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Dichlormethan (DCM) 
(CAS-Nummer: 75-09-2) 
 
1  Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) 

260 mg/m3  75 ppm 

Spitzenbegrenzung: Kategorie II, Überschreitungsfaktor 4 

 

2  Stoffcharakterisierung 

Summenformel: CH2Cl2 

 
Strukturformel:   
 
Molekulargewicht: 84,93 g/Mol 
CAS-Nr.: 75-09-2 
Schmelzpunkt: –94,92 °C 
Siedepunkt: 39,64 °C 

Wasserlöslichkeit: 13,7 g/l bei 10 - 20 °C 
Verteilungskoeffizient (log PO/W): 1,25  (Römpp, 2002) 
Umrechnungsfaktoren: 1 ppm  = 3,53 mg/m3 
 1 mg/m3  = 0,283 ppm (MAK, 1976) 
 

Dichlormethan (DCM) ist für polare und unpolare Stoffe ein gutes Lösemittel, es wird 
vor allem als Kaltreiniger, zum Abbeizen von Farben, in Aerosolen, als Treibmittel 
und in der Filmherstellung verwendet (BUA, 1987). Die Toxizität von DCM beruht 
nach gegenwärtigem Kenntnisstand wesentlich auf der Schadwirkung des aus DCM 
metabolisch entstehenden Kohlenmonoxids (CO). 

DCM verursachte in Kanzerogenitätsuntersuchungen am Tier Brust-, Lungen- und 
Lebertumoren. Es ist im Anhang 1 der EU-Richtlinie 67/548/EWG in die „Carc.Cat. 3“ 
eingestuft (R40: „Verdacht auf krebserzeugende Wirkung”) und als „Gesundheits-
schädlich“ (+Xn) gekennzeichnet. Die Senatskommission zur Prüfung gesundheits-
schädlicher Arbeitsstoffe (MAK-Kommission) der Deutschen Forschungsgemein-
schaft hat DCM 2000 unter Aussetzung des geltenden MAK-Wertes in die „Kategorie 
3A“ eingestuft. Dabei sieht sie die Voraussetzungen für die Kategorie 5 erfüllt, jedoch 
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ohne hinreichende Informationen, um für diesen Endpunkt einen MAK-Wert ableiten 
zu können (MAK, 2001). (In dem System der MAK-Kommission bezeichnet die Kate-
gorie 5 Stoffe mit genotoxischer Wirkung, deren Wirkungsstärke als so gering erach-
tet wird, dass unter Einhaltung eines MAK-Wertes kein nennenswerter Beitrag zum 
Krebsrisiko für den Menschen zu erwarten sei). 

Zu den toxikologischen Eigenschaften des DCM liegt einer Reihe zusammenfassen-
der Bewertungen vor (z.B. US-EPA, 1991, 1995; MAK, 1986, 2001; WHO, 1996; 
ATSDR 2000; Schneider und Kalberlah, 2002). Die nachstehenden Ausführungen zu 
für eine AGW-Begründung relevanten Daten basieren wesentlich auf diese Mono-
graphien. 

 

3  Toxikokinetik/Metabolismus 

Die Substanz wird über die Atemwege und die Haut gut aufgenommen. Beim Men-
schen ist bei Inhalation eine von der körperlichen Aktivität abhängige Resorption von 
ca. 50 - 70 % belegt (Di Vincenzo und Kaplan, 1981a; b). Die gute Resorption bei 
inhalativer Exposition wird durch tierexperimentelle Daten gestützt (Illing und Shilla-
ker, 1985). Die Resorption der Reinsubstanz nach Applikation auf die abdominale 
Haut von Mäusen lag bei etwa 70 %. Der Menschen resorbiert DCM dagegen perku-
tane nur langsam (BUA, 1987). 

DCM ist mäßig lipophil, ist vor allem in der Leber zu finden und durchdringt die 
Blut-/Hirn- und die Plazentaschranke (WHO, 1996b; Illing und Shillaker, 1985; DFG, 
1990). Die biologische Halbwertszeit liegt bei wenigen Stunden (Riley et al., 1966). 

DCM wird über mikrosomale Oxidation zum Hauptmetaboliten Kohlenmonoxid (CO) 
und über Glutathionkonjugation im Zytosol metabolisiert (Gargas et al., 1986; 
ATSDR, 2000). Im Niedrigdosisbereich findet der Abbau beim Menschen vor allem 
über den oxidativen Metabolismuspfad statt. Prinzipiell ist jedoch auch der zytosoli-
sche Abbau für den Menschen dokumentiert. Beide Abbaupfade generieren reaktive 
Metaboliten (Abbildung 1). 

Hallier et al. (1993; 1994) dokumentieren eine Glutathion-S-Transferase (GST) in 
humanen Erythrozyten, die DCM metabolisiert kann. Ihre Enzymaktivität zeigt in der 
menschlichen Bevölkerung einen Polymorphismus: bei 25 - 40 % der untersuchten 
Personen war sie nicht vorhanden. Sie scheint einen protektiven Effekt bezüglich 
gentoxischer Wirkungen auszuüben (signifikant höhere Rate von Schwesterchroma-
tidaustauschen durch DCM bei Personen ohne diese Enzymaktivität). 

Der Hauptmetabolit CO bindet an Hämoglobin (Hb), das resultierende Carboxyhä-
moglobin (COHb) trägt zu einer Hypoxie bei (Tomaszewski, 1998). Zwischen einer 
DCM-Expositionskonzentration sowie zwischen der Dauer einer DCM-Exposition und 
dem dadurch bedingten Anstieg des COHb besteht eine recht gute Korrelation (Ste-
wart et al. 1972; Soden et al., 1996). Tabelle 1 zeigt die Ergebnisse entsprechender 
Untersuchungen. 

