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BAT value documentation in German language
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Abstract

In 2018, the German Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical Compounds in the Work
Area has lowered the maximum concentration at the workplace (MAK value) to 100 mL methanol/m?® The BAT
value was correlated to the MAK value. Therefore, the BAT value has to be re-evaluated.

After 8-hour exposure of test persons to 100 mL methanol/m* with physical activity, a concentration of
15 mg methanol/L urine was measured. This is in line with the results of a field study in which a methanol
concentration of approximately 100 mL/m? corresponded to around 20 mg methanol/L urine.

Therefore, the BAT value has now been set to 15 mg methanol/L urine. Sampling time is at the end of exposure
or the end of the working shift, for long-term exposure at the end of the shift after several shifts.
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BAT (2018) 15 mg Methanol/L Urin
Probenahmezeitpunkt: Expositionsende
bzw. Schichtende; bei Langzeitexpo-
sition: am Schichtende nach mehreren
vorangegangenen Schichten

MAK-Wert (2018) 100 mL/m3 £ 133 mg/m?
Hautresorption (1969) H
Krebserzeugende Wirkung -

Fruchtschadigende Wirkung Gruppe C

9 Reevaluierung

Die Ableitung des bisher giiltigen BAT-Wertes von 30 mg Methanol/L aus dem Jahr
1983 erfolgte in Korrelation zum MAK-Wert, da keine ausreichenden Daten iiber den
direkten Zusammenhang zwischen der Methanolkonzentration im Urin und der Be-
anspruchungvorlagen. Da der MAK-Wert im Jahr 2018 von 200 auf 100 mL/m? abge-
senkt worden ist (Hartwig 2019), ist die Reevaluierung des BAT-Wertes erforderlich.

9.1 Beziehung zwischen duBerer und innerer Belastung
9.1.1  Urin

Methanol kann sowohl in Form seines Metaboliten Formiat als auch unveréndert mit
dem Urin ausgeschieden werden. Die Urin- und Blutkonzentrationen von Methanol
verhalten sich proportional, wobei die im Urin gemessene Konzentration 20-30 %
hoher ist als die im Blut (DECOS 2010; Ferry et al. 1980). Dagegen wird in einer
Probandenstudie beobachtet, dass nach zweistiindiger Exposition gegen 100 mL Me-
thanol/m? die Konzentration in Urin und Blut in etwa gleich hoch sind (Ernstgard
et al. 2005).

Eliminationshalbwertszeiten

Bei DECOS (2010) wird eine Eliminationshalbwertszeit fir die Ausscheidung mit
dem Urin von ca. 1,4 Stunden, bei Batterman et al. (1998) von 1,55 Stunden und bei
Ernstgard et al. (2005) im Bereich von 1,7-1,8 Stunden angegeben, bei Sedivec et al.
(1981) ist eine Halbwertszeit von etwa 3,5 Stunden aus der Abbildung abzulesen (im
Text werden 1,5-2 Stunden angegeben).
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Probandenstudien und Studien an Beschiftigten

Seit der Begriindung aus dem Jahr 1983 sind zahlreiche Studien publiziert worden, in
denen die Methanol- und Formiat-Konzentrationen im Urin von Probanden oder ex-
ponierten Beschiftigten untersucht wurden (siehe Tabelle 2). Es liegen Untersuchun-
gen nach 0,5-8 Stunden Expositionszeit im Konzentrationsbereich von 100—-800 mL
Methanol/m? vor, bei denen die Probanden entweder in Ruhe oder unter Belastung
exponiert waren.

Probandenstudien

In einer Probandenstudie, in der 8 Probanden 2 Stunden gegen 100 oder
200 mL Methanol/m? unter koérperlicher Anstrengung exponiert wurden, ergab die
Messung von Methanolkonzentrationen in Blut und Urin doppelt so hohe Werte
bei der héheren Expositionskonzentration im Vergleich zu der niedrigen (Ernstgard
et al. 2005).

