [13, 311. Die Halbwertszeit 
des CO-Hb-Spiegels nach Dichlornie- 
than-Exposition wird mit sieben bis 

z ~ l i i i  b r ~ v .  13 Stundcii ~i incbci i  und liegt 
damit etwa Joppclt bis drcitacli so liocli 
wie die Halbwci-tazcit von C O - H b  nach 
Kohlenmonoxid-Exposition [31, 321. 
Als Ui-aachc i r t  eine Neubildung von 
C O - H b  aus noch iin Organisirius 
rntlialtencm Dichioriiicthan .1n7uneh- 
nicn. 

Wirkungen 
Die wesentlichen Wirkungen eincr Ex- 
position gegeriiibrr Dichlormeihan stel- 
len dic Neurotoxizität und dic Kardio- 
toxizitiit dar.  Eine vrreinzelt bescliric- 
bcne nicrcnschädigrnde Wirkung von 
Diclilormcthan trat nur  bei Vergiftuii- 
geil auf und wird deshalb in dieseln Zu- 
saniincnliang nicht wciter betrachtet. 
Dics gilt auch für  einzelne im Zusam- 
menhang mit einer Dichlormcthati-Es- 

beobachtete Lebri-cntzündun- 
gen, bci denen zudem eine virale Genese 
!nicht sicher ausgeschlosscii wurde [3]. 

W i r k u n g e n  auf  das Zent ra lnerven-  
system 

Dichlormcthan dämpft das menschliche 
Zentraliiervensysrci1i. Bei vicrstündiger 
Expositioii gegcnüber 690 ing Dichlor- 
methanlni '  ficlcn bei freiwilligen Pro- 
banden eine verringerte Aufnierksarii- 
keit und Leistungsminderungcn auf; im 
\,isuellcn Leisrungsrest zeigten sich sig- 
nifikante Unterschiede bereits nach 
1,5stündigcr Exposition. Die  C O - H b -  
Konzentration lag a m  Ende dieser 
Kul-zzeituntersuchung an scchs männli- 
chcn u n d  sechs weiblichen nichtrau- 
chenden Probanden hci 5,l  % [33]. Ver- 
gleichbare iieurotoxisclie Effekte traten 
bei Prob.inden mit ausschließlicher C O -  
Exposition bei gleichen CO-Hb-Spie-  
geln entweder nicht [34] oder in abge- 
schwächter Forni  auf [33]. Unterhalb 
dieser Exposirioiishöhe fanden sich cnt- 
wedei- kcineoder keine signifikanter Ef- 
fekte [13. 351. 

Bei 1,5stündigem Einatmen von  1040 
mg Dichlormethanlm'  verschlechterte 
sich bei freiwilligen Personen die Seh- 
funktion [36] .  Visuell evozierte Poteri- 
ti.ile als Marker für  die Schfunhtion ver- 
änderten sich nach einstündiger Exposi- 
tion gegenüber 2400 m g  Dichlorme- 
thanlm' [l9]. 

Konzentrationen von 1400-18 000 mg 
Dichlormethanlm' verursachten bei 14 
Fußbodenverlegern EEG-Veränderun- 
gen, unspezifische vegetative Stömngen 
sowie neurasthenische Beschwerden [X]. 
I n  zwei Einzelfällen traten irreversible 



Hirnschädeii mit massii,er klinisclie~- 
S\.niptomarik nach drei- bis fünfjähriger 
Diclilurmcthan-Exposition gegenüber 
1740-3470 hzw. 2290-12 500 niglni' auf 
[37. 381. 

Nach iihcr zehiijähriger Exposition 
gegenubcl- 100-600 mg Dichlormc- 
rhan/m, cowie etwa 20 mglm' Methanol 
berichteten 29 Arheitnchmer im Ver- 
gleich zu eiiicr a~tersddjusticrteir Kon 
trollgruppe häufigci- iiher neurologische 
Symptome, wiesen .,bei- in neur<ilogi- 
schen U n t e r ~ u c h u n ~ c n  nach einer Ex-  
position gegenüber 260-350 mg Di -  
chlormethan/m' und I0 niglrii' Metha- 
nol keine signifikanten zenrralcn oder 
peripheren neur»t<ixischen Effekte auf 
[39]. In  einer 1:olgestudic zeigten 58 Ar- 
beitnehmer bei dieser Exposition mor- 
gens L~is tun~sminderungen  bei der Re- 
akrionszeit, dercn Signifikanz jedoch 
über die Schicht nicht anhielt [40]. Blci- 
bendc neurolcigisi.lie Schäden wurden 
mehrerc Jdhre nach Expositionsende 
inicht icstgestcllt [41,42]. 

