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Nordisk Ministerrad har siden 1977 ydet bidrag til et projekt med det formal at
gkahe et dokumentationsgrundlag for fastsmttelse af hygiejniske grensevardier. Til

styring af dette arbejde er der nedsat en ekspertgruppe med fglgende sammens=t-

ning:

Ake Swenssan, ordf. Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm

Barge Fallentin Arbejdsmiljainstituttet, Kgbenhavn

Sven Hernberg Institut fir arbetshygien, Helsingfors

Thorkell Johannesson Farmakologisia Institutionen, Islands universitet,
Reykjavik

Tor Morseth Y¥rkeshygienisk institut, Oslo

Vesa Riihimaki Institut fir arbetshygien, Helsingfors

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet, Kpbenhavn

Hans Tjdgnn Direktoratet for Arbejdstilsynet, Oslo

UIf Ulfvarson Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm

Malsztningen er med stptte 1 en gennemgang og vurdering af den foreliggende
litteratur om muligt at opstille dosis-effekt og dosis-respons relationer, som kan
lmgges til grund for diskussionen om hygiejniske grenseverdier. Ekspertgruppen

skal derimod ikke give direkte forslag til hygiejniske grenseveerdier,

Litteraturspgning og indsamling af materiale foretages af et sekretariat ved do-
kumentalist G. Heimbiirger. Sekretariatet er placeret ved arbetsmedicinska avdel-

ningen, Arbetarskyddsstyrelsen, Stockhalm,

Vurderingen af det indsamlede materiale og udarbejdelse af przliminzre doku-
mentudkast, som udger grundlaget for ekspertgruppens stillingtagen, udfares i de
enkelte lande af personer, der er udpeget af de respektive landes deltagere i eks-
pertgruppen.

1 dokumentet er der kun medtaget litteratur, som er bedamt til at vere palideligt og

af betydning for grensevardidiskussionen.



Biologiske koncentrationer er angivet i mol/l eller mgfkg; luftkoncentrationer i
mgf'mB. Hvis koncentrationerne i de refererede arbejder ikke er udtrykt i disse

enheder, er de regnet om med angivelse af aprindelig veerdi og enhed i parentes.

Vurderingen af det indsamlede litteraturmateriale og sammenfatningen af arbejds-
udkastet, som ligger til grund for det foreliggende dokument, er udfart af lzge

Mogens L. Christiansen, Direktoratet for Arbejdstilsynet, Kebenhavn.

Dokumentforslaget blev diskuterst i ekspertgruppen ved madet i december 1982.
Efter bearbejdning blev dokumentet accepteret pa ekspertgruppens made den

22.-23. marts 1983 i sin nuvarende form.
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BAGGRUND

Acrylater og methacrylater er estere af henholdsvis acrylsyre og methacrylsyre.
Begge syrer og deres lavmolekylare estere er vesker ved stustemperatur og har en
kraftig, stikkende lugt; vaskerne er brandbare og dampene danner eksplosive blan-
dinger med luft. Acrylaters og methacrylaters polymerisationsegenskaber har givet
dern udbredt anvendelse ved fremstillingen af en lang reekke industri- og konsumva-

Ter.

Acrylaterne anvendes bl.a. til fremstilling af lakker, malinger og som bindemidler i
leeder, textiler og papir og som oplasningsmidler. Methacrylaterne har lignende
anvendelser, men bruges iser til fremstilling af en rekke plastprodukter, hvis glas-
agtige udseende kombineret med stor brudstyrke ger denne type plast populer i
bygge-, fly- og automobilindustrien. Langt det vigtigste enkeltstof er methylme-
thacrylat, der industrielt iszer anvendes til fremstilling af acrylplader (Plexiglas) og
til sprejtestpbning (opvarmet poly-methylmethacrylat). Stoffet anvendes ogsa til
fremstilling af tandproteser, kontaktlinser og som knoglecement. 1 de senere &r har
methylmethacrylat fundet anvendelse ved fremstilling af gulvbel=gninger, hvor

stoffet bringes til at polymerisere pa stedet.

Acrylater og methacrylater bringes til at polymerisere ved tilsetning af acce-
leratorer, f.eks. peroxider og ved opvarmning. Monomererne er oftest tilsat sma
mangder hydroquinon eller derivater heraf for at hindre selv-polymerisering. A-
crylaternes polymerer er termostabile undtagen ved meget heje temperaturer, ved
pyrolyse i vacuum ved 292 - 3999C, blev der kun udskilt sma mangder monomer.
modsetning hertil depolymeriseres poly-methacrylater ved kraftig opvarmning.
(29).

[s=r industriarbejdere beskaftiget ved fremstilling af monomererne og ved proces-
ser, hvar disse anvendes, er eksponeret for acrylater og methacrylater. Andre eks-
ponerede grupper er: Medicinsk personale i forbindelse med anvendelse af knogle-

cement, laboratoriepersonale, tandteknikere, tandleger ng gulvleggere.

[ dokumentet omtales iser manomerer med en acryl- eller methacrylgruppe,
"simple” monomerer, da disse er bedst beskrevet i litteraturen og har sterst betyd-
ning for grenseverdidiskussianen. Yisse di- og polyfunktionelle monomerer med to
eller flere acryl- eller methacrylgrupper har vist sig at give anledning til hudlidel-
ser og omtales under hudallergi. Stofferne anvendes iser i produkter, som opharder
ved bestraling med ultraviolet lys. Dokumentet omtaler ikke acrylamider, cyano-

acrylater og acrylenitril.



FYSISK-KEMISKE EGENSKABER

Acrylater og methacrylater er derivater af propensyre:

HZC:CH-CODH

Propensyre

R = Alkylradikal, f.eks. -CH3 eller —E‘.HZCH

HEC:CH -COOR HEC:C(CHj)CDDR
Acrylater Methacrylater

3

Polymerisationen foregar ved den reaktive ethylengruppe under abning af dobbelt-

bindingen. Esterbindingen er bevaret [ polymererne.

Generelt om monomererne:

Esterbindingen kan hydrolyseres under dannelse af syre
og tilhprende alkohol. Reaktionen katalyseres af carbo-

xylsyre-esterase. (13).