Bei niedrigen DCM-Konzentrationen findet im Allgemeinen ein kontinuierlicher An-
stieg des COHb ohne Sättigung statt (Di Vincenzo und Kaplan, 1981a; WHO, 1987). 
Für das durch Dichlormethan gebildete COHb gibt es Hinweise auf eine im Vergleich 
zu durch CO gebildetes COHb verlängerte Halbwertszeit, vermutlich wegen der ver-
zögerten Freisetzung von CO durch die Metabolisierung. Stewart et al. (1974) berich-
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ten, dass die COHb-Halbwertszeit nach DCM-Exposition doppelt so hoch war wie 
nach CO-Exposition. In der Untersuchung von Di Vincenzo und Kaplan (1981a) an 
Freiwilligen näherten sich die COHb-Spiegel erst 24 Stunden nach Expositionsende 
wieder den Ausgangswerten an. Bei mehrtägiger wiederholter Exposition über 8 
Stunden pro Tag zeigte sich in der gleichen Studie ein - wenn auch geringfügiger - 
Anstieg des Basis-COHb-Wertes. 

Die Ausscheidung erfolgt überwiegend über die Lunge durch Abatmung von CO und 
CO2 (in der Summe 58-79 % bei Ratten nach inhalativer Exposition gegenüber 50 
ppm DCM) und unmetabolisiertem DCM (5 %; ATSDR, 2000). Bei steigender Exposi-
tionskonzentration steigt der Anteil von unmetabolisiertem DCM in der ausgeatmeten 
Luft deutlich an. Geringere Anteile von Metabolite werden mit Urin und Faeces aus-
geschieden (ATSDR, 2000). 

 

4  Akute Toxizität 

Erfahrungen am Menschen 
Nach Unfällen oder durch unsachgemäßen Umgang kann eine inhalative Exposition 
durchaus fatal wirken (Stewart and Hake 1976; Bonventre et al. 1977; Hall and Ru-
mack 1990; Goulle et al., 1999, Zarrabeitia et al., 2001; Fechner et al., 2001). Zur 
Todesursache berichten Stewart and Hake (1976) von einem Myokardinfarkt, zu den 
übrigen Fällen wurde nichts berichtet. 

Expositionen, die zu einem COHb-Gehalt von etwa 6 % führten, waren von leichten 
Kopfschmerzen begleitet, etwa 20 % (ca. 35 Minuten nach Expositionsende) waren 
von extremeren Symptomen begleitet, einschließlich Übelkeit und Erbrechen (Mah-
mud und Kales, 1999). Nach akuten Intoxikationen wurden bis zu 30 % COHb ge-
messen (Raphael et al., 2002). Ein COHb-Gehalt von 30 % über dem „Normalwert“ 
mit einer DCM-Konzentration im Blut von ca. 600 mg/L wirkten letal (Manno et al., 
1992). Nach einer Vergiftung während des Abbeizens alter Farben in einem Chemie-
tank wurde die DCM-Exposition auf 100.000 ppm geschätzt. Das verwendete Mittel 
enthielt 74 % w/w DCM. Der Arbeiter wurde besinnungslos aufgefunden und starb 
vier Tage später (Tay et al., 1995). 

Bei Kurzzeitinhalation des Menschen ab 200 ppm DCM (706 mg/m3) wird eine dämp-
fende Wirkung auf das Zentralnervensystem beschrieben, die sich in ungünstigeren 
Ergebnissen in Aufmerksamkeits- und Reaktionstests zeigte: Putz et al. (1979) expo-
nierten 12 Freiwillige (je 6 pro Geschlecht) über 4 Stunden gegenüber 200 ppm. Eine 
Testdurchführung ohne Exposition diente als Kontrolle, zwischen ihr und der Test-
durchführung mit Exposition lagen 7 Tage. Die Exposition führte zu Verschlechterun-
gen im Höraufmerksamkeitstest und in der Augen-Hand-Koordination. Bei Exposition 
der Probanden gegen CO, die zu ähnlichen Gehalten an COHb führte (etwa 5 %), 
wurden vergleichbare Testergebnisse beobachtet. In einer Studie von Winneke 
(1974) mit Freiwilligen wurden Auswirkungen kurzzeitiger DCM-Exposition (3-4 h) auf 
die Ergebnisse im Hör-Vigilanztest, Flimmerfusionsfrequenztest und einer Batterie 
von psychomotorischen Tests untersucht. Bereits bei der niedrigsten Konzentration 
(300 ppm, 1059 mg/m3) wird vom Autor eine Erniedrigung der Flimmerfusionsfre-
quenz und Beeinträchtigungen im Vigilanztest beschrieben. Im Gegensatz zu Putz et 
al. (1979) fand Winneke (1974) keine vergleichbare Wirkung durch CO-Exposition 
(50 oder 100 ppm CO). 
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Tierexperimentelle Daten 
Inhalative (4 h) Letalkonzentrationen im Tierversuch lagen für die Maus (B6C3F1, 
2/15) und für die Ratte (Fischer-344, 7/19) bei 17.250 ppm (NTP, 1986). Als Todes-
ursache werden kardio- und neurotoxische Effekte angegeben (BUA, 1987). 

