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Deckblatt zu Hexamethylen-
diisocyanat (HDI)
[822-06-0]

BAT (2011) 15 μg Hexamethylendiamin (nach Hydro-
lyse)/g Kreatinin
Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw.
Schichtende

Veröffentlichungen in der
MAK- und BAT-Werte-Liste:

2011 Festlegung eines BAT-Wertes, s. o.

MAK-Wert (1996) 0,005 mL/m3 =^ 0,035 mg/m3*

Spitzenbegrenzung (2000) Kategorie I , Überschreitungsfaktor 1

Hautresorption –

Sensibilisierende Wirkung
(1998)

Sah

Krebserzeugende Wirkung –

Fruchtschädigende Wirkung
(1990)

Gruppe D

Keimzellmutagene Wirkung –

Synonyma Desmodur H
HDI
Hexamethylen-1,6-diisocyanat

Formel

Molmasse 168,20 g/mol

Schmelzpunkt –67°C

* Ein Momentanwert von 0,01 mL/m3 =^ 0,070 mg/m3 sollte nicht überschritten werden.
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Siedepunkt bei >200°C Polymerisation
bei 255°C Zersetzung

Dampfdruck bei 20°C 0,007 mbar

Dichte bei 20°C 1,05 g/cm3
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Hexamethylendiisocyanat (HDI)

BAT (2011) 15 μg Hexamethylendiamin(nach Hydro-
lyse)/gKreatinin

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw.
Schichtende

Synonyma Desmodur H

HDI

Hexamethylen-1,6-diisocyanat

CAS-Nr. 822-06-0

Formel

C8H12N2O2

Molmasse 168,20 g/mol

Schmelzpunkt –67°C

Siedepunkt bei >200°C Polymerisation

bei 255°C Zersetzung

Dampfdruck bei 20°C 0,007 mbar

Dichte bei 20°C 1,05

MAK-Wert (1996) 0,005 mL/m3 (ppm) =^ 0,035 mg/m3*

Hautresorption –

Krebserzeugende Wirkung –

Hexamethylendiisocyanat (HDI) ist ein aliphatisches Isocyanat. Es ist eine farblose bis
gelbliche Flüssigkeit mit stechendem Geruch. HDI ist ein wesentlicher Ausgangsstoff
zur Herstellung von Polyisocyanaten. Es handelt sich hier vorwiegend um das HDI-
Dimer Biuret und das HDI-Trimer Isocyanurat. Diese Präpolymere werden eingesetzt
als Härter in 2-Komponenten-Polyurethan-Lacken, die hauptsächlich im Automobilbau
Anwendung finden. Weit über 90% der Produktionsmenge an HDI wird für diese
Zwecke verwendet.
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* Ein Momentanwert von 0,01 mL/m3 =^ 0,07 mg/m3 sollte nicht überschritten werden.
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1 Metabolismus und Toxikokinetik

Wegen seiner Reaktionsfähigkeit ist HDI im Organismus nicht beständig. Es entsteht
hauptsächlich Hexamethylendiamin (HDA), das über den Sekundärmetabolismus der
aromatischen Amine teilweise an Hämoglobin bindet. Es konnten nach 2-stündigen Ex-
positionen gegenüber 11,9; 20,5 und 22,1 μg HDI/m3 Luft nach Hydrolyse 39% des
inhalierten HDI (in μg) als HDA im Urin wiedergefunden werden (Tinnerberg et al.
1995); ausführliche Darstellung zu Metabolismus und Toxikokinetik in der toxikolo-
gisch-arbeitsmedizinischen Begründung der Einstufung von HDI (Greim 1996).

2 Kritische Toxizität

Am Arbeitsplatz kann HDI sowohl inhalativ als auch dermal aufgenommen werden.
Die Exposition bei der Verwendung der Polyurethan-Lacke ist höher einzustufen als
die Exposition bei der Produktion. Die Hauptwirkung von HDI ist die Haut- und
Schleimhautreizung (ATSDR 1998; Greim 1996; Nakashima et al. 2002). Hier ist ins-
besondere auf die Reizwirkung der Augen und der Atemwege hinzuweisen. Zusätzlich
zu der atemwegsreizenden Wirkung steht die Sensibilisierung Typ I im Vordergrund.
HDI kann zu einem allergischen Asthma bronchiale führen, das sowohl IgE- als auch
nicht-IgE-vermittelt verlaufen kann (Jones et al. 2006). Grundsätzlich können die toxi-
kologischen Eigenschaften von HDI mit denen der aromatischen Diisocyanate TDI und
MDI gleichgesetzt werden (Greim 1996). Eine ausführliche Darstellung findet sich in
der toxikologisch-arbeitsmedizinischen Begründung zur Einstufung von HDI (Greim
1996).

