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Zusammenfassung des Technical Support Document (TSD) zu:
Acrylsaure (Status: , interim*, Stand: 08/2005)

Acrylséaure ist eine klare, farblose und atzende Flussigkeit von stechendem Geruch. Der Haupt-
anwendungsbereich von Acrylséure, der etwa zwei Drittel der Gesamtverwendung ausmacht, ist
die Herstellung von Acrylsaureestern und -harzen, die vor allem in Lacken, Farben, Kunststoffen
und Klebstoffen verwendet werden. Acrylsaure wird auch bei Chemikalien zur Olbehandlung, der
Detergenzienproduktion und chemischen Wasseraufbereitung verwendet.

Abgesehen von Studien zum Geruchsschwellenwert (Hellman and Small, 1974) und einer per-
sonlichen Mitteilung zu Reizwirkungen beim Menschen (Renshaw, 1988), liegen keine Untersu-
chungen zu den Wirkungen beim Menschen vor. Reizwirkungen, die insbesondere die Nasen-
schleimhaut und die Augen betrafen, wurden bei Kaninchen, Ratten und Mausen nach wieder-
holter Exposition gegenuber Acrylsauredampf fiir 6 Stunden beschrieben. Hierbei waren histo-
pathologische Veranderungen der Nasenschleimhaut (ausgewertet am Ende der Exposition)
durchgéangig ein sensitiverer toxikologischer Endpunkt als das Auftreten klinischer Anzeichen fur
eine Reizwirkung (beobachtet wahrend des ersten Tages oder der ersten Woche der Exposi-
tion): die niedrigste Konzentrationen, die klinische Anzeichen fiir Reizeffekte verursachten (Kon-
zentrationen ohne Effekt in Klammern), lagen bei 129 (77) ppm bei Kaninchen (Blepharospas-
mus, perinasale und periorale Nasse), 218 (114) ppm bei Ratten (Lidschluss, Augenausfluss)
und 223 (72) ppm bei Mausen (Kratzen der Nase). Die wiederholte Exposition tiber 1-2 Wochen
fuhrte bei der niedrigsten getesteten Konzentration, die fiir Kaninchen bei 34 ppm, fur Ratten bei
74 ppm und fur Mause bei 25 ppm lag, zu histopathologischen Ver&nderungen der Nasen-
schleimhaut. Bei Mausen wurden Effekte nach einer 2-wdchigen Exposition gegeniiber 5 ppm
fir 22 Stunden/Tag, nicht jedoch bei 6 Stunden/Tag, beobachtet. Ahnliche histopathologische
Veranderungen der Nasenschleimhaut wurden in Ratten nach einmaliger 3- oder 6-stiindiger Ex-
position gegentber 75 ppm (Frederick et al., 1998) und in Affen nach einmaliger 3- oder 6-stin-
diger Exposition gegeniber 75 ppm (Rohm and Haas Co., 1955; Harkema, 2001; Harkema et
al., 1997) festgestellt. Eine Reihe von Studien beschrieb letale Effekte in Ratten. Bei einer Unter-
suchung, in der Ratten gegeniber Acrylsdureaerosol exponiert wurden (Hagan und Emmons,
1988), wurden LC50-Werte von 1890 mg/m?® (5670 ppm), 1268 mg/m® (3804 ppm) und 851
mg/m? (2553 ppm) fiir 30 Minuten, 1 Stunde bzw. 2 Stunden, berichtet. Studien zur akuten Toxi-
zitat von Acrylsauredampf benutzten eine sehr geringe Anzahl von Tieren oder wurden nicht de-
tailliert referiert und ergaben etwas unterschiedliche Resultate. Zusammenfassend weisen die
vorliegenden Untersuchungen nicht auf grof3e Unterschiede in der Toxizitat von Acrylsaure-
dampf und -aerosol hin. In mehreren Inhalationsstudien wurden keine entwicklungsschadigen-
den Effekte von Acrylsaure festgestellt. Acrylsdure verursachte keine Genmutationen in bakte-
riellen oder Saugerzellen. Die Substanz verursachte klastogene Wirkungen in vitro im Maus-
Lymphoma-Assay und im test auf Chromosomenaberrationen in CHO-Zellen. In vivo wurden
keine mutagenen Wirkungen im Knochenmark von Mausen (Mikronukleus-Test) sowie im Domi-
nant-Letal-Test an Mausen beobachtet. Kanzerogene Wirkungen wurden nach Applikation von
Acrylsdure mit dem Trinkwasser nicht gefunden, wahrend nach subkutaner und dermaler Appli-
kation Tumore auftraten (vermutlich auf wiederholte lokale Reizwirkung zurtickzufiihren).

