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Zusammenfassung des Technical Support Document (TSD) zu:
Methylmethacrylat (Status: “interim*, Stand: 01/2007)

Methylmethacrylat (MMA) ist eine farblose Flussigkeit von atzend-fruchtigem Geruch. Ge-
ruchsschwellenwerte von 0,049 ppm fur die Wahrnehmung und 0,34 ppm fir die Erkennung
werden berichtet.

MMA ist mit den meisten organischen Ldsemitteln mischbar und in Wasser mafig I6slich.
Die Substanz ist mit einem Dampfdruck von 36-47 hPa bei 20 °C sehr flichtig. MMA wird als
Ausgangssubstanz fur verschiedene Harze und Kunststoffe verwendet, entweder als Mono-
mer oder als Polymer (Polymethylmethacrylat). Die Bandbreite der Anwendungen von auf
MMA basierenden Produkten ist grol3 und beinhaltet Medizinprodukte, Mdbel, Bauteile im
Fahrzeug- und Flugzeugbau sowie Baumaterialien. Eine Exposition findet bei der Herstel-
lung, Lagerung oder Verwendung statt, iberwiegend Uber den Inhalationspfad.

MMA ist eine reizende und atzende Substanz. Das olfaktorische Epithel der Nase ist das
erste Zielorgan und Degeneration und Nekrose der Nasenschleimhaut werden bei niedrigen
Expositionen berichtet. Schadigungen des olfaktorischen Epithels werden durch den MMA-
Metaboliten Methacrylsdure verursacht, der durch das Enzym Carboxylesterase gebildet wird
(Mainwaring et al. 2001; Pinto 1997).

Daten zur akuten Exposition des Menschen sind auf wenige Fallberichte sowie epidemiologi-
sche Studien, oftmals ohne Angaben zur Konzentration, beschrankt. Die meisten Studien
weisen auf einen auf 8-Stunden gewichteten Durchschnittswert von 50 ppm und Spitzenkon-
zentrationen weit dartiber als tolerabel fur Arbeiter hin (Roehm 1994; Coleman 1963; Cromer
and Kronoveter 1976; Lindberg et al. 1991). Der kritische toxikologische Endpunkt in diesen
Fallen ist die Reizung der Atemwege. Die Daten zu Wirkungen beim Menschen lassen ver-
muten, dass die nichtletalen toxischen Wirkungen qualitativ &hnlich zu den im Tierversuch
beobachteten sind. Es liegen keine Humandaten hinsichtlich letaler Effekte vor. Obwohl eini-
ge Fallberichte beim Menschen Asthmaanféalle bei Arbeitern berichten, liegen keine ausrei-
chenden Hinweise fiir eine sensibilisierende Wirkung des MMA im Atemtrakt vor. Unspezifi-
sche asthmatische Effekte aufgrund einer Atemwegsreizung kénnen nicht ausgeschlossen
werden.

MMA weist eine geringe inhalative Akuttoxizitat mit einer LCsq von 7093 ppm Uber 4 Stunden
(Tansy et al. 1980a). Fur eine 2-stiindige Exposition werden LCso-Werte zwischen 10820 und
16830 ppm berichtet. Todesfalle werden einem Versagen der Atmungsorgane zugeschrie-
ben. Bei (sub)letalen Konzentration werden Lungenschédigungen, einschlie3lich Emphyse-
men, Odemen und kollabierten Lungen beobachtet. Hohe Konzentrationen bewirken Effekte
auf ZNS, Leber, Nieren, Harnwege, Thymus und Herz-Kreislauf-System (Spealman et al.
1945; Deichmann 1941; Kessler et al. 1977). ZNS-Effekte wurden in Tierstudien bei Konzen-
trationen oberhalb von 1000 ppm beobachtet und driicken sich in Form reduzierter Reflexe
aus. Sie fihren zu motorischen Schwachen, erhéhter Magen-Darm-Aktivitat und Ausschei-
dung, Effekten auf die Atemrate und das Herz-Kreislauf-System sowie zu Verhaltensande-
rungen (Tansy et al. 1977; DuPont 1937; Deichmann 1941; DuPont 1993a, b). Atemwegsrei-
zungen wurden bei Ratten nach 6-stiindiger Exposition gegeniber 110 ppm und dartber be-
schrieben (Pinto 1997).

