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Abstract

In 2018, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the 
Work Area has re-evaluated N,N-dimethylformamide (DMF) and has derived a biological tolerance value at 
the workplace (BAT) for different biomarkers. Available new publications regarding the relationship between 
external and internal exposure are described in detail.
The determination of the sum of N-methylformamide and N-hydroxymethyl-N-methylformamide in urine 
at the end of the working shift reflects the exposure of the last hours of a working day. On the contrary, the 
concentration of the mercapturic acid AMCC (N-acetyl-S-(N-methylcarbamoyl) cysteine) in urine reflects 
the cumulative DMF exposure of the last working days. The DMF haemoglobin adduct MCVal can be used 
as long term parameter and sampling should be carried out at the earliest after several weeks of exposure. 
Since significant correlations where observed between the DMF concentration in the air and the biomarkers’ 
concentration in urine and blood for workers not using breathing masks, these data were used to evaluate 
BAT values in correlation to the present MAK value of 15 mg/m3. In consequence, BAT values of 20 mg NMF 
(N-methylformamide plus N-hydroxymethyl-N-methylformamid)/l urine (sampling time: end of exposure or 
end of shift) and 25 mg N-acetyl-S-(N-methylcarbamoyl) cysteine/g creatinine (sampling time: end of exposure 
or end of shift, for long-term exposures: at the end of the shift after several shifts) were evaluated.
According to currently available information damage to the embryo or foetus cannot be excluded after ex-
posure to concentrations at the level of the MAK and BAT values (pregnancy risk group B). The MAK value 
documentation indicates that a concentration of 1 ml/m3 (3 mg/m3) would correspond to the classification in 
Pregnancy Risk Group C. Considering the described correlations between DMF in the air and the biomarkers, 
this assumption applies for 4.75 mg NMF/l urine, 7.22 mg AMCC/g creatinine as well as 51.4 nmol MCVal/g 
Globin, considering the corresponding sampling times, respectively.
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BAT (2018) 20 mg NMF (N-Methylformamid plus N-Hy-
droxymethyl-N-methylformamid)/L Urin
Probenahmezeitpunkt:
Expositionsende bzw. Schichtende

25 mg N-Acetyl-S-(methylcarbamoyl)-L- 
cystein/g Kreatinin
Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. 
Schichtende; bei Langzeitexposition: am 
Schichtende nach mehreren vorangegangenen 
Schichten

MAK-Wert (2005, 2018) 5 mL/m3 ≙ 15 mg/m3

Hautresorption (1969) H

Krebserzeugende Wirkung 
(2015)

4

Fruchtschädigende Wirkung 
(2016)

Gruppe B1)

10  Reevaluierung

Seit der letzten Bewertung von N,N-Dimethylformamid (DMF) im Jahr 2006 (Käffer-
lein 2007), in der der BAT-Wert von 35 mg N-Methylformamid plus N-Hydroxyme-
thyl-N-methylformamid/L Urin bestätigt wurde, liegen in Bezug auf die Beziehungen 
zwischen äußerer und innerer Belastung neue Erkenntnisse und Veröffentlichungen 
vor, die eine Neubewertung des BAT-Wertes sowie der hierfür zur Verfügung ste-
henden Biomonitoringparameter erlauben.

10.1  Metabolismus

DMF wird schnell in der Leber metabolisiert. Nur bei sehr hoher DMF-Exposition 
wird eine geringe Menge der aufgenommenen Dosis unverändert im Urin und über 
den Gastrointestinaltrakt ausgeschieden (Eben und Kimmerle 1976). Wie Studien 
am Menschen und tierexperimentelle Ergebnisse belegen, entsteht als Hauptprodukt 
des Metabolismus N-Hydroxymethyl-N-methylformamid (HMMF) mittels enzyma-

1) Hinweis auf Voraussetzung für Gruppe C siehe Kapitel 10.5.
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tischer Oxidation durch das Cytochrom- P450-Enzymsystem hauptsächlich durch 
CYP2E1 (Mráz et al. 1993).