Bei dreitägiger inhalativer Exposition von Ratten gegenüber 70 ppm (247 mg/m3) war 
der Dopaminspiegel und -umsatz in einzelnen Gehirnregionen verringert (Fuxe et al., 
1984). Nach subakuter Exposition (2 h/d, 6 d/w; 3 w) von Ratten gegenüber 1000 
ppm (3530 mg/m3) traten hepatotoxische Wirkungen auf (u.a. Vakuolisierung und 
fettige Degeneration; Shimada und Itoh, 1993). 

 

5  Reizwirkung/Ätzwirkung 

Flüssiges DCM wirkt auf der Haut stark reizend, bei längerer Berührung in höheren 
Konzentrationen können Verbrennungen auftreten. Mit hohen Konzentrationen sind 
auch Schleimhautreizungen zu erwarten (Ott et al., 1983; BUA, 1987; ORNL, 1989). 

 

6  Sensibilisierung 

Im Patsch-Test am Menschen wirkte DCM nicht sensibilisierend (IUCLID, 2000). 
Weitere Daten zur sensibilisierenden Wirkungen liegen nicht vor. 

 

7 Toxizität nach wiederholter Belastung (Zur Kanzerogenität siehe 
Punkt 11) 

Erfahrungen am Menschen 
Nach inhalativer, beruflicher Exposition gegenüber 28 - 173 ppm (99-611 mg/m3) 
DCM wurde vermehrt subjektive Beschwerden wie schnellere geistige und physische 
Ermüdung beschrieben. Es lag eine Mischexposition mit Methanol (9:1) vor. Die Be-
schwerden korrelierten mit den DCM-Blutkonzentrationen zu Schichtende (Cherry et 
al., 1983). In psychometrischen Tests der Autoren an einem anderen Kollektiv wur-
den auch bei langjähriger Exposition gegenüber 100 ppm keine neurotoxischen Ef-
fekte festgestellt (Cherrry et al., 1981). Lash et al. (1991) fanden keine Hinweise auf 
bleibende neurologische Schädigungen durch berufliche, langjährige DCM-
Exposition. Verschiedene epidemiologische Studien erbrachten z.T. widersprüchliche 
Ergebnisse bezüglich einer DCM-bedingten erhöhten Mortalität durch ischämische 
Herzerkrankungen und Herz-Kreislauferkrankungen (Ott et al., 1983; Hearne et al., 
1990; Wilcosky und Tyroler, 1983; Kashin, 1986). Bei den genannten Untersuchun-
gen sind Einschränkungen der Aussagekraft durch geringe Untersuchungsdauer, 
geringe Expositionshöhe, Mischexposition und ungenügende Berichterstattung ge-
geben. In der Untersuchung von Ott et al. (1983) ergaben sich Hinweise auf erhöhte 
Transaminasenaktvitäten im Serum (Alanin-Transaminase, Aspartattransaminase, ab 
ca. 470 ppm, 1659 mg/m3) sowie Veränderungen bei hämatologischen Parametern 
(erhöhte Erythrozyten-, Hämoglobin- und Hämatokritwerte). 
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Soden (1993) fand bei einem Kollektiv von 150 Beschäftigten mit einer durchschnittli-
chen Expositionshöhe von 475 ppm in einer Fragebogenerhebung zu kardiologi-
schen und neurologischen Wirkungen keine Auffälligkeiten. 

 

Tierexperimentelle Daten 

Respirationstoxizität 
Kaninchen 4 h/d, 5 d/w und 7 ½ Wochen gegenüber 10.000 ppm DCM exponiert 
zeigten Lungenödeme mit fokalen Nekrosen; bei Meerschweinchen, die 7h/d, 5d/w 
und 6 Monate gegenüber 5.000 ppm exponiert wurden, zeigten sich Pneumonien 
(Heppel et al., 1944). In der Lunge von B6C3F1-Mäusen zeigten sich akute Clara-
zellschäden nach einem Tag inhalativer Exposition gegenüber 4.000 ppm DCM, die 
sich scheinbar während weiterer 5 aufeinander folgender Expositionstage zurück bil-
deten (Foster et al., 1992). 

 

Hepatotoxizität 
Nitschke et al. (1988b) exponierten jeweils 90 männliche und 108 weibliche Fischer-
Ratten zwei Jahre (5 d/w, 6 h/d) gegenüber 50, 200 und 500 ppm DCM. Bei allen 
Dosierungen war der COHb-Spiegel erhöht. Bei 200 ppm (706 mg/m3) wurden keine 
weiteren Effekte beobachtet, bei 500 ppm (1765 mg/m3) trat eine erhöhte Anzahl von 
vielkernigen Hepatozyten sowie eine zytoplasmatische Vakuolisierung auf und wur-
den histopathologische Veränderungen der Leber gefunden. Bei 200 ppm wurden 
nach Aussage der Autoren keine pathologischen Befunde beobachtet (NOAEL). In 
einem ersten Bericht zu dieser Untersuchung (Nitschke et al., 1982) wurden aller-
dings noch signifikante Lebereffekte bei 200 ppm beschrieben. Ursache dieser un-
terschiedlichen Befunde war die Aufspaltung der Expositionsgruppen in Tiere, die bis 
zum Versuchsende überlebten und in Tiere, die vorzeitig getötet wurden. Die Signifi-
kanz in der ersten Untergruppe verschwindet bei Kombination beider Gruppen (EPA, 
1985). 

