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Stoffidentifikation

== JUPAC-Name: 2-Methylpropensaure-
methylester

== Synonyme: Methylmethacrylat, Me-
thyl-2-Methylpropenoat, Methacryl-
sduremethylester

== CLP-Index-Nr.: 607-035-00-6

== EG-Nr.: 201-297-1

== CAS-Nr.: 80-62-6

== Summenformel: C;H,O,

== Strukturformel (Daten nach ECHA

[1]):
II]E.). J;P
e o-an,

Physikalische und chemische
Eigenschaften

Methylmethacrylat (MMA) ist bei Raum-

temperatur eine klare, farblose, ent-

ziindliche Fliissigkeit von méafSiger Was-

serlgslichkeit und mit einen intensiv

reizend-beiflendem und fruchtartigem

Geruch [2]. Da MMA unter Einwirkung

von Licht, Wiarme und chemischen Kata-

lysatoren leicht polymerisiert, werden den

im Handel erhéltlichen Produkten Inhibi-

toren wie 2,4-Dimethyl-6-tert-Butylphe-

nol, Hydrochinon oder p-Methoxyphenol

in Konzentrationen von 2-100 ppm zuge-

setzt [3].

== Stoffname: Methylmethacrylat
(MMA)

== Molmasse: 100,12 g/mol

== Schmelzpunkt: —48 °C

== Siedepunkt bei 1013 hPa: 100-101 °C;
83 °C (Azeotrop mit Wasser)

== Dampfdruck: 42 hPa (bei 20 °C)

== Relative Gasdichte (Luft=1): 3,48

Bekanntmachung des Umweltbundesamtes

Richtwerte fiir Methylmethacrylat
in der Innenraumluft

Mitteilung des Ausschusses fiir
Innenraumrichtwerte (AIR)

== Wasserloslichkeit: 16 g/l (bei 20 °C)

== Verteilungskoeffizient 1g Ko anoywasser:
1,38 (bei 20 °C)

== Umrechnung (20 °C): 1 ml/
m*=4,16 mg/m?, 1 mg/m*=0,24 ml/
m3

Vorkommen und Anwendung

Natiirliche Vorkommen von MMA sind
nicht bekannt. Die grofitechnische Her-
stellung erfolgt aus Acetoncyanhydrin,
durch Oxidation von Isobuten oder tert-
Butanol, durch Veresterung von Methac-
rylsdure oder in einem neueren Verfah-
ren aus Ethen und Kohlenstoffmonoxid
[3]. Verwendung findet MMA in erster
Linie als Monomer zur Herstellung hoch-
molekularer polymerer Kunstharze, die
beispielsweise in der Zahnheilkunde fiir
Zahnersatz und in der Orthopadie fiir
kiinstliche Skelettteile und als Knochenze-
ment eingesetzt werden. In der Kosmetik
dient MMA zur Herstellung kiinstlicher
Fingernagel und Nagelmodellage [4]. Im
technischen Bereich wird MMA vor al-
lem zur Herstellung von Acrylglas ver-
wendet, auflerdem in Mischpolymeren,
in der Farb- und Lackherstellung sowie
als Bestandteil von Klebstoffen [3]. Eine
weitere Expositionsmoglichkeit in Innen-
rdumen ergibt sich insbesondere aus den
folgenden Anwendungen: Klebstoffe und
Dichtstoffe, Maschinenspiilmittel/-deter-
gentien, Automobilpflegeprodukte, Far-
ben und Beschichtungen, Duftstoffe und
Raumsprays [5].
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Exposition
Innenraumluft

Zum Vorkommen von MMA in der Luft
von Wohnungen, Schulen, Kindergirten
und Biiroraumen liegen nur wenige An-
gaben vor (siehe Tab. 1). So konnten Eis
et al. [6] bei der Untersuchung von Woh-
nungen, die iiberwiegend im Ballungs-
raum Berlin lagen, 1999-2003 in 39 von
53 Wohnungen MMA bestimmen, wobei
das 95. Perzentil nur bei 1,8 pg/m°*lag. Auf
der Basis von 3619 Messungen wurde in
den Jahren 2006-2012 in Innenriumen
lag der Median unterhalb der Bestim-
mungsgrenze von 1 ug MMA/m’ (12 %
>Bestimmungsgrenze) und das 95. Per-
zentil bei 1,5 pg/m? [7]. Demnach diirften
die Konzentrationen tiiblicherweise unter
oder im Bereich der Nachweisgrenze lie-
gen. Auch Zhu et al. [8] konnten 2002-
2003 in Kanada MMA nur in 11 von 75
Innenrdumen mit einem Mittelwert von
0,5 pug/m’ (Bereich: <0,01-1,12 pg/m®) be-
stimmen.

In Einzelfillen konnen jedoch um
mehrere Groflenordnungen hohere Spit-
zenwerte auftreten. So wurden im Zuge
nicht sachgerecht ausgefiihrter Sanie-
rungsarbeiten an einem Wohngebédude in
Berlin in einer Wohnung sowie in einer
Kindertagesstitte in dem Gebdude Spit-
zenbelastungen an MMA von 13.000 pg/
m® gemessen [9]. Nach einem Jahr war der
Gehalt nach Mafinahmen auf 2-14 pg/m’
zuriickgegangen. In einem Pilotprojekt zu
Losemitteln in der Luft von sieben Nagel-
studios in Miinchen wurden Konzentra-
tionen von MMA im Bereich von 2100-
16.000 pg/m* gemessen [10]. Auch im
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Tab. 1

Konzentrationen von Methylmethacrylat (MMA) in der Innenraumluft von Biiros, Wohnungen, Schulen und Kindertagesstétten

Referenz N

Hofmann & Plieninger [13] 1828
Eis et al. 2005 [6] 39
Hofmann et al. 2014 [7] 701
Hofmann et al. 2014 [7] 1776
Hofmann et al. 2014 [7] 496

% >BG Median (pg/m?) 95. Perzentil (pg/
m3)

14 <1,0 2,5

13 <1,0 18

14 <1,0 2,0

1 <1,0 14

10 <1,0 1,0

BG Bestimmungsgrenze. In allen Studien ist die BG=1 pg/m?

Rahmen der Untersuchung von 77 Nagel-
studios in Kalifornien wurde ein geome-
trisches Mittel von 1430 ug/m’ gefunden
[11]. Eine weitere besondere Expositions-
situation konnen 3D-Drucker darstellen,
bei denen ein thermoplastischer Kunst-
stoff geschmolzen und Schicht fiir Schicht
auf eine bewegliche Tréigerplatte aufgetra-
gen wird. Wenn als Kunststoffmaterial Po-
lylactid (PLA) verwendet wurde, lief sich
in einem kleineren, schlechter beliifte-
ten Biiroraum beim Drucken eine mitt-
lere Konzentration von 19 pug/m?® finden,
wihrend ein grofer, gut beliifteter Raum
nur einen geringen Anstieg auf 1,7 ug/m®
zeigte [12].