Ethylengruppen kan konjugere med thioler (f.eks. gluta-
thion) under dannelse af thioethere. (16). For eksempel

-5-CH,-CH,-COO0R

-CH,,~5H + H,C=CH-COOR ~ -CH,, »-CH,

De frie syrer er ikke tilbgjelige til at undergd den under

2. nemvnte reaktion. (16).

Acrylater har starre tilbsjelighed til thioetherdannelse

end methacrylater (16).

Alkylradikalet R har betydning for estrenes fordeling i
organismen efter optagelse og ogsd for molekylets til-

bajelighed til thioetherdannelse. (16).

Kemisk navn
CAS-nr.
Systematisk navn
Synonym
Malekylformel
Strukturformel
Tilstandsform ved
25°C, 101,3 kPa
Molekylvegt
Kogepunkt ved 101,3 kPa
Damptryk (ZSOC)
Densitet {16/4°C)

Omregningsfaktorer

Kemisk navn
CAS-nr.
Systematisk navn
Synonym
Maolekylformel
Strukturformel
Tilstandsform ved
25°C, 101,3 kPa
Molekylvaegt
Kaogepunkt ved 101,3 kPa
Damptryk (28°C)
Densitet (20/4°C)

Omregningsfaktorer

Kemisk navn
CAS5-nr.
Systernatisk navn
Synonym
MMolekylformel
Strukturformel
Tilstandsform ved

25°C, 101,3 kPa

acrylsyre

79-10-7
Z-propensyre
ethylencarboxylsyre
C-H,-0

3472
CHE: CH - COOH

farvelps vaeske

72,06

141,6°C

0,615 kPa

1,0621

% mg!mj = 01,340 ppm
1 ppm = 2,94 mg,"m3

methylacrylat (MA)
96-33-3
methyl-2-propenat
acrylsyremethylester
C .0

4 672
CH, = CH - COOCH

2 3
farvelgs veeske
86,09
80,5°C
13,0 kPa
0,9535
1 rng,f‘m3 = 0,28 ppm
1 ppm = 3,51 mg!m}

ethylacrylat (EA)
140-88-5
ethyl-2-propenat

acrylsyreethylester
Cs HB O,
CH2 =CH - CDOCHZCH3

farvelss veske
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Kogepunkt ved 101,3 kPa
Damptryk (20°C)
Densitet (20/4°C)

Omregningsfaktorer

Kemisk navn
CAS-nr.
Systematisk navn
Synonym
Molekylformel
Strukturformel
Tilstandsform ved
25°C, 101,3 kPa
Molekylvagt
Kogepunkt ved 101,3 kPa
Damptryk (35,5°C)
Densitet (20/4°C)

Omregningsfaktorer

Kemisk navn
CAS-nr.
Systematisk navn
Malekylformel
Strukturformel
Tilstandsform ved
25°C, 101,3 kPa
Maolekylvagt
Kogepunkt ved 100,9 kPa
Damptryk (25,5°C)
Densitet (20/4°C)
Omregningsfaktorer

Kemisk navn
CAS-nr.
Systematisk navn

Synonym

99,8°C

1,81 kPa

0,9234

1 mg‘r"n'l3 = 0,24 ppm
1 ppm = 4,10 rng;r‘m3

butylacrylat
141-32-2

butyl 2-propenat
acrylsyrebutylester
3 H12 O

E'.'I-i2 =CH - CC!CICHICHZCHZCH3
farvelos vaeske
128,17

146,8°C

1,3 kPa

0,8898

1 mgfmz' = 0,19 ppm
1 ppm = 5,23 mug,r"m3

methacrylsyre

79-41-4
2-methyl-2-propensyre
e [P

il s
CH2 = C(CH;) COOH

farvelos veeske
86,09

163,0°C

0,133 kPa

1,0153

1 mg{m3 = 0,28 ppm
1 ppm = 3,51 mg/m3

methylmethacrylat (MMA)
B0-62-6
methyl 2-methyl-2-propenat

methacrylsyremethylester

Molekylformel
Strukturformel
Tilstandsform ved

25°C, 101,3 kPa
Molekylvaegt

Kogepunkt ved 101,3 kPa
Damptryk (25°C)
Densitet (20/4°C)

Omregningsfaktorer

Kemisk navn
CAS-nr.,
Systemalisk navn
Synonym
Molekylformel
Strukturformel
Tilstandsform ved
25°C, 101,3 kPa
Molekylvaqgt
Kogepunkt
Damptryk
Densitet (20/4°C)

Omregningsfaktorer

Kemisk navn
CAS-nr.
Systematisk navn
Synonym
Molekylformel
Strukturfarmel
Tilstandsform ved
25°C, 101,3 kPa
Molekylvegt
Kogepunkt ved 101,3 kPa
Damptryk (20°C)
Densitet (20/4°C)

Omregningsfaktorer

Cs Hg O,
CH, = C(CHs) COOCH,

farvelps vieske
100,12

101,0°C

5,20 kPa

0,9440

1 mg/m’ = 0,24 ppm
1 ppm = 4,10 |'|'|g,l'r1'13

ethylmethacrylat

97-63-2

ethyl 2-methyl-2-propenat
methacrylsyreethylester
CeM1p 9

CI-!2 = C(CH}J COOCH,CH

2

Farvelps vaeske
114,14

117,0°%C

?

0,9135

1 mgfm3 = 0,21 ppm
1 ppm = 4,66 rr'|g,’rr|:5

butylmethacrylat
97-88-1

butyl 2-methyl-2-propenat
methacrylsyrebutylester
C,H,, O

B 14 72

CHZ = C(CHS) COOCH,CH,,CH,,CH

el el el |
farvelos veske

142,20

160°C

0,64 kPa

0,8936

1 rng."rn3 =0,17 ppm

11
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Kemisk navn
CAS-nr.
Systematisk navn
Synonym
Molekylformel

Strukturformel

Tilstandsform ved

25°C, 101,3 kPa
Molekylvaqgt

Kogepunkt ved 101,3 kPa
Damptryk (20°C)
Densitet (20/4°C)

