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Abstract

The German Senate Commission for the Investigation of Health Hazards of Chemical
Compounds in the Work Area (MAK Commission) re-evaluated the data for aniline
[62-53-3] to verify the biological tolerance value (BAT value) of 500 pg aniline/l urine
and to assign the BAT value to a pregnancy risk group, considering all toxicological
end points. Relevant studies were identified from a literature search. The critical effect
of aniline exposure in humans is considered to be the formation of methaemoglobin.
It must be ensured that the methaemoglobin value remains below 5%, even if the BAT
value is maintained. In an experimental study, the methaemoglobin content in human
blood rose from 0.72% to an average methaemoglobin value of 1.2% (maximum of 2.07%
methaemoglobin) during six hours of exposure to 2 ml aniline/m? (corresponding to the
maximum concentration at the workplace, MAK value). With linear extrapolation an
excretion of 224 pg aniline/l would be expected at the end of an eight-hour exposure
period. Consideration of the increased respiratory volume and the critical methaemo-
globin increment results in a concentration of 500 pg aniline (after hydrolysis)/1 urine.
The BAT value has therefore been confirmed. Due to acute toxic effects, the BAT value
must be regarded as the maximum value, i.e. it must be ensured that this value is not
exceeded. Sampling should take place at the end of exposure or the end of a shift.

Because the no observed adverse effect concentration (NOAEC) for methaemoglobin
content in relation to developmental toxicity in humans is not known, a risk for the
unborn child cannot be ruled out, even in cases of compliance with the BAT value. The
BAT value is therefore assigned to Pregnancy Risk Group B. As an indication of the
prerequisite for an assignment to Pregnancy Risk Group C, a concentration of 30 pg ani-
line/1 urine has been calculated from the lowest value of the natural background range
of mean methaemoglobin values in (pregnant) women. At this urinary aniline concen-
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tration, damage to the embryo or foetus is unlikely.

BAT-Wert (2015) 500 pg Anilin (nach Hydrolyse)/l Urin
Ableitung des BAT-Wertes als Hochstwert wegen akut toxischer Effekte

Probenahmezeitpunkt: Expositionsende bzw. Schichtende

Fruchtschiadigende Wirkung (2024) Gruppe B, Voraussetzung fir Gruppe C:
30 pg Anilin (nach Hydrolyse)/l Urin
BLW (2015) 100 pg Anilin (aus Himoglobin-Konjugat freigesetzt)/1 Blut

Probenahmezeitpunkt: nach mindestens 3 Monaten Exposition

MAK-Wert (1983) 2 ml/m327,7 mg/m?
Fruchtschadigende Wirkung (2024) Gruppe B
Reevaluierung

Im Jahr 2015 wurde firr Anilin aus den Daten der Studie von Kifferlein et al. (2014) ein BAT-Wert von 500 pg Anilin
(nach Hydrolyse)/l Urin als Hochstwert wegen akut toxischer Effekte abgeleitet (Bolt et al. 2016). Der MAK-Wert von
2 ml/m® (Henschler 1992) wurde im Jahr 2024 der Schwangerschaftsgruppe B zugeordnet (Hartwig und MAK Com-
mission 2025). Da der BAT-Wert nicht in Korrelation zum MAK-Wert abgeleitet wurde, ist die Zuordnung zu einer
Schwangerschaftsgruppe fiir den BAT-Wert zu priifen.

Toxikokinetik und Metabolismus

Es werden nur Daten zum Menschen dargestellt. Informationen zur Toxikokinetik beim Tier sind ausfiihrlich bei Greim
(2007), Hartwig und MAK Commission (2018) und bei Bolt et al. (2016) beschrieben.

Halbwertszeit fir Methamoglobin

Bei massiven Belastungen durch aromatische Amino- oder Nitroverbindungen mit deutlich erhéhten Methdmoglobin-
werten (Intoxikationen) betrigt deren Halbwertszeit bis zu 12 Stunden (Bolyai et al. 1972; Leng und Bolt 2008). Die
Halbwertszeit des Methamoglobins betragt nach inhalativer Exposition gegen Anilin bei der Ratte 75 Minuten (Greim
2007; Kim und Carlson 1986).

Aus einer Studie an 19 Personen, die 6 Stunden gegen 2 ml Anilin/m?® inhalativ exponiert wurden (Kafferlein et al. 2014),
geht hervor, dass die Halbwertszeit fiir Methdmoglobin ca. 3 bis 4 Stunden betrégt, wobei die initiale Halbwertszeit mit
ca. 2 Stunden angegeben werden kann. Eine Akkumulation tiber die Arbeitswoche ist damit nicht zu erwarten.