AuBenluft

Zum Vorkommen von MMA in der Au-
Benluftliegen einzelne Angaben vor. In ei-
ner Untersuchung wurden an einem von
10 Standorten eines Petrochemieparks in
Lin-Yuan, Taiwan im Jahr 2000 Konzen-
trationen von 1,3 pg/m* MMA gemessen
[14]. In einer anderen Untersuchung in
Ottawa, Kanada wurde MMA im Winter
2002/2003 nur in einer Probe von 74 ober-
halb der Bestimmungsgrenze von 0,01 pg/
m? bestimmt (0,33 ug/m?) [8]. In 3 Stid-
ten in Michigan, USA ergaben 2004-2005
durchgefiihrte Messungen eine maximale
Konzentration von MMA von 0,14 pg/m®
(n=159) [15].

Nahrungsmittel

Durch den Gehalt an Restmonomer
MMA als Komponente in Kunststoffen,
die mit Lebensmitteln in Kontakt kom-
men, kann eine Migration von MMA in
Lebensmittel erfolgen. In Messungen wur-
den jedoch nur sehr geringe Mengen an

MMA im Bereich der Nachweisgrenze ge-
funden, und die tiber diese Produkte erfol-
gende orale und dermale Belastung wird
als vernachlédssigbar angesehen. Eine auf
Modellrechnungen beruhende Abschit-
zung der Gesamtexposition fir die All-
gemeinbevolkerung tiber alle Pfade ergab
einen Bereich von 1-10 uyg MMA/(kgKG
xd) [3].

Toxikokinetik

Systemische Wirkungen nach inhalati-
ver, oraler und dermaler Exposition von
Versuchstieren belegen, dass MMA ftiber
diese Pfade resorbiert wird. Quantitative
Angaben zur Resorption nach Inhalati-
on liegen jedoch weder beim Menschen
noch bei Versuchstieren vor. Eine Unter-
suchung am isolierten oberen Atemtrakt
narkotisierter Ratten ergab bei Konzen-
trationen von 90-2262 mg/m’ unter zykli-
schen Flussbedingungen eine Deposition
von 16-20 %, bei unidirektionalem Fluss
war die Deposition im Durchschnitt um
etwa 3 % geringer [16]. Uber eine Aufnah-
me von dampfférmigem MMA durch die
Haut liegen keine Angaben vor.

Nach inhalativer Exposition von Rat-
ten gegen 395,9 mg/* MMA fiir 1,2, 3, und
4 h, wurden unabhingig von Expositions-
dauer 114 mg/L im Blut, 20,6 pg/g in der
Lunge und 25,24 pg/g im Gehirn gefun-
den [17], was auf eine Sittigung in allen
drei Geweben hinweist.

Die Metabolisierung von MMA erfolgt
im ersten Schritt durch eine enzymatische
Hydrolyse zu Methacrylsaure und Metha-
nol. MMA reagiert im Unterschied zu vie-
len anderen a,3-ungesittigten Carbonyl-
verbindungen in vitro nicht spontan mit
Glutathion (GSH) [2]. Bei hoheren Kon-
zentrationen mit Séttigung der Hydrolyse-
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Maximum Innenraum

(ng/m3)

500 Biiro, Wohnung, Schule,
Kita u.a.

3,0 Wohnungen

- Wohnungen

- Biirordume

= Klassenraume

kapazitit kann jedoch eine Reaktion von
MMA mit Glutathion und anderen re-
aktiven Sulthydrylgruppen erfolgen [16,
18]. In einer Untersuchung am isolier-
ten Atemtrakt von Ratten sank allerdings
selbst bei 2355 mg MMA/m?® die Konzen-
tration an nicht proteingebundenen SH-
Gruppen im Gewebe nur um 20 % ab [19].

Bis zu 88 % einer [14C]-markierten
Einzeldosis von 5,7 mg MMA/kgKG (oral
oder i.v.) wurden von Ratten binnen 10
Tagen als CO, abgeatmet, davon 65 % be-
reits binnen 2 h. In der Ausatemluft treten
nur Spuren (<1 %) von unverdndertem
MMA auf [19]. Nach 3-miniitiger Infusi-
on von 33 mg MMA/(kgKG x min) wur-
den Halbwertszeiten von 30 sec im Kanin-
chen und 41 sec im Hund bestimmt [3]. In
Vitro-Untersuchen wiesen fiir MMA eine
Halbwertszeit von 20-40 min im mensch-
lichen Blut bei 37 °C auf [2]. In Vivo gibt
es HWZ-Berechnungen aus Blutkonzent-
rationen von Patienten, denen ein kiinst-
liches Gelenk eingesetzt wurde. Diese
sind jedoch sehr inkonsistent: 47-55 min
nach Svartling et al. [20] bzw. 0,3 als initi-
ale HWZ und 3 min als terminale HWZ
nach Gentil et al. [21].

Die durch Abbau von MMA durch
Carboxylesterasen entstehende Methac-
rylsdure lasst sich im Urin von Ratten
und Menschen nachweisen, wird jedoch
grofitenteils weiter verstoffwechselt. Me-
thacrylsdure entsteht auch als physiolo-
gisches Produkt beim Abbau der essen-
tiellen Aminosdure Valin. Sie wird tiber
mehrere Zwischenprodukte in den Cit-
ratzyklus eingeschleust und damit in ei-
nem zentralen Stoffwechselprozess ver-
wertet [2]. Bei inhalativer Exposition
erfolgt eine enzymatische Hydrolyse von
MMA durch Carboxylesterasen bereits in
der Nasenschleimhaut. In einer verglei-
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chenden Untersuchung mit nasalem Ge-
webe von Ratten, Hamster und Menschen
zeigte sich, dass die Carboxylesterasen bei
Ratten vor allem in Becherzellen und den
Bowman-Driisen lokalisiert sind, beim
Menschen hingegen gleichmiflig im ol-
faktorischen Epithel. In Gewebehomoge-
naten in vitro waren die Enzymaktivita-
ten bei der Ratte und dem Menschen im
olfaktorischen Gewebe dreimal hoher als
im respiratorischen, beim Hamster sogar
um den Faktor zwolf [22]. Es liegen jedoch
auch Befunde an isoliertem intaktem Na-
sengewebe von Ratten vor, in denen in
Zellen im olfaktorischen und respiratori-
schem Gewebe dhnliche Esteraseaktivita-
ten gemessen wurden [16]. Die Geschwin-
digkeit (Vmax) der Hydrolyse in vitro war
im olfaktorischen Gewebe bei Ratte und
Hamster dhnlich, beim Menschen um den
Faktor 7-13 niedriger, im respiratorischen
Gewebe 6-fach. Allerdings wurden nur
nasale Proben von fiinf Personen unter-
sucht [18]. Ergianzende Untersuchungen
an Ratten ergaben, dass die lokalen toxi-
schen Wirkungen von MMA im nasalen
Gewebe bei inhalativer Exposition durch
vorherige orale Gabe von BNPP (Bis-(p-
Nitrophenyl)phosphat) reduziert werden,
einem Inhibitor der Carboxylesterasen.
Dieser Befund weist darauf hin, dass die
lokalen toxischen Effekte im nasalen Epi-
thel mit der Freisetzung von Methacryl-
sdure in Zusammenhang stehen [22].

