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Addendum zu Brommethan
(Methylbromid)

BLW (2002, 2014) 12 mg Bromid/L Plasma bzw. Serum
Probenahmezeitpunkt: bei Langzeitexpo-
sition: am Schichtende nach mehreren
vorangegangenen Schichten

EKA (1998, 2014) nicht festgelegt
Probenahmezeitpunkt: keine Beschran-
kung

MAK-Wert (2010) 1 mL/m3 £ 3,9 mg/m3

Hautresorption (2010) -
Krebserzeugende Wirkung (1992) Kategorie 3B

10 Reevaluierung

Im Jahr 1998 wurde Brommethan evaluiert. Expositionsiaquivalente fiir krebserzeu-
gende Arbeitsstoffe (EKA) fiir den Parameter S-Methylcystein-Albumin konnten
nicht aufgestellt werden.

Im Jahr 2010 wurde fiir Brommethan ein MAK-Wert von 1 mL/m?3 (1 ppm) und eine
Spitzenbegrenzung Kategorie I, Uberschreitungsfaktor 2 festgelegt. Die Einstufung
in die Kategorie 3 B fiir die krebserzeugende Wirkung aus dem Jahr 1992 wurde be-
statigt. Brommethan wurde in die Gruppe D fiir fruchtschédigende Wirkungen ein-
geordnet (2010). Die Markierung mit ,H entfiel (Hartwig 2011). Deshalb erfolgte
auch eine Uberpriifung des Biologischen Leitwertes (BLW) von 12 mg Bromid/L
Plasma bzw. Serum, der anhand neurotoxischer Effekte abgeleitet wurde.
Brommethan soll nach dem Montrealer Protokoll iiber Ozon-depletierende
Substanzen in den Industriestaaten seit 2005 nicht mehr angewandt werden, fiir
Entwicklungslidnder gilt eine Ubergangsfrist bis 2015. Da alternative und #hnlich
kostengiinstige Begasungsmittel fehlen, werden besonders in der Landwirtschaft
(Norman 2005) und im Transportwesen (Budnik et al. 2012) zahlreiche Ausnahmen
beantragt.

Die Daten zur Epidemiologie, Genotoxizitat, Reproduktionstoxizitdt und Toxikoki-
netik von Brommethan finden sich in der Begriindung des MAK-Wertes (Hartwig
2011; Henschler 1992). Die Daten zum Metabolismus und zur Kinetik, zu den Un-
tersuchungsmethoden, zur Hintergrundbelastung und zur Interpretation der
Untersuchungsergebnisse sind in der Begriindung des BLW dargestellt (s. BAT-
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Begriindung 2002). Seither wurden neue Daten zur chronischen Toxizitit, zur
dufleren Belastung und zur Auswahl der Indikatoren publiziert.

10.1 Chronische Toxizitat

Zu den chronischen Wirkungen von Brommethan sei auf die MAK-und BAT-
Begriindungen verwiesen (s. BAT-Begriindung 2002; Hartwig 2011). Weiterhin
wurden Kasuistiken beschrieben, in denen iiber erektile Dysfunktionen und Potenz-
storungen geklagt wurde (Magnavita 2009; Park et al. 2005).

10.2 AuBere Belastung

Seit 2010 entfillt die Markierung von Brommethan mit ,H* (Hartwig 2011). Auf-
grund einer Fallstudie (Zwaveling et al. 1987) und von Modellrechnungen ist bei
Einhaltung des MAK-Wertes nicht mit einem toxikologisch relevanten Beitrag der
Hautresorption zu rechnen. Spitzenexpositionen und Vergiftungen durch unsach-
gemifle Handhabung des Begasungsmittels, oft einhergehend mit fehlender oder
mangelhafter personlicher Schutzausriistung, sind hédufig. Zunehmend sind auch
unerwartete Expositionen im Bereich des Transportwesens, z.B. beim Umschlag
von Transportcontainern, zu verzeichnen (Breeman 2009; Budnik et al. 2012).

10.3 Auswahl der Indikatoren

In der klinischen und arbeitsmedizinischen Praxis hat sich die Bestimmung der
Bromidkonzentration in Blut oder Urin als Indikator fiir eine Brommethanexposi-
tion im Vergleich zu anderen Parametern bewéhrt. Der Parameter Bromid ist jedoch
nicht spezifisch fiir eine Exposition gegen Brommethan, was bei einer Koexposition
gegen andere Stoffe zu berticksichtigen ist.

Tabelle 1 und Tabelle2 geben einen Uberblick iiber gemessene Bromidkonzentra-
tionen bei akuten Vergiftungen und in arbeitsmedizinischen Studien zum Nachweis
einer chronischen Exposition.