An trachtigen Ratten wurde gezeigt, dass Anilin die Plazentaschranke passieren kann. Innerhalb einer Stunde nach
subkutaner Verabreichung an die Muttertiere (Dosis nicht bekannt) befand sich mehr Anilin im fetalen als im miitter-
lichen Plasma. Die Halbwertszeit im Blut war mit ca. 1,5 Stunden bei Muttertieren und Feten gleich (Henschler 1990;
Maickel und Snodgrass 1973).
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Hintergrundbelastung: Anilin

Bei 856 Nichtrauchenden und 145 Rauchenden wurden fir die Nichtrauchenden eine mediane Urinkonzentration von
2,99 pug Anilin/l Urin und ein 95. Perzentil von 14,49 pg Anilin/1 Urin (Bereich < 0,1-384) und fiir Rauchende eine medi-
ane Urinkonzentration von 3,28 pg Anilin/l Urin und ein 95. Perzentil von 13,46 pg Anilin/l Urin (Bereich 0,19-35,71)
bestimmt (Kiitting et al. 2009).

Fiir 81 Nichtrauchende der Allgemeinbevélkerung (48 Frauen, 33 Manner; Alter 20-61 Jahre) wurde der Median mit
1,88 pg Anilin/l, das 95. Perzentil mit 10,9 pg Anilin/l und das Maximum mit 130 pg Anilin/1 Urin angegeben (Seidel 2005).

Schwangere Frauen

In einer Untersuchung von 300 schwangeren Frauen (244 Nichtraucherinnen, 56 Raucherinnen) in Brasilien zur Bestim-
mung aromatischer Amine im Urin wurden folgende Konzentrationen an Anilin im Urin angegeben: Median: 1,38 pg
Anilin/l, 25. Perzentil: 0,89 pg Anilin/l, 75. Perzentil: 2,87 pg Anilin/l, Minimum: 0,48 pg Anilin/l, Maximum: 218,84 pg
Anilin/l Urin (Souza et al. 2023).

Bei 171 schwangeren Frauen wurden in den USA im Zeitraum von 2008 bis 2020 im Urin 45 Chemikalien gemessen. In
allen Urinproben wurde Anilin nachgewiesen; die Konzentrationen betrugen: geometrischer Mittelwert: 0,81 pug Ani-
lin/l, Median: 0,74 pg Anilin/l, 25. Perzentil: 0,52 pg Anilin/l, 75. Perzentil: 1,1 pg Anilin/l, Minimum: 0,15 pg Anilin/],
Maximum: 34 pg Anilin/l Urin (Choi et al. 2022).

Hintergrundbelastung: Methamoglobin

Die Hintergrundbelastung mit Methamoglobin in der nicht exponierten Allgemeinbevélkerung stellt sich wie folgt dar:
Mittelwert: 0,78 %, Standardabweichung: 0,37 %, Median: 0,85 %, 95. Perzentil: 1,28 % (ACGIH 2006). Als Obergrenze kann
1,5 % Methdmoglobin festgesetzt werden. Der physiologische Hintergrundbereich fiir Methdmoglobingehalte wird im
Mittel mit < 1% angegeben. Die Erhéhung des Methdmoglobingehaltes beim Menschen iiber den Wert von 1,5 % hinaus
ist als Expositionsmarker anzusehen und zeigt eine Exposition gegen Methamoglobin-Bildner an (Leng und Bolt 2008).