Die beim Menschen beschriebene Neu- 
rotosizir i t  v o n  Dichlormethan wird 
durcli Befunde :in R ~ t r e n ,  Mäusen und 
hlccrschweinclien gcstützt [3]. Bei Rat- 
reii crgaben sich obcrlialb von 7100 
inig/mt über 13 Wochen (6 StundenlTag, 
5 TagelWoche) Hinweise auf neuroto- 
xische Schäden durch  Dichlorniethan 
[43]. Nach dreimonatigcm Einarnien 
von 740 mg Dichlormetban/m' sank in 
der Vorderhirnrinde mongolischer W ü -  
stenrennmäuse der Spiegel der Neuro-  
transmitter Glutamat, y-Aminobutair- 
säurc (y-Aminobuttersäure) und Phos- 
plioethanolamin [44]. 

Kardiotoxische Effekte 

Akute kardiale Wirkungen wurden im 
l inzclfal l  hci sehr hoher  Diclilorme- 
than-Lxpositioii hcobachtet [31]. Bei 
1271 Beschiftigten konritc n . ~ h  einer 
bis zu Z3jäliri~eir Expositioii gcgcnüber 
490-16x0 ing Dir l i iornier l i~~nli~i '  keine 
signifikant ci-hölitc Erkrankungsrate für 
kardiale 1sch:iinirii beobachtet werden 
[42,44,45]. 24 beruflich gcgcnülicr 1650 
nig Ilichlr>rniethan/ni' cxponicrtc Ar- 
beitnchmcr zeigten im Rahmen einer 
24stündigcn EKG-Ubcrwachung  bis 
auf drei Personen [mit einer bekannten 
Hcrzcrbrankung keine ventrikulären 
odcr iipravciitrikulären Ektopien oder 
andere Zeichcn cincr kardioroxischen 
Wirkung [45]. Bei Arbeitnehmern mit 
ciiir.1- iiiitrleren Dichlorinethan-Exposi- 
tiori i o t i  1 10 iiig Diclilormetlianlm' er- 
g .~hcn  <ich wcder  klinisch-chemische 

noch e l e k t r o k n r d i o g r ~ ~ p l ~ ~ s c h c  Auffäl- 
ligkciten 1121. 

Tiei-cspcrimciitcll traten kardiale Sym- 
ptoriie wie Arrhythmien odcr Tachy- 
kardien hei Affen, Hunden  oder Kanin- 
chen nach einmaliger kurzzeitiger Ex- 
position (einige Minuten) oberhalb von  
35 000 mg Dichlormethan/m' auf [44- 
491. 

Reproduktionstoxizität 

Eine grenzwertig signiiikant erhöhte 
Spontanabortrate fand sich in einer Stu- 
die .In elf Arbei tnrhmcrinnen einer 
pharniazeutischen Fabrik, die gegenü- 
ber Dichlormethan und  anderen Lö-  
sungsmitteln exponiert waren [SO]. 

Tierexperimcntclle Untersuchungen an 
trächtigen Miiuscn oder Katten, die ge- 
genüber einer Konzentration \.on 4400 
mglm' über sieben StuiidcnlTag an den  
Gestationstagen sechs bis 15 bzw. von 
16 250 mglm'  über  sechs StundciilTag 
exponiert waren, ergaben keine Hin-  
weise auf teratogene Eigenschaften von 
Dichlormethan [41, 421. In einer Zwei- 
Generationen-Srudic an Ratten zeigten 
sich gegenüber Konzentrationen bis 
5300 mglm'  über sechs Stunden/Tag 
und  fünf Tage/Woche keine adversen 
reproduktioristoxischen Effekte bei den 
F;- und F,-Generationen [53]. 

