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Zusammenfassung des Technical Support Document (TSD) zu:
Dimethylsulfat (Status: ,interim“, Stand: 11/2006)

Dimethylsulfat ist eine farblose, 6lige Flissigkeit von leichtem zwiebelahnlichem Geruch. Ein
unterer Geruchsschwellenwert konnte nicht abgeleitet werden.

Dimethylsulfat ist mit organischen Lésemitteln mischbar und weist eine mittlere Wasserloslich-
keit auf wobei es im Kontakt mit Wasser oder feuchten Oberflachen leicht unter Bildung von
Monomethylsulfat, Methanol und Schwefelsaure hydrolisiert.

Die Substanz findet als alkylierendes Agenz in der Herstellung von Farbstoffen, landwirtschaft-
lich eingesetzten Substanzen, Pharmazeutika, Tensiden und Parfimen Verwendung. Eine Ex-
position erfolgt ausschlieflich in industriellen Prozessen und hier vor allem tber den inhalativen
Pfad.

Als priméare Effekte nach inhalativer Exposition gegeniiber Dimethylsulfat werden Reizungen so-
wie andere adverse Effekte an den oberen Atemwegen und Augen beobachtet, gefolgt von
Schadigungen der Bronchien und Lungen. Fallstudien berichten Latenzzeiten zwischen Expo-
sition und Einsetzen dieser lokalen Effekte von fur gewéhnlich 4 bis 12 Stunden. Aus Tier-
studien wurden nach Verabreichung hoher Dosen Uber verschiedene Pfade Latenzzeiten von
wenigen Minuten angegeben. Bei systemischen Effekten wird keine solche Latenz beobachtet.

Deutliche Hinweise auf entwicklungsschadigende Wirkungen liegen nicht vor. Nach einmaliger
intraperitonealer Gabe von 75 mg/kg wurden in einer einzelnen Studie leichte Effekte auf die
Reproduktion bei Mausen berichtet, die jedoch nicht in Studien mit inhalativer Exposition ge-
funden wurden. Aus Tierstudien liegen ausreichende Hinweise auf kanzerogene Effekte nach
langerer inhalativer Exposition vor. Gentoxische Effekte wurden sowohl in vitro als auch in vivo
beobachtet.

Angaben zur Toxizitét beim Menschen liegen aus Fallstudien ohne validierte Daten zur Dime-
thylsulfatexposition vor.

Die AEGL-1-Werte basieren auf einer Studie an Ratten mit wiederholter Exposition (6 h/d, 5
d/w, 10 Expositionen) (Frame et al. 1993; abstract-Publikation). Bei 0,1 ppm wurde eine verén-
derte Proliferation von Nasenzellen, allerdings ohne histopathologische Befunde, beobachtet.
Ausgepragtere Effekte oberhalb der AEGL-1-Schwelle, beispielsweise Atembeschwerden und
asthmadahnliches Atemverhalten, wurden von Schldgel (1972) bei 0,5 ppm nach der ersten von
mehreren jeweils 6-stiindigen Expositionen berichtet. Daher wird der Wert von 0,1 ppm als Ba-
sis zur Ableitung von AEGL-1-Werten herangezogen. Da Hinweise auf nur wenig ausgepragte
Speziesunterschiede in Toxikokinetik und Toxikodynamik vorliegen, kommt ein Interspeziesfak-
tor von 3 zur Anwendung. Dieser ist auch deshalb berechtigt, weil eine Basisstudie mit wieder-
holter Exposition (Frame et al., 1993) verwendet wurde. Fur unspezifische Reizwirkungen sind
keine ausgepragten interindividuellen Empfindlichkeitsunterschiede zu erwarten, so dass ein
Intraspeziesfaktor von 3 gewéhlt wird. Ein Gesamt-Unsicherheitsfaktor von 10 wird auf die Kon-
zentration von 0,1 ppm aus der Basisstudie angewandt. Fur die Ableitung eines substanzspe-
zifischen Exponenten zur Zeitextrapolation nach der Gleichung k = C" x t liegen geeignete
Daten vor und ein Wert von n=2 in der Exponentialfunktion wurde zur Extrapolation von der 6-
stiindigen Exposition auf alle anderen Zeiten aufRer 10 Minuten verwendet. Da eine Extrapola-
tion von 6 Stunden auf sehr kurze Expositionsdauern mit einer Uberaus grof3en Unsicherheit
verbunden ist, werden die 10-Minuten-Werte den 30-Minuten-Werten gleichgesetzt.