In einer Probandenstudie wurden 9 Frauen und 10 Ménner 6 Stunden lang gegen 2 ml Anilin/m® exponiert. Die Origi-
naldaten zur Methdmoglobinbildung der 9 Frauen sind in Tabelle 1 dargestellt (Kéfferlein 2023). Zu Beginn der Expo-
sition betrug der Mittelwert fiir Methdmoglobin bei den 9 Frauen 0,75 % (Bereich: 0,53-0,97 %). Zusatzlich wurden bei
8 Kontrollpersonen 5 Tage lang die Methamoglobingehalte bestimmt. Der Mittelwert betrug 0,58 +0,15 % (Bereich 0,2—-
1%) und das 95. Perzentil 0,8 %. Der Schwankungsbereich innerhalb eines Tages wird mit 21 %, der innerhalb von 5 Tagen
mit 29 % angegeben (Kéfferlein et al. 2014). Da die Probanden nur wihrend eines Sechstels der Expositionszeit mit einem
Atemvolumen von 30 l/min auf einem Fahrradergometer belastet wurden, entspricht dies einem durchschnittlichen
Atemvolumen von 12,5 1/min, wenn ein Ruheatemvolumen von 9 I/min zu Grunde gelegt wird. Die Daten zeigen, dass
es nach 6-stiindiger inhalativer Exposition gegen 2 ml/m3 hochgerechnet auf 8 Stunden und unter Beriicksichtigung
des erhohten Atemvolumens am Arbeitsplatz (21 1/min), bei 8 von 9 Frauen zu einer Uberschreitung von 1,5% Meth-
moglobin kommen wiirde. Die Urinkonzentrationen betrugen nach 6 Stunden Exposition gegen 2 ml Anilin/m? bei den
9 Frauen im Mittel ca. 150 pg Anilin/1 (siehe Tabelle 2).
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Tab.1 Methamoglobingehalte [%] von 9 Probandinnen bei 6-stiindiger Exposition gegen 2 ml Anilin/m3 (Kafferlein 2023)

Probandin? Zeitpunkt [h] MetHb? MetHb®)
0 2¢) 49 6°) 7 8 10 12 24 48

1 langsam 0,70 1,20 1,70 2,07 - 1,40 0,97 1,00 0,60 0,83 2,52 3,76
2 schnell 0,70 1,05 1,13 1,27 - 0,87 0,70 0,83 0,50 0,90 1,46 1,97
3 langsam 0,97 0,90 0,95 1,30 1,30 0,77 1,00 1,03 1,10 0,77 1,41 1,71
4 langsam 0,85 0,90 0,97 1,33 1,00 0,57 0,83 0,87 0,50 0,57 1,49 1,93
5 schnell 0,80 0,83 1,00 1,07 0,80 0,67 0,73 0,63 0,53 045 1,16 1,40
6 langsam 0,63 0,80 0,77 0,90 0,70 0,67 0,75 0,60 0,63 0,53 0,99 1,23
7 langsam 0,93 0,93 1,07 1,30 1,00 1,00 0,87 0,70 0,73 0,67 1,42 1,75
8 langsam 0,53 0,73 0,87 1,03 0,80 0,83 0,80 0,70 0,67 0,60 1,20 1,65
9 langsam 0,60 0,80 0,97 1,03 0,77 0,60 0,73 0,70 0,60 0,40 1,18 1,57
MW 075 082 1,05 126 091 082 082 0,79 0,65 0,64 1,43 1,89
MW (Inkrement") 0,51 0,16 0,07 0,07 0,04 -0,1 -0,11

¥ Acetyliererstatus

b Inkrement: Differenz des Methamoglobingehalts zum Zeitpunkt 0 h
9 unter Exposition gegen 2 ml Anilin/m?

9 linear hochgerechnet auf 8-Stunden-Exposition aus Inkrement 0-6 h
¢ erh6htes Atemvolumen fiir das Inkrement beriicksichtigt

MetHb: Methamoglobin; MW: Mittelwert

Tab.2  Anilinkonzentration im Urin und Methamoglobininkrement [%)] im Blut von 9 Frauen, die Giber 6 Stunden gegen 2 ml Anilin/m3
exponiert waren (Kafferlein 2023, 2024)

Probandin? Anilin Anilin MetHb- Anilin MetHb- Anilin MetHb-
[ng/1 Urin] [ng/1 Urin] Inkrement [ng/1 Urin] Inkrement [pg/1 Urin] Inkrement
vor Exposition  nach 2 h Exposition nach 4 h Exposition nach 6 h Exposition