Omregningsfaktorer

lpmn=550wqhﬁ

isobutylmethacrylat
97-86-9

isobutyl 2-methyl-Z-propenat

methacrylsyreisobutylester

CS HliL 02

CHE:(15H3]CODCH53%CH§2

farvelps veske
142,20

155°C

0,23 kPa

0,8858

1 mg,"m3 = 0,17 ppm
1 ppm = 5,80 mg,’mj

OVERSIGT VEDRPRENDE AKUT TOKSICITET

Acrylater

Monomer

acrylsyre

methylacrylat

ethylacrylat

butylacrylat

Methacrylater

Monomer

methacrylsyre

methylmethacrylat

ethylmethacrylat

butylmethacrylat

Dyreart

rotte

kanin

rotte

kanin

rotte

kanin

rotte

Dyreart
rotte
rotte
mus
marsvin
hund

rotte

rotte

Alkut oral toksicitet

LD‘jﬁ mg/kg Reference
1.250 (49)
250 (49)
300 (49)
a40 (49)
180 - 280 (49)
760 - 1.020 (49}
1.800 (49)
280 - 420 (49)
3.730 (49}

Akut oral toksicitet

LDSG ma/kg Reference
2.200 (50)
7.900 (50}
5.200 (&6)
6.300 (65)
5.000 65)
13.500 (50)
20,300 (50}



1.1

1.1.1

1.1.3

METABOLISK MODEL

Optagelse

Andedratsorganer

Der er p&vist systemiske organskader ved uds=ttelse af forsggsdyr for
dampe af: Methyl- og ethylacrylat (73), methacrylsyre (60) og methyl-
methacrylat (65). Dette viser, at der finder en optagelse sted ved indan-
ding af dampene, men der er ikke udfert humane eller dyreeksperimentel-

le underspgelser, der belyser optagelsens starrelse.
Mave-tarmkanal

Efter peroral indgift af meth!l{lac)acrzlat {merkning i propensyredelen
af molekylet) 0,4 mmaol/kg (34,4 mglkg) til marsvin, blev der ved auto-
radiografi allerede efter en time set tydelig spredning af radioaktivt ma-
teriale til de interne organer, issr leveren (62), Efter fa timer resterede
kun en ringe mengde radicaktivt materiale | tarmen som tegn p& nasten
100% optagelse.

Ved indgift af methylfmc)methacrylat (meerkning i methyl-propensyre-

delen af molekylet) (ca. € mg/kg) til rotte fandtes en udskillelse pa op til
88% af aktiviteten som “‘CDZ i udandingsluften pa 10 dage (65% pa to
timer) uanset om stoffet blev indgivet peroralt eller parenteralt [9). Datte
viser, at methy!lmethacrylat optages nesten 100% i tarmen, og at optagel-

sen sker meget hurtigt.

Hud og slimhinder

Hudpenetrationen er undersagt p& marsvin ved occlusiv applikation af me-
thzl(lac)acrzlat og autoradiografi. Stoffet penetrerer langsomt gennem
epidermis (averhuden) oq dermis (underhuden). Efter 40 timer genfandtes
storstedelen af det radioaktive materiale | dermis. Huden var pa dette

tidspunkt praeget af kraftigt sdem og nekroser (62).

Falgende giver et indtryk af en reekke acrylaters og methacrylaters relati-

ve toksicitet ved hud-applikation:

1.2

1.3

Dermal toksicitetsbestemmelse
LDSUml)'kg {kanin)

2-hydroxyethylacrylat 1,0
methylacrylat 1,3
ethylacrylat 1,95
n-butylacrylat 3,4
methylmethacrylat > 10
n-butylmethacrylat =10
isobutylmethacrylat > 20 {marsvin]

Efter Autian (2)

Distribution

Ved en in vitro undersegelse pd humant blod blev der fundet methylme-
thacrylat i dabbelt s3 store koncentraticner i celler, som i plasma (59). [
en anden in vitro-underspgelse blev der til et homogenat af human knog-
lemarv tilsat nyblandet knoglecement. Efter ca. 60 timer blev homogena-
tet ved centrifugering delt i fplgende faser: "fedt”, "andre vevsbastand-
dele fra knoglemarv" og "blod". I god overensstemmelse med methylme-
thacrylats lipofile egenskaber fandtes en forholdsmiessig koncentration |
de forskellige faser pa: 100 : 10 : 1 (3). Fordelingsforholdene in vivo er
iklke ngjere klarlagt, men m2 antages at vare meget komplicerede, bl.a.

p& grund af store forskelle i vaevsesterase-akliviteterne, se naste afsnit.
Biotransformation
Acrylater

Efter intraperitoneal indgift af methg!{ml:)acrxlat til marsvin 0,26
mmol/kg (22,4 mg/kg) fandtes en pulmonal udskillelse af 1i‘CD,2 svarende
til 35,4% af den indgivie rmeengde i lebet af 3 degn, hovedparten efter fa
timer {62). Spaltning af estersn med uspecifik vaevsesterase og pafalgende
oxydativ nedbrydning ser altsd ud til at spille en rolle for metabaoliserin-
gen. 22,6% af aktiviteten genfandtes i urinen i labet af 3 dagn, hovedpar-
ten efter 1 dagn. Ved et parallelt udfart forspg med umarket methylacry-
lat kunne det vises, at udskillelsen fandt sted i form af thioether. Det

kunne konkluderes, at konjugering med glutathion spiller en rolle ved bio-



transformationen. Der er | nmvnte forseg med methxl[mC}acerat ikke
gjort detaljeret rede for de resterende 42% af aktiviteten, men efter 48
timer kunne konstateres retention af radioaktivt materiale 1 leveren, oq

der var udskillelse af radicaktivt materiale i galden.

Det er i in vitro forseg vist, at bade methyl-, ethyl- og butylacrylat
hydrolyseres til acrylsyre og tilharende alkoholer i rotte-lever homogenat
(43). 1 lunge- og nyrehomogenat var hydrolysen ca. 20 gange langsommere.
(Kun methyl- og ethylacrylat blev underspgt). Ogsa i rotte-fuldblod aftog
estrenes koncentrationer hurtigt, men overraskende kunne der ikke pavi-
ses acrylsyre (eller kun i ringe mzngde). Forklaringen herpd kan vere, at
esteren konjugeres til -SH grupper i blodlegemerne og faktisk pAvistes en
lavere koncentration af "non-protein sulfhydryls" (NPSH) i blad efter til-
sietning af ethylacrylat. Ved underspgelsen iagttog man et difasisk forlph
af koncentrationerne af methyl- og ethylacrylat i blod. (t& 2,7 min, og
20,9 min. for methylacrylat og 2,6 min. og 10,6 min. for ethylacrylat), De
to processer: Binding til rade blodlegemer versus hydrolyse (via uspecifik
carboxylesterase) kan forklare kurvernes difasiske forlgh. Betydningen af
denne binding er ikke klarlagt. {43). Samme forfattere beskriver bade
spontan og hurtigere enzym-medieret reaktion mellem ethylacrylat og re-

duceret glutathion. Acrylsyre reagerede ikke eller kun i ringe grad med

gende humant in vivo forsag, hvor der under applikation af knoglecement
blev malt koncentrationer af bade methylmethacrylat og methacrylsyre i
blod. (15).