Kanzerogeni tät  u n d  Gentoxizi tä t  

Bei 1013 i r i  der FilmmaterialProduktion 
Beschäftigtcii, die ein bis 23 Jahre lang 
gegenüber durchschnittlich 90 m g  Di -  
chlormethanlm' (8-Stundenmittel/Tag 
mir Einzelwerten von 35 bis 400 mglm') 
exponicrt waren, fiel im Vergleich zu ei- 
ner Kontrollgruppe eine signifikant er- 
höhte Sterblichkeit an  Bauchspei- 
cheldrüsenkrebs, jedoch nicht an Lun- 
gen- odcr  Leberkrebs auf [H] ;  das 
größte relative Risiko wiesen Arbeit- 
nehmer aus der höchsten Expositions- 
gruppe (2648 mg/mJ) und bei einer 
Latenzzeit von über dreißig Jahren auf 
[55]. In Folgestudien ließ sich dieses 
erhöhte Krebsrisiko nicht bestätigen 
W ] .  

Die Sterblichkeit an sieben ausgewähl- 
ten Krebsartcn war bei 1271 männlichen 
und weiblichen in der  Triacetatfascr- 
Produkrion Beschäftigten. die 0,25 bis 
23 Jalirr lang durchschnittlich gegen- 
über 8-Stundcnniirtelwerten von 490- 
1680 mg Dichlormcthan/in'  exponiert 
waren, nicht erhöht [45]. In Folgestu- 
dien CI-gab sich eine signifikant erhöhte 
Sterblichkeit bei der Zusammenfassung 

von malignen T u m o r e n  des galleab- 
führenden Systems (Cholangiosar- 
kome) u n d d e r  Leber [46,57]. DieSterb- 
lichkeitsrate an L.ungenkrebs lag niedri- 
ger als statistisch erwartet wurde; in die- 
sem Betrieb herrschte am Arbeitsplatz 
ein allgemeines Rauchverbot [46, 571. 
Eine weitere rctl-osprktive Studie wurde 
an 321 I Beschättigten in der  Cellulose- 
acrtatfaser-Produktion durchgeführt. 
Ei„ signifikant erliöhte Sterblichkeit an 
Prosrara-Krebs z e i g e  sich bei Exposi- 
rion oberhalb von 1235 mg Dichlorme- 
than/m3 und bei langer Latenz. Bei dcn 
weiblichen Beschäftigten fiel eine signi- 
fikant erhöhte Sterblichkeit an Gebir- 
mutterhalskrebs in der  Expositioiis- 
gruppe 180-350 mglm', jedoch nicht bei 
höherer Exposition auf [3]. Die Sterb- 
lichkeitsrate an Lungenkrebs war nied- 
riger als statistisch erwartet; zu berück- 
sichtigen ist, daß in dem Produktionsbe- 
trieb ein Rauchverbot am Arbeitsplatz 
bestand 131. 
In einer Fallkontrollstudie an 119 beruf- 
lich gegenüber Dichlormethan expo- 
nierten Personen war im Vergleich zu 
einer Konrrollgruppe aus 108 Personen 
das Risiko, an einem astrozytären Hirn- 
tumor  zu erkranken, nicht signifikant 
erhöht [58]. 
Tierexperiinentell traten bei Mäusen 
nach zweijähriger Dichlormethan-lnha- 
lation von 7100 oder 14 100 mglm' an 
sechs Stunden/Tag und fünf T a g e n N o -  
che dosisabhängig Adenome und Karzi- 
nome der Lunge und der Leber auf [59, 
601. Bei weiblichen Ratten wurde in In- 
halationsstudien ab 1770 mglm'  über 
zwei Jahre (sechs Stunden/Tag und fünf 
Tage/Woche) eine erhöhte Anzahl be- 
nigner Mammarumore beobachtet; als 
N O A E L  wurden 700 m g  Dichlorme- 
rhan/m3 angesehen [61, 621. I m  zwci- 
jährigen Inhalationsversuch an  Ham-  
stern fand sich keine erhöhte Tumorin- 
zidenz bis z u  einer Exposition von 
12 400 mg Dichlormethanlm' (sechs 
Srunden/Tag, fünf Tage/Woche) [61]. 
Dichlormethan weist im Ames-Test so- 
wohl  mit als auch ohne metabolische 
Aktivierung mutagene Eigenschaften 
auf [3]. In-vitro-Untersuchungen 'In 