1 langsam 6,67 118,35 0,5 256,21 1 343,49 1,37

2 schnell 7,48 53,68 0,35 174,03 0,43 107,33 0,57

3 langsam 4,86 53,37 -0,07 129,33 -0,02 163,27 0,33

4 langsam 4,50 45,77 0,05 70,05 0,12 79,5 0,48

5 schnell 5,67 57,17 0,03 72,29 0,2 92,31 0,27

6 langsam 1,51 51,52 0,17 117,62 0,14 95,82 0,27

7 langsam 1,24 50,76 0 101,5 0,14 173,97 0,37

8 langsam 7,32 147,5 0,2 183,77 0,34 199,12 0,5

9 langsam 5,95 53,24 0,2 110,08 0,37 96,96 0,43

Mittelwert 5,02 70,18 0,16 134,99 0,3 150,2 0,51

4 Acetyliererstatus

h: Stunden; MetHb: Methamoglobin

In einer Longitudinalstudie wurde der Einfluss von nitrathaltigem Trinkwasser auf den Methdmoglobingehalt bei bis zu
357 schwangeren Frauen untersucht (siehe Tabelle 3). Die Mittelwerte lagen je nach Schwangerschaftswoche im Bereich
von 0,39-0,74 % Methdmoglobin (Maximalwert 3,6 %). Die Studie fand eine geringe Anzahl von Schwangeren (2 bis 5)
mit einem Methdmoglobingehalt tiber der von Wright et al. (1999) als physiologische Obergrenze definierten Grenze
von 2 %. Der Mittelwert des Methdmoglobingehaltes nimmt wahrend der Schwangerschaft ab, auch nach Berticksichti-
gung einiger Kovariaten. Diskutiert wird der Einfluss von Vitaminen auf die niedrigen Methamoglobin-Werte. Ob es
zu Komplikationen wihrend der Schwangerschaft oder zu Effekten bei den Neugeborenen kam, wird nicht beschrieben
(Manassaram et al. 2010).
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Tab.3 Zusammenfassende Darstellung der Hintergrundwerte zu Methdmoglobin

Kollektiv Methiamoglobin [%] Bereich Schwankungsbereich Literatur
Mittelwert + SD 21% (innerhalb eines Tages)/
29 % (innerhalb von 5 Tagen)
99 0,75 0,53-0,97 0,16/0,22 % Kifferlein et al.
2014
19 0,27 - -
19 0,03 - -
8 Kontrollpersonen (keine 0,58 0,15 0,2-1 0,12/0,17 %
weiteren Angaben) 0,8 (95. Perzentil)
(Nichtrauchende, 5 Tage)
schwangere Frauen: Manassaram et
al. 2010
357 (Erstuntersuchung) 0,74+0,48 0,1-2,2; n=2% 0,16/0,22 %
317 (20. SSWo) 0,67+0,52 0,1-3,6; n=3% 0,14/0,19%
316 (28. SSWo) 0,58 £0,46 0,1-2,1; n=2% 0,12/0,17 %
304 (36. SSWo) 0,51+0,46 0,1-2,2; n =2 0,11/0,15%
300 (am Tag der Geburt) 0,42+0,47 0,1-2,3; n=2% 0,09/0,12 %
295 (2-4 Wochen nach Geburt) 0,39+0,51 0,1-3,0; n=5% 0,08/0,11%
10 Schwangere mit 1,3+0,9 0,4-2,8; n=3% 0,27/0,38 % Tabacova et al.
komplikationsloser 1997
Schwangerschaft

4 mit >2 % Methdmoglobin
SD: Standardabweichung; SSWo: Schwangerschaftswoche

Polymorphismus der Methamoglobin-Reduktase

Fiir die Reduktion von Methdmoglobin zu Hamoglobin ist die 16sliche NAD(P)H-abhangige Cytochrom b5-Reduktase 3
im Zytoplasma verantwortlich, die in Erythrozyten exprimiert wird. Als Elektronenakzeptor ist das am endoplasmati-
schen Retikulum membrangebundene Cytochrom b5-Typ A (Gen: CYB5A) zusitzlich fiir die Reaktion notwendig (Percy
und Lappin 2008). Bei der seltenen kongenitalen Methdmoglobinidmie liegen Mutationen im CYB5R3-Gen vor. Bisher
wurde tiber mehr als 80 verschiedene krankheitsverursachende Varianten im CYB5R3-Gen berichtet. Basierend auf der
Schwere des Enzymdefekts, werden zwei verschiedene Phanotypen der autosomal rezessiv vererbbaren Methamoglo-
bindmie unterschieden. Beim Typ I fithrt eine Missense-Variante nur in den Erythrozyten zu einem instabilen Enzym.
Als Symptom tritt eine von Geburt an bestehende Zyanose auf, die verbunden ist mit leichten Beschwerden, wie Kopf-
schmerzen, Mattigkeit und Belastungsdyspnoe und in der Regel gut toleriert wird. Es treten Methdmoglobinspiegel bis
30 % auf. Die meisten Patienten sind symptomfrei. Der Typ [-Phénotyp tritt mit einer Haufigkeit von 1:1000 in einigen
isolierten Populationen auf. Beim Typ II kommt es zu einer niedrigen Expressionsrate oder niedrigen Aktivitat der
Cytochrom b5-Reduktase 3 in allen Geweben, was zu einem veranderten Lipidstoffwechsel und neurologischen Beein-
trachtigungen fiithrt. Der Methdmoglobinspiegel liegt im Bereich von 8 bis 40 %. Die Typ II-Methédmoglobinédmie weist
aufgrund von neurologischen Stérungen (Opisthotonus, axiale Hypotonie, variable Dystonie, choreoathetoide Bewe-
gungen), Mikrozephalie und retardiertem Wachstum einen deutlich schwereren Krankheitsverlauf auf. Diese Effekte
treten ab dem 9. Lebensmonat auf. Die Sterblichkeit bis zum Erwachsenenalter ist sehr hoch. Ein Mangel an CYB5R
in bestimmten Bevolkerungsgruppen der USA oder Russland ist nachgewiesen. Ein Selektionsvorteil des afrikaspezifi-
schen Polymorphismus CYB5R3-Thr117Ser, der bei 46 % der Afroamerikaner nachgewiesen wurde, bietet vermutlich
Schutz vor einer Malariainfektion (Iolascon et al. 2021).
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Reevaluierung des BAT-Wertes

