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Methylisocyanat

[624-83-9]
Nachtrag 2007 (Fruchtschadigende Wirkung)

MAK-Wert (1969) 0,01 mi/m® (ppm) 2 0,024 mg/m?
Spitzenbegrenzung (2000) Kategorie |, Uberschreitungsfaktor 1

Hautresorption -
Sensibilisierende Wirkung (1969) Sh
Krebserzeugende Wirkung -
Fruchtschadigende Wirkung (1990) Gruppe D
Keimzellmutagene Wirkung -

BAT-Wert -

Erfahrungen beim Menschen

Eine epidemiologische Studie an 3270 Familien wurde neun Monate nach einem
Unfall mit hoher Methylisocyanat-Exposition in Bhopal (Indien) durchgefiihrt. Die
Familien lebten in der Nihe des Ungliicksortes und waren nach Schitzungen Methyl-
isocyanat-Konzentrationen von 27 bis mehr als 100 ml/m?® ausgesetzt. Mittels Frage-
bogen ergab sich, dass von 865 am Tag des Ungliicks schwangeren Frauen 379 kein
lebendes Kind gebaren (43%). Von den 486 lebend geborenen Kindern starben inner-
halb von 30 Tagen 14,2% (Normalrate 2,6—3,0%). Eine Erhohung der Missbildungs-
rate wurde nicht festgestellt (Varma 1987).

Tierexperimentelle Untersuchungen

Fertilitat

Mainnliche und weibliche Fertilitat

Gruppen von je 30 médnnlichen und weiblichen CD1-Miusen wurden an vier aufeinan-
der folgenden Tagen fiir jeweils 6 Stunden Methylisocyanat-Konzentrationen von 0, 1
oder 3 ml/m> ausgesetzt. Es kam 1, 8 oder 17 Wochen nach der Exposition zu keiner
Beeintrichtigung der Reproduktionsfihigkeit, festgestellt in Paarungsversuchen. Die
WurfgroBe und die Uberlebensrate der F;-Nachkommen wihrend der Laktation waren
nicht beeintrichtigt. Die Verpaarung der F;-Nachkommen zeigte ebenfalls keine adver-
sen Effekte auf Fertilitit oder WurfgroBe (Schwetz et al. 1987).

Die dreistiindige Exposition gegeniiber 9 ml Methylisocyanat/m® fiihrte bei nicht-
trichtigen weiblichen und bei ménnlichen Swiss-Webster-Méusen zu erhohten Corti-
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costeron-Konzentrationen im Serum, aber nicht bei trichtigen Swiss-Webster-Méusen
(Varma 1987; Varma et al. 1987).

Sechs ménnliche Wistar-Ratten erhielten einmal subkutan 218 mg Methylisocyanat/kg
KG (LDs, 328 mg/kg) bzw. sechs weibliche Ratten einmal subkutan 174 mg/kg (LDs,
261 mg/kg). Nach 70 Tagen wurden die behandelten Tiere mit unbehandelten weibli-
chen bzw. minnlichen Tieren verpaart. Die Behandlung hatte keinen Einfluss auf
Zyklus, Paarungseffektivitit, Fertilitdt und Tréachtigkeit der weiblichen Tiere und auf
Paarungseffektivitit und Spermatogenese der ménnlichen Tiere. Die Behandlungen
bewirkten auch keine Verdnderungen von WurfgréBe und -gewicht sowie bei der Auf-
zucht der Jungtiere (Kumar und Srivastava 1988).

Minnliche Fertilitit

Fiir einen Dominant-Letal-Test wurden 30 ménnliche CD1-Miuse an vier aufeinander
folgenden Tagen fiir jeweils sechs Stunden Methylisocyanat-Konzentrationen von 0, 1
oder 3 ml/m> ausgesetzt. Die exponierten minnlichen Tiere wurden insgesamt achtmal
mit jeweils einem unbehandelten weiblichen Tier liber eine Woche verpaart. Die Unter-
suchung der weiblichen Tiere am Gestationstag 11 lieB keine Hinweise auf eine Beein-
trichtigung der Tréachtigkeit oder auf vermehrte Resorptionen erkennen (Schwetz et al.
1987).