Säugerierzellen ergaben keine Hinwcise 
auf Genmutationen durch Dichlorme- 
than [61, 63, 641. Untersuchungen zur 
DNA-Reparatur  sowie zu DNA-Bin-  
dungseigenschaften in Säugerzellen 
zeigten überwiegend negative Befunde 
[63,64]. Chromosomale Verändemngen 
wurden  bei In-vitro-Untersuchungen 
an menschlichen wie auch an  Maus- und 
Hamsterzellen beobachtet [64, 651. Bei 
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der Inkubation menschlichen Blutes mir Ausreichciide Hinweisc für  einc hrrbs- 
Dichlormctlian zeigte sich vermehrt erzcugrnde \Y'irkung des Dichloriiic- 
Schwester-Chromatid-Austausch in thans beim Menschen sind nicht vor- 
Lympliozyten von Pcrsonen, deren handen. Die  Ergebnisse der Mortalitäts- 
Erythrozyten eine geringe Glutathion- studien sind hinsichtlich eines Krebsri- 
C-Transferase-Aktivität aufwiesen 129, sikos durch Dichlormethan wider- 
661. rpriichlich. da  die in jeweils cincr Studie 

Schäden an der  13NA (Einzclstrang- 
hrüche, DNAProtei i i -Vcrnetzungcn) 
wurden nach eincr zwei- bis sechsstün- 
digen Dichlormethan-Exposition ge- 
genüber 14 100 niglm' nur  bei Mäusen, 
jedocli nicht bei Ratten oder  Hamstcrn 
bcobachtct 13,671. Aus der übei-wicgen- 
den Zahl der In-vivo-Studien ergab sich 
jedoch kein Hinweis  .iui ein gentoxi- 
schcs Potential von Dichlormethan 131. 

-Dichlormethan kann ab 740 rnglm, ge- 
ruchlich erkannt werden [68]. 

Kombina t ionswirkung  m i t  a n d e r e n  
Stoffen 

Durch Induktoren dcr  Cytochroni  
P 450 2El - l soenzyme wie Metlianol, 
Ethanol, Benzol, Toluol,  Xylol sowie 
Isoniazid oder  Pyrazol kann der  Abbau 
vun Dichlormethan verstärkt wcrden; 
bei gleichzeitiger Gabc von Dichlorme- 
than und eincr dieser Substanceii wurde 
weniger Dichlormethan vcrstoffwcch- 
selt [18, 221. Dic Bildung von Kohlen- 
monoxid aus Dichlormethan ist auch bci 
Gabe von Tetrachlormethan verringert 
[69]. Dichlormethan verstärkt die Neu-  
rotnxizität von Styrol [70]. 

Dichlormethan zeichnet sich durch 
seine neurotoxisclie Wirkung  auf das 
Zentralnervensystem bei akuter und 
chl-onischer Exposition aus. Der  genauc 
Wirkungsmcchanisrnus von Dichlor- 

@tundenen Tuniorlok~lisationen durch 
dir. anderen Studien nicht bcstätigr wur -  
den. Die in zwci Untersucliungskolior- 
ten beobachtete Untersterblichkcit an 
Lungenkrebs oder kardiovaskuiären Er- 
krankungen könnte durch das in beidcii 
Betrieben bestehende Rauchverbot be- 
dingt  sein [3]. Abschätzungen des 
Krebsrisikos von Dichlormethan auf 
der  Basis einer dieser Humanstudicii  
sind nicht bekannt. 

ciner l ionre i i t~ .~ t io r i  voii 1860 mg Ui- 
chlorinethanlm' iibcrschrittcn wcrdeii 
[71]. Dichlormctliaii wird nicht als 
schwaiigcrschafts~r.iährdcnd ai i~esehcn 
i741. 