Als kritischer Effekt der Anilinwirkung beim Menschen wird die Methdmoglobinbildung angesehen. Die Erh6hung
des Methamoglobingehaltes beim Menschen iiber den Wert von 1,5% hinaus ist im Sinne des Referenzwertekonzeptes
als Expositionsmarker anzusehen und nicht als gesundheitsbasiert zu verstehen. Eine Erhéhung iiber 1,5% zeigt eine
Exposition gegen Methdmoglobinbildner an. Gesundheitsschéadliche Effekte durch Methamoglobin sind bei gesunden
Erwachsenen bis zu einem Methdmoglobingehalt von 5 % nicht zu erwarten (Leng und Bolt 2008).

Die Probandenstudie (9 Frauen und 10 Méanner) von Kéfferlein et al. (2014) zeigt, dass nach sechsstiindiger Exposition
gegen 2 ml Anilin/m? (inhalativ; dermaler Kontakt war weitestgehend ausgeschlossen) der Methdmoglobingehalt im
Blut von 0,72 % auf einen mittleren Methdmoglobinwert von 1,2 % ansteigt. Als hochster individueller Methdmoglobin-
wert wurde 2,07 % gemessen. Der Hochstwert des durch Anilin induzierten Methamoglobininkrements betrug 1,35 %
(2,07%-0,72 % =1,35%). Es wurde kein Plateau erreicht, so dass eine lineare Extrapolation auf acht Stunden erfolgt. Das
Inkrement des Hochstwertes betragt damit nach acht Stunden 1,8 % (1,35 % x 8/6). Unter Beriicksichtigung des erhohten
Atemminutenvolumens am Arbeitsplatz (10 m®) ergibt sich ein Methimoglobininkrement von 3 % (21/12,5 1/min = 1,68;
1,8 % = 1,68 =3 %). Es ist sicherzustellen, dass auch im Einzelfall bei Einhaltung des BAT-Wertes der Methdmoglobinwert
von 5% unterschritten bleibt. Das gefundene 8-Stunden-Inkrement ist unter experimentellen Bedingungen einer Ani-
linexposition in Héhe des MAK-Wertes um den Faktor 1,33 (4 %:3 %) kleiner als ein bei Beriicksichtigung der Hinter-
grundbelastung von <1% Methdmoglobin maximal zuldssiges Methdmoglobininkrement von 4 %. Der Mittelwert der
Anilinausscheidung betrug nach 6-stiindiger Exposition 168 pg/l Urin; am Ende einer 8-stiindigen Exposition wéare daher
eine Ausscheidung von 224 pg/l zu erwarten. Unter Beriicksichtigung des erh6hten Atemvolumens (21/12,5 1/min = 1,68;
224 pg/l = 1,68) ergibt sich eine Konzentration von 376 ug Anilin/l Urin. Legt man den o.a. Faktor von 1,33 zugrunde,
so wire eine Ausscheidung von 500,5 pg Anilin/l Urin zu erwarten. Dieser unter Beriicksichtigung des erhéhten Atem-
volumens ermittelte Wert

bestitigt den BAT-Wert von 500 pg Anilin (nach Hydrolyse)/l Urin.