Ved forspg med rotte er der efter indgift af en enkelt dosis methyl-
t‘mC}methacrIlat (5,7 mg/kg intravengst eller peroralt) set en udskillelse
af 84-88% af aktiviteten som 15‘002 i udandingsluften inden for 10 dagn
(op til 65% efter 2 timer). Ca. halvdelen af resten blev udskilt | urinen, en
mindre del i feces og kun op til 1% vomdannet i uddndingsluften. 4,1 -
6,6% retineredes i organismen. Omtrent samme udskillelsesrmpnster blev
iagttaget efter indgift af en langt sterre peroral dosis (120 mg/kg). Det er
sandsynligt, at biotransformationen forlpber via en carboxylesterase-ka-
talyseret hydrolyse af molekylet og en efterfplgende binding af metha-
crylsyre til coenzym-A. (Co-A), Den dannede forbindelse methacrylyl-
CoA er et intermedierprodukt i katabolismen af aminosyren valin. Via den
i fig. 1 viste reaktionskede dannes succinyl-CoA, som via citronsyrecyc-

lus kan undergd fuldstzndig oxydativ nedhrydning. (9).

reduceret glutathion, hvilket stemmer godt overens med at ethylengrup- CH~r—CH—COOH  =CoASH CHo—CH—C—8—CoA +HgD CHo=C— C—5—CoA
. ’. : i ‘ == 7 = o

pen i acrylsyre er mindre reaktiv pA grund af carboxylgruppens stabilise- OH  CHg OH CHy O CH3 O

rende effekt. ﬁ—hydroxyj sobutylsyre E3-hydroxyisabutylyl-cm\ methacrylvl-Cod

[ et in vivo eksperiment med rotte er der set sgning af thioetherudskillel-

sen svarende til 6,6% af den indgivne dosis methylacrylat 0,14 mmol/kg

12,1 mg/kg). Urinepsamlingen fandt sted over 24 timer og den udskilte l

thioether identificeredes som N-acetyl-5-(2-carboxypropylleystein, som

er opstdet ved konjugering af methylacrylat til glutathion og efterfplgen- }i'

de fraspaltning af en del af molekylet. Efter indgift af en carboxylestera- D=C—(13H“COGH KSC;N;AS:JI_ CoA—S—(lf-—(le—CDDH-—-CQA—»S——?—CHQ—(}IQ—COOH

se-iphibitor blev der set pgning af thicetherudskillelsen til 40,6%. (16). ChHg 0 CHg O
methylmalonsyresemi- methylmalonyl-CohA succinyl-Cod

Methacrylater aldehvd

I et humant in vitro forsag med (5—3HJ-markel methylmethacrylat fandt Figur 1. Skema for metaboliseringen af methacrylyl-CoA

) ) . hos pattedyr.
man, at methylmethacrylatkoncentrationen aftog efter 1. ordens kinetik,

Det kunne konkluderes, at en simpel enzymatisk reaktion var involveret,
og den mest sandsynlige mulighed var serum- esterase katalyseret hydro-
lyse til methacrylsyre og methanol (13). Dette bekreftedes i et efterfpl-



Som yderligere bekrzftelse pa, at denne nedbrydningsvej er veasentlig,
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kunne der i urinen pivises sma maengder ~ T markede intermadizrpro-

dukter, f.eks. 1L‘C({B -hydroxyisabutylsyre), se figuren. Desuden blev der
]
pavist ’aC meerkade anaboliter, som kan vare dannet ud fra MCDE og

1'{1C(acetat), dannet via citronsyrecyelus. (9).

Ovenstaende tvder altsd pd, at exogent tilfgrt methylmethacrylat for en
stor del metaboliseres pf samme made, som de sm& mangder methacry-
lat, der dannes i organismen under valin-katabolismen. Denne nedbryd-
ningsvej faregar | mitochondrierne, og er altsf wafhzngig af de micro-
somale og cytoplasmatiske enzymer, der smdvanligvis er involveret i

"foreign compound matabolism” (9],

Imidlertid viser en underspgelse, at ogsd "foreign compound” - enzymsy-
stemet spiller en rolle for metaboliseringen af methylmethacrylat. Maeng-
den af et {ved gelelektroforese) isoleret cytochrom P-450 med molekyl-
viegten 47.000 blev foreget efter indgift af methylmethacrylat 60 mg/kg
til mus og supprimeredes totalt ved indgift af 600 mg/kg. (Total cyto-
chrom P-450 @ndredes ikkel. (52). Ved inkubation af methylmethacrylat
med rotte-levermikrosomer, er der desuden pAvist dannelse af reaktive

metaboliter mead mutagene egenskaber (58],

Kobling til glutathion og udskillelse som thioether i urinen synes at spille
en stprre rolle for biotransformationen af acrylater i forhold til metha-
crylater. I et eksperiment helt svarende til det under acrylater nzvnte
(sarmme forfatter, ref. 16), blev der efter indgift af methylmethacrylat
0,14 mmaol/kg {14 mg/kg) til rotte ikke fundet sgning af thioetherudskillel-
sen, farst efter indnift af carboxylesterase-inhibitor steg thioetherudskil-
lelsen svarende til 11,0% af den indgivne mangde methylmethacrylat.
(16). Ethylengruppen i methylmethacrylat har altsd mindre tilbgjelighed

til konjugering med -SH-grupper end tilfzldet er for methytacrylat.
Sammenfatning

Bade acrylater og methacrylater kan hydrolyseres ved tilstedevarelse af
carhoxylesterase og undergd oxydativ nedbrydning. De uspaltede estere
lkan konjugeres til reduceret glutathion og udskilles i urinen som

thioethere, Syrerne har ikke denne reaktionstilbgjelighed, der eksisterer

L4

1.4.1

altsd 2 vigtige biotransformaticnsmekanismer. Acrylaterne har starre re-
aktionstilbgjelighed med glutathion end methacrylaterns {16), der er end-
videre vigtige forskelle mellem dyrearterne: Kobling til glutathion og ud-
skillelse som thioether synes at spille en storre rolle hos marsvin end hos

rotte. (62, 16\

Eliminering
Andedretsorganer

Der er efter intraperitoneal indgift af meth\«'l(mfj)az‘:r}'lﬂt til marsvin fun-
4 .

det en pulmonal udskillelse af l“[?ﬂz svarende til 35,4% af dosis i lebet af

3 degn, hovedparten efter fa timer [62). Pulmonal udskillelse af andre

metaboliter eller uomdannet methylacrylat er ikke underspgt.