Vereinzelte positive Ergebnisse wurden in Gentoxizitatstests in vitro beobachtet, aber aus in
vivo Untersuchungen an Versuchstieren und Menschen ergaben sich keine Hinweise auf ein
mutagenes Potential. Des weiteren liegen keine Hinweise auf eine kannzerogene Wirkung
aus Tierstudien (“evidence suggesting lack of carcinogenicity of methyl methacrylate in ex-
perimental animals” laut International Agency for Research on Cancer) oder Untersuchungen
am Menschen vor.
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Die AEGL-1-Werte basieren auf Beobachtungen nach beruflicher Exposition. In einer Studie
des NIOSH (National Institute of Occupational Safety and Health) ergab eine medizinische
Untersuchung von Arbeitern in Fabriken zur Herstellung Poly-MMA-Platten (n=91 Exponierte,
davon 24 gegenuber der héchsten Konzentration von 25-50 ppm (zeit-gewichteter Mittelwert,
8 h/d) keine signifikanten akuten Effekte (keine Effekte auf das Herz-Kreislauf-System, die
Lungenfunktion oder den oberen Atemtrakt (URT, upper respiratory tract)). Hinweise auf Ef-
fekte auf die Augen und den URT sowie Benommenheit wurden gelegentlichen Verschiittun-
gen oder der chronischen Exposition zugeschrieben (Cromer and Kronoveter, 1976). Aus
dieser Studie wird eine NOAEC (No adverse effect concentration) von 50 ppm abgeleitet. Ein
Unsicherheitsfaktor von 3 wird zur Extrapolation von Arbeitern auf die Allgemeinbevdlkerung,
einschlieB3lich empfindlicher Gruppen, verwendet. Es wird angenommen, dass leichte Reiz-
wirkungen konzentrationsabhangig sind und in ihrer Schwere nicht relevant mit der Zeit zu-
nehmen. In Ubereinstimmung mit dem bei Acrylsaure und Methacrylsaure angewendeten
Verfahren werden AEGL-1-Werte von 17 ppm fur Expositionsdauern von 10 Minuten bis 8
Stunden vorgeschlagen. Diese Vorgehensweise wird durch die Ergebnisse aus Tierstudien
unterstitzt. Reversible, leichte degenerative Wirkungen auf die olfaktorische Mukosa wurden
in Ratten nach einmaliger Exposition gegeniber 110 ppm fur 6 Stunden beobachtet (Pinto
1997). Die Schwere der Effekte wurde als oberhalb der Schwelle fir AEGL-1 bewertet, was
einen maodifizierenden Faktor von 2 notwendig machen wirde. Aufgrund der geringeren
Empfindlichkeit des Menschen hinsichtlich einer MMA-Exposition des Nasengewebes ware
der Unsicherheitsfaktor fur die Interspeziesextrapolation auf 1 zu reduzieren. Zur Bericksich-
tigung der Unterschiede zwischen Individuen ware ein Unsicherheitsfaktor von 3 zu wahlen,
so dass ein Gesamtunsicherheitsfaktor von 6 resultieren wirde. Diese Herangehensweise
fuhrt zu nahezu identischen AEGL-1-Werten wie sie auf Basis von Humandaten abgeleitet
wurden.

Degeneration und Atrophie des olfaktorischen Epithels bis hin zu einer vollstandigen Zersto-
rung der Schleimhaut wurden von Mainwaring et al. (2001) und Jones (2002) in Ratten beob-
achtet und als kritischer Effekt fur die Ableitung der AEGL-2-Werte angesehen. Diese Scha-
digungen wurden nach einer 6-stiindigen Exposition gegeniiber 200 ppm sowie 18 Stunden
spater mit zunehmender Schwere festgestellt (Mainwaring et al. 2001). Aufgrund der lokal
reizenden Wirkungsweise von MMA werden keine bedeutenden toxikodynamischen Inter-
speziesdifferenzen erwartet. Toxikokinetische Untersuchungen ergaben Unterschiede zwi-
schen Ratten und Menschen, hauptséchlich aufgrund einer unterschiedlichen enzymatischen
Umwandlung. Es wurde jedoch gezeigt, dass die enzymatische Aktivitat beim Menschen im
Allgemeinen geringer ist als bei der Ratte und somit vor den durch Methacrylsaure verur-
sachten Wirkungen schutzt. Aufgrund der geringeren Empfindlichkeit von Menschen gegen-
Uber einer MMA-Exposition des Nasengewebes wurde der Unsicherheitsfaktor fur die Inter-
speziesextrapolation auf 1 reduziert. Zur Berlcksichtigung der Unterschiede zwischen Indi-
viduen wurde ein Unsicherheitsfaktor von 3 gewahlt. Geeignete Studien zur Ableitung eines
substanzspezifischen Konzentrationsexponenten n fur die Zeitskalierung nach der Regres-
sionsgleichung C" * t = k liegen weder fir lokale noch fur systemische Effekte vor. Daher
wurden die Standardannahmen von n=3 fiur die Extrapolation von 6 Stunden auf kurzere
Expositionsdauern und n=1 fiir die Extrapolation auf eine Expositionsdauer von 8 Stunden
verwendet. Der 10-Minuten-Wert wurde dem 30-Minuten-Wert gleichgesetzt, da die Extrapo-
lation von 6 Stunden auf kurze Expositionsdauern von weniger als 30 Minuten zu einer
hohen Unsicherheit fuhrt.

