
           
 

               
 

 

   

       

 
  

 

 

    

  

   

          

            

          

          

                

         

           

       

         

            

          

            

          

            

            

              

            

          

            

           

              

          

             

          

            

Begründung zu Dimethoxymethan in TRGS 900 Seite 1 von 2 (Fassung v. 14.09.2016) 

Ausgabe: Oktober 2016 

Stand: Mai 2016 

Dimethoxymethan 
(CAS-Nr.: 109-87-5) 

AGW: 300 ppm, 2(II) 

Schwangerschaftsgruppe: Y 

Aktuelle Datenlage:
 

Grundlage des DNEL (Angaben aus der ECHA-Homepage; Stand 14.11.2014):
 

Most sensitive endpoint: repeated dose toxicity inhalation. Dose descriptor starting point (after
 

route-to-route extrapolation): NOAEC 3166 mg/m3. Overall assessment factor: 25. Key repea

ted dose toxicity study inhalation: 13 Wochen-Inhalationsstudie, Wistar-Ratten (6h/d, 5d/Wo,
 

0, 400, 2000, 10000 ppm; Studie von 1994 nach OECD RL 413): NOAEC: 2000 ppm (6330
 

mg/m3) (Faktor 2 (6h/8h; 6,7m3/10m3); Zeitextrapolation Faktor 2; Interspezies-extrapolation
 

Faktor 2,5; Intraspeziesextrapolation Faktor 5); bei 10000 ppm: Klinische Symptomatik wg.
 

narkotischer Wirkung, leicht erhöhte Lebergewichte; Histologie o.B..
 

Grundlage des MAK-Wertes (Angaben aus der MAK-Begründung 2003): 

In einer 13-Wochen-Inhalationsstudie mit Ratten wurde eine NOAEC von 1908 ppm ermittelt 

Hoechst Celanese Corp. 1994). Bei 9652 ppm traten Symptome wie Gleichgewichtsstörun

gen, ataktischer Gang und verminderte Aktivität auf, die auf die narkotisierende Wirkung 

hinweisen. Die Leber war bei schwach erhöhtem Gewicht histologisch unauffällig. Na

senepithelien und Augennerven waren ohne Befund. Für die Ableitung des MAK-Wertes ist 

entscheidend, wo und in welchem Umfang Methanol und damit auch Formaldehyd gebildet 

werden. Da in der Studie auch bei der höchsten geprüften Konzentration von 9652 ppm kei

ne Effekte in der Nasenhöhle beobachtet wurden, wird in der MAK-Begründung gefolgert, 

dass Formaldehyd in den Nasenepithelien nur in vernachlässigbar geringer Konzentration 

auftrat, da Formaldehyd bereits bei 1 ppm zytotoxisch wirkt. Obwohl keine spezifischen Da

ten zu Toxikokinetik und Metabolismus und keine verwertbaren Daten am Menschen vorlie

gen, kann der bisherige MAK-Wert von 1000 ppm, der sich auch aus der subchronischen 

Rattenstudie ergibt, nach Ansicht der MAK-Kommission beibehalten werden. Nach der intra

venösen Verabreichung von ca. 1,1 g Dimethoxymethan/kg KG an Hunde wurden 87% des 

verabreichten Dimethoxymethans innerhalb von 7 Stunden nach der Gabe unverändert ab-

geatmet. 1% wurde mit dem Urin ausgeschieden. Nach 24 Stunden war Dimethoxymethan 
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weder im Blut noch in der Atemluft nachweisbar. Insgesamt scheint eine Metabolisierung 

von Dimethoxymethan von untergeordneter Bedeutung zu sein. 

In der MAK-Begründung ist angegeben, dass Dimethoxymethan als Narkotikum systemisch 

wirksam ist und die Reizwirkung nicht ausschlaggebend ist. Es lägen jedoch keine Daten zur 

pränarkotischen Wirkung am Menschen vor, deshalb wird die Kurzzeitwert-Kategorie II mit 

dem für systemisch wirksame Stoffe üblichen Überschreitungsfaktor von 2 beibehalten. 

Je 25 CD-Ratten wurden von Tag 6 bis 15 der Trächtigkeit täglich 6 Stunden gegen 0, 386, 

1954 oder 10 068 ml Dimethoxymethan/m3 exponiert. In der 10068-ppm-Gruppe zeigten die 

Tiere während der Exposition halb geschlossene Augen, verminderte Reaktionsfähigkeit so

wie verstärkte Atembewegungen, nach der Exposition Gleichgewichtsstörungen, Tränen

fluss, Speichelfluss, Lethargie, halb geschlossene Augen und zwischen Tag 6 und 12 post 

coitum ein deutlich geringeres Körpergewicht bei geringerem Futter- und höherem Wasser

verbrauch als in der Kontrollgruppe. Am Ende der Expositionen erreichten die behandelten 

Muttertiere nur 87% der Körpergewichtszunahme der Kontrolltiere. In keiner der Gruppen 

zeigten sich nach Ansicht der Autoren substanzbedingte Beeinträchtigungen bezüglich der 

Trächtigkeitsparameter und der Nachkommen. Somit wurde für die Muttertiere eine NOAEC 

von 1954 ppm angegeben. 

Ableitung des AGW 

1. Bei einer Standardableitung unter Zugrundelegung der Standardfaktoren läge ein AGW 

ausgehend von einer NOAEC von 1908 ppm (subchronisch) im Bereich von 200 ppm (Zeit 

Faktor 2; Variabilität Faktor 5). Wenn noch ein Faktor 2 wg. erhöhter Atemtätigkeit (6h/8h; 

6,7m3/10m3) hinzukommt, läge der AGW im Bereich 100 ppm. Da die NOAEC bezüglich der 

narkotisierenden Wirkung in der Teratogenitätsstudie quasi identisch ist mit der NOAEC in 

der 13-Wochen-Inhalationsstudie kann auf die Verwendung eines Faktors zur Zeitextrapola

tion verzichtet werden. Weiter kann der Variabilitätsfaktor wegen der untergeordneten Be

deutung einer Metabolisierung auf 3 reduziert werden. Es ergibt sich damit ein AGW von 300 

ppm (1908 ppm / 3 / 2 = 318 ppm). 

2. Da keine besonderen Daten vorliegen, kann der Basisfaktor zur Spitzenbegrenzung (Ka

tegorie II, ÜF 2) vergeben werden. 

3. Es kann Schwangerschaftsgruppe Y vergeben werden, da in einer Teratogenitätsstudie 

aus 1997 keine Effekte auf die Nachkommen festgestellt wurden. Die höchste geprüfte Kon

zentration in der Teratogenitätsstudie (10068 ppm) liegt mehr als um Faktor 10 über dem 

AGW. 
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