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AGW-Begriindung Methylvinylether

1. AGW
50 ppm (120 mg/m’)

Spitzenbegrenzung: Uberschreitungsfaktor 2 (Kategorie I)
Schwangerschaftsgruppe Y

2. Stoffcharakterisierung

Synonyma: 1-Methoxyethen; Vinylmethylether
Summenformel: C3HeO

Molekulargewicht: 58,05 g/mol

CAS-Nr.: 107-25-5

Schmelzpunkt: -122°C

Siedepunkt: 5,5°C (bei 1013 hPa)

Dampfdruck: 1756 hPa (bei 20°C)
Wasserloslichkeit: 15 g/1 (bei 20°C)

Verteilungskoeftizient (log Po/w): 0,422

Beschreibungen der toxikologischen Studien finden sich in den MAK-Begriindungen zu Me-
thylvinylether. Erfahrungen beim Menschen liegen keine vor. Die folgende Darstellung kon-
zentriert sich auf die fiir die Ableitung des AGW relevanten Studien.

3. Toxikokinetik/Metabolismus

Daten zur Toxikokinetik sind in den MAK-Begriindungen zu Methylvinylether beschrieben.
Zum Metabolismus von Methylvinylether liegen keine Daten vor.

4. Akute Toxizitat

Bei Sprague-Dawley-Ratten betrug die LCso (4 Stunden) mehr als 2260 ppm. Aus einer anderen
Untersuchung ist eine LCso von mehr als 64 000 ppm angegeben. Anzeichen von Toxizitét
sowie Todesfille sind nicht aufgetreten. Nach oraler Applikation wurden flir Ratten LDso-
Werte von 3660 bzw. 4900 mg/kgKG ermittelt.
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5. Reizwirkung/Atzwirkung

Bei Kaninchen fiihrte fliissiger Methylvinylether nach okklusiver dermaler Applikation iiber 4
Stunden zu keinen Reizwirkungen an der Haut. Am Kaninchenauge wurde ebenfalls keine bzw.
eine geringgradige voriibergehende Reizwirkung an den Konjunktiven ermittelt.

6. Sensibilisierung

Es liegen keine Daten zur sensibilisierenden Wirkung von Methylvinylether vor.

7. Toxizitat nach wiederholter Belastung

In einer subakuten Studie wurden Wistar-Ratten (5 Tiere/Geschlecht/Gruppe) gegeniiber 0,
500, 3500 oder 25 000 ppm Methylvinylether fiir 28 Tage exponiert (6 Std./d; 5 d/Wo; BG
Chemie 1989 a, ¢). In der hochsten Konzentrationsgruppe wurden Effekte in der Nasenhdhle in
Form einer Abnahme olfaktorischer Epithelzellen bei allen Tieren beider Geschlechter gefun-
den (m: 0/5; 0/5; 1/5 (Schweregrad sehr leicht); 5/5 (bei 2/5 Schweregrad sehr leicht; bei 3/5
leicht; Schnittebene III); w: 0/5; 0/5; 1/5 (Schweregrad sehr leicht); 5/5 (bei 2/5 Schweregrad
leicht; bei 3/5 moderat; Schnittebenen III+IV). Bei 25 000 ppm traten bei weiblichen Tieren
verminderte Korpergewichte (um 5%) und erhohte relative Lebergewichte (um 18%) auf. Das
um 18% erhohte relative Lebergewicht hat kein histopathologisches Korrelat und wird als nicht
advers angesehen. Die NOAEC fiir systemische Wirkungen in Form von (nicht signifikant)
verminderten Korpergewichten betrdgt fiir die weiblichen Tiere 3500 ppm. Bei ménnlichen
Tieren waren ab 3500 ppm die absoluten Gewichte von Milz und Lunge sowie das Korperge-
wicht bzw. die Korpergewichtszunahme signifikant verringert. Weiterhin waren bei allen Kon-
zentrationen die Blutgerinnungszeit erhoht und der Gesamtproteingehalt sowie die Leukozy-
tenzahlen erniedrigt. Die hamatologischen und klinisch-chemischen Befunde waren nicht bzw.
nicht eindeutig konzentrationsabhéngig. Die verminderten absoluten Organgewichte werden als
Folge der geringeren Korpergewichte angesehen, da die relativen Organgewichte nicht verin-
dert waren. In einer Folgestudie wurden 10 méinnliche Wistar-Ratten pro Gruppe unter dhnli-
chen Bedingungen gegeniiber 0, 150, 500 bzw. 1500 ppm Methylvinylether {iber 28 Tage (6
Std./d; 5d/Wo) exponiert (BG Chemie 1989 b, ¢). Zusétzlich zu dem normalen Untersuchungs-
umfang wurde eine Untersuchung des Knochenmarks durchgefiihrt wegen der Leukozytenbe-
funde in der ersten Studie. In dieser Studie wurden bei allen Konzentrationen keine substanz-
bedingten Effekte festgestellt.