Unter Demethylierung erfolgt die Bildung von N-Methylformamid. Durch eine wei-
tere oxidative Demethylierung von N-Methylformamid entsteht Formamid (FA) mit 
N-Hydroxymethylformamid (HMF) als Zwischenprodukt. Neben dem Hauptmeta-
boliten HMMF entsteht auch die Merkaptursäure N-Acetyl-S-(N-methylcarbamoyl)-
cystein (AMCC) nach Exposition gegen DMF (Mráz und Tureček 1987). AMCC 
ist dabei das Endprodukt des enzymatischen Abbaus von S-(N-Methylcarbamoyl)
glutathion. Letzteres wird durch die Reaktion zwischen Glutathion und Methyliso-
cyanat gebildet.

Ferner wird nach DMF-Belastung an der N-terminalen Position der Globin-Ket-
ten des Hämoglobins das Addukt N-Methylcarbamoylvalin (MCVal) gebildet, das 
ebenfalls als Reaktionsprodukt eines intermediär gebildeten Methylisocyanates be-
trachtet wird (Angerer et al. 1998).

10.2  Belastung und Beanspruchung

10.2.1  Beziehung zwischen äußerer und innerer Belastung

Seit der letzten BAT-Begründung sind einige Feldstudien publiziert worden, die u. a. 
Daten zum Zusammenhang zwischen der äußeren DMF-Belastung und den Konzen-
trationen verschiedener Biomonitoringparameter des DMF liefern (Shieh et al. 2007; 
He et al. 2010; Kilo et al. 2016; Wu et al. 2017). Die Expositionsdaten dieser Studien 
sind in Tabelle 1 zusammengestellt. Darüber hinaus wurden einige Fallberichte zu 
DMF-Intoxikationen veröffentlicht, die auch Biomonitoringdaten enthalten (Hama-
da et al. 2009; Zhang et al. 2015).

Eine taiwanesische Forschergruppe (Shieh et al. 2007) untersuchte die DMF-Belas-
tung von 13 Beschäftigten aus der Kunstleder-Produktion mittels personenbezoge-
nen Luftmessungen und der Bestimmung von NMF und AMCC im Nachschichturin 
und verglich deren mitochondriale DNA-Abnormitäten mit denen von 13 unbelaste-
ten Beschäftigten desselben Betriebes. Es wurden Schichtmittelwerte der DMF-Luft-
belastung, das NMF (vermutlich Summe aus N-Methylformamid plus N-Hydroxy-
methyl-N-methylformamid) im Nachschichturin sowie die AMCC-Konzentration 
im Vorschichturin des Folgetages gemessen. Die Autoren der Studie berichteten, 
dass zum Zeitpunkt der Studie kein Beschäftigter Atemschutz während der Tätig-
keit getragen hatte. Der Studienbericht beschreibt nicht, ob und ggf. durch wie viele 
Arbeitsschichten die Beschäftigten direkt vor dem Untersuchungstag belastet waren.

Einige Autoren der taiwanesischen Arbeitsgruppe hatten bereits im Jahr 2004 in 
einer Publikation, die nicht in der letzten BAT-Begründung berücksichtigt wurde, 
über ihre Erfahrungen mit Biomonitoringparametern bei DMF-exponierten Be-
schäftigten berichtet (Chang et al. 2004). In dieser Studie wird über die Ergebnisse 
der personengebundenen DMF-Luftmessungen (Schichtmittelwerte), die DMF-
Hautbelastung auf den Händen und Unterarmen (durch Tape-Stripping am Schicht-
ende) sowie die NMF- und DMF-Konzentrationen in den Nachschichturinproben 
von Beschäftigten der Elektroplatinen-Herstellung (n  =  20), der Acrylfaser-Her-
stellung (n = 23) sowie aus zwei Firmen der Kunstlederherstellung (n = 8 und 24) be-