Nach  Gcfalirstoffverordnung (TRGS 
900) ist der Grcrizwert in dcr Luft an? 
Arbeitsplatz auf 360 mglm' (100 ppm) 
festgelegt, diescr Wert darf pro Schicht 
für  insgesamt eine Sturidc bis zu eincr 
Konzentration von 1440 m g  Diclilor- 
methan l in  überschritten wcrdeii 1751. 
Einc Einstufung als schwangersihafts- 
gcfilirdend liegt nicht vor [75]. 

Der  derzeit gültigc Luftqualitätslcitwerr 
der Weltgesundheitsorganisation für  
Dichlormethan bsträtrt 3 inr/m' (24- 

~ i ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ j ~ ~ ~ ~ ~ l l  wurden ~~~~i~~~~ Stundeiimittcl) auf dcr  Basis einer als 
bei M B ~ ~ ~ ~ ,  aber ,,ichr bei R~~~~~ oder zulässig angesehenen Zuiiahmedes C O -  
Hamstern beobachtet. Hierfür wic nucll Hb-Blutspiepels um 0,l %; dabei wurde 
für  die in in orokarvontjschen sv. angenommen, daß eine 24stiindige Ex- 
stcmen und in  bei Mauseil beob. p o ~ i t i o n  gegenüber 28 mg Diclilormc- 
achteten gentoxischen Eigenschaficn fhanfm'  den C o - H b - S ~ i c ~ e l  um 1 

von ~ i ~ h l ~ ~ ~ ~ ~ l ~ ~ ~  werdcil die metabo. erhöht [I]. ~ ~ Eine Ubcrprüfung des Lcit- 
lischen Aktivitäten eines bestimmten zur Zeit. 
Isoenzyiiis der  Glutathion-S-Trans- 
ferase verantwortlich gemacht. Ange- 
sichts der  DosisabhLingigkeit f ü r  die 
Glutathion-S-Transfcrase-katalysiri-te 
Reaktion und der  beim Menschen im 
Vergleich zur  Maus wesentlich niedrige- 
ren Enzymaktivität wird dieser Stoff- 
wechselweg in dem hier z u  betrachten- 
den  Expositionsbereich als nicht be- 

Hinsichtlich eines krcbserzeugenden 
Potentials ist Dichlormethan von der  
Kommission zur  Prüfung gesundheits- 
schädlicher Arbeitsstoffe in die Gruppe 
111 B (Verdacht auf krebserzeugendes 
Potential) eingestuft [74]. 

Nach Gefahrstoffverordnung (TRGS 
905) ist Dichlormethan der  Kateeorie 

deutsam für den  Menschen angesehen K 3(Stotfe, die wegen möglicher krebs- 
[3]. Eine Abschatzung des Krebsrisikos erzeugender Wirkung beim Menschen 
von Dichlormethan für den Menschen Anlaß z u r  Besorgnis geben, über  die 
auf der Basis der Ergebnisse der Lang- jcdocli nicht genügend Inforiiiationen 
Zeitstudie an der Maus, die die niclitli- für  einc befriedigende Beurteilung vor- 
neare Dosisabhängigkcit der  k r c b s e r  liegen. Aus geeigneten Tierversuchen 
zcugenden Wirkung iin Tierversuch s o  liegen einige Anhaltspunkte vor, dic 
wie die zwischen Maus und Mensch un- jedoch nicht ausreichen, u m  einen Stoff 
rerschiedliche Aktivität der Glutathion- in die Kategorie2 einzustufen) rugeord- 
S-Transferasc einbezicht,  ergab ein net [76]. Eine Einstufung als erbgut-  
Krebsrisiko von 4x10" bei lebenslanger verändernd, fortpflanrurigsgefährdend 
Exposition gegenüber 1 pg Dichlorme- oder  fruchtschädircnd lient nicht vor  

methan rst nicht bekannt; dies gilt auch thanlm'  ~ u f t i 7 1 ,  721. Angesichts dcr  1761. 
für den Beitrag des ~ i c l i l o r n i e t h a n -  
Stoffwcchselproduktes Kohlenmon- 
oxid z u r  Neurotoxizität. Die in Einzel- 
fällen berichtete kardiotoxische Wir -  
kung trat in dem hier zu betrachtenden 
E ~ ~ o s i t i o n s b e r e i c h  nicht auf. 

zahlreichen Annahmen bei dieser Risi- 
koabschätzung lassrn sich krine siche- 
ren Aussagen zum Krebsrisiko treffen. 