Die Abbildung 1 aus Ernstgard et al. (2005) zeigt einen weitgehend parallelen Ver-
lauf der Methanolkonzentrationen im Blut und im Urin. Die Formiatkonzentration
im Urin wird wegen des Ausmaf3es der endogenen Formiatkonzentration durch eine
Exposition gegeniiber bis zu 200 mL Methanol/m? Luft nicht messbar beeinflusst und
ist folglich nicht als Biomarker einer Methanolexposition geeignet.

In einer weiteren Probandenstudie wurden 11-15 Personen acht Stunden gegen 0,
100, 200 oder 400 mL Methanol/m? entweder in Ruhe oder unter korperlicher An-
strengung exponiert und sowohl die Formiat- als auch die Methanolkonzentrationen
im Urin bestimmt. Urinproben am Ende der Exposition (Tabelle 1) und wihrend
der achtstiindigen Exposition ergaben eine lineare Korrelation zwischen Methanol-
konzentrationen im Urin und der Expositionskonzentration. Nach Exposition gegen
die niedrigste Konzentration von 100 mL Methanol/m? betrug die Konzentration

1000 5 1000 ; = - Blood
B —e—saliva
-+ --Urine
>
7: . —x— Exhaled air x1000
100 - 10047?
E 3
3 s
c c
[
3 =
= 10 4 10 1
Exposure Exposure
11—»—.—'—.—r—,—. 1 -—

0 2 4 6 8 10 12 14 0 2 4 6 8 10 12 14
Time, h Time, h

Abb. 1 Vergleich der Methanolkonzentrationen in Blut, Speichel, Urin und ausgeatmeter Luft von
8 Probanden nach zweistiindiger Exposition gegen 100 mL Methanol/m? (A) bzw. 200 mL
Methanol/m3(B) unter leichter kdrperlicher Anstrengung (50 W) (aus Ernstgard et al. 2005)

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 4
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Tab. 1: Konzentrationen von Methanolim Urin nach 8-stlindiger Exposition von Probanden (nach
Franzblau et al. 1997)

Exposition Anzahl Probanden MeOH, MW + SD [mg/L]
in Ruhe
0 15 1,5+1,2
100 11 8,6 +5,7
200 15 17.9+79
400 11 30,3+7,2

korperliche Beanspruchung (50 W)

0 11 1,2+0,7
100 12 15,2 + 14,2
200 11 22,5+ 15,1
400 11 46,0 + 17,7

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung

im Urin ohne korperliche Anstrengung bis zu 8,6 mg Methanol/L bei 82 % und mit
korperlicher Anstrengung bis 15,2 mg Methanol/L bei 75 % der Probanden.

Auch aus dieser Studie ergibt sich, dass die Formiatkonzentration im Urin als bio-
logischer Marker einer Methanolexposition ungeeignet ist (Franzblau et al. 1997).

Wie in der MAK-Begriindung von 1999 (Greim 1999) beschrieben, wurden 3 Pro-
banden an 4 aufeinanderfolgenden Tagen gegen durchschnittliche Methanol-Kon-
zentrationen von ca. 300 mg/mL (225 mL/m?) fiir jeweils 8 Stunden exponiert und
die mit dem Urin ausgeschiedene Menge an Methanol bestimmt. Die Methanol-
Konzentrationen im Urin, die im Laufe des Tages auf maximal ca. 12 + 1 mg/L Urin
anstiegen, lagen am nédchsten Morgen jeweils wieder im Normalbereich, d. h. es
wurde in dieser Studie keine Methanolakkumulation iber die 4 Untersuchungstage
festgestellt. Die Eliminationshalbwertszeit von Methanol fiir den Menschen betragt
nach dieser Studie im Urin nach Inhalation ca. 3,5 Stunden (s. Abbildung 2) (Greim
1999; Sedivec et al. 1981).