Die AEGL-1-Werte basieren auf Reizwirkungen beim Menschen. Die von Renshaw (1988; per-
sonliche Mitteilung) berichteten Daten zu Reizwirkungen beim Menschen wurden als Basisstudie
verwendet, weil Humandaten fiir die Ableitung von AEGL-Werten als am relevantesten ange-
sehen wurden. Renshaw (1988) berichtete, dass Augenreizungen nach einer Exposition gegen-
Uber 4,5-23 ppm uber 30 Minuten beobachtet wurden. Fir die Ableitung der AEGL-1-Werte
wurde der untere Wert von 4,5 ppm verwendet. Da die Studie von Renshaw (1988) offensicht-
liche Mangel aufweist, beispielsweise die geringe Anzahl exponierter Personen sowie eine feh-
lende Charakterisierung der genauen Expositionsdauer und Expositionskonzentration, wurde die
Untersuchung von Lomax et al. (1994) als unterstitzender Hinweis herangezogen. Diese
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berichtete eine Exposition von 5 ppm Uber 6 Stunden als NOEL fir histopathologische Ver-
anderungen in Mausen. Fur die Intraspeziesvariabilitat wurde ein Faktor 3 verwendet. Der Intra-
speziesfaktor wird zur Bertcksichtigung sowohl toxikokinetischer als auch toxikodynamischer
Unterschiede zwischen Individuen verwendet. Fir lokale Effekte sind die toxikokinetischen
Unterschiede zwischen Individuen in der Regel sehr viel geringer als bei systemischen Effekten.
Daher wurde ein reduzierter Faktor von 3 zur Berticksichtigung toxikodynamischer Unterschiede
zwischen Individuen beibehalten. Da sehr leichte Reizwirkungen vor allem von der tatsachlichen
Expositionskonzentration und nicht so sehr von der Expositionsdauer abhangen, wurde es als
angemessen erachtet, die gleiche Expositionskonzentration fir alle Expositionsdauern zwischen
10 Minuten und 8 Stunden zu verwenden (d.h. keine Wirkungsverstarkung mit der Zeit).

Ein “level of distinct odor awareness” (LOA) von 0,20 ppm wurde fiir Acrylsaure auf Basis des
Schwellenwertes zur geruchlichen Wahrnehmung aus der Studie von Hellman und Small (1974)
abgeleitet. Der LOA stellt die Konzentration dar, oberhalb derer fir mehr als die Halfte der expo-
nierten Population die Wahrnehmung einer mindestens deutlichen Geruchsintensitat und fir
etwa 10% der Population die Wahrnehmung einer starken Geruchsintensitat vorhergesagt wird.
Der LOA soll den mit Chemikalienstorfallen befassten Personen helfen, das o6ffentliche
Bewusstsein einer Exposition aufgrund einer geruchlichen Wahrnehmung zu bewerten.