Der foreligger humane data angéende pulmonal eliminering af uomdannet
methylmethacrylat frigjort fra knoglecement under indszttelse af hofte-
ledsproteser. Kontinuerlig infrarad monitoreringsteknik har vist, at den
pulmonale eliminering af uomdannet methylmethaerylat varer fra 1,9 -
14,7 minutter afhangigt af omreringstiden for cementen inden implantati-
onen og operationsmetodikken. Koncentrationen af methylmethacrylst
bley malt | vena cava inferior, men mzngden af den til blodbanen afgivne
mangde kunne ikke beatemmes, da minutveluminet i vena cava inferior
ikke blev malt. Det kan skennes, at ca. 5% af den til blodbanen afgivne
mengde blev udskilt via lungerne, Dette skan kan ikike overfares til nor-
male fysiologiske forheld, da det er vist, at der fra knogleimplantations-
stedet frigares fedtpartikler 50 - 70 pm stora til blodbanen, og disse kan
ikke passere lungekapillzererne (61). Fedtpartiklerne fungerer antageligt
som transportmedium for den lipofile menomer, og den pulmonale eli-
mination bliver sterre end efter indgift af en tilsvarende mangde intra-

vengst (61).

[ det side 17 omtalte forspg med rotte, blev der efter peroral eller intra-
vengs indgift af methylmethacrylat fundet 84-88% elimination som COE
via lungerne. Mindre end 1% blev elimineret uorndannet (9). Efter intra-
venps indgift til hund af methylmethacrylat 0,05 mlfkg (47 mg/kqg), er der
fundet en pulmonal elimination af uomdannet methylmethacrylat pa min-
dre end 5% {17). Disse resultater kan ikke umiddelbart sammenlignes, da

der blev anvendt forskellig undersagelsesmetodik.
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1.4.2

1.4.3

1.5

MNyrer

Der foreligger ingen humane data angaende methylacrylat eller andre a-

crylater.

Der er efter oral eller intraperitoneal indgift af methylacrylat 0,40
mmol/kqg (34,4 mg/kg) til marsvin fundet thioetherudskillelse i urinen sva-
rende til henholdsvis 13,5% og 31,9% af dosis inden for 3 degn (62). 1 det
side 15 omtalte forspg med rotte, blev der lagttaget en egning af thioe-
therudskillelsen pa &,4% af den indgivne dosis methylacrylat. Hzmning af
carboxylesteraseaktiviteten medfarte en stigning til 40,6%.

[ dat side 17 omtalte forseg, hvor rotte fix indgivet methyl{""C} metha-

crylat, blev 4,7 - 6,6% af aktiviteten opsamlet i urin over 10 dage. Ca.
0,8% kunne identificeres som methacrylsyre og ca. 3% som endre sure
mataboliter (9). Det fremgar ikke, om der blev spgt efter thioether. Som
omtalt under biotransformation, blev der | et andet farseg med rotte ikke
pAvist pgning af thicetherudskillelsen efter indgift af methylmethacrylat.
Efter forbehandling af dyrene med carboxylesterase-inhibitor @gedes thio-

etherudskillelsen svarende til 11,0% af den indgivne mengae. (16).

Mave-tarmkanal

A
l4!1','-rr12r‘n:et methylacrylat til marsvin cralt eller

Der er efter indgift af
intraperiotonzalt fundet en bilier udskillelse af aktivitet | de ferste ca. 20
timer. Udskillelsens procentuelle andel af de indgivne doser kan ikke be-

regnes ud fra de foreliggende data {(62].

I det side 17 omtalte forszq, hvor rotte fik indgivet methyl(1*C) metha-

crylat fandt man efter oral indgift en facal udskillelse pA ca. 3% af akti-
viteten i lgbet af 10 dage. Efter intravenps indgift genfandt man 1,7% af

aktiviteten i f=ces (9).

Biologiske halveringstider

I rotteblod inkuberet med methylacrylat ved 37°C, blev der fundet et
koncentrationsfald med et difasisk forlgb: t, = 2,7 og 20,9 min., tilsvaren-
de fandtes for ethylacrylat 2,6 og 10,6 mir!.ZFDF diskussion: se metabolise-
ringsafsnittet side 14. Butylacrylat-koncentrationen aftog efter en mono-

fasisk kurve med ty _ 7 7 min. (43).
2
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Methylmethacrylat inkuberet | humant blod ved 20”C har vist et kencen-
trationsfald svarende til t; = 3 timer. Methylmethacrylatkoncentrationen
i de rede blodlegemer var 2 x plasmakoncentrationen, men metabolise-
ringshastigheden i cellerne var mindst 10 x mindre end i plasma (59). I en
anden in vitro underspgelse fandt man ved 37°C en halveringstid pa 20 -
40 min. Det kunne konkluderes, at der er tale om en serum-carboxyleste-
rase-katalyseret hydrolyse, idet halveringstiden for koncentrationen af

methylmethaerylat inkuberst i demineraliseret vand var > 3,5 timer (15).
Ved inkubation af methylmethacrylat med blod fra hund ved 37°C, blev
der iagttaget et eksponentielt fald i koncentrationen af monomeren aan.

t% kan pa kurven udmales til ca., 45 min,

Faktorer, der pavirker den metaboliske model

Carboxylesterase-aktiviteten | vevene ser ud til at have stor betydning

for metaboliseringen af bade acrylater og methacrylater, idet den oxyda-

tive nedbrydning formodentlig forudgas af spaltning af esterbindingen.
Det er | overensstemmelse hermed i forseg med rotte vist, at hemning af

carboxylesterase-aktiviteten med tri- o-tolyl phosphat medfgrer en for-

skydning mod en anden metabolisk vej: Methylacrylat og methylmetha-

crylat kobles til glutathion i starre omfang. {16).

TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

Den minimale lethale dosis for methyl- og ethylacrylat ved oral indgift til

kanin er fundet 10-13 gange mindre end de tilsvarends doser for de mat-
tede estre, altsa methyl- og ethylpropionat. Acrylaternes toksicitet kunne

altsa for starstedelen tilskrives tilstedevarelsen af dohbelthindingen. (73).

Det er i bade in vitro (43) og in vivo dyreforssg (16) vist, at methyl- og
ethylacrylat kan kobles til glutathions -SH-gruppe under thioetherdannel-
se. Tearetisk kan denne kobling eller konjugering veere forudgaet af dan-
nelsen af et meget reaktivt acrylesterepoxid, der, har stor affinitet til

glutathion (62), men dette er ikke underssgt eksperimentelt.

Af ovenstaende falger den teoretiske mulighed, at lokal og systemisk tal-

sicitet af acrylater kan skyldes kraftig nedsetielse af koncentrationerne
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af celle-beskyttende "non-protein sulfhydryls" (NPSH), for eksempel glu-
tathion (£3) og binding til enzymer med frie -SH-grupper med inaktivation
eller eventuelt destruktion af disse enzymer til falge. En anden teoretisk
mulighed er binding til -SH-grupper i cellemembraner; der kunne herved
udlpses irreversible forandringer med hel eller delvis destruktion af mem-

branfunktionen til falge (62).

Acrylsyre har ikke affinitet til reaktion med -SH-grupper, carboxyleste-
rase-aktiviteten i vaevene kan altsd forventes at have stor betydning for
estrenes toksicitet (16). Det er da ogsa i forspg med rotte vist, at ham-
ning af carboxylesterase-aktiviteten potenserer den akut-toksiske effekt
af methyl og ethylacrylat (63).

Methacrylater har, sammenlignet med acrylater, en lavere akut toksici-
tet, se tabel over oral LD5I] side 13. Dette kan skyldes, at ethylengruppen
(med dobbeltbindingen) er mindre reaktiv pA grund af —CHS- side-grup-
pen. Nar dette tages i betragtning, kan ovenstAende overvejelser angdende
acrylater muligvis g=lde ogsa for methacrylater, der f.eks. vides at kunne
kobles til glutathion in vivo {rotte) efter indgift af carboxylesterase-inhi-
bitor. (16).

For bAde acrylater og methacrylater gzlder det, at ogsa estrenes alkyl-
radikal spiller en rolle for toksiciteten. Det er blevet vist eksperimentelt,
at de mest lipofile acrylater og methacrylater ogsd er de mindst akut-
toksiske (oral LDgq
lig ind, men estrenes alkyl-radikal pavirker desuden reaktiviteten af ethy-

mus) (69). Her spiller fordelingsforholdene formodent-

len-gruppen (16).

ORGANEFFEKTER

Hud og slimhinder

Generelt har acrylater og methacrylater hudirriterende oq allergiserende

egenskaber. Af praktiske grunde omtales bade hudirritation og hudallergi i
afsnittet om hudallergi side 32.

Eksposition af kaniner for luftkoncentrationer af methylacrylat pa 328

mg)’rnj (95,1 ppm) og af ethylacrylat pa 1090 rr'ng.l"rﬂ3 (272 ppm) gav anled-

3.2
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ning til henholdsvis let og moderat conjunctival og nasal irritation, Effek-

terne var mere udtalte ved hajere koncentrationer (62).

Andedreatsorganer

En underspgelse fra 1945 pAviste ingen mortalitet ved eksposition af rot-

te, marsvin og kanin for methylacrylatdampe 328 rﬁgfm3 i 50 x 7 timer,

der var blot tegn pa let nasal og conjunctival irritation hos kanin under
forspget. Der blev ikke fundet forandringer i luftvejene 2 maneder efter
forspgets afslutning. Alle kaniner og marsvin dode i lsbet af 11-12 x 7
timers eksposition for 817 mgfmj, rotte fgrst ved 1990 mgfm3. Hos de
dyr, der dede | forbindelse med ekspositionen fandtes adematase og blod-
overfyldte luftveje, i lungerne desuden hamorrhagisk ekssudet, og tegn pa
skader i lungevavet ( sma- atelektaser og diffust emphysem). Toksici-
teten af ethylacrylat var noget mindre, men af samme stgrrelsesorden.
(73). Underspgelsen er mangelfuld, da der kun er undersagt f4 forspgsdyr

(2-5) og organ-undersugelserne forekommer summariske,

Eksposition af rotte og mus for acrylsyre 0, 14,7 rngr;“rrl3 (S ppm), 73,5
mgu"m3 (25 ppm) og 220,5 rngfm3 (75 ppm) 6 timer dagligt i 13 uger gav
anledning til lmesioner i naeseslimhinden haos 17 af 20 rotter ved 220,5
mg;"rnj. Hos mus blev der iagttaget tilsvarende effekt, men helt ned til
laveste dosisniveau. (Der var ogsa forandringer hos et dyr i kontrolgrup-
pen). | begge dyrearter var forandringerne specifikt relateret til nesehu-
lens olfactoriske epithel, det respiratoriske epithel var relativt vafficeret.
I et testforseg ved 661,5 mq;’m3 (225 ppm) lobende over 14 dage blev der
fundet udtalte forandringer | nmse-slimhinden. (42). Forskerne refererer
til fund af lignende lesioner | nmese-slimhinden hos mus eksponeret for
50, 10 ppm (25 mq;’mj) efter 72 timers kontinuerliq eksposition. Forsker-
gruppen refererer i en anden artikel (43) til en egen upubliceret under-
spgelse (41), hvor langtidseksposition af rotte og mus for ethylacrylat i
koncentrationer equimol=re med de for acrylsyre omtalte gav bemmrkel-

sesveerdigt lignende resultat med hensyn til slimhindeforandringer.