Bestehende Regelungen 

Die Maximale Arbeitsnlatrkonzenrra- 

Der  Mellzcitraum sollte ein Mehrfaches 
der Halbwertzeit, also mindestens zwei 
bis drei Tage, betragen. Wegen dcr in 
Bodeiinähe höheren Dichlormethan- 
Konzentration [7] sollte in dcr  Atem- 
Zone von (Klein-)Kindern pemesien - ~ 

r - - ~ ~  ~ ~ D 

Das fruchtschädinende Potential von tion (MAK) wurde fü; ~ ich lormethac i  werden. ' 
Dichlormethan wie auch die Frage neu- bei 350 mglm' (100 ppm) entsprechend 
rotoxisclier Effekte bei Exposition ge- einem C O - H b  von etwa 4~'h  nach Able i tung  v o n  Rich twer ten  f ü r  die genüber Dichlormethan in der R e p r o  7.5stündiger Dichlorniethan-Exposi- lnnenraumluft 
duktionsohase ist unzureichend u n t e r  tion festeesetzt 1731: der BAT-Wert am " . >. 
sucht. T i e r e ~ ~ e r i m e n t e l l  liegen keine Ende einer Arbeitsschiclit liegt bei 1 mg Angcsichts der dargestellten Darenbasis 
Hinweise auf teratogene oder  sonstige Dichlormethanll Blut bzw. 5 % C O  stellt die Neurotoxizität den kritischen 
reproduktionstoxische Eigenschaften H b  [74]. Der  MAK-Wert darf zweimal Effekt von Dichlormethan dar, der für 
von Dichlormerhan vor. pro Schicht für  einc halbe Stunde bis zu die Ableitungvon Richtwerten herange- 
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zogen werden kann. Fiir die Festsetzung 
eines L O A E L  eignet sich vor allcm die 
Humanstudie von P u t z e t  al. [33]. drren 
Ergebnisse durch wcitere Studien [35, 
36.401 prinzipiell gestützt werden. Eine 
Abhängigkeit dcr Wirkungdes Diclilor- 
niethans von der kumulierten Dosis  
wurde nicht beobachtet [41.42], so daß 
cine Unterscheidung in K u r z z e i t  und 
La~igzeitwert wenig sinnvoll erscheint. 

R i c h t ~ ~ r t  I 1  
Die Baiis der Ableitung des Richtwerts 
I1 bildet der L O A E L  von 690 mg Di- 
chlormethan/m' für ILcistungsrninde- 
rungcti nach 1,5stündigcr Exposition 
[33j. Bei Berücksichtigung toxikokirie- 
tischer Aspekte - insbesondere einer li- 
ncaren Bezirliung zwischen der Erposi- 
rinn gegenübrr Diclilormethan im nied- 
rigen Dosisbcrcich und dem C O - H b -  
Spiegel im Blut [1,12] - entspräche diese 
I,5stündigc Exposition einein C O - H b -  
Wert \ o n  1,9 %. Wenn eine vcrgleich- 
bare CO-Hb-Konzentrat ion aufgrund 
einer inhalatorischen Exposition ge- 
genübcr Kohlenmoiioxid auftritt, sind 
neurotoxische Wirkungen iiicht eindeu- 
tig nachweisbar [33,34]; dies belegt. da13 
dic Wirkung von Dichlormethan iiicht 
allein aut einen CO-Hb-Effekt  zurück- 
geführt werden kann. 

Bei linearer Umrechnung ergibt sich aus 
dem L O A E L  von 690 mg Dichlorme- 
tlian/m' nach 1,5stündigei- Exposition 
ein 24-Stunden-LOAEL von 43 mglm'. 
Hinsichtlicli der interindividuellen Va- 
riabilitit wird, da keinc Informationen 
vorliegen, die einen anderen Faktor be- 
gründen könnten,  konveiitionsgemäß 
ein F.~ktor 10 angenommen. Da13 Klein- 
kinder in den Studien zur  Ableitiing des 
L O A E L  nicht untersucht wurden, wird 
mit einem Faktor von 2 berücksichtigt 
[77]. Damit ergibt sich ein Richtwert 11 
von 2,15 mg/m', gerundet 2 mg Di -  
chlormethsn/m', als 24-Stundeii-Wcrt. 