Haun et al. (1972) fanden mit einer Expositionskonzentrationen von 25 und 100 ppm 
(87 mg/m3 und 353 mg/m3) in Ratten leichte hepato- und nephrotoxische Effekte 
(Expositionsdauer 100 Tage). Die Ergebnisse sind nicht ausführlich nur als Kon-
gressbericht veröffentlicht. Für beide Expositionsgruppen werden als Effekte Vakuoli-
sierung und Fetteinlagerungen in der Leber sowie degenerative und regenerative 
Veränderungen der Nierentubuli angegeben. Außer Ratten wurden Mäuse, Hunde 
und Affen unter analogen Bedingungen exponiert. In den letzten beiden Spezies 
wurden signifikant erhöhte COHb-Werte gefunden. In der Sekundärliteratur werden 
die Ergebnisse dieser Studie unterschiedlich dargestellt: WHO (1987) und Schlipkö-
ter et al. (1989) werten die Expositionskonzentration von 25 ppm als NOAEL, ATSDR 
(2000) und EPA (1985) hingegen als LOAEL. Illing und Shillaker (1985) geben an, 
dass bei 25 ppm in diesem Versuch außerdem veränderte Organgewichte (Lunge 
und Milz) gefunden worden seien. Sie nennen als zweite Quelle neben dem Kon-
gressbericht einen unveröffentlichten Forschungsbericht der Arbeitsgruppe.  
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In den Tierstudien wurden im Wesentlichen histologische Veränderungen der Leber 
festgestellt, die keinen direkten Vergleich mit den klinisch-chemischen Parametern 
zulassen, die bei den beruflichen Kollektiven bestimmt wurden. 

Studien mit beruflichen Kollektiven erbrachten keine klaren Belege für eine hepatoto-
xische Wirkung von DCM bei ähnlichen Konzentrationen. Gemessen wurde dabei 
meist die Freisetzung von Leberenzymen (Transaminasen, Alkalische Phosphatase, 
Laktatdehydrogenase) in das Blut: 

- Ott et al. (1983): NOAEL bezüglich Hepatotoxizität: 470 ppm (1659 mg/m3; al-
lerdings mit dem Verdacht auf erhöhte Transaminasenwerte im Serum) 

- Soden et al. (1993): NOAEL bezüglich Hepatotoxizität: 475 ppm (1677 mg/m3). 

Angesichts dieser Humandaten ist eine Übertragbarkeit der Versuchstierdaten zu 
hinterfragen. ATSDR (2000) schlussfolgert, dass die Leber des Menschen ein weni-
ger sensitives Organ zu sein scheint, als die der Nager. 

 

Neurotoxizität 
Rosengren et al. (1986) exponierten Wüstenrennmäusen (Gerbils, je 10 pro Ge-
schlecht und Gruppe) gegen 0, 210, 350 oder 700 ppm (3 Monate, 24 h/d). Dabei 
wurde ab 210 ppm (741 mg/m3) eine signifikante Abnahme der DNA im Hippocam-
pus festgestellt. In einer weiteren Untersuchung der Arbeitsgruppe war unter analo-
gen Bedingungen bei 210 ppm die Konzentration an Aminosäuren, Glutathion und 
Phosphoethanolamin im Gehirn verändert (Briving et al., 1986). 

Diesen Befunden stehen die negativen Ergebnisse zu neurotoxischen Effekten in 
einer ebenfalls subchronischen Studie (13 w, 5 d/w, 6 h/d) an Fischer-Ratten (12 pro 
Gruppe und Geschlecht) entgegen (Mattsson et al. 1990). Hier wurde nach einer 
Reihe von Funktionstests (Hinterpfotengriffstärke, Reaktion auf evozierte Potentiale, 
Verhaltensbeobachtungen) bei Expositionskonzentrationen von 0, 50, 200 oder 2000 
ppm kein Effekt festgestellt. 

Beim Menschen wurden allerdings im Vigilanztests bereits bei 200 ppm signifikante 
ZNS-depressorische Wirkungen beobachtet (Putz et al., 1979). 

 

Carboxyhämoglobin-(COHb-)Bildung 
Die WHO hat aus der Studie von Di Vincenzo und Kaplan (1981a) eine Korrelation 
zwischen DCM-Exposition im Niedrigdosisbereich und der COHb-Bildung abgeleitet: 
Danach resultiert aus einer 24stündigen DCM-Exposition mit etwa 3 mg/m3 ein 
COHb-Anstieg um 0,1 % (Annahme einer linearen Zeitabhängigkeit; WHO, 1996a). 

Diese Abschätzung wird in der Größenordnung durch andere Daten bestätigt 
(Schneider und Kalberlah, 2002): In der Studie von Putz et al. (1979) wurde eine Er-
höhung des COHb um 3,75 % nach 4-stündiger Exposition gegenüber 706 mg/m3 
gefunden. Nach den WHO-Annahmen muss aufgrund dieser Studie mit einer COHb-
Erhöhung um 0,1 % bei einer DCM-Konzentration von ca. 3,2 mg/m3 (24 Stunden 
Exposition) gerechnet werden. Ein ähnliches Ergebnis resultiert auch aus der Studie 
von Stewart et al. (1973). 
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Vergleichbare Werte werden auch aus den Arbeitsplatzstudien erhalten (Ott et al., 
1983; Soden et al., 1996), wobei hier größere Schwankungen auftraten (nach Um-
rechnung: 5,6 bzw. 2 mg/m3 für eine 0,1 %ige COHb-Erhöhung nach 24 Stunden). 
Diese Abschätzung steht auch im Einklang mit den Überlegungen der MAK-
Kommission, die bei einer 7,5-stündigen Exposition gegenüber 100 ppm (353 mg/m3) 
von einem COHb-Spiegel von 4 % ausgeht (DFG, 1981). 