Arbeitsplatzstudien

Die anhand einer Regressionsgeraden berechnete Methanolkonzentration nach
einem achtstiindigen Arbeitstag gegen 200 mL Methanol/m? betréigt 42 mg Metha-
nol/L Urin (95 %-Konfidenzintervall, 26—60 mg/L) (Kawai et al. 1991). Die Autoren
geben folgende Regressionsgerade an:

¢ (Methanol in Urin [mg/L]) = 0,089 - ¢ (Methanol in der Luft [mL/m?®]) + 23,56

Die Untersuchung von Urinproben am Folgetag der Exposition zeigte erhchte Me-
thanolkonzentrationen im Vergleich zu Kontrollen, so dass eine Kumulation von
Methanol iiber die Arbeitswoche zu berticksichtigen ist.
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Abb. 2 Methanolausscheidung wahrend und nach achtstiindiger Exposition von 4 Probanden
gegen 102 mg Methanol/m?, 205 mg Methanol/m? oder 300 mg Methanol/m3 MW + SD
(aus Sedivec et al. 1981)

Bei Methanol-exponierten méannlichen Arbeitern wurde bis zu einem 8-Stunden-
Mittelwert von 2000 mL Methanol/m? und bei den weiblichen Arbeitern bis zu
4000 mL Methanol/m? eine lineare Beziehung zwischen der Methanol-Exposition
und der Formiat-Konzentration im Urin bei Schichtende festgestellt. Fiir die Kon-
zentration an (1) Formiat bzw. (2) Methanol im Urin (y) wurden fiir Ménner bzw.
Frauen folgende Regressionsgleichungen angegeben:

(1) y [mg/L] = 0,089 - X +25,16 (r = 0,798) bzw.y = 0,049 - X + 28,84 (r = 0,888)
(2) y [mg/L] = 0,119 - X +2,75 (r = 0,924) bzw.y = 0,092 - X + 14,70 (r = 0,837)

wobei X der 8-Stunden-Mittelwert der Methanol-Exposition in mL/m? ist. Fiir nicht
exponierte Personen wurde eine Ausscheidung von 1,89 + 0,93 mg Methanol/L Urin
und 26,2 + 12,2 mg Formiat/L Urin angegeben (Angaben als arithmetischer Mittel-
wert). Anhand der Berechnungen der Autoren entsteht bei einer achtstiindigen Ex-
position gegen 200 mL Methanol/m? eine zusitzliche Belastung von 17 mg Formiat/L

The MAK Collection for Occupational Health and Safety 2019, Vol 4, No 4
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Urin fiir Ménner und 9,8 mg Formiat/L fiir Frauen. Bei 100 mL Methanol/m?® wiirden
sich nach acht Stunden nach Berechnung mit den Regressionsgleichungen 14,65 mg
Methanol/L Urin fiir Médnner und 23,9 mg Methanol/L Urin fiir Frauen ergeben
(Yasugi et al. 1992).

Ineiner weiteren Arbeitsplatzstudie wurde bei einer Exposition vonim Mittel 93 mL
Methanol/m? (Bereich 37-231 mL/m?) eine mediane Ausscheidung von 19,2 mg Me-
thanol/L Urin beobachtet (Heinrich und Angerer 1982).

9.1.2 Blut

Seit der Begriindung aus dem Jahr 1983 sind zusétzliche Studien publiziert worden,
in denen die Methanol- und Formiat-Konzentrationen im Blut bzw. Serum von
Probanden oder exponierten Beschiftigten untersucht wurden (siehe Tabelle 3).
Nur in einer Studie ist die Konzentration des auf 100 mL Methanol/m? abgesenkten
MAK-Wertes verwendet worden (Ernstgard et al. 2005). Die Detektionsgrenze der
verwendeten Methode liegt bei 0,3 uM (= 0,01 mg Methanol/L Blut). Die Autoren
sehen die Bestimmung der Methanol-Konzentrationen im Blut als geeignete Bio-
monitoring-Methode an. Im Gegensatz dazu weisen die Autoren der Arbeitsplatz-
studie, die fiir die Ableitung des bisher giiltigen BAT-Wertes herangezogen worden
ist, darauf hin, dass die Bestimmung von Methanol im Blut als spezifischer, aber nicht
ausreichend sensitiver Parameter anzusehen ist. Die Bestimmung von Methanol im
Urin wird als diagnostisch geeigneterer Biomarker bewertet (Heinrich und Angerer
1982). Das Detektionslimit der in dieser Studie verwendeten Methode betrigt 0,6 mg
Methanol/L.