Auf der Basis von Untersuchungen
zum Stoffwechsel in nasalen Geweben
sowie anatomischen und physikalischen
Parametern zur Kompartimentierung
und den Strémungsverhaltnissen in der
Nase wurden pharmakokinetische Model-
le (PBPK-Modelle) entwickelt. Nach den
Berechnungen dieser Modelle liegen beim
Menschen im Vergleich zur Ratte bei glei-
cher Konzentration an MMA in der Luft
auch bei erhohter Atemtatigkeit drei- bis
achtfach niedrigere Gewebsdosen an Me-
thacrylséure vor [18, 23].

Wirkungen

Irritation

In einer kontrollierten Studie mit 20 ge-
sunden mainnlichen Nichtrauchern mit

vierstiindiger Exposition gegeniiber
205 mg MMA/m’® wurde der Geruch von

allen Probanden wahrgenommen [24,
25]. Der Geruch wurde insbesondere zu
Beginn als unangenehm empfunden. Im
Nasensekret traten keine erhéhten Kon-
zentrationen an Interleukinen auf, im Na-
senepithel war die Expression von mRNA
fiir verschiedene Interleukine, Tumor-
nekrosefaktor (TNF) a, MCT (Monozy-
ten-chemotaktisches Protein) sowie Cyc-
looxygenasen 1 und 2 nicht erhéht. Auch
die mukozilidre Transportzeit sowie die
Riechschwelle fiir n-Butanol wurden nicht
beeintrachtigt. Die Fragebogenscores fiir
Reizung der Nasenschleimhaut, Kopf-
schmerzen sowie Unwohlsein und Mii-
digkeit waren wihrend, zum oder kurz
nach Ende der Exposition geringfiigig er-
hoht; die Veranderungen wurden von den
Autoren als noch tolerabel bewertet. Ins-
gesamt zeigen diese Befunde, dass bei aku-
ter Belastung mit bis zu 205 mg MMA/m’
nicht mit adversen Reaktionen wie Ent-
ziindungen oder Beeintrachtigungen des
Riechvermogens gerechnet werden muss.

In einer weiteren Untersuchung mit
kontrollierter Exposition von Proban-
den wurde bei 4-stiindiger Exposition
gegeniiber 20,8 mg/m’ (kontinuierlich)
oder 0-416 mg/m’ (fluktuierend) chemo-
sensorische Empfindungen verzeichnet
[26]. Die starksten Empfindungen wur-
den fiir ,Geruchsintensitit“ und ,Lastig-
keit“ angegeben, gefolgt von ,,stechend®
Mit Ausnahme der Geruchsintensitit,
die bei beiden Expositionsmodi den Be-
reich ,,méBig bis stark® erreichte, lagen
alle Einschdtzungen im Bereich ,,schwach
bis méflig®, darunter auch die fiir Nasen-
und Augenreizung. Dabei persistieren bei
fluktuierender Belastung die trigemina-
len Reizempfindungen auch in den Pha-
sen niedriger Exposition und liegen iiber
denen bei kontinuierlicher geringerer Ex-
position. In der Rhinomanometrie zeigte
sich, dass der nasale Durchfluss nach der
Exposition (Werte gemittelt {iber beide
Expositionsmuster) geringer ist als vorher,
dabei zeigen jiingere Probanden eine stér-
kere Reaktion. Der Lidschlussreflex ver-
andert sich unter MMA-Exposition nicht.
Neurologische Effekte (auf das Arbeitsge-
dichtnis) traten nicht auf. Zusammen-
gefasst beschrianken sich die priméiren
Effekte von MMA auf méfSige bis starke
Geruchswirkungen und schwache bis ma-
ige irritative Wirkungen. Auf physiologi-
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scher Ebene bilden sich geringfiigige Irri-
tationseffekte iiber den Zeitfaktor ab, sie
sind aber nicht iiber Konzentrationsun-
terschiede erklirbar. In einer weiteren Un-
tersuchung desselben Forschungsprojekts
wurde der Median der Irritationsschwel-
le von MMA bei Probanden mit zwei un-
terschiedlichen Methoden auf 18.225 bzw.
21.956 mg/m® bestimmt [26].

Im Tierversuch an Méusen verursach-
te eine Exposition von 30 min mit 3079-
137.280 mg/m® maximal eine Verringe-
rung der Respirationsrate um 25 %, eine
RD,, konnte daher nicht ermittelt werden.
Diese Befunde zeigen, dass MMA bei der
Maus kaum eine sensorische Reizwirkung
aufweist. Daraus kann aber nicht auf eine
gleichfalls fehlende schleimhautschidi-
gende Wirkung geschlossen werden. So
traten bei Ratten bereits nach 6-stiindiger
Exposition gegeniiber 832 mg/m? Scha-
digungen im olfaktorischen Epithel der
Nase mit Degeneration und Atrophie auf
[22]. Die Ratte scheint empfindlicher auf
MMA zu reagieren, so wirkten 4 h Expo-
sition mit 29.800 mg/m?® auf einen Teil der
Tiere bereits letal (LC,,) [18].

Die kontaktsensibilisierende Wir-
kung von MMA bei dermaler Exposition
ist beim Menschen und im Tierversuch
durch eine Vielzahl von Untersuchungen
gut belegt [3, 18, 27]. Nicht abschlieflend
geklirt ist hingegen die Frage, ob MMA
neben der irritativen Wirkung im Atem-
trakt auch eine atemwegsensibilisieren-
de Wirkung entfalten kann. Aus der Ge-
samtheit von Untersuchungen in vitro,
zu Struktur-Wirkungs-Beziehungen, Zu-
sammenhéngen zwischen kontakt- und
atemwegsensibilisierenden Effekten in
Tierversuchen, insbesondere im Local
Lymph Node Assay (LLNA), sowie epide-
miologischen Untersuchungen und Fall-
berichten an beruflich gegeniiber MMA
exponierten Personengruppen kann je-
doch in der Gesamtbewertung eine atem-
wegsensibilisierende Wirkung von MMA
nicht als hinreichend belegt angesehen
werden [18, 27, 28].

Wirkungen bei wiederholter
Exposition

Beim Menschen sind im Rahmen von Ar-
beitsplatzstudien Reizungen der oberen
Luftwege und der Augen sowie mdgliche



Wirkungen auf das zentrale Nervensys-
tem beschrieben. Aufgrund verschiede-
ner methodischer Defizite, insbesondere
fehlender Angaben zu Kontrollen und zur
Exposition gegeniiber anderen atemweg-
reizenden Stoffen sowie ungeniigender
Expositionserfassung, konnen aus diesen
Untersuchungen in ihrer Mehrzahl keine
hinreichend validen Angaben zur Héhe
der MMA-Belastung herangezogen wer-
den [18].