Pankow (1996) zeigte, dass die COHb-Bildung durch DCM erheblich gesteigert wird, 
wenn andere Stoffe die Aktivität des CYP2E1 induzieren. Eine 10tägige Vorbehand-
lung von Ratten mit 0,1 % Isoniazid (4-Pyridincarbohydrazid) im Tränkewasser z.B. 
ergab für einmalig 6,2 mmol DCM/kg einen um etwa 50 % erhöhten COHb-Gehalt 
von 14 %. In solchen Expositionssituationen ist mit höheren COHb-Spiegeln als oben 
abgeschätzt zu rechnen. 

 

8  Fertilitätsminderung 

In einer Untersuchung von Wells et al. (1989) an 11 Möbelabbeizern, die durch-
schnittlich gegenüber 122 ppm DCM (431 mg/m3) exponiert waren, fand sich kein 
Hinweis auf Oligospermie, in der Untersuchung von Kelly (1988) wurde bei 8 von 34 
Männern, die DCM (ca. 68 ppm, 240 mg/m3) als Kaltreiniger verwendeten, Hoden- 
und Nebenhodenschmerzen, Oligospermie und eine verringerte Samenmobilität fest-
gestellt. 

Bei Mäusen wurden bei Exposition zwischen 100 und 500 ppm (353 - 1765 mg/m3) 
über 6 Wochen Hinweise auf einen reduzierten Fertilitätsindex gefunden (Raje et al., 
1988), bei Ratten waren bei ähnlichen Konzentrationen aber keine Effekte erkennbar 
(Nitschke et al., 1988a).  

Zu Störungen der weiblichen Reproduktionskapazität erbrachten Tierversuche keine 
Anhaltspunkte (Nitschke et al., 1988a; ORNL, 1989) 

 

9  Fruchtschädigung 

In einer finnischen Fall-Kontroll-Studie wurde bei Lösemittelarbeiterinnen eine erhöh-
te Anzahl von spontanen Aborten festgestellt (Hemminki et al., 1986; Taskinen et al., 
1986). Für DCM als Einzelsubstanz betrug die Überhäufigkeit (odds ratio) 2,3 (95 %-
Konfidenzintervall: 1,0 – 5,7) mit einer marginalen Signifikanz (p = 0,06). Die Konzen-
tration von DCM in der Raumluft am Arbeitsplatz wurde nicht angegeben.  

Aus Tierversuchen liegen widersprüchliche Ergebnisse vor: Konzentrationen von 
1.225 ppm (4.324 mg/m3) während der Trächtigkeit an Mäusen und Ratten gegeben, 
erhöhte die Häufigkeit von Skelettvariationen (maternal erhöhte Lebergewichte, 
Schwetz et al., 1975). In einer anderen Studie mit Ratten zeigten 4.500 ppm (15.885 
mg/m3) keine teratogenen Effekte (Bornschein et al., 1980; Hardin und Manson, 
1980). 
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10  Mutagenität 

Eine Übersicht über die in vitro- und in vivo-Gentoxizitätsuntersuchungen findet sich 
in MAK (2000). 

DCM reagiert mit und ohne metabolische Aktivierung positiv im Bakterientest. In He-
fen wurden mitotische Rekombinationen und Genkonversionen beobachtet. Hierzu 
liegen auch negative Studien vor. In Säugerzellkulturen ergaben sich überwiegend 
negative Befunde. Es liegen jedoch auch positive in vitro-Untersuchungen zu Chro-
mosomenaberrationen, Mikronuklei und Schwesterchromatid-Austausch vor. Eine 
unplanmäßige DNA-Synthese wurde bei menschlichen Zellen nicht induziert. 

Verschiedene in vivo-Untersuchungen mit Ratten und Mäusen in Knochenmarkszel-
len (Mikronuklei, Chromosomenaberrationen) verliefen überwiegend negativ. Positiv 
verliefen in vivo-Inhalationsversuche mit Mäusen, es wurden Schwesterchromatid-
austausch, Chromosomenaberrationen und Mikronuklei induziert. In vivo konnte bei 
Ratten und Mäusen auch bei Inhalation hoher Konzentrationen keine DNA-
Alkylierung entdeckt werden. 

Untersuchungen mit Humanblut ergaben, dass ein Teil der Bevölkerung (etwa 25 %) 
defizient ist an einer speziellen Form der Glutathion-S-transferase ("Nichtkonjugie-
rer") in den Erythrozyten (Pemble et al., 1994). Dieses Enzym ist in der Lage DCM zu 
metabolisieren. Nichtkonjugierer zeigten nach Inkubation von Humanblut mit DCM 
signifikant höhere Raten von Schwesterchromatidaustausch in den Lymphozyten 
(Hallier et al., 1993). Dieses Enzym wurde in verschiedenen bislang daraufhin unter-
suchten Tierspezies nicht gefunden (Hallier et al., 1994). 

 

11  Kanzerogenität 

Eine Übersicht zu den Ergebnissen epidemiologischer und tierexperimenteller Kan-
zerogenitätsstudien ist in IARC (1999) gegeben. Aus Kohortenstudien mit beruflich 
exponiertem Kollektiv gibt es Hinweise auf ein erhöhtes Vorkommen von Pankreas-
krebs bei DCM-exponierten Arbeitern, andere Studien kommen diesbezüglich zu ei-
nem negativen Ergebnis. Verdachtsmomente liegen bezüglich eines Zusammen-
hangs zwischen DCM-Exposition und dem verstärkten Auftreten von Leber- und Gal-
lenkrebs sowie Prostatakrebs. Die Studien besitzen jedoch nur eine begrenzte Aus-
sagekraft.  