Die AEGL-3-Werte basieren auf einer BMCLys von 3613 ppm flr letale Effekte bei einer 4-
stindigen Exposition von Ratten nach gemeinsamer Analyse der Studien von Tansy et al.
(1980a) und NTP (1986). Andere toxische Effekte als Letalitdt sind von Tansy et al. (1980a)
nicht beschrieben worden. Andere Autoren, einschliel3lich NTP (1986), berichteten Depres-
sion, Atemnot, Koma und einen anormalen Gang bei hohen, sub-letalen Expositionskonzen-
trationen. Atemstillstand stellte die Todesursache in den in den meisten dieser Studien dar.
Es liegen keine Daten zu toxikokinetischen und -dynamischen Speziesdifferenzen hinsicht-
lich Effekten im unteren Atemtrakt vor. Die Letalkonzentrationen (LCso, 4 Stunden) unter-
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schieden sich bei Ratten, Mausen, Kaninchen und Meerschweinchen allerdings nur margi-
nal. Daher werden keine ausgepragten Interspeziesdifferenzen erwartet und ein Unsicher-
heitsfaktor von 3 fur die Interspeziesextrapolation gewahlt. Fur die Intraspeziesvariabilitat
wurde ein Unsicherheitsfaktor von 3 verwendet, so dass ein Gesamtunsicherheitsfaktor von
10 resultiert.

Geeignete Studien zur Ableitung eines substanzspezifischen Konzentrationsexponenten n
fur die Zeitskalierung nach der Regressionsgleichung C" * t = k liegen nicht vor. Daher
wurden die Standardannahmen von n=3 fur die Extrapolation von 4 Stunden auf kirzere
Expositionsdauern und n=1 fir die Extrapolation auf eine Expositionsdauer von 8 Stunden
verwendet. Der 10-Minuten-Wert wurde dem 30-Minuten-Wert gleichgesetzt, da die
Extrapolation von 4 Stunden auf kurze Expositionsdauern von weniger als 30 Minuten zu
einer hohen Unsicherheit fuhrt.

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

ZUSAMMENFASSENDE TABELLE DER AEGL-WERTE FUR METHYLMETHACRYLAT*
Klassifizierung |10-Mi- | 30-Mi- 1- 4-Stun- | 8-Stun- | Endpunkt (Quelle)
nuten [nuten Stunde |den den
AEGL-1 17 17 ppm 17 ppm |17 ppm |17 ppm |Keine signifikanten akuten Effekte bei
(Spurbares ppm (71 (71 (71 (71 Arbeitern, die bis zu 8 Stunden/Tag
Unwohlsein) (71 mg/m®  [mg/m® [mg/m® |mg/m® |gegeniiber 25-50 ppm exponiert
mg/m3) waren (Cromer und Kronoveter 1976)
AEGL-2 150 150 ppm (120 ppm |76 ppm |50 ppm [ Atrophie des olfaktorischen Epithels
(Schwerwiegende, |ppm (620 (500 (320 (200 bis zur vollstédndigen Zerstérung der
lang andauernde  [(620 [mg/m®  |[mg/m® |mg/m® |mg/m®) |Schleimhautin Ratten (Mainwaring et
oder fluchtbehin- mg/m3) al. 2001, Jones 2002)
dernde Wirkungen)
AEGL-3 720pp [720 ppm [570 ppm | 360 ppm | 180 ppm [ BMCLgs; schwere Atemprobleme bis
(Letale Wirkungen) |m (3000 (2400 (1500 (750 zu Atemstillstand in Ratten (Tansy et
(3000 |mg/m® [mg/m® [mg/m® [mg/m® |al.(1980a) und NTP (1986)
mg/m3) zusammen ausgewertet)

*) Hautsensibilisierende Eigenschaften von MMA kdnnen nicht ausgeschlossen werden.

Basierend auf einer Untersuchung von Hellman und Small (1974) wurde ein LOA (“level of
distinct odor awareness”) von 0,1 ppm abgeleitet.
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