Demgegeniiber fiihrte die dreistiindige Exposition gegeniiber 9 ml Methylisocyanat/m>
bei médnnlichen Miusen zu einer verringerten Fertilitit (Varma et al. 1987).

Weibliche Fertilitéit

Die 90-miniitige Exposition von weiblichen Swiss-Mdusen vor der Verpaarung
gegeniiber Methylisocyanat in Konzentrationen von 0, 9 oder 15 ml/m? hatte keinen
Einfluss auf die Paarungseffektivitit, fiihrte jedoch zu erhohten Verlusten an Implanta-
tionen von 27 bzw. 50%. Die dreistiindige Exposition gegeniiber 9 ml Methyliso-
cyanat/m® fiihrte bei weiblichen Miusen zu Zyklusstorungen und zu einer verringerten
Fertilitdt (Varma et al. 1987).

Entwicklungstoxizitat
In Tabelle 1 sind die vorliegenden tierexperimentellen Studien zusammengefasst.

Pranatale Entwicklungstoxizitét

In inhalativen Entwicklungstoxizititsstudien an Méusen fiihrte die einmalige dreistiin-
dige Exposition am Gestationstag 8 gegeniiber 9 und 15 ml Methylisocyanat/m® zu
verringerten maternalen Korpergewichten und erhohter maternaler Mortalitét. Bei den
Feten exponierter Muttertiere zeigten sich vermehrt viszerale Anomalien (Kontrolle
2,6%; 2 ml/m’: 7,5%; 6 ml/m’: 11,4%; 9 ml/m>: 50%; 15 ml/m®: 44%), die sich bei
den beiden hohen Dosierungen als signifikant erwiesen. An Anomalien wurden bei ein-
zelnen Tieren z.B. diinnes Myokard, vergroBertes Myokard, Zwerchfellhernie und
Meningocele beobachtet (Tabelle 2). Auch bewirkte die Exposition gegeniiber 9 und 15
ml Methylisocyanat/m> eine etwa 20%ige Verkiirzung der Unterkieferknochen und der
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Tab. 1. Untersuchungen zur Entwicklungstoxizitdt von Methylisocyanat

Spezies, Exposition Befunde Literatur
Stamm,
Tierzahl

prinatale Entwicklungstoxizitit

Maus, GD 8 2 ml/m>; Muttertiere: rel. Varma 1987;
Swiss- 0,2,6,9, 15ml/m>, Lungengewichte |; Feten: Fetengewichte |, Varma et al.
Webster, 3 h; Resorptionsrate 1 1987
je 11-18 @  Untersuchung ab 9 ml/m>: Muttertiere: KG |,

GD 18 Mortalitit 1, rel. Lungengewichte 1,

Totalresorptionen 1; Feten: viszerale
Missbildungen 1, Verkiirzung der Unter-
kieferknochen und der Knochen der

Extremititen

Maus, einmalig GD 8,10, 9 ml/m>: Muttertiere: KG-Zunahme |, Varma et al.
Swiss- 11, 12, 13, 14, 15, 16, Implantationsverluste (GD 8: 0%; GD 10: 1990
Webster, 17 oder 18 22%; GD 11: 40%; GD 12-17: 100%;
jed—-63 % 0,9 ml/m>, 3 h; GD 18: 68%); Feten: Mortalitit 1,

Untersuchung Fetengewichte |

GD 10-18
Ratte, GD 10 9 ml/m>: Muttertiere: KG-Zunahme |, Varma et al.
Sprague- 0,9 ml/m?>, 3 h; Totalresorptionen (4/11); Feten: Zahl 1990
Dawley, Untersuchung lebender Feten |, Zahl an Resorptionen 1,
jell @ GD 20 Fetengewichte |
postnatale Entwicklungstoxizitit
Maus, GD 14-17 ab 1 ml/m>: Nachkommen: Zahl toter Schwetz et al.
Swiss 0,1,3 ml/m3, 6 h/d; Nachkommen bei der Gel.).urt ) 1987
(CD-1), Untersuchung 3 ml/m®: Nachkommen: Uberlebensrate bis
je39-44 ¢ PND 21 PND 21 |, keine duBerlich erkennbaren