Der BAT-Wert bezieht sich auf einen Methdmoglobinwert von 5% und ist als Hochstwert anzusehen, d.h. es muss
sichergestellt werden, dass dieser Wert nicht tiberschritten wird. Probenahme ist am Expositionsende bzw. Schichtende.

Fruchtschadigende Wirkung

Mensch

Methamoglobinbildung als empfindlichster Endpunkt

Bei 61 schwangeren Frauen wurden die Methamoglobinwerte bestimmt. Diese waren unabhangig vom Alter der Mutter,
vom Gestationsalter und vom Raucherstatus. Die Methamoglobinwerte lagen bei den 10 Frauen mit normal verlaufen-
der Schwangerschaft zwischen 0,4 und 2,8 %. Insgesamt lagen 64 % der Methamoglobinwerte tiber der von den Autoren
angegebenen physiologischen Obergrenze von 2 %. Komplikationen in der Schwangerschaft wie Anamie (< 10 g Himo-
globin/dl), vorzeitige Entbindung, Blutvergiftung, Proteinurie, Bluthochdruck und Praeklampsie wurden bei erhchten
Methamoglobinwerten bis zu 11,2 % beobachtet. Fiir die Effekte werden Zellschadigungen, erhéhte Lipidperoxidation
und eine Abnahme der antioxidativen Reserven der Miitter verantwortlich gemacht. Die Autoren fithren aus, dass die
erhohten Methdmoglobinwerte auf eine hohe Exposition gegen Nitrit und Nitrat, sowie weitere Methamoglobinbildner
hinweisen (Tabacova et al. 1997).

In einer weiteren Studie dieser Arbeitsgruppe wurde bei 51 Mutter-Kind-Paaren am Tag der Geburt im Blut der Mutter
und im Nabelschnurblut der Methdmoglobingehalt und die antioxidative Kapazitit bestimmt. Anlass der Studie waren
hohe Konzentrationen an NO, in der Umgebungsluft (Mittelwert 23,1 pg/m?, Peaks bis 238,5 pg/m®) und hohe Konzen-
trationen an Nitrat im Trinkwasser und Gemiise. Es erfolgte eine Auswertung nach Geburtsgewicht (normal und nied-
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rig (<2500 g)), Geburt vor der 37. Schwangerschaftswoche und ,fetalem distress“. Der Anteil an Raucherinnen betrug
37 %, 8 Miitter hatten wahrend der Schwangerschaft eine Anamie. Bei 36 Miittern verlief die Schwangerschaft ohne
Komplikationen, mit normalen Geburtsgewichten, bei 6 Miittern trat eine Frithgeburt auf, bei 7 Neugeborenen war trotz
normaler Schwangerschaftsdauer das Geburtsgewicht niedrig, ein Neugeborenes lag in Steifilage und ein Neugebore-
nes kam durch Kaiserschnitt auf die Welt. 55% der Methdmoglobinwerte im miitterlichen Blut waren oberhalb von 2%
und 47 % der Nabelschnurblutwerte iiber 2,8 %. Die Methamoglobinwerte im miitterlichen Blut und im Nabelschnurblut
waren hoher bei denjenigen mit nicht normalen Geburtsergebnissen. Die Methdmoglobinwerte der Miitter mit Friih-
geburten und mit fetaler Notlage waren etwa doppelt so hoch wie bei Miittern mit normaler Geburt. Die mittleren
Methamoglobinwerte im Nabelschnurblut waren bei Frithgeburten viermal so hoch wie bei Normalgeburten, mit einem
Hochstwert von 34 %. Der mittlere Methdmoglobinwert bei Neugeborenen mit niedrigem Geburtsgewicht war etwa
1,5-mal so hoch wie bei Neugeborenen mit normalem Geburtsgewicht, und der hochste gemessene Wert lag bei 16 %.
Rauchen wihrend der Schwangerschaft war nicht mit erh6hten Methamoglobinwerten weder im miitterlichen noch im
Nabelschnurblut assoziiert, obwohl das mittlere Geburtsgewicht der Neugeborenen von Raucherinnen niedriger war als
bei denjenigen von Nichtraucherinnen (3046 g gegeniiber 3197 g). Raucherinnen hatten auch einen héheren Anteil an
Frithgeburten (12 % bzw. 6 %). Es zeigte sich ein statistisch signifikant erniedrigte antioxidative Kapazitit bei erhohtem
Methamoglobingehalt im miitterlichen und kindlichem Blut (Tabacova et al. 1998).