3 Belastung und Beanspruchung

3.1 Beziehung zwischen äußerer und innerer Belastung

Für die Evaluierung des BAT-Wertes wurden folgende Studien, die eine Korrelation
zwischen äußerer und innerer Belastung (HDA im Urin) zeigten, berücksichtigt (s. Ta-
belle 1).
Maitre et al. (1996) untersuchten bei 19 Männern aus der HDI-Monomerproduktion
während der 8-Stunden-Schicht HDI in der Luft und nach Schicht HDA im Urin. Die
HDI-Luftwerte lagen zwischen 0,30 und 97,7 μg/m3 (Median: 4,4 μg/m3; Mittelwert:
14,3 ± 26 μg/m3). HDA im Urin wurde zwischen 1,36 und 27,7 μg/g Kreatinin (Me-
dian: 6,6 μg/m3; Mittelwert: 8,52 ± 7,46 μg/g Kreatinin) bestimmt. Es lag eine lineare
Korrelation zwischen HDI in der Luft und HDA im Urin vor (r = 0,6981, p = 0,001; s.
Abbildung 2 und Tabelle 1 in Maitre et al. 1996). Wegen der guten Korrelation zwi-
schen äußerer und innerer Belastung wird diese Studie zur Ableitung des BAT-Wertes
herangezogen.
Brorson et al. (1990) exponierten fünf Männer 7,5 Stunden lang gegenüber HDI in
Konzentrationen von 25–29 μg/m3. Direkt nach der Exposition betrug die HDA-Menge
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0,01–0,03 mmol/mol Kreatinin und 10 Stunden später 0,006 mmol/mol Kreatinin.
Nach 15 Stunden konnte kein HDA mehr nachgewiesen werden. Die höchste Elimina-
tionsrate lag bei 1,1–1,7 μg HDA pro Stunde. Die kumulative Exkretion betrug
8–14 μg HDA über 28 Std; d. h., dass 11–21% der inhalativen HDI-Aufnahme als
HDA ausgeschieden wurden.
Gaines et al. (2010) beobachteten 48 Spritzlackierer von 36 Kfz-Werkstätten. Dabei
wurden die dermale (tape-strip-samples) wie auch die inhalative Belastung sowie HDA
im Urin bestimmt. Es wurden eine Urinprobe vor Arbeitsbeginn und weitere Urinpro-
ben während und nach der Spritzlackierung genommen. Die HDA-Konzentrationen la-
gen in 158 von 417 Proben unterhalb der Nachweisgrenze bis hin zu 65,9 μg/L Urin
(Mittelwert: 0,10 μg/L ± 6,68). Kreatininadjustiert lagen die Werte von 0–21,6 μg/g
Kreatinin (Mittelwert: 0,003 μg/g Kreatinin ±0,012). HDA wurde biphasisch mit einer
schnellen Eliminationshalbwertszeit von 2,9 Stunden renal ausgeschieden. Die dermale
HDI-Konzentration lag bei <NWG – 121 000 ng/m2, Mittelwert: 38,3 ng/m2 ± 7,95.
Die Autoren berichteten über eine signifikante Korrelation zwischen der inhalativen
und der dermalen Exposition gegenüber HDI und den gemessenen HDA-Konzentratio-
nen im Urin bei beruflich gegenüber HDI exponierten Beschäftigten. Die Konzentra-
tion von HDI in der Einatemluft korrelierte zu HDA im Urin mit R2 = 0,10 (s. Abbil-
dung 3 in Gaines et al. 2010).
Fent et al. (2009) berichteten über in einem Kollektiv von 47 Spritzlackierern in der
Atemzone gemessene HDI-Konzentrationen. Von 288 Proben lagen 28 unterhalb der
Nachweisgrenze. Im geometrischen Mittel wurden HDI-Konzentrationen von 4,1 μg/
m3 mit einer geometrischen Standardabweichung von 5,42 in einem Bereich von
0,0007–179 μg/m3 gemessen.
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Tab. 1. HDA-Konzentrationen im Urin gegenüber HDI exponierter Personen

Studie Kollektiv HDI in der Luft
MW ± SD [μg/m3)]
(Bereich)

HDA im Urin
MW ± SD
(Bereich)

Brorson et al. 1990 5 Personen
(Kammerversuch)

k. A.
(25–29)

k. A.
(0,01–0,03 mmol/mol
Kreatinin
@ 10–30 μg/g Kreatinin)

Maitre et al. 1996 19 Arbeiter
aus der HDI-Industrie

14,3 ± 26 (AM)
(0,3–97,7)

8,52 μg/g Kreatinin
± 7,46 (AM)
(1,36–27,7 μg/g
Kreatinin)

Fent et al. 2009 47 Spritzlackierer* 4,1 ± 5,42 (GM)
(0,0007–179)

k. A.