Der er foretaget lungefunktionsunderssgelser af methylmethacrylat-eks-
ponerede arbejdere: 33 udsat for 102,5-205 mg,"rn‘s (25-50 ppm) og 21
udsat for 20,5-102,5 rru;p’r:-l3 (5-25 ppm). Grupperne blev underinddelt i
rygere og ikke-rygere. Undersagelserne viste ingen forskel mellem de eks-
ponerede grupper og kontrolgrupperne: der var heller ingen forskel med

hensyn til subjektiv angivelse af lungesymptomer. (14).
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3.3

Eksposition af mus 2 timer dagligt i 10 dage for methylmethacrylat €150
r‘ng,-’r\n3 (1500 ppm) gav ikke anledning til histologiske lungeforandringer
(eller organforandringer i avrigt ). (39).

Eksposition af froer for methylmethacrylat 1640 mg/m3 (400 ppm) i 61
timer fardelt over en 7 dages periode reducerede slimtransporten pa

niese-mund-svielgets slimhinde, som tegn pa nedsat ciliefunktion (71),

Eksposition af rotte for methylmethacrylat-dampe 475,6 mg/m} (116
ppm) B8 timer dagligt i 5 dage pr. uge gennem 6 maneder gav hos alle
underspgte forspgsdyr mikroskopiske skader i trachealslimhinden. Scan-
ningselektronmikroskopi viste fravaer af cilier og kraftig redukktion af mi-
krovilli. Det er usikkert om disse fund er en manifestation af celluler
skade eller et udtryk for cellulmr immaturitet som falge af proliferative

forandringer. (71).

Sammenfattende kan det pa basis af foreliggende dyreeksperimentelle
underspgelser konkluderes, at kortvarig eksposition for acrylater og me-
thacrylater ikke giver anledning til kroniske forandringer i luftvejene. Det
er bemzrkelsesvaerdigt, at langvarig eksposition for acrylsyre og ethyl-
acrylat i lave doser har givet epithelforandringer i luftvejene af en anden

lokalisation end eksposition for methylmethacrylat.
Lever

Uds=ttelse af forspgsdyr for dedelige eller ner dedelige doser methyla-

crylat, ethylacrylat eller methylmethacrylat giver levernekroser (73, 65).

I den side 23 omtalte underspgelse af arbejdere eksponeret for methyl-
methacrylat | dosisintervallet 20,5-202,5 mg/m} (5-50 ppm) er ogsa lever-
funktionen underspgt. Der var ingen forskel mellem eksponerede og kon-
trolgruppe med hensyn til alkaliske phosphataser, lactat-dehydrogenase
(LDH) og serum-glutaminsyre-oxaleddikesyre-transaminase (5-GOT). To-
tal-bilirubin og albumin var signifikant forskellige mellem grupperne, men
forandringerne var "til det bedre" for de eksponerede. (14). I modsatning
hertil, har en russisk forfattergruppe mistanke om toksisk leverpAvirkning
i en gruppe "hgj-eksponerede", Ca. 1/4 havde let lever-forstarrelse og
blandt laboratoriepréverne kan nevnes nedsat albumin-globulin ratic hos

45%. (18], For niermere detaljer angiende eksposition se side 38.
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Leverfunktionen er blevet undersagt pa en reekke patienter (n=52), der har
undergéet total hofte- eller total kn=operation under anvendelse af me-
thylmethacrylat-holdig knoglecement. Leverspecifik alkalisk phosphatase
og gammaglutamyl transpeptidase viste let, men ikke statistisk sikker
stigning. Der var mere udtalte enzymstigninger hos patienter, der ogsa
havde modtaget halothan anmsthesi. Vardierne normaliseredes inden for
14 dage. (24).

Der er hos mus fundet gget spvnperiode pa pentobarbital efter 3 daglige,
fa minutter varende eksponeringer for methyl- og ethylmethacrylat i me-
get haje koncentrationer (henholdsvis 164.200 mg/m’ og 84.790 mg/m>).

Resultatet indicerer en hemmende effekt pA '"drug-metabolizing enzy-
mes", eventuelt en generel enzyminhibition pA grund af uspecifik lever-
toksicitet. (30), Hos mus eksponeret for methylmethacrylat-dampe 1640
mgfm3 (400 ppm) i 180 timer blev der fundet en signifikant reduceret
sgvnperiode pA pentobarbital tydende p& enzyminduktion ved denne langt
lavere dosis. Der fandtes ogsd effekt i samme retning ved en koncentra-
tion pa 475,6 mg,"r‘n3 (116 ppm), dog ikke statistisk signifikant. Ved lever-
mikroskopi fandtes degenerative forandringer uden relation til dosis og
eksponeringstid, men der var tilsvarende forandringer i kontrolgruppen.
(71).

Nyrer

Acrylater og methacrylater kan forarsage deqgenerative forandringer i ny-

rerne pa forspgsdyr, men fgrst ved doser, som i pvrigt giver svaere toksi-

ske symptomer og organforandringer. {65, 73).

Analyser af blod-urea-nitrogen (BUN) hos arbejdere eksponeret for me-
thylmethacrylat har ikke givet holdpunkter for pavirkning af nyrefunktio-
nen (14).

Eksposition af rotte for methylmethacrylat 475,6 mg,r‘mj (116 ppm) i 8
timer dagligt 5 dage pr. uge pAvirkede ikke nyrefunktionen; der blev fun-
det normal blod-urea-nitrogen efter en samlet ekspositionstid pa 542 ti-

mer. Histopatologisk undersegelse af nyrerne viste normale forhold. (71).
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3.5

3.6

Blod og bloddannende organer

I en russisk undersagelse af methylmethacrylat-eksponerede blev der i den
haj-eksponerede gruppe for begge kpn pAvist signifikant nedsat hemoglo-
bin og erythrocyttal i forhold til gzldende standard. For de kvindelige
arbejderes vedkommende var der desuden signifikant nedsettelse af begge
disse parametre i den hpj-eksponerede gruppe i forhold til den lav-ekspo-
nerede gruppe. (18). For nezrmere detaljer vedrarende undersegelsen se
side 3B, | samme undersggelse er der desuden nzvnt en tendens mod leu-
copeni, absalut lymfopeni og monocytose, men der er tale om summariske

procentuelle angivelser, ikke statistisk bearbejdede tal som ovenfor.

Der er | en amerikansk underspgelse af 66 methylmethacrylat-eksponere-
de ikke fundet signifikante forskelle mellem eksponeringsqrupperne 0-20,5
mg)"rnj, 20,5-102,5 rng.r'r‘r\3 og 102,5-205 rm;;frn3 med hensyn til hamoglo-
bin og leucocyttal. (14).