H i > ~ ~ e i . _ ;  Ein Langzeitwcrt [77] ist für 
Dichloi-mettian auch aus folgendem 
Gruride nicht erforderlich (siehe oben 
*Ableitung von Richtwerten für die In- 
nenraumluftm): Wiirde ein Richtwert I1 
für Langzcitexposirion auf der Basis der 
Untersuchung von Cherr? [37] abgelei- 
tet, s o  läge dieser Langzeitwcrt oberhalb 
des für 24 Stundcn abgeleiteten RW-II- 
Wertes. 
Unte r  Berücksicht igui i~ des Ansatzes 
der W H 0  [I], daß eine 24stündigc Ex- 
position gegenüber 28 iiig Dichlorme- 
thai i / i~i '  dcn CO-Hb-Spiegel  um 1 % 
erhölit, zcigt sich, daß der als 24-Stun- 
deti-Wert abgeleitete R\V I1 Wirkungen 

von Dichlormethan über eine C O - H b -  I151 
Bildung abdeckt. 

Richtw'ert I 
Wie bereits dargestellt, sind niögliche [I61 
Auswirkungen einer prä- oder postnata- 
len Dichlormethan-Exposition auf die 
Entwicklung des Z e n t r a l n e r ~ e n s ~ s t c m s  
unzureichend untersucht.  D a  hierzu 
keine weiteren Daten vorliegen, wird 1171 

dcr Richtwert I koiivcnrionsgernäll niit 
einen1 Faktor 10 aus dem Richtwert I1 
abgeleitet. Der  Richtwert I betrigt so- 
mit 0,2 mg Dichlormethan /m'. 

[!8] 
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Nationales Referenzzentrum für Meningokokken - 
Jahresbericht 1996 

Nach den Zahlen des Robeit Kcich-In sis, Waterhouse-Friderii-hsen-Syndrom stätigte sich die seit Jahren gemachte Er- 
srituta wurdcn ini Bericlirsjahr 693 Fälle WFS) isoliert (in den Abhildungcn als fahrung, daß bis zu 95 % der Isolate aus 
von Mrningokokkeii-Meiiii~gitisgcmel- Liquoi--, Blutisolare bezeichnet). 143 Liquores und/odcr Blutkulturen den 
der (1995: 651 Meldungen). Diei e n t  lsolate stanimren von Keimträgern und beiden Serogruppen B u n d C  angehören 
sorisht einer Inzidcnz v o n  0.85 Erkran- aus nicht-svstcmischen Infektionen (Abb. I .  Tab. 2). Der Anteil der Sero- 
kungen pro 100 000 Einwohner. 

Ini Jahre 1996 erhiclt das Narir~nale Re- 
fc<cn~zc i i t rur i i  f ü r  hlciiiiigok~ikkrii 
(NRZM) 476 Einsendungen. Die Zahl 
der  ciiigesandten Neiverid-mrningi- 
tidis-Stiiiiinie betrug 438. Gegenüber 
dcm Voriahr (350 Einsendungen, davon 
224 M~nin~okokkrn- Iso la re )  erPb sicli 
somit sowohl eine Steigerung der Ge- 
sainieiiisendunp,zahIen als auch der 
übersandten Meningokokkcn-Stänime 
uni etw.1 35 ','%. Die Zahl der beim Ein- 
sang  nicht nielir subkultivierbaren h'. 
>ncningitidir-Sränime ist 1996 auf 5.9 % 
(26 Stämme), verglichen niit 11 % (39 
Stdrnmc) im Vorjahr, zurückgegangen. 
Die 412 rekultivicrbaren ,I: meningiri- 
dis-Stirnrnc wurdeii in 80 verschiede-. 
cncn mikj-ohiolugische~i Laboratorien 
Deutschlands isoliert. 