The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 3

BAT Value Documentation1654

richtet. Die aus den Tape-Stripping-Untersuchungen ermittelte DMF-Hautbelastung 
der Hände betrug 0,005–0,39 µg/cm2 (geometrischer Mittelwert (GM) 0,01 µg/cm2), 
0,005–0,11 µg/cm2 (GM 0,01 µg/cm2), 0,005–4,33 µg/cm2 (GM 0,03 µg/cm2) bzw. 
0,06–38,60 µg/cm2 (GM 1,23 µg/cm2). Für die Unterarme betrug die DMF-Hautbe-
lastung 0,01–3,53 µg/cm2 (GM 0,02 µg/cm2), 0,01–0,07 µg/cm2 (GM 0,02 µg/cm2), 
0,01–1,56 µg/cm2 (GM 0,03 µg/cm2) bzw. 0,06–12,60 µg/cm2 (GM 0,17 µg/cm2). 
Die Konzentration des unverstoffwechselten DMF im Nachschichturin betrug 
0,02–0,68 mg/L (GM 0,05 mg/L), 0,03–3,50 mg/L (GM 0,14 mg/L), 1,12–15,28 mg/L 
(GM 2,66 mg/L) bzw. 1,73–9,91 mg/L (GM 3,03 mg/L). Die NMF-Konzentrationen 
im Nachschichturin sind in Tabelle 1 dargestellt. Auch an diesen Arbeitsplätzen ver-
wendete kein Beschäftigter während der Tätigkeit Atemschutz.

Wu et al. (2017) führten eine Studie zu DMF-induzierten Leberschäden bei 698 DMF-
exponierten Beschäftigten in zwei chinesischen Betrieben der Kunstlederproduktion 
und 188 Beschäftigten ohne DMF-Exposition durch. Die DMF-Exponierten wurden 
entsprechend der erwarteten DMF-Belastung in 3  Gruppen unterteilt: Gruppe  1 
(niedrige Exposition): 106  Verwaltungs- und Bürokräfte der Betriebe; Gruppe  2 
(mittlere Exposition): 325  Beschäftigte der Vor- und Nachbereitung der Kunst-
fasern, DMF-Belastung am Arbeitsplatz zwischen 6,3–9,6 mg/m3; Gruppe 3 (hohe 
Exposition): 267 Beschäftigte mit Misch- und Beschichtungstätigkeiten bei Schicht-
mittelwerten deutlich über 30 mg/m3. Die DMF-Belastung der Beschäftigten wurde 
durch die Konzentrationen an N-Methylformamid und AMCC im Nachschichturin 
am Ende der Arbeitswoche bestimmt. Hierfür verwendete die Arbeitsgruppe ein LC-
MS/MS-Analysenverfahren, das die simultane Bestimmung von N-Hydroxymethyl-
N-methylformamid, N-Methylformamid und AMCC ermöglicht (Sohn et al. 2005). 
Aus der Publikation wird nicht deutlich, ob die dargestellten N-Methylformamid-
konzentrationen ausschließlich das im Urin vorliegende N-Methylformamid reprä-
sentieren oder ob eine Summenbildung aus N-Hydroxymethyl-N-methylformamid 
und N-Methylformamid durchgeführt wurde. Jeder Beschäftigte gab zudem eine 
Blutprobe ab, aus der das DMF-Hb-Addukt 3-Methyl-5-isopropylhydantoin (MIH, 
MCVal) bestimmt wurde. Korrelationen zwischen den Biomonitoringparametern 
wurden von den Autoren nicht untersucht.

Kilo et al. (2016) berichteten von einer Querschnittsstudie zum Zusammenhang 
zwischen beruflicher DMF-Exposition und Lebereffekten bzw. Alkoholintoleranz 
an Arbeitsplätzen in Deutschland. Dazu untersuchten sie 220 DMF-exponierte Be-
schäftigte in zwei Betrieben der Polyacrylfaser-Produktion sowie 175 Beschäftigte 
aus anderen Chemiebetrieben ohne DMF-Exposition. Durch DMF ausgelöste Le-
bereffekte wurden nicht beobachtet, jedoch eine leichte Alkoholintoleranz. Für die 
DMF-exponierten Beschäftigten wurde die DMF-Luftbelastung durch personen-
gebundene Luftmessungen (Schichtmittelwerte) ermittelt. NMF (Summe aus N-Me-
thylformamid und N-Hydroxymethyl-N-methylformamid) und AMCC wurden im 
Nachschichturin (in der Regel nach mindestens 3  aufeinanderfolgenden Arbeits-
tagen) bestimmt und das DMF-Hb-Addukt (MCVal) im Blut gemessen.