In einer Umweltstudie von Mohorovic (2003) wird der Zusammenhang zwischen der SO,-Umgebungskonzentration und
den Methamoglobinwerten bei 260 schwangeren Frauen untersucht. Der Bereich der Methdmoglobingehalte kann aus
einer Abbildung mit 1,2 bis 2 g/l angegeben werden (Mohorovic 2003). Da keine detaillierten Ergebnisse der Methdmo-
globinwerte angegeben werden, wird die Studie nicht beriicksichtigt.

Unterschiedliche Empfindlichkeit zwischen Mensch und Ratte und Feten/Neugebore-
hen

Das fetale Hamoglobin ist leichter oxidierbar als das von Erwachsenen. Die Aktivitat der Methamoglobin-Reduktase,
die fiir die Regeneration des funktionstiichtigen Hims aus Methdmoglobin verantwortlich ist, zeigt deutliche Spezies-
unterschiede und ist altersabhingig (Klimmek et al. 1988; Power et al. 2007; Rockwood et al. 2003). Die Aktivitit der
NADH-abhéngigen Reduktase ist in Erythrozyten von Ratten und Méusen im Vergleich zu denen des Menschen 5-
bzw. 10-mal hoher (EU 2004; Hartwig und MAK Commission 2017; Smith 1986). In einer Untersuchung an verschiede-
nen Spezies an adulten Tieren und Neugeborenen sowie auch beim Menschen (3 Erwachsene, 2 Neugeborene) war die
Methamoglobin-Reduktase-Aktivitat beim erwachsenen Menschen ca. doppelt so hoch wie bei den Neugeborenen. Bei
Ratten (3 adulte, 16 neugeborene) und Miusen (4 adulte, 8 neugeborene) waren die Aktivitaten bei den neugeborenen
deutlich hoher als bei den adulten Tieren (Lo und Agar 1986). Beim Menschen reagieren aufgrund der niedrigeren Met-
hamoglobin-Reduktase-Aktivitit daher Neugeborene auf Methdmoglobinbildner deutlich empfindlicher als Erwachse-
ne (Power et al. 2007).

Methamoglobinbildung, -riickbildung und Erythrozytentoxizitit bilden einen komplexen, mehrstufigen Prozess. Die
Verfugbarkeit antioxidativer Substanzen spielt dabei eine wichtige Rolle (Pauluhn 2004). In Erythrozyten sind die Akti-
vitaten der Glutathionreduktase beim Menschen etwa 5,5-mal und die der Katalase etwa 2,5-mal so hoch wie bei Ratten
(Godin und Garnett 1992).

Evaluierung einer Schwangerschaftsgruppe zum BAT-Wert

Untersuchungen zu Effekten bei Neugeborenen, die im Mutterleib gegen einen Methdmoglobinspiegel von bis zu 5%
exponiert waren, liegen nicht vor. Methdmoglobinspiegel bei Schwangeren werden bis zu 2 % als physiologisch ange-
sehen. Das fetale Himoglobin wird leichter zu Methamoglobin oxidiert als das von Erwachsenen. Weiterhin ist die
Methamoglobin-Reduktase-Aktivitit bei Erwachsenen ungefihr doppelt so hoch wie bei Neugeborenen. Aufgrund bei-
der Effekte reagieren Neugeborene deutlich empfindlicher als Erwachsene auf Methdmoglobinbildner. Die Aktivitit
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der Methdamoglobin-Reduktase ist in den Erythrozyten von Ratten und Mausen etwa 5- bis 10-mal so hoch wie beim
Menschen. Humane Erythrozyten reagieren daher empfindlicher auf Methdmoglobinbildner, da sie das Methamoglobin
deutlich langsamer reduzieren. Die Bewertung der reproduktionstoxischen Wirkung sollte daher nicht aufgrund von
tierexperimentellen Daten erfolgen.

Der von Kéfferlein et al. (2014) gefundene individuelle Hochstwert betrug nach 6-stiindiger inhalativer Exposition gegen
2 ml Anilin/m3? 2,07 % Methimoglobin. Wie bereits beschrieben, wire das Methimoglobininkrement durch Anilin bei
einem erhohten Atemminutenvolumen von 21 I/min 3 %. Es wird darauf hingewiesen, dass bei Schwangeren das Atem-
minutenvolumen um etwa 20-50 % nach Ende des ersten Trimenons zunimmt. Es liegt damit aber nicht héher als das
angenommene Atemminutenvolumen von 21 1/min bei korperlicher Arbeit.