Nehcn den N. m<,ningitidis-Stämmen 
und clf Isolaten anderer Neirseria-spe- 
cics (2 h'. ci~leren, 2 h'. ciongnra, I N. yo- 
norrhoe.ie, I !V. lizcrarnica. I N. mucosa, 
7 N. pirflaan, 1 N. cicc-a, I Neisrer~i-spp.) 
ginyen deni NRZM noch sirben weitcre 
Stäiiinie gramncgxiver Keime [ I  Acine- 
roliiicrer I¿-offii, I Oligellu urethru/ir, 3 
.Mor.~\-clla spp., 2 Mora.vclla [Branhn- 
me1l.i) catn,-rhaiis) zur  Identifizierung 
Z l i .  

267 dei- 412 rekultivizrbaren Mcningo- 
kokkeii-Sränimc wurdcn bei sysremi- 
sclicii Erkraiikuiigcii (hleiiingitis, Sep- 

(z.B. Konjunktivitis, Otitis usw., in den 
Abbildungen pauschal als Isolare von 
Keimträgern bezeichnet). bei zwei der  
Stämme ist die Herkunft nicht bekannt. 
Unter der Annahme, daß es sich bei den 
gcmelderen Fällen nicht nur  u m  Menin- 
gitis-, sondern auch Sepsis-Erkrankun- 
gen handelt, läl',t sich fü r  1996 eine 
Ubersendungsrate an das N R Z M  von 
42 % (35 % ini Jahre 1995) aller systc- 
mischen Meriingokokken-Iso1.1rc er- 
rechnen. Dies ist bei dci- Interpretation 
der  im folgenden dargestellreii Ergeb- 
nisse zu beachten. 

~ u a r t J e  zeigt Tabelle 7. Der Erkran- 
kungsgipiel lag 1996 in den Monatcn Ja- 
nuar bis März, was sich auch in der  Zahl 
der  Einsendungen widerspiegelte. Im  
ersten Quartal 1996 (252 Mclduiigcn) 
w3r gegenüber demselben Zeitraum 
1995 (I89 Meldungen) eine Zunahme 
der Meningukokkenerkraiikungen uni 
etwa 33 % zu verzeichnen. 

. , - ~ ~~~ 

Arupp., U 5t.imiiic lag i i i i  Ucr i~hr r la l i~  
h c i  h'j.7 '.,, .lcrlcniXL, ,Icr Seroyruppc C- 
I><> l l i r .  b c i  23.2 ". . I>ier r.nrwricht weit- 
gehend den Durchschnittswerten der 
Serogruppen-Verteilung (im Zeitraum 
1990 - 1995 Serogruppe B = 75 %,Sero- 
gruppe C = 20 %). Neun (3,4 %) der Li- 
quor-, Blurisolate warcn der Serogruppe 
W135 und fünf (1.9 % ) d e r  Serogruppe 
Y zuzuordnen. Zwei (0,7 "') der systc- 
mischen lsolate erwiesen sich als po- 
lyaggliitinabel. Darüber hinaus wurden 
jeweils eine (0.4 %) invasive Serogruppe 
X und ein (0,4 %) nicht gruppierbarer 
Stamm isoliert. Auch die Serogruppe A, 
die insbesondere im Meningitisgürtel 
Afrikas immer wieder für  Epidemien 
iaerantwortlich ist, fand sich in Deutsch- 
land nur bei einem Patienten (0.4 %) mit 
Meningitis. Die  49 Fälle von Water- 
liouse-Friderichsen-Syndrom waren 

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

Dic  Materialien, aus dcnen die dem 
N R Z h l  1996 zugegangenen Meningo- 
kokken-Stimme angezüchtet wurden, 
sind in Tabelle 2 aufgefuhrt. 

Aufgrund der Zusammensetzung der  
Kapsclpolysaccharide können zwölf Se- 
soerupDen unterscliieden werden (A. B. 

Quartal Zahl der Fälle 

I 252 

11 159 

111 134 

IV 148 
" .. 

C = ~ k l a r s i s c h r ~  Serogruppen; X, Y, Z, 
29E, W135, H, I, R. L). Auch 1996 be- 