Eine detaillierte Auswertung der Studie von Kilo et al. (2016) hinsichtlich der DMF-
Belastungsparameter und der Korrelationen zwischen den Biomonitoringpara-
metern und der DMF-Luftbelastung wurden von Seitz et al. (2018) durchgeführt. 
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In der differenzierten Betrachtung wird deutlich, dass von den DMF-Exponierten 
157 Beschäftigte am Tag der Studie ihre Tätigkeit ohne Atemschutz durchgeführt 
haben, während 44 Beschäftigte zumindest zeitweise, insbesondere bei Tätigkeiten 
mit sehr hoher DMF-Belastung Atemschutzmasken verwendet haben (siehe dazu 
Tabelle 1). Trotz Anwendung von Atemschutzmasken wiesen diese Personen erhöhte 
Werte im Urin auf.

In Tabelle 2 sind die Ergebnisse der Korrelationsanalyse für die Gruppe, die den 
gesamten Arbeitstag keinen Atemschutz verwendete, dargestellt. Dabei zeigten alle 
drei Biomonitoringparameter eine signifikante und enge Korrelation mit der indi-
viduellen DMF-Luftbelastung. Die Korrelationen zwischen der Konzentration von 
NMF im Nachschichturin und der individuellen DMF-Luftbelastung sowie zwischen 
dem MCVal-Spiegel und der aktuellen Luftbelastungen sind in Abbildungen 1 und 2 
dargestellt. Ergänzend zu den Biomonitoringuntersuchungen, die im Rahmen der 
Querschnittstudie durchgeführt wurden, wurde bei 79 Beschäftigten der Parameter 
AMCC in den 4  Wochen vor der Querschnittsuntersuchung wöchentlich unter-
sucht. Da der DMF-Addukt-Spiegel einen Parameter darstellt, der die DMF-Belas-
tung der letzten Wochen (bis zu 4 Monate) widerspiegelt, wurde eine Korrelation 
zwischen dem Mittelwert der AMCC-Untersuchungen der Verlaufsuntersuchungen 
(AMCCMittel) und dem Parameter MCVal analysiert. Dabei ergab die Korrelations-
untersuchung einen engen Zusammenhang zwischen diesen beiden Parametern. 
Unter Verknüpfung dieser Korrelation mit der Korrelation zwischen dem AMCC-
Wert der Querschnittsuntersuchung und der DMF-Luftbelastung wurde ein weiterer 
Zusammenhang zwischen DMF-Luftbelastung und dem MCVal-Wert (MCValcalc) 
ermittelt, der dem langen diagnostischen Zeitraum des DMF-Hb-Addukts mehr 

Tab. 2 Regressionsgleichungen zwischen DMF in der Atemluft und DMF-Biomonitoring-
parametern (Personen ohne Atemschutz; Seitz et al. 2018)

Abhängiger 
Parameter

Determinante n Korrelation [y = a ∙ x + b] R2

NMF in Urin 
[mg/L]

DMF in Luft [mg/m3] 156 CNMF = 1,21 ∙ CDMF + 1,12 0,636

AMCC in Urin 
[mg/g Kreatinin]

DMF in Luft [mg/m3] 138 CAMCC = 1,57 ∙ CDMF + 2,51 0,494

AMCC in Urin 
[mg/g Kreatinin]

NMF in Urin [mg/L] 138 CAMCC = 0,82 ∙ CNMF + 3,91 0,315

MCVal 
[nmol/g Globin]

AMCCMittel 

[mg/g Kreatinin]
 18 CMCVal = 8,33 ∙ AMCCMittel − 8,77 0,721

MCVal 
[nmol/g Globin]

DMF in Luft [mg/m3]  71 CMCVal = 10,7 ∙ CDMF + 15,8 0,548

MCValcalc 

[nmol/g Globin]
DMF in Luft [mg/m3] k. A. CMCValcalc = 13,08 ∙ CDMF + 12,14 n/a
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Rechnung trägt, als die direkte Korrelation zwischen MCVal und dem Schichtmit-
telwert der DMF-Luftbelastung. Beide Korrelationen wiesen dabei eine sehr gute 
Übereinstimmung auf.