In Studien an Affen, Kaninchen, Ratten und Mausen erwiesen sich histopathologische Verande-
rungen der Nasenschleimhaut durchgangig als sensitiverer toxikologischer Endpunkt als das
Auftreten klinischer Anzeichen fir eine Reizwirkung. Daher wurde es als angemessen erachtet,
die Untersuchungen an Affen mit einmaliger inhalativer Exposition (Rohm and Haas Co., 1995;
Harkema, 2001; Harkema et al., 1997) als Basisstudien fur die Ableitung der AEGL-2-Werte
heranzuziehen. Die Exposition gegeniber 75 ppm lber 6 Stunden filhrte zu schweren histo-
pathologischen Veranderungen des Nasenepithels (Degeneration von Zellen des olfaktorischen
Epithels und Nekrose der Stitzzellen), wahrend die Exposition tber 3 Stunden zu weniger
schweren Veranderungen fuihrte und einen geringeren Anteil des olfaktorischen Epithels betraf.
Offensichtliche klinische Symptome wurde nicht berichtet. Das NAC/AEGL-Komitee hat die
histologischen Schaden bewertet und erachtete die Effekte nach Exposition Gber 6 Stunden fir
schwer und vermutlich irreversibel, wahrend die Veréanderungen nach 3-stiindiger Exposition als
reversibel angesehen wurden. Daher wurden die AEGL-2-Werte auf Basis der 3-stindigen
Exposition gegenlber 75 ppm abgeleitet. In unterstiitzenden Tierstudien erwies sich diese
Expositionshohe als NOEL fur Blepharospasmus und unfreiwilligen Lidschluss. Es wurde ein
Gesamt-Unsicherheitsfaktor von 3 verwendet. Fiir die Interspeziesvariabilitat wurde ein Faktor 1
veranschlagt. Fur die toxikokinetische Komponente wurde ein Faktor von 1 verwendet, da eine
Inhalationsstudie an Affen verwendet wurde und da Acrylséure ein lokal wirkender Reizstoff ist,
der keiner metabolischen Aktivierung bedarf. Die toxikodynamische Komponente des Unsicher-
heitsfaktors wurde auf 1 reduziert, da die einmalige inhalative Exposition von Affen zu ahnlichen
olfaktorischen Schadigungen fiihrte wie in Ratten (Rohm and Haas Co., 1995; Harkema, 2001,
Harkema et al., 1997). Ein Faktor von 3 kam fir die Intraspeziesvariabilitdt zur Anwendung, weil
Gewebeschaden der Nasenschleimhaut durch lokale Zytotoxizitat nicht betréchtlich zwischen
Individuen variieren sollten. Die anderen Expositionsdauer-spezifischen Werte wurden mittels
Zeitscaling nach der Dosis-Wirkungs-Regressionsgleichung C" x t = k abgeleitet. Hierbei wurde
aufgrund des Fehlens geeigneter experimenteller Daten flr die Ableitung des Konzentrationsex-
ponenten ein Standardwert von n=3 fur kiirzere Expositionszeiten und von n=1 fir langere Expo-
sitionszeiten verwendet. Die Zeitextrapolation wurde bis zu einer Dauer von 10 Minuten
fortgefiihrt, da der resultierende 10-Minuten AEGL-2-Wert immer noch unter dem Schwellenwert
fur Blepharospasmus beim Kaninchen lag.