Gaines et al. 2010 48 Spritzlackierer* k. A. 0,1 μg/L ± 6,68 (GM)

Mirmohammadi
et al. 2010

50 Arbeiter aus der
PU-Industrie
(100 Luftproben)

78,5 (AM)
(61–96)

3,39 μmol/mol
Kreatinin ± 0,6 (AM)

* gleiches Kollektiv
Abkürzungen: AM = arithmetisches Mittel; GM = geometrisches Mittel; k. A. = keine Angaben;
PU = Polyurethan
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Flack et al. (2010) untersuchten im selben Kollektiv direkt nach der Tätigkeit bei
46 Spritzlackierern in 108 Proben HDA im Plasma und beobachteten eine schwache
Korrelation zwischen HDI in der Luft und HDA im Plasma (r = 0,22; p = 0,026) im
Vergleich zu der Korrelation zwischen HDA im Plasma und den HDI-Expositionen, die
20 bis 60 Tage vor der Blutabnahme gemessen wurden (n = 29; r = 0,57; p = 0,0014).
Das Gleiche galt für die Korrelation zwischen dermaler Belastung und HDA im Plasma.
Mirmohammadi et al. (2010) untersuchten in einer Studie 100 Luftproben und 50 Urin-
proben von Arbeitern aus fünf Polyurethan verarbeitenden Firmen im Iran. Die Autoren
fanden eine signifikante Korrelation (p < 0,001) zwischen den Konzentrationen von
HDI in der Luft und HDA im Urin.

3.2 Beziehung zwischen innerer Belastung und Beanspruchung

Es ist nicht möglich, für HDI eine Dosis-Wirkungs-Beziehung aufzustellen (Greim
1996). Der Nachweis von HDA im Urin ist als reiner Belastungsmarker zu sehen. Als
Effektmarker kann der Nachweis von HDI-spezifischem IgE gesehen werden. Aber
auch hier konnte bisher keine Korrelation zur Expositionshöhe oder zur Beanspruchung
(Symptome wie Nasenlaufen, Husten, Asthma bronchiale) hergestellt werden.

4 Auswahl der Indikatoren

HDI wird zu HDA verstoffwechselt und mit einer Halbwertszeit von 2,5 Stunden über
den Urin ausgeschieden (Greim 1996; Tinnerberg et al. 1995). Zum Nachweis einer
HDI-Exposition wird die Bestimmung des HDA im Urin durchgeführt. Mit dem Belas-
tungsmarker HDA kann nicht zwischen Expositionen gegenüber HDA und monome-
rem oder polymerem HDI unterschieden werden (Creely et al. 2006).
Potentiell wäre es auch möglich, HDA im Blut nachzuweisen. Seit einigen Jahren wird
nach Möglichkeiten zum Nachweis von Humanserumalbumin-Addukten gesucht. Die
derzeitige Datenlage erlaubt jedoch keine Festlegung eines Grenzwertes im Blut.

5 Untersuchungsmethoden

Es liegt eine Methode der Kommission zum Nachweis von Hexamethylendiamin
(HDA) im Urin vor (Greim und Angerer 2003). Nach saurer Hydrolyse werden die
Harnproben alkalisch eingestellt und mit Chlorameisensäureethylester versetzt. Dabei
werden die Hexamethylendiaminkonjugate in Hexamethylendiamin überführt und zum
1,6-Bis-(ethoxycarbonylamino)-hexan (HDA-Diurethan) derivatisiert. Nach Extraktion
mit Cyclohexan erfolgt die Messung mittels GC/MS. Die Nachweisgrenze beträgt
2 μg HDA/L Urin.
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6 Hintergrundbelastung

Die Allgemeinbevölkerung kann durch die Anwendung HDI-haltiger Produkte expo-
niert sein. Es liegen keine Studien bzgl. der Belastungshöhe vor.

7 Evaluierung

Derzeit kann nur die Studie von Maitre et al. (1996) zur Ableitung eines BAT-Wertes
herangezogen werden, die eine gute Korrelation zwischen HDI in der Luft und HDA
im Urin zeigte. Die Korrelationsgleichung von Maitre et al. (1996) lautet:

log ðHDAÞ ¼ 0; 4396 # log ðHDIÞ þ 0; 4612 ð1Þ
Der MAK-Wert für HDI beträgt 35 μg/m3. Hieraus berechnen sich nach dieser Glei-
chung 14 μg HDA/g Kreatinin. Auf dieser Basis wird ein BAT-Wert von

15 μg Hexamethylendiamin (nach Hydrolyse)/g Kreatinin

festgesetzt.
Die Probenahme erfolgt am Expositionsende bzw. Schichtende.

8 Interpretation

Der BAT-Wert bezieht sich auf normal konzentrierten Urin, bei dem der Kreatiningehalt
im Bereich von 0,3–3 g/L liegen sollte. Darüber hinaus sieht es die Kommission als
sinnvoll an, zur weiteren Verbesserung der Aussagekraft der Analysen einen engeren
Zielbereich von 0,5–2,5 g/L für Urinproben zu wählen. In der Regel empfiehlt sich bei
Urinproben außerhalb der oben genannten Grenzen die Wiederholung der Messung
beim normal hydrierten Probanden (s. Addendum zu Kreatinin als Bezugsgröße für
Stoffkonzentrationen im Urin, Spezielle Vorbemerkungen, 17. Lieferung 2010).
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