In Langzeittierstudien des National Toxicology Program der USA an Ratten und 
Mäusen wurden Bronchiolar- und Alveolar- sowie Lebertumoren bei der Maus bei 
2000 und 4000 ppm inhalativer Exposition gefunden, während bei der Ratte benigne 
Mammatumoren dosisabhängig ab 500 ppm erhöht waren (NTP, 1986; Kari et al., 
1993). Aus der Studie von Nitschke et al. (1988b) stammen Hinweise auf eine erhöh-
te Inzidenz von Mammatumoren ab einer Konzentration von 200 ppm.  
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12  Sonstige Daten 

Wirkmechanismus 

Nicht neoplastischer Wirkungen 
Eine Inhalationsstudie weist auf die Einwirkung von Metaboliten des Cytochrom-
P450-Pfades auf Clarazellen der  Lunge hin (Vakuolisierung; Foster et al., 1994, 
1992). Das Auftreten von Schäden in Clarazellen korreliert mit der Aktivität von Cy-
tochrom-P450-Monooxygenasen in den Clarazellen (ATSDR, 2000). Die Einwirkung 
der Metaboliten könnte evtl. mit einer Stimulation der Zellproliferation in der Lunge 
zusammenhängen. 

Zur neurotoxischen und hepatotoxischen Wirkung ist ein präziser Mechanismus nicht 
bekannt. COHb-Bildung ist aber auch eine relevante Ursache für systemische nicht 
neoplastische Effekte. 

Bei der neurotoxischen Wirkung spielen die lipophilen Eigenschaften des DCM si-
cherlich eine Rolle. Vermutlich durchdringt DCM die Zellmembran und wirkt im Falle 
von Neuronen, ähnlich wie Anästhetika, auf die Signalübermittlung (ATSDR, 2000). 
Aus dem Tierversuch liegen Hinweise auf eine Störung neuroendokriner Vorgänge in 
verschiedenen Gehirnregionen vor: Bei dreitägiger inhalativer Exposition von Ratten 
gegenüber 70 ppm war der Katecholaminspiegel und -umsatz verändert (Fuxe et al., 
1984). Wie Winneke (1974; 1981) aus seinen vergleichenden Untersuchungen mit 
CO-Exposition folgerte, scheinen die ZNS-depressorischen Wirkungen zumindest 
nicht primär durch eine COHb-bedingte Hypoxie verursacht zu sein. Wechselwirkun-
gen einer DCM-Wirkung auf das Gehirn mit dem hypoxischen Zustand sind nicht 
ausgeschlossen. Bezüglich der beobachteten Effekten des DCM auf das ZNS be-
steht eine weitere Erklärungsmöglichkeit in der beobachteten Hemmung der Cytoch-
romoxydaseaktivität durch DCM (mit einer verminderten Nutzung des intrazellulären 
Sauerstoffs; Pankow, 1996). 

 

Neoplastische Wirkung: 
Stoffwechselprodukte des Glutathion-abhängigen Pfades werden als mögliche gen-
toxische Metaboliten von DCM diskutiert: Formaldehyd und S-Chlormethylglutathion 
(Graves et al., 1994; Hashmi et al., 1994). Diese Metabolite entstehen bei Sättigung 
des "high affinity - low capacity"-Stoffwechselweges via CYPIIE1 durch Konjugation 
mit Glutathion. Formaldehyd wird dabei hauptsächlich mit DNA-Proteinvernetzungen 
in Verbindung gebracht, während die Chromosomenaberrationen dem S-
Chlormethylglutathion zugeschrieben werden. Diese Betrachtung berücksichtigt nicht 
die Erkenntnisse von Hallier et al. (1993) zum Enzympolymorphismus der Glutathion-
S-transferase theta (GSTT1-1) beim Menschen und die offensichtlich protektive Wir-
kung dieses Enzyms hinsichtlich gentoxischer Wirkungen auf Blutzellen. Auch in der 
menschlichen Leber scheint eine Glutathion-S-transferaseaktivität gegenüber DCM 
zu existieren, die nicht mit den α-, μ- oder π-Klasse-Enzymen in Verbindung steht 
(Bogaards et al., 1993). 

Die MAK-Kommission (MAK, 2000) und Preston und Williams (2005) analysieren die 
Schritte der Kanzerogenese durch DCM im Versuchstier und für den Menschen wie 
folgt: 
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1. Metabolisation durch GSTT1-1: GSTT1-1 ist in der Maus in Zielgeweben der 
Kanzerogenese, ebenso in der Ratte, allerdings in geringerem Ausmaß vorhan-
den; GSTT1-1 ist im Menschen vorhanden, ebenfalls in geringerem Ausmaß als 
in der Maus. 

2. DNA-Schädigung: DNA-Protein-Crosslinks und Einzelstrangbrüche in Mauszel-
len in vitro und in vivo, reduzierte DNA-Schädigungen mit GST-hemmenden 
Stoffen, nicht in Rattenzellen; das im Menschen geringere GSTT1-1-Level lässt 
eine geringe Induktion von DNA-Schäden vermuten (DNA-Crosslinks in vitro in 
Humanhepatozyten nicht beobachtet). 

3. Gentoxizität: Positiv in Bakterien, in Mauszellen in vitro und in vivo, geringer-
gradig oder nicht in Rattenzellen; inkonsistente Ergebnisse in Humanzellen in 
vitro. 

4. Kanzerogenität: inhalativ kanzerogen in der Maus (Lunge und Leber), reduziert 
in der Ratte (Brustdrüse); für den Menschen Assoziationen aus epidemiologi-
schen Daten. 