In einer Untersuchung an 91 Arbeitern,
die Schichtmittelwerten (8-h-TWA) bis zu
204 mg/m* MMA ausgesetzt waren, zeig-
ten sich im Vergleich zur Kontrollgruppe
mit 43 Personen keine signifikanten Ver-
anderungen hinsichtlich Atemwegssymp-
tomen, Lungenfunktion, allergischen Re-
aktionen, Blutdruck und Hamatologie.
Leichte Veranderungen einiger klinisch-
chemischer Parameter, u. A. des Serum-
glucosespiegels, werden von den Autoren
als nicht relevant und moglicherweise auf
den Einfluss der Schichtarbeit zuriickge-
fithrt [18].

Eine weitere unveréffentlichte arbeits-
medizinische Untersuchung umfasste alle
211 mannlichen Arbeiter aus der Acryl-
glasherstellung einer Firma mit haupt-
sichlicher Exposition gegeniilber MMA
[29]. Die Arbeiter waren im Mittel 8,8 Jah-
re dort beschiftigt, 34 % tiber 10 Jahre. Ak-
tuelle Mittelwerte der MMA-Belastung
lagen bei 12,5-166 mg/m’, frithere bei
42-291 mg/m?, mit Spitzenbelastungen
um 416-1250 mg/m’, selten dariiber. Die
Rhinoskopie lieferte keine Hinweise auf
nasale Lasionen. Einige Beschiftigte be-
richteten iiber Reizeffekte wie beeintréich-
tige Nasenatmung, trockene Nase oder
brennende Augen, fithrten diese jedoch in
der Regel auf Spitzenbelastungen mit tiber
416 mg/m® zurtick. Irritative Symptome
im oberen Atemtrakt sowie Verdnderun-
gen der nasalen Epithelien, die eindeu-
tig auf die Langzeitexposition gegeniiber
MMA zuriickzufithren wiren, wurden
nicht berichtet. In einer anderen Untersu-
chung an 175 Arbeitern der Firma wur-
de ein Riechtest durchgefiihrt, um Dege-
nerationen im olfaktorischen Epithel mit
Beeintrachtigungen des Geruchssinns zu
erfassen. Diese Gruppe war durchschnitt-
lich 9,6 Jahre und fast ausschlieflich ge-
geniiber MMA exponiert (8-h-TWA 42-
208 mg/m?®, frithere Werte 104-416 mg/

m?). Es wurde nur ein Fall von Hypos-
mie bei einem an Sinusitis erkrankten Be-
schaftigten berichtet, und sechs Arbeiter
hatten den Betrieb wegen nicht néher ge-
nannter gesundheitlicher Probleme ver-
lassen. Der Einzelfall ist nicht ausreichend
um von einer substanzbedingten Schadi-
gung des Geruchssinns auszugehen.

Im Tierversuch erweisen sich ebenfalls
die Epithelien der Nase als Zielorgan der
toxischen Wirkungen von MMA bei inha-
lativer Exposition.

In einer subakuten Inhalationsstudie
mit weiblichen F344-Ratten mit tiglicher
Exposition gegeniiber 458 oder 1664 mg/
m? an 6 h/d fiir insgesamt 28 d traten bei
der niedrigeren Konzentration nach ein
und zwei Tagen Exposition minimale
Degeneration und Nekrosen im olfakto-
rischen Epithel auf, die bereits wihrend
der weiteren Exposition reversibel waren.
Bei der hoheren Konzentration gingen die
Schidigungen binnen 13 Wochen nach
Expositionsende zuriick, wobei jedoch
noch minimale Metaplasien des respira-
torischen Epithels blieben und fokale Ad-
hisionen zu beobachten waren [30]. In ei-
ner 11-tagigen Studie an F344-Ratten mit
Exposition 6 h/d, 5 d/Woche traten nach
10-11 Tagen ab 2080 mg/m’ in den expo-
nierten Gruppen vereinzelt letale Effekte
auf [31]. 4094 mg/m’ verursachten bei ei-
ner 56-stiindigen Exposition im Verlauf
von 7 Tagen bei 19 mannlichen Sprague-
Dawley-Ratten Lungenschidden sowie kli-
nisch-chemische Verdnderungen im Blut
(erhohte Albuminwerte und Transamina-
senaktivitit) [32].

In einer Untersuchung an Beagle-Hun-
den zu kardiovaskuldren Effekten fanden
sich nach 3 Monaten inhalativer Exposi-
tion (6 h/d, 5 d/w) mit bis zu 1664 mg/
m® keine hdmatologischen oder klinisch-
chemischen Veranderungen in Blut und
Urin und keine Wirkungen auf Blutdruck,
EKG, Herzfrequenz und -pathologie, die
oberen Atemwege wurden nicht unter-
sucht [33, 34].

Hinweise auf systemische Wirkun-
gen fanden sich jedoch bei méinnlichen
Sprague-Dawley-Ratten nach 3 oder
6 Monaten Exposition (8 h/d, 5 d/w) mit
483 mg/m® [28]. So waren Lungen- und
Milzgewicht nach 3, nicht aber 6 Monaten
erniedrigt. Auflerdem zeigten die Tiere
verminderte subkutane Fettablagerungen
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und Verdnderungen klinisch-chemischer
Parameter im Blut (erh6hte Phosphata-
seaktivitdt, Serumprotein, -cholesterol,
Harnstoff und Transaminasen erniedrigt).

In einer Kanzerogenititsstudie des
NTP wurden fiir 102 Wochen je 50 ménn-
liche F344-Ratten sowie mannliche und
weibliche B6C3F1-Miuse gegeniiber 0,
2080 oder 4160 mg/m’, je 50 weibliche
Ratten gegeniiber 0, 1040 oder 2080 mg/
m?®an 6 h/d, 5 d/w exponiert [31]. In allen
exponierten Gruppen war die Gewichts-
zunahme vermindert. Bei beiden Spezies
traten Entziindungen der Nasenhohle und
Degenerationen des olfaktorischen Epi-
thels auf, bei Médusen zusitzlich Hyper-
plasien des Nasennebenhohlenepithels.
Eine NOAEC konnte in diesen Untersu-
chungen nicht ermittelt werden.