Abb. 1 Korrelation zwischen NMF im Urin und der personenbezogenen DMF-Luftbelastung von 
exponierten Personen, die am Tag der Messung keinen Atemschutz trugen (aus Seitz et 
al. 2018)
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10.2.2  Hintergrundbelastung

Für einige DMF-Biomonitoringparameter liegen Daten von Personen, die beruf-
lich nicht gegen DMF exponiert waren, vor. Kilo et al. (2016) berichteten, dass die 
AMCC-Ausscheidung im Urin von Kontrollpersonen (n = 175) aus Betrieben ohne 
DMF-Exposition im Bereich von 0,004 bis 1,16 mg/g Kreatinin (Median 0,21 mg/g 
Kreatinin) lag. Für das DMF-Hb-Addukt wurde für diese Personen ein Bereich von 
0,35 bis 16,3 nmol/g Globin (Median 1,18 nmol/g) ermittelt. In der Untersuchung 
von Wu et al. (2017) waren die Konzentrationen der Parameter NMF in Urin, AMCC 
in Urin und MCVal bei den Kontrollpersonen ohne berufliche DMF-Belastung 
unterhalb der Nachweisgrenzen von 0,005 mg/L, 0,2 mg/L und 10 nmol/g Globin. 
In der ersten Untersuchung des DMF-Hb-Adduktes (Angerer et  al. 1998) lag der 
MCVal-Spiegel von 10 Personen ohne berufliche DMF-Exposition im Bereich von 
4,54 bis 12,14 nmol/g Globin (Median 6,56 nmol/g).

Abb. 2 Korrelation zwischen dem DMF-Hb-Addukt-Spiegel und der personenbezogenen DMF-
Luftbelastung von exponierten Personen, die am Tag der Messung keinen Atemschutz 
trugen (aus Seitz et al. 2018)
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10.3  Auswahl der Indikatoren

Die neuen Studien bestätigen die bereits in früheren BAT-Begründungen formu-
lierten Feststellungen zu den DMF-Biomonitoringparametern. Demzufolge stellt die 
Konzentration von NMF (Summe von N-Hydroxymethy-N-methylformamid und 
N-Methylformamid) in einer Urinprobe, die am Ende der Schicht bzw. der Exposition 
gewonnen wurde, die Belastung der letzten Stunden eines Arbeitstages dar. Die Eig-
nung des Parameters für diesen Zweck wurde durch die gute Korrelation zwischen 
NMF im Urin und der individuellen DMF-Luftbelastung bestätigt (Kilo et al. 2016; 
Seitz et al. 2018). Dagegen spiegelt die Konzentration von AMCC im (Nachschicht-)
Urin nach mehreren vorangegangenen Schichten die kumulative DMF-Belastung der 
letzten Arbeitstage wider. Als dritter valider Biomonitoringparameter einer DMF-
Exposition hat sich das Addukt des DMF am Hämoglobin (MCVal) etabliert. Da das 
Addukt über die gesamte Lebensdauer des Erythrozyten akkumuliert, kann der Pa-
rameter die DMF-Belastung der letzten 4 Monate widerspiegeln. Allerdings benötigt 
der Parameter aufgrund dieser Kinetik auch etwa 100 Tage, um den Gleichgewichts-
zustand zu erreichen. Deshalb handelt es sich um einen Langzeitparameter, für den 
die Probenahme auch erst nach mehreren Wochen Exposition erfolgen sollte. Alle 
drei genannten Parameter sind für ein Biomonitoring von DMF-Expositionen unter 
Beachtung der parameterspezifischen Bedingungen geeignet.

10.4  Untersuchungsmethoden

Für alle drei DMF-Biomonitoringparameter sind Untersuchungsmethoden im inter-
nationalen Schrifttum (Sohn et al. 2005; Schettgen et al. 2008; Angerer et al. 1998) 
sowie in der Methodensammlung der Kommission (Will et al. 1996; Käfferlein et al. 
2012; Schettgen et al. 2012; Käfferlein et al. 2016; Will et al. 2016) verfügbar.