Die Bestimmung von Reaktionsprodukten (Addukten) mit Makromolekillen im
Blut, insbesondere Serumalbumin und Hémoglobin, erscheint weiterhin als prinzi-
piell geeigneter Biomonitoringparameter. Eine Grenzwertableitung fiir diese
Parameter ist jedoch nicht moglich, da derzeit keine belastbaren Daten vorliegen.
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Tab.1 Bromidkonzentration bei akuten Vergiftungen und in arbeitsmedizinischen Studien
zum Nachweis einer chronischen Exposition

n Bromidkonzentration (Matrix) Literatur
Akute Vergiftungen
3 67,8—-91,5 mg/L (Plasma) Yamano et al. 2001
1 43,7 mg/L (Serum) Ichikawa et al. 2001
1 202 mg/L (Plasma) Hoizey et al. 2002
1 11,2 mg/L (Serum) Park et al. 2005

37,1 mg/L (Urin)

3 87,4-164,9 mg/L (Serum)
75,3-122,4 mg/g Kreatinin (Urin)

Yamano und Nakadate 2006

2 39,1 mg/L (Serum, ein Betroffener) Kang et al. 2006
1 81,8 mg/L (Serum) Suwanlaong und Phanthumchinda 2008
9 37-220 mg/L (Blut) Hewitt und Gandy 2009

10 11,7-39,6 mg/L (Serum) Kim und Kang 2010

7,6—94,6 mg/L (Urin)
2 15-44 mg/L (Serum) CDC 2011
Arbeitsmedizinische Studien

6 0,8—6,0 mg/L (Serum) Magnavita 2009

20 3,4-20,6 mg/L (Serum) Akca et al. 2009

124 2,5-51,8 mg/g Kreatinin [Synthese] Yamano et al. 2011

3,1-34,8 mg/g Kreatinin [Abfiillung]
1,7-14,6 mg/g Kreatinin [andere Produk-
tion, Aushilfe]

10.4 Evaluierung

Seit der Evaluierung des BLW im Jahr 2002 liegen drei neuere arbeitsmedizinische
Studien vor (Akca et al. 2009; Magnavita 2009; Yamano et al. 2011). Die Ergebnisse
sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 dargestellt.

Insgesamt erweist sich der Parameter Bromid in Urin fiir die Uberwachung expo-
nierter Kollektive als praktikabel. Neue Erkenntnisse zur Ableitung eines Grenzwer-
tes liegen jedoch nicht vor. Deshalb basiert der BLW weiterhin auf den Unter-
suchungen von Verberk et al. (1979) (s. BAT-Begriindung 2002). Diese Studie be-
schreibt Auffilligkeiten im EEG von gegen Methylbromid exponierten Arbeitern im
Verhiltnis zu den Bromidspiegeln im Blut. Dabei finden sich bei 60% der Arbeiter
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Tab. 2 Luftanalysen, Bromidkonzentrationen und beobachtete klinische Symptome nach Ereig-
nissen mit erhéhter Exposition (Yamano et al. 2011)

Anzahl der  Luftkonzentration Bromidkonzentration (Matrix) Klinische Symptome
Betroffenen [mL/m3]
3 39,8 36,2-52,3 mg/L (Serum) keine
34,2-68,7 mg/g Kreatinin (Urin)
4 25,5 20,7-68,5 mg/L (Serum) keine
22,6-83,4 mg/g Kreatinin (Urin)
keine Angabe 14 3,0-22,3 mg/g Kreatinin (Urin) keine
1 keine Angabe 56,2 mg/g Kreatinin (Urin) Verbrennungen der
Hinde™!
1 keine Angabe 11,5 mg/g Kreatinin (Urin) Verbrennung am
Kopf*!
1 keine Angabe 39,5 mg/g Kreatinin (Urin) Schwindel*2

*1 nach Kontakt mit fliissigem Brommethan
*2 nach Inhalation von Brommethan

mit Bromidspiegeln tiber 12 mg/L Auffilligkeiten im EEG. Unterhalb eines Bromid-
spiegels von 12mg/L unterscheidet sich die Héufigkeit auffilliger EEG-Befunde
(17%) kaum von derjenigen von nicht gegen Methylbromid exponierten gesunden
Kontrollpersonen (10%). Die Autoren der Studie schlagen daher 12mg Bromid/L
Plasma bzw. Serum als ,,cut-off value” fiir das Vorliegen auffilliger EEG-Befunde vor.
Vor diesem Hintergrund wird der BLW von

12 mg Bromid/L Plasma bzw. Serum

bestatigt.

Bei Langzeitexposition sollte die Probenahme am Schichtende nach mehreren vo-
rangegangenen Schichten erfolgen.

Die Evaluierung einer EKA-Korrelation fiir Brommethan in der Luft und S-
Methylcystein-Albumin-Addukte im Blut ist aufgrund fehlender Daten nicht mog-
lich.
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