 

13  Ableitung des Grenzwertes 

Wegen der Unsicherheiten bei der Bewertung hepato- und neurotoxischer Wirkungen 
erfolgt die Ableitung eines AGW-Wertes für DCM auf Basis der COHb-Bildung. Das 
Ausmaß einer COHb-Bildung wird hinsichtlich seiner Tolerierbarkeit allerdings unter-
schiedlich bewertet: 

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt ein COHb-Gehalt von 3 % nicht 
zu überschreiten. Es ist eine Begrenzung des durch DCM bedingten Anstiegs des 
COHb-Gehalts in der Allgemeinbevölkerung um 0,1 % anzustreben. Dahinter steht 
die Überlegung, dass bei einem Gehalt von 0,5 - 1,5 % COHb bei normalen nicht 
rauchenden Individuen ein nur minimaler Abstand zum empfohlenen Maximalwert 
von 3 % besteht (WHO, 2000). In ihrer Bewertung von CO empfiehlt die WHO für 
Menschen ab mittlerem Alter, für die Herzerkrankungen dokumentiert sind und zum 
Schutz der Feten schwangerer Frauen vor hypoxischen Effekten ein COHb-Gehalt 
von maximal 2,5 % einzuhalten (WHO, 1999). Nach einem Bericht von Schmidt et al. 
(1987) zieht Winneke (1978) aus seinen Betrachtungen zu CO die Schlussfolgerung, 
dass die Annahme einer unteren Wirkungsschwelle für CO "sachlich kaum gerecht-
fertigt" erscheint. Er gibt pragmatisch eine Organbelastung von 2,4 % COHb an, die 
nach seinerzeitigem Wissen keine Gesundheitsschäden mehr erwarten lässt. Schlip-
köter und Beyen (1985) vertreten die Ansicht, dass die Angabe eines für die Allge-
meinbevölkerung geltenden unbedenklichen Schwellenwertes oberhalb des endoge-
nen Grundpegels von 0,8 % COHb kaum gerechtfertigt sei. 

Zu Arbeitsplatzgrenzwerten stellte die WHO (1996) fest, dass ihre große Mehrzahl 
auf die COHb-Bildung gründet und Gehalte bis zu 5 % als akzeptabel bewertet wer-
den. Die MAK-Kommission legte 1981 einen unterdessen ausgesetzten MAK-Wert 
(siehe oben) für DCM auf 100 ppm fest. Eine Exposition in dieser Höhe führt nach 
ihrer Bewertung bei Nichtrauchern zu etwa 4 % COHb (MAK, 1981; siehe auch Ta-
belle 1). 
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Es ist zu beachten, dass für DCM eine Einzelstoffbetrachtung nicht angemessen er-
scheint. (Die Kombinationswirkung im Niedrigdosisbereich ist recht eindeutig zu be-
legen. Der als kritischer Parameter anzusehen Hauptmetabolit CO ist ein ubiquitärer 
Stoff und gleichzeitig eine endogen gebildete Substanz.)  

Vor diesem Hintergrund soll der DCM-bedingte COHb-Spiegel am Arbeitsplatz auf 3 
% und die korrespondierende Exposition damit auf 75 ppm (ca. 260 mg/m³) begrenzt 
werden. 

AGW = 75 ppm (260 mg/m³) 

Vor dem Hintergrund erster dämpfender Wirkungen auf das Zentralnervensystem ab 
bereits 200 ppm (über 4h) wird ein Überschreitungsfaktor von 4 festgelegt. 

 

Anmerkung zur Frage der krebserzeugenden Potenz 
Wie eingangs ausgeführt, wurde DCM von der EU in die Kategorie 3 krebserzeugen-
der Stoffe (Verdacht, Carc.Cat. 3) und von der MAK-Kommission der Deutschen For-
schungsgemeinschaft in ihre Kategorie 3A mit der Voraussetzungen für die Kategorie 
5 eingestuft. Es scheint daher für den Fall der Bestätigung dieses Verdachts notwen-
dig, für den Bereich des oben genannten AGW noch die Konzentrations-Risiko-
Beziehung für diese Wirkung zu beschreiben. 
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14  Abbildungen und Tabellen 

 

 

 

Abbildung 1: Vorgeschlagener Stoffwechselweg für inhalierte Dihaloethane (Gargas 
et al., 1986, zitiert in ATSDR, 2000) 
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Tabelle 1: COHb nach DCM-Exposition (nach MAK, 1976, 1981; erweitert) 

Konzentration  
in ppm 

Expositions-
zeit COHb-Spiegel 

Anzahl  
untersuchter  

Personen 
Quelle 

 100  5 – 6 %  3 
 500 

8 h, 5 d1)
 

 13 – 15 %  5 
Fodor und Rosco-
vanu, 1976 

 250  1 h  1,3 %  24 
 250  3 h  3 %  18 
 50  1,6 %  11 
 100  3,2 %  11 
 250  7 %  35 
 500 

 7 ½ h 

 10 %  5 

Peterson, 1978 

 250  3,2 %  15 
 500 

 2 h 
 5,5 %  14 

Åstrand et al., 1975

 

 1,7 – 4,0 
%3)

  7 - 902)
 

 

 4 h 
 5 – 6,4 %4)

 - Soden et al., 1996 

 50  1,9 % 
 100  3,4 % 
 150  5,3 % 
 200 

 7 ½ h 

 6,8 % 

 - Di Vincenzo und 
Kaplan, 1981a 

 200  4 h  5 %  12 Putz et al., 1979 
 „relativ 
hoch“5)