Die AEGL-2-Werte basieren auf der von Schldgel (1972) untersuchten Effektkonzentration von
0,5 ppm nach 6-stlindiger Exposition von Ratten, Mausen und Goldhamstern. Diese Konzentra-
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tion fihrte zu Atemproblemen und einem asthmaéhnlichen Atemverhalten. Wie von Frame et al
(1993) berichtet, fihrte die wiederholte Exposition (6 h/d, 5 d/w, 2 w) von Ratten gegeniiber 0,7
ppm zu Schadigungen des respiratorischen und olfaktorischen Epithels. Da Hinweise auf nur
wenig ausgepragte Speziesunterschiede in Toxikokinetik und Toxikodynamik vorliegen, kommt
ein Interspeziesfaktor von 3 zur Anwendung. Fur unspezifische Reizwirkungen sind keine
ausgepragten interindividuellen Empfindlichkeitsunterschiede zu erwarten, so dass ein Intra-
speziesfaktor von 3 gewahlt wird. Ein Gesamt-Unsicherheitsfaktor von 10 wird auf die Kon-
zentration von 0,5 ppm aus der Basisstudie angewandt. Fur die Ableitung eines substanzspe-
zifischen Exponenten zur Zeitextrapolation nach der Gleichung k = C" x t liegen geeignete
Daten vor und ein Wert von n=2 in der Exponentialfunktion wurde zur Extrapolation von der 6-
stindigen Exposition auf alle anderen Zeiten aufRer 10 Minuten verwendet. Da eine Extrapola-
tion von 6 Stunden auf sehr kurze Expositionsdauern mit einer Uberaus grof3en Unsicherheit
verbunden ist, werden die 10-Minuten-Werte den 30-Minuten-Werten gleichgesetzt.

Die AEGL-3-Werte basieren auf einer Studie zur akuten Toxizitat an Ratten, Mausen, Meer-
schweinchen und Hamstern, in der Hein (1969) LC, und LCso-Werte ableitete. Die an der Ratte
ermittelte LC, in HOhe von 49 ppm wurde als Ableitungsbasis fir die AEGL-3-Werte gewahlt, die
zudem durch andere Wirkungsdaten gesttitzt wurde. Bei dieser Konzentration wurden Dyspnoe
mit inspiratorischem Stridor und Tranenfluss wéhrend der Exposition festgestellt. Die Nekropsie
zeigte schwere Aufblahungen von Magen und Diinndarm sowie gelegentlich Emphyseme und
Odeme der Lungen. Da die abgeleiteten AEGL-Werte nicht auf Effektkonzentrationen in der
empfindlichsten Spezies basieren, welche das Meerschweinchen wére, kommt ein Interspe-
ziesfaktor von 10 zur Anwendung. Fir unspezifische Reizwirkungen sind keine ausgepréagten
interindividuellen Empfindlichkeitsunterschiede zu erwarten, so dass ein Intraspeziesfaktor von
3 gewahlt wird. Ein Gesamt-Unsicherheitsfaktor von 30 wird auf die Konzentration von 49 ppm
aus der Basisstudie angewandt. Fir die Ableitung eines substanzspezifischen Exponenten zur
Zeitextrapolation nach der Gleichung k = C" x t liegen geeignete Daten vor und ein Wert von
n=2 in der Exponentialfunktion wurde zur Extrapolation von der einstiindigen Exposition auf alle
anderen Zeiten verwendet.

Die kanzerogene Aktivitat fiir die lebenslange Exposition wird mittels leon. = 2.2 mg/m® (ECB
2002) berechnet. Die Konzentration, die zu einem theoretischen zusatzlichen Krebsrisiko
(“excess cancer risk) von 10 fiihren wiirde, wurde zu 411 pug/m?® (8 Stunden) berechnet.

Die berechneten AEGL-Werte sind in der folgenden Tabelle dargestellt.

ZUSAMMENFASSENDE TABELLE DER AEGL-WERTE FUR DIMETHYLSULFAT*

Klassifizierung 10-Minuten 30- 1-Stunde 4- 8-Stunden Endpunkt (Quelle)
Minuten Stunden
AEGL-1 0,035 ppm 0,035 0,024 0,012 |0,0087 ppm |Proliferation von
(Spurbares Unwohlsein) (0,18 ppm ppm ppm (0,045 [Nasenzellen bei Ratten

mg/m°) (0,18 (0,12 (0,062 mg/m®)  |(Frame et al., 1993)
mg/m°) | mg/m® | mg/m?®)

AEGL-2 0,17 ppm | 0,17 ppm | 0,12 ppm | 0,061 0,043 ppm |Atemprobleme bei Rat-
(Schwerwiegende, lang (0,88 (0,88 (0,62 ppm (0,22 ten, Mausen und Hams-
andauernde oder flucht- | mg/m® | mg/m® | mg/m® (0,32 mg/m®)  |tern (Schlogel, 1972)
behindernde Wirkungen ) mg/ms)

AEGL-3 4 ppm 2,3ppm | 1,6 ppm | 0,82 ppm | 0,58 ppm

Letalitéat aufgrund von
Emphysemen und Ode-
men bei Ratten (Hein,
1969)

*) Eine relevante Aufnahme uber die Haut und sensibilisierende Eigenschaften von Dimethylsulfat kdnnen nicht
ausgeschlossen werden. Dimethylsulfat ist eine methylierende und mutagene Substanz und als Humankanzerogen
eingestuft (A2: ACGIH, 1991; 2A: IARC, 1999; Carc. Cat. 2, R45: BAuUA, 2001).

(Letale Wirkungen) (21 mg/m?) (12 (8,3 (4,3 (3,0 mg/m?®)
mg/m®) | mg/m® | mg/m?
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