10.5  Reevaluierung der BAT-Werte

Auch wenn in den letzten Jahren mehrere Studien von DMF-exponierten Beschäftig-
ten unter Einsatz von Biomonitoringparametern veröffentlicht wurden, bietet nur die 
Studie von Seitz et al. (2018) die Daten, welche eine BAT-Wert-Ableitung nach dem 
Mittelwertkonzept durch Verwendung der entsprechenden Regressionszusammen-
hänge aus der Maximalen Arbeitsplatz-Konzentration (MAK-Wert) ermöglichen. 
Tabelle  3 gibt die Äquivalenzkonzentrationen der Biomonitoringparameter zum 
MAK-Wert von 15 mg/m3 an.

Demzufolge werden als BAT-Werte festgesetzt:

20 mg NMF (Summe aus N-Methylformamid plus N-Hydroxymethyl-N-me-
thylformamid)/L Urin

25 mg N-Acetyl-S-(methylcarbamoyl)-L-cystein (AMCC)/g Kreatinin.
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Probenahmezeitpunkte sind für den Parameter NMF im Urin das Expositionsende 
bzw. Schichtende und für den Parameter AMCC im Urin das Expositionsende bzw. 
Schichtende bzw. bei Langzeitexposition am Schichtende nach mehreren voran-
gegangenen Schichten. Weil es sich bei der hepatotoxischen Wirkung von DMF um 
keinen chronischen Effekt handelt, wird den Kurzzeitparametern mit ihrer hohen 
diagnostischen Sensitivität der Vorzug gegeben, BAT-Werte werden nur für diese 
Parameter festgelegt und der Langzeitwert (MCVal) nicht für die Routinediagnostik 
empfohlen.

Eine fruchtschädigende Wirkung ist für DMF bei Exposition in Höhe des MAK-
Wertes bzw. des BAT-Wertes nicht ausgeschlossen (Schwangerschaftsgruppe B). In 
der MAK-Begründung von 2017 (Hartwig 2017) wurde mit Blick auf die Voraus-
setzung für Schwangerschaftsgruppe C festgestellt, dass bei einer Exposition gegen 
DMF in Höhe von 1 mL/m3 (3 mg/m3) eine fruchtschädigende Wirkung nicht an-
zunehmen ist. Auf Basis der in Tabelle 3 dargestellten Zusammenhänge zwischen 
der Luftbelastung und den Konzentrationen der Biomonitoringparameter gilt diese 
Annahme auch bei 4,75 mg NMF/L Urin, 7,22 mg AMCC/g Kreatinin bzw. 51,4 nmol 
MCVal/g Globin, wobei auch hierbei die jeweiligen Probenahmezeitpunkte zu be-
achten sind.

10.6  Interpretation der Untersuchungsdaten

Bei der Interpretation von Daten für die DMF-Biomonitoringparameter sind die Pa-
rameter-spezifischen Besonderheiten zu beachten (siehe Auswahl der Indikatoren). 
Insbesondere ist für den Parameter MCVal die lange Kinetik zu beachten, so dass eine 
Probenahme erst nach mindestens 3 Monaten Exposition erfolgen sollte.

Die BAT-Werte beziehen sich auf normal konzentrierten Urin, bei dem der Krea-
tiningehalt im Bereich von 0,3–3,0 g/L liegt (WHO 1996). In der Regel empfiehlt sich 
bei Urinproben außerhalb der genannten Grenzen die Wiederholung der Messung 
beim normal hydrierten Probanden.

Tab. 3 Zusammenhänge zwischen DMF in der Atemluft (mg/m3) und DMF-Biomonitoring-
parametern

Biomonitoring-
parameter

Korrelation [y = a ∙ x + b] Äquivalent
zum MAK-Wert 

von 15 mg/m3

Äquivalent
zum Wert* 

von 3 mg/m3

NMF in Urin [mg/L] CNMF = 1,21 ∙ CDMF + 1,12  19,3  4,75

AMCC in Urin 
[mg/g Kreatinin]

CAMCC = 1,57 ∙ CDMF + 2,51  26,1  7,22

MCVal [nmol/g Globin] CMCVal = 10,7 ∙ CDMF + 15,8 176,3 47,9

MCValcalc [nmol/g Globin] CMCValcalc = 13,08 ∙ CDMF + 12,14 208,3 51,4

* Hinweis auf Voraussetzung für Schwangerschaftsgruppe C
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