 

 10 a  3,2 %  150 Soden, 1993 
1) täglich 30 min Mittagspausen-Unterbrechung 
2) 8 h TWA („Time-Weighted Average“) 
3) Nichtraucher 
4) Raucher 
5) 8 h TWA  von 475 ppm 
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Addendum zur AGW-Begründung zu Dichlormethan 

Zur möglichen krebserzeugenden Potenz des Dichlormethan (DCM) 

Zu DCM wurde ein Arbeitsplatzgrenzwert (AGW) von 260 mg/m³ (75 ppm) abgeleitet, 
die Begründung ist in der TRGS 900 veröffentlicht (TRGS, 2007). DCM ist gleichzei-
tig in die „Carc.Cat. 3“ eingestuft (R40: „Verdacht auf krebserzeugende Wirkung“, 
siehe Anhang 1 der EU-Richtlinie 67/548/EWG). Vor diesem Hintergrund werden fol-
gende Überlegungen zu einem möglichen Risiko bei Ausschöpfung des AGW ange-
stellt: 

Die US-EPA ermittelt für DCM ein Krebsrisiko von 4,7 ⋅ 10-7 pro 1 μg/m3. Sie verwen-
dete das LMS-Modell zur Extrapolation in den Niedrigdosisbereich und mit Hilfe des 
PBPK-Modells von Andersen et al. (1987) wurde für den Menschen eine interne Do-
sis abgeschätzt. Dabei wurde angenommen, dass der Glutathion-abhängige Metabo-
lismuspfad für die Kanzerogenese verantwortlich ist und dass diesbezüglich erhebli-
che Speziesunterschiede zwischen Maus und Mensch bestehen. Beim Menschen 
wird aufgrund von in vitro-Daten angenommen, dass dieser Pfad in geringerem Um-
fang beschritten wird (EPA, 2000).  

Schneider und Kalberlah (2002) bewerten diese Risikoberechnung als unangemes-
sen. Als wesentliche Probleme sehen sie die zu der Zeit fehlende Kenntnis zu dem 
zugrunde liegenden Mechanismus und die Besonderheiten beim Metabolismus im 
Menschen (Glutathion-S-transferase in den Erythrozyten mit einer protektiven Wir-
kung bezüglich gentoxischer Effekte). Darüber hinaus sehen sie Unsicherheiten in 
Bezug auf das verwendete Tiermodell, weil stammspezifische Einflüsse auf das 
Krebsgeschehen bestehen könnten (genetisch bedingte Onkogenaktivierung als Ur-
sache von Lebertumorinzidenzen bei B6C3F1-Mäusen; Fox und Goldsworthy, 1993). 

Das „Scientific Committee on Occupational Exposure Limits“ (SCOEL) bewertet die 
Relevanz der krebserzeugenden Wirkung für den Arbeitsplatz zusammenfassend wie 
folgt: Anhand der gegenwärtigen Kenntnisse zum Potenzial der menschlichen meta-
bolischen Aktivierung von DCM scheint es unwahrscheinlich, dass diese Substanz 
unter den Bedingungen der heutigen Arbeitsplatzexposition ein praktisches kanzero-
genes Risiko für den Menschen darstellt1) (SCOEL, 2007).  

SCOEL stützt sich dabei auch auf die im Rahmen einer Anfang Mai 2005 in den USA 
durchgeführten Diskussion zum Krebsrisiko durch DCM, bei der eine verbesserte 
Abschätzung vorgelegt wurde (Starr et al., 2006) und die auch einige der o.g. Kritik-
punkte von Schneider und Kalberlah (2002) ausräumt. Eine ausführliche Begründung 
wurde von Marino et al. (2006, Teil I) und David et al. (2006, Teil II) veröffentlicht. 
Diese sehr anspruchsvolle Abschätzung basiert auf einem gegenüber der Arbeit von 
Andersen et al. (1987) verbesserten PBPK-Model (Bayes’sche Modellierung mit Hilfe 
der Markov Chain Monte Carlo-Technik). Es enthält neuere Humandaten und führt 
Überlegungen zum GSTT1-1-Polymorphismus (der US-Bevölkerung) ein. Im Ergeb-
nis wird auf der Grundlage der Lokalisationen Lunge und Leber bei der B6C3F1-
Maus als mittleres Zusatzrisiko pro 1 μg/m3 von 1,05 ⋅ 10-9 genannt. Auch diese Ab-

                                            
1) “Taking together the current knowledge on the potential of human metabolic activation of di-

chloromethane, it appears unlikely that this compound poses a practical carcinogenic risk to hu-
man, under conditions of current occupational exposures.” 
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schätzung enthält noch Unsicherheiten, u.a. weil unterstellt wird, dass bei gleicher 
gewichtsbezogener Organ-Dosis für Maus und Mensch auch das gleiche Risiko be-
steht (vgl. dazu Roller et al., 2006).  

Bei einer Bestätigung des oben genannten Verdachts auf eine krebserzeugende 
Wirkung ist auf dieser Grundlage aber mit dem oben genannten AGW noch ein Le-
benszeit-Krebsrisiko von etwa 2,6 ⋅ 10-4 verbunden. Umgerechnet auf eine Arbeits-
platz-Exposition nach Csicsaky et al. (1993; UR(Arbeitspl.) = UR(Umwelt) · 0,1648) ent-
spricht dies 4,3 ⋅ 10-5. Dies entspräche dem zukünftig (ab 2018) anzustrebenden ak-
zeptablen Risiko. 
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