Weitere kombinierte chronische To-
xizitats-/Kanzerogenitétsstudien wurden
an Ratten und Hamstern durchgefiihrt.
In der Untersuchung an Ratten wurden
je 70 mannliche und weibliche F344-Rat-
ten 2 Jahre jeweils 6 h/d, 5 d/w gegeniiber
0, 104, 416 oder 1664 mg MMA/m® ex-
poniert [35]. Hinsichtlich der Mortalitat
bestanden keine Unterschiede zwischen
MMA-exponierten und Kontrollgruppen.
Bei den weiblichen Ratten der hochsten
Konzentration war das Korpergewicht ab
dem zweiten Jahr im Vergleich zur Kon-
trolle erniedrigt. Bei Interimuntersuchun-
gen (nur hochste Konzentration und Kon-
trolle) war nach 13 Wochen bei weiblichen
Ratten das relative Gewicht von Lunge,
Leber, Niere und Ovarien erhoht, das von
Thymus und Nebenniere nach 52 Wochen
erniedrigt. Mikroskopische Untersuchun-
gen der Nase zeigten bei 4/10 weiblichen
Ratten der hochsten Konzentration mi-
nimale bis leichte Rhinitis (Kontrolle: je
ein Méannchen und Weibchen) sowie ent-
ziindliche Exsudate bei 3 von 4 untersuch-
ten Weibchen. Nach 104 Wochen zeigten
sich in allen gegeniiber MMA exponier-
ten Gruppen von Ratten ohne Konzent-
rationsabhéngigkeit erhohte Inzidenzen
milder Rhinitis in den Nasenmuscheln.

Auf Anfrage der US EPA wurden die
nasalen Gewebe (3-4 Schnitte/Tier) in
spateren Untersuchungen reevaluiert [36,
37], dain den urspriinglichen Auswertun-
gen diese Gewebe von Tieren der niedrigs-
ten und mittleren Konzentration nicht un-
tersucht worden waren [19]. Schnitte von



Bekanntmachungen - Amtliche Mitteilungen

Larynx, Pharynx und Trachea waren nicht
mehr erhalten [18]. Das Plattenepithel lief3
bei keiner Konzentration behandlungs-
bedingte Effekte erkennen. Im respirato-
rischen Epithel waren die Wirkungen auf
die Exposition bei der hochsten Konzen-
tration beschrinkt, wihrend die Effek-
te im olfaktorischen Epithel auch bei der
mittleren Konzentration auftraten. Die
Effekte traten tiberwiegend beidseitig auf
und die Schwere der Schadigung reich-
te bei 416 mg/m’ von minimal bis leicht
und bei 1664 mg/m? mit einer Ausnahme
von leicht bis moderat. Bei einem Ménn-
chen aus der mit 1664 mg/m? exponierten
Gruppe zeigten sich schwere degenerative
Effekte im olfaktorischen Epithel, und je
ein Ménnchen der mit 416 bzw. 1664 mg/
m® exponierten Gruppe wies ein kleines
polypoides Adenom auf, das aus dem res-
piratorischen Epithel hervorgegangen war
und differenzierte Strukturen aufwies.

In der Untersuchung an Hamstern
wurden je 56 ménnliche und weibliche
Lakeview-Goldhamster 78 Wochen je-
weils 6 h/d, 5 d/w gegeniiber 0, 104, 416
oder 1664 mg MMA/m® exponiert [38].
Bei den ménnlichen Tieren der mittleren
Dosisgruppe war die Mortalitit am Ende
der Untersuchung und bei den Weibchen
in der hochsten Dosisgruppe aber nur in
den ersten 52 Wochen etwa doppelt so
hoch wie in der Kontrolle. Behandlungs-
bedingte Effekte auf Kérpergewicht, kli-
nische Effekte, hamatologische Parameter
oder in der Pathologie waren nicht zu ver-
zeichnen. Bei den Méannchen der hochsten
Konzentration traten vermehrt Blutungen
in den Nasenmuscheln auf, die von den
Autoren der Studie auf die Nekropsieun-
tersuchung zuriickgefithrt wurden. An-
dere signifikante Unterschiede wurden in
der mikroskopischen Untersuchung bei
Tieren der hochsten Konzentration nicht
festgestellt (die Tiere der anderen Grup-
pen wurden nicht mikroskopisch unter-
sucht) [19, 36].

Kombinationswirkung mit anderen
Stoffen

Uber derartige Wirkungen nach inhalati-
ver Exposition von MMA liegen keine be-
wertungsrelevanten Untersuchungen vor.
Vergleichende Auswertungen von Inhala-
tionsstudien an Ratten mit anderen Estern

aus kurzkettigen aliphatischen Alkanolen
oder Glykolen und kurzkettigen gesittig-
ten oder auch ungesittigten Carbonsau-
ren und Dicarbonsiuren wie z.B. Ethyl-
acetat, nButylacetat, n-Butylpropionat,
Vinylacetat und Methoxypropanolacetat
erbrachten jedoch fiir die meisten unter-
suchten Vertreter dieser Stoffgruppe sehr
dhnliche oder identische histopathologi-
sche Veranderungen in nasalen Geweben
[39]. Es ist daher anzunehmen, dass bei
gleichzeitiger Exposition gegeniiber Ver-
tretern dieser Stoffgruppe additive Wir-
kungen auftreten kénnen.

Reproduktionstoxizitat

Bewertungsrelevante Daten beim Men-
schen liegen nicht vor. In einer Studie,
in der Frauen am Arbeitsplatz gegen-
tiber MMA exponiert waren, wird be-
richtet, dass bei insgesamt 502 Schwan-
gerschaftsaborten eine erhéhte Inzidenz
verschiedener Entwicklungsstorungen zu
verzeichnen war. Die Ergebnisse sind we-
gen fehlender Angaben zu Kontrollen und
Expositionsbedingungen nicht bewertbar
[18].

Eine nach aktueller OECD-Richtlinie
durchgefiihrte unveroffentlichte 2Gene-
rationenstudie an Wistar-Ratten mit ora-
ler Verabreichung (Schlundsonde) von 0,
50, 150 bzw. 400 mg MMA/(kgKG x d)
[1] zeigte ab 150 mg/(kgKG x d) Effekte
bei den Elterntieren (Speichelfluss direkt
nach Verabreichung, zeitweilig vermin-
derte Futteraufnahme), letzterer Effekt
trat in der F1-Generation nur bei der
hochsten Dosis auf. Diese Effekte werden
von den Studienautoren nicht als advers
betrachtet. In der hochsten Dosierung
war bei den F1-Elterntieren zumindest
zeitweise die Gewichtszunahme vermin-
dert. Das Gewicht von Leber und Nieren
war erhoht, histologische Veranderungen
in diesen oder anderen inneren Organen
traten nicht auf; auch diese Verdnderung
wird von den Autoren nicht als advers be-
trachtet. Weiterhin zeigten sich bis zur
hochsten Dosierung in keiner Generation
Beeintrichtigungen der Fertilitat oder Be-
eintrachtigungen der embryonalen oder
fotalen Entwicklung der F1- oder F2-Ge-
neration (NOAEL: 400 mg/(kgKG x d)).