In der ersten Studie waren bei den mannlichen Tieren die Korpergewichte (terminale Korper-
gewichte: um 7%, 14% bzw. 21% vermindert) und Korpergewichtszunahmen (um 15%; 29%;
47% vermindert) ab 3500 ppm signifikant vermindert. Da in den beiden oberen Konzentrati-
onsgruppen das Korpergewicht zu Studienbeginn 7% niedriger war als das der Kontrolltiere,
wird nur die Wirkung auf die Korpergewichtszunahme betrachtet. Die Wirkung auf die Kor-
pergewichtszunahme wird jedoch als widerspriichlich und fraglich angesehen, da in der ersten
Studie bei 500 ppm die Korpergewichtszunahme 85% der Kontrolle betrug, allerdings in der
zweiten Studie selbst bei 1500 ppm im Vergleich zur Kontrolle nicht vermindert war (Korper-
gewichtszunahme zweite Studie: 113; 107; 114; 122 g). Der zweiten Studie wird aufgrund der
doppelten Anzahl eingesetzter Tiere mehr Bedeutung beigemessen. Zusétzlich wurden in dieser
Studie mehr Parameter untersucht. Die Effekte auf die Korpergewichte bei 3500 ppm werden
aufgrund der Ergebnisse der zweiten Studie als fraglich angesehen. Eine Benchmarkmodellie-
rung der Daten zur Korpergewichtszunahme bei den ménnlichen Tieren aus der ersten Studie
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ist daher aufgrund der widerspriichlichen Daten nicht moglich, da eindeutige Effekte lediglich
bei der hochsten Konzentration angenommen werden. Als NOAEC fiir die mannlichen Tiere
wird ebenfalls eine Konzentration von 3500 ppm angenommen.

8. Fertilitatsminderung

Es liegen keine speziellen Studien mit Methylvinylether zur Untersuchung des Einflusses auf
die Fertilitdt vor. In den 28-Tage Studien mit Wistar-Ratten wurden keine auffalligen Befunde
bei der histopathologischen Untersuchung der Hoden festgestellt. Die Hodengewichte waren
ebenfalls nicht verdndert.

9. Fruchtschadigung

In einer prinatalen Entwicklungstoxizitétsstudie mit Sprague-Dawley Ratten traten nach Expo-
sition vom 5. — 15. Tréchtigkeitstag bis zur hochsten gepriiften Konzentration von 2000 ppm
Methylvinylether keine entwicklungsschidigenden Wirkungen auf. In einer prinatalen Ent-
wicklungstoxizitdtsstudie mit Wistar-Ratten, welche vom 6. — 15. Trichtigkeitstag gegeniiber
0, 5000, 10 000 oder 19 500 ppm Methylvinylether exponiert waren, wurde eine Konzentration
von 5000 ppm als NOAEC fiir entwicklungsschdadigende Wirkung angesehen. Bei den beiden
hoheren Konzentrationen traten bei den Nachkommen geringfiigig verzogerte Ossifikation und
geringfiigige Variationen des Skeletts auf. Die maternale Toxizitit war gering. Futteraufnahme
und Korpergewichtszunahme waren wiahrend der Expositionstage in allen Expositionsgruppen
leicht vermindert. Bei 19 500 ppm waren bei den Muttertieren das relative Leber- und Nieren-
gewicht, ohne histopathologisches Korrelat, signifikant erhoht.

10. Mutagenitat

Methylvinylether war nicht mutagen im Ames-Test und fiihrte in einem Mikrokerntest mit CD-
1-Mausen nach inhalativer Exposition gegeniiber bis zu 25 000 ppm (6 Std./d; 5 Tage) zu keiner
erhohten Rate an Mikrokernen im Knochenmark. In einer Studie mit Swiss-Webster-Mausen
ergaben sich nach inhalativer Exposition gegeniiber bis zu 19 500 ppm Methylvinylether (6
Std.) ebenfalls keine relevanten Hinweise auf eine erh6hte Mikrokernrate in peripheren Eryth-
rozyten.

11. Kanzerogenitat

Zur kanzerogenen Wirkung von Methylvinylether liegen keine Daten vor.

12. Sonstige Daten
Entfallt

13. Ableitung des AGW

Die bei der Konzentration von 3500 ppm bei médnnlichen Ratten aufgetretenen Effekte auf die
Korpergewichtsentwicklung in der subakuten Studie werden als fraglich angesehen, weshalb
diese Konzentration als NOAEC fiir systemische Effekte bei mannlichen Tieren gewertet wird.
Bei weiblichen Ratten betrigt die NOAEC fiir systemische Wirkung ebenfalls 3500 ppm. Dar-
aus wird unter Anwendung der Standardextrapolationsfaktoren des AGW Konzeptes und unter
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Berticksichtigung einer erhohten Atemtitigkeit bei korperlicher Belastung ein AGW von 50
ppm fiir Methylvinylether abgeleitet. (Zeitextrapolation Faktor 6; Inter- und Intraspeziesvaria-
bilitdt Faktor 5; erhohte Atemtétigkeit Faktor 2). Lokale Effekte in Form einer Abnahme olfak-
torischer Epithelzellen treten bei beiden Geschlechtern im Wesentlichen ebenfalls nur bei der
hochsten gepriiften Konzentration von 25 000 ppm auf.

Da Methylvinylether sowohl systemische als auch lokale Wirkungen verursacht, erfolgt die
Zuordnung zur Kurzzeitwert-Kategorie 1. Da lokale Effekte in der 28-tdgigen Inhalationsstudie
bei Ratten im Wesentlichen bei 25 000 ppm aufgetreten sind, mit beginnenden sehr leichten
Befunden bei 3500 ppm, wird ein Uberschreitungsfaktor von 2 als ausreichend angesehen. Bei
der daraus resultierenden Kurzzeitwertkonzentration von 100 ppm ist mit keinen Reizwirkun-
gen zu rechnen.

Die NOAEC beziiglich entwicklungsschdadigender Wirkung bei Ratten betragt S000 ppm und
liegt damit 100-fach oberhalb des AGW. Nach den Kriterien des UA III kann damit Schwan-
gerschaftsgruppe Y vergeben werden.

14. Abbildungen und Tabellen
Entfallt
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