Fur die Ableitung von AEGL-3-Werten wurden die Tierstudien mit Dampf-Exposition als rele-
vanter angesehen als solche mit Aerosol-Exposition, da fur den Storfall eine Dampf-Exposition
fur wahrscheinlicher erachtet wurde als eine Aerosol-Exposition. Die Ableitung basiert auf einer
Studie von BASF (1980), die keine Todesfalle bei Ratten berichtete, die 4 Stunden klang
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gegenlber 1705 ppm exponiert waren. Dieses Ergebnis wird durch die Studie von Hagan und
Emmons (1988) unterstiitzt, die keine Letalitat bei Ratten nach Exposition gegeniber 2142 ppm
fur 1 Stunde fanden. Wahrend diese Untersuchungen keinen LOEL fir letale Effekte nach
Exposition gegenlber Acrylsduredampf berichteten, wiesen die Ergebnisse der Studie von
Carpenter et al. (1974) darauf hin, dass eine Exposition gegenliber etwa 4000 ppm fur 4
Stunden deutlich oberhalb des LOEL lag. Es wurde ein Gesamt-Unsicherheitsfaktor von 10 ver-
anschlagt. Ein Faktor 3 fir die Interspeziesvariabilitat sowie ein weiterer Faktor 3 fir die
Intraspeziesvariabilitat wurden aufgrund der folgenden Argumentation verwendet: Acrylsaure
verursacht letale Wirkungen durch eine lokale Zerstdérung des Lungengewebes mit begrenztem
Einfluss der systemischen Verteilung, Metabolismus und Elimination. Daher sind die toxikokineti-
schen Unterschiede zwischen den Spezies und innerhalb einer Spezies nicht stark ausgepragt.
Gleiches wir auch fiur die toxikodynamischen Unterschiede angenommen, weil Acrylsaure
Zellnekrose durch eine Erniedrigung des pH-Werts und Zerstérung von Mitochondrien verur-
sacht. Ein Einfluss von spezies-spezifischen Unterschieden auf diese Wirkungen ist unwahr-
scheinlich. Insgesamt unterstiitzen diese Argumente die Verwendung reduzierter Unsicherheits-
faktoren von jeweils 3 fur die Interspezies- und die Intraspeziesextrapolation. Die anderen Expo-
sitionsdauer-spezifischen Werte wurden mittels Zeitscaling nach der Dosis-Wirkungs-Regres-
sionsgleichung C" x t = k abgeleitet. Hierbei wurde aufgrund des Fehlens geeigneter experimen-
teller Daten fiir die Ableitung des Konzentrationsexponenten ein Standardwert von n=3 fiir kir-
zere Expositionszeiten und von n=1 fir langere Expositionszeiten verwendet. Fir den 10-Mi-
nuten AEGL-3-Wert wurde der 30-Minuten-Wert verwendet, da die Ableitung der AEGL-Werte
auf einer langen experimentellen Expositionsdauer basiert und keine unterstiitzenden Kurzzeit-
studien vorliegen, die eine Charakterisierung der Konzentrations-Zeit-Wirkungsbeziehung
erlauben.

Die abgeleiteten AEGL-Werte sind in der folgenden Tabelle aufgefiuhrt.

ZUSAMMENFASSENDE TABELLE DER AEGL-WERTE FUR ACRYLSAURE

Klassifizierung 10- 30- 1- 4- 8-Stunden Endpunkt (Quelle)
Minuten | Minuten | Stunde | Stunden

AEGL-1 1,5ppm | 1,5 ppm 15 1,5 ppm 1,5 ppm | Augenreizungen beim Men-
(Spurbares Unwohl- (4,5 (4,5 ppm (4,5 4,5 schen (Renshaw, 1988) und
sein) mg/m3) mg/m3) (4,5 mg/m3) mg/m3) histopathologische Effekte auf
mg/m3) die Nasenschleimhaut bei
Mausen (Lomax et al., 1994)
AEGL-2 66 ppm | 45ppm | 36 ppm [ 19 ppm 9,4 ppm | Histopathologische Verande-
(Schwerwiegende, (200 (140 (110 (56 (28 mg/m3) [ rungen der Nasenschleimhaut
lang andauernde mg/m3) mg/m3) | mg/m?3) | mg/m3) bei Affen (Rohm and Haas
oder fluchtbehin- Co., 1995; Harkema, 2001;
dernde Wirkungen) Harkema et al., 1997)
AEGL-3 340 ppm | 340 ppm 270 170 ppm 85 ppm LCy; fUr Letalitat bei Ratten
(Letale Wirkungen) (1000 (1000 ppm (510 (260 (Hagan and Emmons, 1988)
mg/m3) mg/m3) (810 mg/m3) mg/m2)
mg/ms)
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