Die Exposition von trachtigen Méausen
mit 0,416 oder 1664 mg MMA/m?® (6 h/d)
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vom Gestationstag 4-13 fithrte zu statis-
tisch signifikanten, aber nur geringen Un-
terschieden im Korpergewicht der Foten
(keine genauen Angaben), nicht aber zu
teratogenen Effekten (keine niheren An-
gaben). In einer weiteren Studie an trich-
tigen Méusen fiithrten 5533 mg MMA/
m?® (2 h/d, Gestationstag 6-15) zu leicht
erhohtem Fotusgewicht ohne weitere Ef-
fekte, maternale Effekte wurden nicht be-
richtet [18].

Eine 1991 nach OECD-Richtlinie
durchgefiihrte Studie zur Entwicklungs-
toxizitat mit inhalativer Exposition trich-
tiger Sprague-Dawley-Ratten gegeniiber
0, 412, 1285, 4900 bzw. 8436 mg MMA/
m? (6 h/d, Gestationstag 6-15) fiihrte bei
allen Konzentrationen zu verminderter
Futteraufnahme und zumindest voriiber-
gehend verminderter Gewichtszunahme.
In allen mit MMA exponierten Gruppen
war die Inzidenz an Foten mit Variationen
und Retardierungen ohne klare Dosisab-
hangigkeit etwas erhoht. Eine signifikante
Erhohung zeigte sich nur fiir Skelettvari-
ationen in der zweithdchsten Dosierung,
in dieser Dosierung traten auch Fehlbil-
dungen auf. Wegen fehlender Konzent-
rations-Wirkungs-Beziehung werden die
Beobachtungen von den Studienautoren
nicht als substanzbedingt bewertet und
embryo- oder fototoxische Effekte selbst
bei maternal toxischen Konzentrationen
verneint [18].

In einer 2009 nach OECD-Richtlinie
durchgefiihrten unveréffentlichten Stu-
die zur Entwicklungstoxizitat [1] mit ora-
ler Verabreichung (Schlundsonde) von
MMA an trichtige Kaninchen (Stamm:
Himalaya) vom 6.-28. Tag der Gestation
lag der NOAEL fiir maternal toxische Ef-
fekte bei der niedrigsten getesteten Do-
sis von 50 mg/(kgKG xd), ab 150 mg/
(kgKG xd) waren Futteraufnahme und
Gewichtszunahme reduziert. Embryoto-
xische Effekte zeigten sich bis zur hochs-
ten Dosis von 450 mg/(kgKG xd) nicht.
Bei der hochsten Dosis traten vereinzelt
Fehlbildungen auf, bei der hochsten und
der mittleren Dosis waren vereinzelt Ske-
lettvariationen zu verzeichnen. Die Inzi-
denzen lagen jedoch stets im Bereich his-
torischer Kontrollen und werden von den
Autoren nicht als substanzbedingt bewer-
tet (NOAEL fiir Entwicklungstoxizitat/Te-
ratogenitét: 450 mg/(kgKG x d)).



Zwei weitere, frithere, ebenfalls un-
verdffentlichte Untersuchungen an Rat-
ten mit Exposition gegeniiber 0, 416
und 4160 mg/m® bzw. 0, 104, 416 oder
4160 mg/m’ an den Gestationstagen 6-15
ergaben nach Angaben der Autoren bis
zur hochsten Konzentration keine Hin-
weise auf maternal toxische Effekte. Bei
der hochsten Konzentration berichten die
Autoren in beiden Untersuchungen iiber
vermehrt auftretende Resorptionen und
geben eine NOAEC fiir entwicklungsto-
xische Effekte von 416 mg/m® an. Wegen
methodischer Mingel (unzureichende
Randomisierung der Tiere, unzureichen-
des Testprotokoll und unzureichender
Dokumentation) wird diesen Schlussfol-
gerungen im EU Risk Assessment Report
nicht gefolgt [3].

Gentoxizitat und Kanzerogenitat

Gentoxizitat
Bei beruflich exponierten Personen wurde
in einer Untersuchung tiber eine erhéhte
Schwesterchromatidaustauschrate (SCE-
Rate) in der Gruppe berichtet, die Spitzen-
konzentrationen bis zu 1664 mg/m?® aus-
gesetzt waren. In der Gesamtgruppe war
die SCE-Rate im Vergleich zur Kontroll-
gruppe nicht erhoht. Wegen Unklarhei-
ten bei der Erfassung der Exposition und
fehlenden Angaben zur Exposition gegen-
tiber anderen Substanzen ist die Relevanz
dieser Angaben nicht bewertbar [1, 18].
In Untersuchungen an Bakterien zeigte
MMA mit und ohne exogenes metaboli-
sches Aktivierungssystem keine mutagene
Wirkung. In vitro zeigten sich an Lympho-
mazellen der Maus in mehreren Untersu-
chungen bei nicht sehr starker Zytotoxi-
zitdt ohne, insbesondere aber mit S9-Mix
Effekte, vor allem die Bildung kleiner Ko-
lonien, die auf eine mogliche klastogene
Wirkung hindeuten [18]. Andere Unter-
suchungen an Séaugerzellen in vitro erga-
ben Hinweise auf SCE sowie klastogene
Effekte (Chromosomenaberrationen, Mi-
krokerne) bei toxischen Konzentrationen
[3]. In vivo zeigte sich nach oraler akuter
oder subakuter Gabe von MMA bei Miu-
sen in einem Versuch keine vermehrte
Induktion von Mikrokernen. Ein Domi-
nant-Letal-Test an Mausen ergab nach
inhalativer Exposition der Mannchen mit
bis zu 37.440 mg/m’ einen negativen Be-

fund [3]. In der Gesamtbewertung erge-
ben sich aus den In vitro Befunden Hin-
weise auf mogliche klastogene Effekte,
moglicherweise begiinstigt durch bereits
gleichzeitig auftretende schwach zytoto-
xische Wirkungen. Die wenigen In vivo
Untersuchungen erhérten einen Verdacht
auf klastogene Effekte nicht, kénnen die-
sen wegen methodischer Limitierungen
jedoch auch nicht vollstandig ausraumen.

Kanzerogenitat

Belastbare Studien mit beruflicher inhala-
tiver Exposition gegeniiber MMA liegen
nicht vor.

In den genannten Kanzerogenititsstu-
dien des NTP an Ratten und Mausen [31]
mit Exposition bis zu 4160 mg/m? sowie
den unverdoffentlichten Firmenstudien an
Ratten und Hamstern [35-38] mit Expo-
sition bis zu 1664 mg/m® wurden weder
im Zielgewebe der nicht-kanzerogenen
Effekte (Schadigung des olfaktorischen
Epithels) noch in anderen Organen kan-
zerogene Effekte berichtet. In einer alte-
ren Studie mit oraler Verabreichung von
6, 60 und 2000 ppm im Trinkwasser fiir
zwei Jahre an Ratten wird berichtet, dass
keine kanzerogenen Effekte auftraten [40].