Da die NOAEC (no observed adverse effect concentration) fiir den Methdmoglobingehalt in Bezug auf die entwick-
lungstoxische Wirkung beim Menschen nicht bekannt ist und der Foetus deutlich empfindlicher als der Erwachsene
reagiert, kann eine Gefahrdung des Ungeborenen beim BAT-Wert von 500 pg Anilin/l Urin nicht ausgeschlossen wer-
den. Deshalb erfolgt eine

Zuordnung des BAT-Werts von Anilin zu Schwangerschaftsgruppe B.

Unterstiitzend wird auf die Zuordnung von Dichlormethan und Kohlenmonoxid in Schwangerschaftsgruppe B in Bezug
auf einen CO-Hb-Wert von 5% hingewiesen.

Voraussetzung fiir Zuordnung zu Schwangerschaftsgruppe C

Die mittleren physiologischen Hintergrundwerte fiir den prozentualen Anteil an Methdmoglobin liegen fiir Frauen unter
1%, im Bereich von 0,03 bis 0,97 %. Fiir schwangere Frauen werden mittlere Hintergrundwerte von 0,39 bis 1,3 % Metha-
moglobin (Bereich 0,1-3,6 %) angegeben (siehe Tabelle 3). Die Analyse des prozentualen Methdmoglobinwerts (MetHb%)
bei Schwangeren zeigt einen erheblichen Schwankungsbereich. Dieser Schwankungsbereich beinhaltet jedoch auch die
Messungenauigkeit, so dass der tatsachliche Schwankungsbereich der Methdmoglobinwerte wahrscheinlich geringer
ausfillt. In der Studie von Kafferlein et al. (2014) wird ein Schwankungsbereich innerhalb eines Tages von 21% und
innerhalb von 5 Tagen von 29 % angegeben. Werden diese Schwankungsbereiche auf die Mittelwerte der Methdmoglo-
binwerte bei (schwangeren) Frauen iibertragen (siehe Tabelle 3), wiirden sich Inkremente von minimal 0,08 bis maximal
0,38 % Methamoglobin tiber den Tag bzw. iiber 5 Tage ergeben. Bei einer Anilinkonzentration im Urin, die ein Meth&-
moglobininkrement in der natiirlichen Schwankungsbreite der Methamoglobingehalte bewirkt, sollte keine Beeintréach-
tigung des ungeborenen Lebens zu erwarten sein. Fiir die Bestimmung dieser Anilinkonzentrationen wird die aus den
Mittelwerten und/oder den Einzelwerten der Anilinkonzentration im Urin und den Methédmoglobininkrementen der
9 Frauen nach 2-, 4- und 6-stiindiger Exposition ermittelte Regressionsanalyse verwendet (siehe Abbildung 1 und 2).
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Abb. 1 Aus den Einzelwerten der Anilinkonzentration im Urin und den Methdmoglobininkrementen der 9 Frauen nach 2-, 4- und 6-
stundiger Exposition gegen 2 ml Anilin/m? ermittelte Regressionsgleichung
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Abb. 2 Aus den Mittelwerten der Anilinkonzentration im Urin und den Methdmoglobininkrementen der 9 Frauen nach 2-, 4- und 6-
stuindiger Exposition gegen 2 ml Anilin/m3 ermittelte Regressionsgleichung

Methamoglobininkrementen von 0,08 und 0,38 % wiirden Anilinkonzentrationen von 37,29 und 134,06 pg/1 Urin (berech-
net aus der Regressionsgleichung basierend auf den Mittelwerten: y = 0,0031x-0,0356 (r* = 0,8993)) oder 40,1 und 131 pg/1
Urin (berechnet aus der Regressionsgleichung basierend auf den Einzelwerten: y = 0,0033x-0,0523 (r*=0,7314)) entspre-
chen. Da der Fetus auf Methdmoglobinbildner wesentlich empfindlicher reagiert als der Erwachsene, wird der unterste
Wert des Methdmoglobininkrements fiir die Ableitung der Konzentration als Voraussetzung fiir Schwangerschaftsgrup-
pe C verwendet.

Als Voraussetzung fiir die Zuordnung zu Schwangerschaftsgruppe C wird eine Konzentration von

30 pg Anilin/l Urin

abgeleitet. Bei dieser Konzentration ist eine fruchtschadigende Wirkung nicht anzunehmen.
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