Missbildungen; Muttertiere: keine Effekte

Abkiirzungen: GD: Gestationstag; PND: Postnataltag

Extremitidtenknochen. Noch bei der niedrigsten getesteten Konzentration von
2 ml/m® war das Fetengewicht verringert und die Resorptionsrate erhoht (Varma 1987;
Varma et al. 1987). Eine NOAEC fiir entwicklungstoxische Effekte kann aus diesen
Studien nicht abgeleitet werden. Ob es sich bei den viszeralen Befunden um Substanz-
induzierte Verdnderungen handelt, ist aufgrund der geringen Tierzahlen, insbesondere
bei den hohen Konzentrationsgruppen, der geringen Inzidenzen der Befunde und der
fehlenden Angaben zu historischen Kontrollen nicht zu entscheiden.

Bei Ratten, die am Gestationstag 10 fiir drei Stunden gegeniiber 9 ml Methylisocya-
nat/m> exponiert wurden, war die Korpergewichtszunahme der Muttertiere verringert,
es traten vermehrt Totalresorptionen auf, und die Zahl lebender Feten und die Feten-
gewichte waren verringert (Varma et al. 1990). Skelettale und viszerale Untersuchun-
gen der Feten wurden nicht durchgefiihrt. Eine NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit ist
aus dieser Studie ebenfalls nicht ableitbar.
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Tab. 2. Viszerale Befunde bei Méusefeten nach Exposition der Muttertiere fiir drei Stunden gegen-
iiber Methylisocyanat am Gestationstag 8 (Varma et al. 1987)

Parameter Methylisocyanat-Konzentration (ml/m?)

0 2 6 9 15
Wiirfe untersucht (n) 14 10 11 2 4
Feten untersucht (n) 76 40 44 8 16
diinnes Myokard 0 0 1 1 1
vergroBertes Myokard 0 1 2 1 2
Zwerchfellhernie 0 1 0 1 1
Hydronephrose 1 0 1 0 1
Meningocele 0 0 0 1 0
Gaumenspalte 1 0 1 0 1
Blut im Magen 0 1 1 0 1
alle Anomalien 2 (2,6%) 3 (7,5%) 5 (11%) 4 (50%)* 7 (44%)*

* p<0.001

Postnatale Entwicklungstoxizitit

In einer Entwicklungstoxizitdtstudie an Miusen mit tdglich sechsstiindiger inhalativer
Exposition an den Gestationstagen 14 bis 17 war bei 1 und 3 ml/m® die Zahl toter
Nachkommen bei der Geburt mit 3,3% und 6,4% im Vergleich zur Kontrolle mit 0,4%
erhoht. Die Uberlebensrate an den Postnataltagen 0 bis 4 und 5 bis 21 war bei 3 ml/m?
signifikant verringert. Maternaltoxische Effekte zeigten sich nicht (Schwetz et al.
1987). Auch aus dieser Studie kann keine NOAEC fiir Entwicklungstoxizitit abgelei-
tet werden.

Bewertung

Fiir die Beurteilung der fruchtschiadigenden Wirkung von Methylisocyanat liegen
Erfahrungen bei Frauen vor, die durch das Ungliick von Bhopal hohen und toxischen
Konzentrationen von mehr als 27 ml/m® ausgesetzt waren. Diese Konzentrationen
waren embryo- und fetotoxisch und bewirkten auch in erhohtem Mafle den Tod von
Sauglingen. Die gleichen Effekte konnten auch in Inhalationsversuchen an Miusen
beobachtet werden, die wihrend der Trichtigkeit gegeniiber Methylisocyanat-Konzen-
trationen von 1 bis 15 ml/m® exponiert waren. Wihrend die Siuglinge der exponierten
Frauen in Bhopal keine erhohten Missbildungsraten zeigten, kam es bei Médusen ab
9 ml/m® zu einer Erhhung der Gesamtinzidenz viszeraler Missbildungen; jedoch ist
nicht zu entscheiden, ob es sich um Substanz-induzierte Verdnderungen handelt. Eine
NOAEC beziiglich Entwicklungstoxizitidt kann weder aus den Erfahrungen beim Men-
schen noch aus den Versuchen an der Maus abgeleitet werden. Methylisocyanat bleibt
deshalb der Gruppe D zugeordnet.
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