Geruchswahrnehmung

Fir MMA werden in verschiedenen Un-
tersuchungen Wahrnehmungsschwellen
von 0,2-0,62 mg/m’® und Erkennungs-
schwellen von 0,85-1,9 mg/m’ genannt
[16]. In einer neueren Untersuchung an
Probanden (n=36) wurden fiir MMA
mit der ,,Beutel-Technik“ und der ,,Fla-
schenmethode“ Medianwerte der Ge-
ruchswahrnehmungsschwelle von 25,4
bzw. 22,8 mg/m? ermittelt, dabei konnten
einzelne Personen bereits die niedrigste
getestete Konzentrationsstufe von 5 bzw.
6,6 mg/m’® erkennen. In den Analysen
zeigte sich auch, dass die Geruchsschwel-
le der Alteren (46-65 Jahre) durchschnitt-
lich 38 mg/m*® hoher war, insbesondere
die der alteren Frauen [26].
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Bewertung

Bestehende Regelungen und
Bewertungen

MMA ist nach EG-Verordnung 1272/2008
(CLP-GHS-VO) im Anhang VI Teil 3
Tab. 3 als haut- und moglicherweise
atemwegreizend (H315 und H335) sowie
hautsensibilisierend (H317) eingestuft,
eine Einstufung hinsichtlich kanzeroge-
ner Wirkungen liegt nicht vor [41]. Die
Internationale Krebsforschungsbehorde
IARC hat angesichts inaddquater Daten-
lage beim Menschen und Hinweisen auf
fehlende kanzerogene Effekte im Tierver-
such MMA hinsichtlich seiner kanzero-
genen Wirkungen fiir den Menschen ins-
gesamt als nicht klassifizierbar eingestuft
[42].

Die kanadische Gesundheitsbehor-
de hat bereits 1993 fiir MMA eine tole-
rable Konzentration (TC) von 0,052 mg/
m® abgeleitet. Diese TC basiert auf einer
chronischen NOAEC von 416 mg/m® fiir
generell toxische Wirkungen (vermin-
derte Gewichtszunahme) bei Ratten und
Hamstern und lokale Effekte auf die Na-
senschleimhaut von Ratten [35, 38, 43],
umgerechnet auf kontinuierliche Expo-
sition und mit einem Gesamtextrapolati-
onsfaktor von 1000 (je 10 fiir Inter- und
Intraspeziesvariabilitit und 10 wegen be-
grenzter Hinweise auf Wirkungen bei ge-
ringfiigig niedrigeren Konzentrationen in
weniger ausfithrlichen und schlechter do-
kumentierten Studien).

Von der Weltgesundheitsorganisati-
on wurde 1998 auf Basis der chronischen
NOAEC von 102,5 mg/m’ fiir degenera-
tive Effekte im olfaktorischen Epithel der
Nase von Ratten [36, 37] nach Umrech-
nung auf kontinuierliche Exposition und
einem Gesamtextrapolationsfaktor von
100 (je 10 zur Inter- und Intraspeziesex-
trapolation) eine tolerable Konzentration
(TC) von 0,2 mg MMA/m?® abgeleitet [44].

Die US-amerikanische Umweltbehor-
de (US EPA) hat 1998 eine ,,Referenzkon-
zentration® (RfC) von 0,7 mg MMA/m®
abgeleitet [45]. Dieser Wert basiert eben-
falls auf den bei chronischer Inhalation
von MMA bei Ratten beobachteten Scha-
digungen im nasalen olfaktorischen Epi-
thel [36, 37]. Auf Basis der Inzidenz von
mafigen bis schweren olfaktorischen La-
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sionen (Degeneration und Atrophie, mi-
nimale Lasionen gingen in die Berech-
nung nicht ein) bei ménnlichen Ratten
wurde eine Benchmark-Modellierung
vorgenommen, die eine als BMC,, be-
zeichnete Konzentration von 35 ppm
(146 mg/m’) ergab, die dem unteren
95 %-Vertrauensbereich des MLE (maxi-
mum likelihood estimate) entspricht (und
somit nach heutiger Bezeichnung eine
BMCL,, darstellt). Eine Abschitzung auf
dem 10 %-Effektniveau wird angesichts
der insgesamt geringen Schwere der Effek-
te von der US EPA als ausreichend angese-
hen. Der ermittelte Wert liegt etwas iiber
der NOAEC von 104 mg/m’ und deutlich
unter der LOAEC von 416 mg/m’. Diese
Konzentration wurde nach Umrechnung
auf kontinuierliche Exposition weiterhin
unter Beriicksichtigung von Atemvolu-
men und extrathorakaler Oberfliche der
Atemwege bei Ratte und Mensch in eine
HEC (human equivalent concentration)
von 7,2 mg/m’ umgerechnet. Daraus er-
gibt sich mit einem Inter- und Interspe-
ziesextrapolationsfaktor von zusammen
10 eine RfC von 0,7 mg/m?®. Der Intraspe-
ziesfaktor wurde vom Standardwert 10
auf 3 reduziert, da nach Ansicht der US
EPA zahlreiche Befunde beim Menschen
die Reizwirkung von MMA als wesentli-
chen kritischen Endpunkt von MMA bei
inhalativer Exposition belegen, die tierex-
perimentellen Daten fiir den kritischen
Endpunkt nur eine geringe Intraspezies-
varianz aufweisen und beim Menschen
eine hohe intraspezifische Variabilitat fiir
diese Art von Wirkungen nicht zu erwar-
ten ist [19].

Am Arbeitsplatz gilt in Deutschland
fir MMA ein Grenzwert von 210 mg/m?
(50 ppm), der dem MAK-Wert entspricht
und zum Schutz vor lokalen Wirkungen
(Reizeftekte, Beeintrichtigung des Riech-
vermogens) in den oberen Atemwegen
aufgestellt wurde [18]. Die niederldndi-
sche Expertengruppe fiir Arbeitssicher-
heit (Dutch Expert Committee on Oc-
cupational Safety (DECOS)) hat einen
gesundheitsbezogenen Arbeitsplatzwert
von 160 mg/m? als gewichteter 8-Stunden
Mittelwert abgeleitet [46]. Sie ging dabei
von einer BMDL von 482 mg/m? aus der
Studie von Lomax et al. [36] aus, die mit
einem Sicherheitsfaktor von 3 versehen
wurde.

Ableitung von Richtwerten fiir die
Innenraumluft

Gemif Basisschema sind zur Ableitung
der Richtwerte vorrangig Humanstudien
zu verwenden. Zur Wirkung von MMA
auf den Menschen liegen in erster Linie
Befunde zur kontaktsensibilisierenden
Wirkung nach dermaler Exposition vor,
die fiir die Ableitung von Innenraumricht-
werten nicht herangezogen werden koén-
nen. Dariiber hinaus liegen Befunde tiber
Reizwirkungen im Atemtrakt bei inhala-
tiver Exposition von Probanden und Be-
schaftigten am Arbeitsplatz vor. In diesen
Untersuchungen berichteten Probanden
bei akuter Exposition mit 205 mg MMA/
m?® {iber Geruchsintensitit und ,,Lastig-
keit“. Adverse Reizeffekte wie Entziindun-
gen oder Beeintrichtigungen des Riech-
vermogens sowie Beeintrachtigungen von
Gedéchtnisleistungen traten jedoch nicht
auf. Bei tiber mehrere Jahre beruflich ge-
geniiber MMA exponierten Beschaftigten
konnten bei durchschnittlichen Belastun-
gen von 12,5-166 mg/m® und Spitzenbe-
lastungen um 416-1250 mg/m® ebenfalls
keine Hinweise auf nasale Lasionen oder
Beeintrichtigungen des Geruchssinns ge-
zeigt werden.