Wie aus Tabelle 3 ersichtlich, sind die Formiat-Konzentrationen im Serum auch
nicht fiir die Ableitung eines BAT-Wertes im Blut geeignet.
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9.2 Hintergrundbelastung

Die Hintergrundkonzentrationen von Methanol im Blut bei den nicht exponierten
Probanden liegen im Mittel zwischen < 0,6 und 2,7 mg/L Blut (siehe Tabelle 3).

Hintergrundkonzentrationen von Methanol im Urin bei nicht exponierten Per-
sonen liegen im Mittel zwischen 0,7 und 2,1 mg/L (siehe Tabelle 4).

9.3 Auswahl der Indikatoren

Eine Studie von Ernstgard et al. (2005) zeigt, dass die Halbwertszeit im Blut wesent-
lich kiirzer ist als die im Urin und es somit im Blut zu keiner Akkumulation kommt.
Die Konzentration im Blut féllt sehr schnell unmittelbar nach Expositionsende ab.
Die Konzentration im Urin steigt auch noch nach der Exposition an. Aufgrund der
langeren Halbwertszeit im Urin ist eine bessere Nachweisbarkeit auch bei wech-
selnder Expositionshohe tiber die Schicht gegeben. Die Belastung {iber die gesamte
Schicht kann tiber die Bestimmung der Konzentration im Urin besser erfolgen als
tiber die Konzentration im Blut. Da die Probennahme erst gewisse Zeit nach der
Schicht erfolgt, ist die Matrix Urin besser geeignet als Blut. Weiterhin spricht die
nicht invasive Probennahme und damit leichtere Verfiigbarkeit fiir die Verwendung
von Urinproben.

Tab. 4: Hintergrundkonzentrationen von Methanol im Urin

Methanol/Urin Literatur
[mg/L]
0,7-2,3 ACGIH 2005
073 (032-261) Sedivec et al. 1981
042-276 Ernstgard et al. 2005
1,15 (3)
0,69 (?)
004 Cook et al. 1991
13+08 Batterman et al. 1998
1L1£09(<06-29 Heinrich und Angerer 1982
10+076 (AM) Kawai et al. 1991

2,06 + 0,74 (AM, 3)
1,33 + 0,49 (AM, Q)

189+ 093 (AM) Yasugi et al. 1992
2,1+0,97 (AM, 3)

1,65 £ 0,81 (AM, Q)

AM: arithmetischer Mittelwert
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9.4 Evaluierung des BAT-Wertes

Es liegen keine ausreichenden Daten iiber den direkten Zusammenhang zwischen
der Methanolkonzentration im Urin und der Beanspruchung vor, die zur Evaluierung
eines BAT-Wertes geeignet sind. Deshalb erfolgt eine Ableitung tiber die Korrelation
zum MAK-Wert von 100 mL/m?.

Zur Ableitung eines BAT-Wertes im Urin wird die Probandenstudie von Franzblau
etal. (1997) herangezogen, da die Expositionsdauer 8 Stunden bei 100 mL Methanol/m?
unter korperlicher Belastung betrug und somit die Situation am Arbeitsplatz am
besten widerspiegelt. Die Urinkonzentration wurde unter diesen Bedingungen mit
15 mg Methanol/L angegeben. Diese Studie steht unter Beriicksichtigung der Halb-
wertszeit nicht im Widerspruch zu anderen Probandenstudien (Sedivec et al. 1981;
Ernstgard et al. 2005). Zusitzlich steht sie im Einklang mit der Arbeitsplatzstudie von
Heinrich und Angerer (1982), in der bei duferen Luftkonzentrationen von ca. 100 mL
Methanol/m? (37-231 mL Methanol/m?®) eine mediane Konzentration von 19 mg
Methanol/L Urin gefunden wurde.

Ausgehend von der Studie von Franzblau et al. (1997) wird daher ein

BAT-Wert von 15 mg Methanol/L Urin

festgesetzt. Probenahmezeitpunkt ist am Expositionsende bzw. Schichtende; bei
Langzeitexposition am Schichtende nach mehreren vorangegangenen Schichten.

Bei Einhaltung des BAT-Wertes in Hohe von 15 mg Methanol/L Urin ist keine
fruchtschiadigende Wirkung zu erwarten.
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