Richtwert Il

Als kritischen Effekt sieht der Ausschuss
fiir Innenraumrichtwerte die nach chro-
nischer Inhalation bei ménnlichen Rat-
ten beobachteten Veranderungen (mini-
male bis schwere Degeneration/Atrophie)
im olfaktorischen nasalen Epithel [35-
37]. Die Benchmarkabschétzung (mittels
BMDS Version 2.6.0.1 der US EPA) ergibt
fiir diesen Effekt eine BMD,, von 232 mg/
m?. Dieser Wert liegt etwa um den Fak-
tor zwei iiber der NOAEC von 104 mg/
m® und unter der LOAEC von 416 mg/m”.

Nach den im Kapitel Toxikokinetik er-
lduterten Untersuchungen, ist der Mensch
anscheinend weniger empfindlich als die
Ratte, so dass ein Interspeziesfaktor von 1
als angemessen angesehen wird.

Bei der Extrapolation der ermittelten
BMD,, auf eine lebenslange Exposition
auf der Grundlage des Basisschemas wer-
den somit folgende Faktoren verwendet:
== Zeitanpassung auf eine kontinuierli-

che Exposition: Faktoren 24/6 und 7/5
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== Interspeziesextrapolation lokaler Ef-

fekte bei Inhalationsstudien: Faktor 1,
== Beriicksichtigung der interindividuel-

len Variabilitit: Faktor 10,
== Beriicksichtigung der besonderen

Physiologie von Kindern: Faktor 2.

Der Gesamtextrapolationsfaktor be-
tragt damit 112. Daraus ergibt sich eine
Konzentration von 232:112=2,08 mg/m>.

In Untersuchungen am Arbeitsplatz
waren nach mehrjahriger Exposition bei
8-Stunden-Mittelwerten von 12,5-166 mg
MMA/m?® weder rhinologisch nachweis-
bare Reizeffekte noch Beeintrichtigungen
des Riechvermégens nachweisbar [18].
Diese Humanbefunde werden fiir sich ge-
nommen als zu wenig abgesichert angese-
hen, da keine Angaben tiber mogliche his-
tologische Schleimhautschéden vorliegen.
Sie werden daher nicht als Basisstudie zur
Ableitung des Richtwerts herangezogen.

Der Ausschuss fir Innenraumricht-
werte legt als Richtwert II eine Konzen-
tration von 2,1 mg Methylmethacrylat/
m? fest.

Der Richtwert II liegt etwa um iiber
den Faktor 10 unter der Konzentration
von 20,8 mg/m’, die bei akuter Exposition
gesunder Probanden miflige Geruchswir-
kungen und schwache irritative Wirkun-
gen auf der Erlebensebene verursachte.

Richtwert |
Fiir die Ableitung des Richtwerts I geht
der Ausschuss gemifl Basisschema von
der BMDL, aus. Basis der Ableitung sind
auch hier die in der chronischen Studie an
mannlichen Ratten beobachteten Effekte
lokaler Gewebsschiadigung. Die Bench-
markabschitzung ergibt eine BMDL; von
120 mg/m?>. Dieser Wert liegt nur wenig
iiber der NOAEC von 104 mg/m’ und
deutlich unter der LOAEC von 416 mg/
m®. Mit den oben genannten Extrapola-
tionsfaktoren ergibt sich aus der BMDL,
eine Konzentration von 1,07 mg/m’.

Der Ausschuss fir Innenraumricht-
werte legt einen Richtwert I von 1,1 mg
Methylmethacrylat/m? fest.

Anmerkungen

Der Entwurf dieser Mitteilung wurde auf
Grundlage eines Gutachtens von Jens Uwe
Voss im Auftrag des Umweltbundesam-
tes (Projekt Nr. 58596) mit Beitragen von



Malgorzata Debiak, Hermann Fromme,
Katrin Schréder, Martin Kraft und Cers-
tin Finke, erstellt. Die Literaturrecherche
wurde im August 2020 abgeschlossen. Im
Rahmen einer ergdnzend durchgefiihr-
ten Literaturreche fiir den Zeitraum Mai
2016 bis Januar 2020 konnten keine Stu-
dien identifiziert werden, welche die Ab-
leitung der hier festgesetzten Richtwerte
in Frage stellen.

Korrespondenzadresse

Madlen David
Umweltbundesamt
Berlin, Deutschland
Madlen.David@uba.de
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Anhang

Tab.2 Derivation of indoor air guide values: key data

Substance

Parameter

General Information

CLP INDEX No

ECNo

CAS No

CLP CMR Classification

Indoor Air Guide value status

Guide value Il (RW ll-Health hazard value)
Guide value | (RW I-Precautionary value)
Conversion factor: 1 ml/m?=

Year

Database

Key study/Author(s) (Year)

Species

Route/type of study

Study length

Inhalation exposure duration

Critical endpoint

POD
POD Value
Assessment factors

Dose—response assessment factor

Adjusted exposure duration factor (time scaling)

Adjusted study length factor
Route-to-route extrapolation factor
Adjusted absorption factor (inhalation/oral)

Interspecies factor

Intraspecies factor
Sensitive population factor

Other adjustment factors
Quality of whole database

Result
Total assessment factor (TAF)
POD/TAF

BMDL,/TAF

*Referring to the German basic scheme for the derivation of indoor air guide values (Ad-hoc-AG, Bundesgesundheitsbl 2012:55:279-90 [in German]; Fromme et al,, Int J Hyg

Environ Health 2019, 222:347-354)
n.a. not applied

Methyl methacrylate

Value/Descriptor

607-035-00-6
201-297-1
80-62-6

Final

2,1

11

4,16

2020

Hazleton (1979), Lomax
etal. (1992, 1997)

Rat F344
Inhalation
Chronic

6 h/d, 5 d/wk

Olfactory epithelial lesions
(degeneration/atrophy)

BMD;,
232

112
2,08

1,07

Dimension

mg/m?
mg/m?

mg/m?

mg/m?

mg/m?

Comments

Ref. US EPA (1998)

6 h/d, 5 d/wk to 24 h/d, 7 d/wk

Study with chronic exposure

Kinetic

Dynamic

General population, kinetic +dynamic
Children

Calculated value;
Rounded guide value Il: 2,1 mg/m?

Calculated value;
Rounded guide value I: 1,1 mg/m?
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