Humane polymorfkernede leucacyters bakteriedrebende egenskaber in vi-
tro hmmmes signifikant af en methylmethacrylat-koncentration pa
0,156% (1.560 mag/l) og derover, (55). Der er pavist inhibition til halvdelen
af det normale af stimulerede humane lymfocyters respons ved en methyl-
methacrylat-koncentration p& 0,0781-0,0125% (780-125 mag/l1). (53). Disse
2 undersggelser har hovedsagelig relevans for infektionsprofylaksen i or-

thopadkirurgien.

Effekt pa mave-tarmkanalen

Der er ved forspg med en enkelt person pavist hamning af peristaltisk
aktivitet i ventriklen ved eksposition for methylmethacrylat-dampe. Ef-
fekten indtradte nzsten momentant ved begyndelsen af ekspositionen.

Luftkoncentrationen af methylmethacrylat blev ikke malt (67).

Ved eksposition af hund for dampe af methylmethacrylat 8200 rnga’rﬁ3
(2000 ppm} iagttog man udtalt inhibition af tarmperistaltikken. Det inhibi-
toriske respons blev ikke blokeret af bilateral vagotomi, spinal overska-
ring, splanchnectomi eller intravenas administration af ganglieblokker.
Det kunne derfor konkluderes, at der var tale om en direkte inhibition af
tarmens glatte muskulatur. (69). Der er fundet en tilsvarende effekt pa

isoleret marsvine-ileum. Denerveret vav viste samme respons, blot kra-
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vedes lengere tid. Det er muligt, at en del af den inhibitoriske effekt
skyldes lokal virkning af methylmethacrylat pa neuronale elementer i
tarmveggen. (36).

Hijerte og blodkar

Der er i en russisk undersegelse af 225 methylmethacrylat-glksponerade

arbejdere (se ogsd side 38) fundet en overhyppighed af forhajet bladtryk.
Desuden blev der fundet EKG-forandringer hos et stort antal eksponerede.
Ca. 40% i den hej-eksponerede gruppe udviste dysfunktion i myocardiets
repolariserings-fase: EKG viste affladning og invertering af T- takker og
let sznkning af ST-intervallet. Der var mindre udtalte forandringer i den
lav-eksponerede gruppe. Desuden blev der fundet forlzngelse af kontrak-
tionsfasen hos mange haj-eksponerede, dette anfares at veere karakteri-

stisk for "hypodynamisk syndrom". (18).

I en amerikansk undersgqgelse af 66 methylmethacrylat-eksponerede arbej-
dere {se ogsd side 38) blev der ikke fundet signifikant= forskelle i puls og
blodtryk i lgbet af arbejdsdagen og ingen forskel i blodtryk i forhold til en
kontrolgruppe. (14).

Der er hyppigt beskrevet blodtryksfald hos patienter | forbindelse med
implantation af methylmethacrylat-holdig knoglecernznt (61). I een under-
sogelse (n=38) er der ved samtidig koncentrationsmaling af monomeren i
vena cava inferior og intraarteriel blodtryksmaling fundet "parallelle"
kurveforlab. Blodtrykket faldt santidig med stigende monomerkoncentra-
tion og normaliseredes, da denne koncentration faldt mod nul efter et par
minutter, Monomerkoncentrationen var maksimalt 1 mg/liter. Blodtryks-
faldet blev | nogen grad modvirket af atropin, og forfatterne diskuterer

den mulighed, at det udlpses via vagusstimulation i lungerne.

[ forseg med hund er der farst ved koncentrationer, der langt overstiger
ovennzvnte, fundet markante blodtryksfald. Ved bolus-injektion af 47,2
maglkg (0,05 ml/kg) blev der konstateret et naesten omgfende markant
blodtryksfald, nAr der blev injiceret i arteria carnljs oq aorta thoracalis.

Blodtryksfaldet satte langsommere ind ved injektion i vena porta, (25).

Methacrylsyre og en serie pa 12 forskellige methacrylater har vist effekt

pa isoleret kanin-hjerte ved en eller flere af koncentrationerne: 1 : 1000,
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1: 10,000 og 1 : 100,000 (volumen/volumen). Eksempelvis havde metha-
crylsyre, methylmethacrylat og ethylmethacrylat en deprimerende effekt
pa hjertefrekvens og kontraktionskraft ved alle 3 koncentrationer. Effek-
ten blev skgnnet at vere irreversibel, idet hjerteaktionen ikke var nor-
maliseret 30-35 minutter efter ophar af ekspositionen. [44), Samme grup-
pe af stoffer er blevet undersagt ved intravenes infusion pd hund. Metha-
crylsyre 9,5 ma/kg {3,0095 mi/kg), methylmethacrylat 14,1 mg/ky (0,014
mlfkg) og ethylmethacrylat 15.5 mg/kg (0,017 ml/kg) medfarte nedszttel-
ser i systolisk blodtryk pd ca. 35%. Respirationsfrekvensen blev oget med
ca. 50%. Andre af de underspgte methacrylater viste difasisk blodtryks-
respons; efter et initialt fald blev der iagttaget en hypertensiv effekt. Ct
af stofferne (dimethylaminoethylmethacrylat) gav udelukkende et hyper-

tensivt respans. (45).

Centralnervesystemet

Der foreligger en ret omfattende russisk litteratur angdende kronisk in-
toksikationssyndrom hos arbejdere med langvarig eksposition for methyl-
methacrylat-dampe. En nyere undersggelse (18) udmerker sig fremfor tid-
ligere ved at have ret gode ekspositionsdata. Den hdj-eksponerede gruppe
(8-2& ars ansmttelse) var gennemsnitligE eksponeret for 45-300 mg.r’ms.
Ved den lav-eksponerede gruppe (3-6 &rs ans=zttelse) var der fundet kon-
centrationer pa 4-20 rngfmj. Alle personer i fgrstnavnte gruppe og 22% i
sidstnevnte havde klager som: "Persisterende hovedpine, svimmelhed,
nedsat hukammelsesfunktion, irritabilitet, "let til tarer", smerter i ekstre-
miteterne 0.5.v.". CMS-syndromerne blev klassificeret efter sverhedsgrad
og reversihilitet i stadium | = astheno-neurotisk syndrom og stadium Il =
astheno-organisk syndrom. 1 den hpj-eksponerede gruppe pé ialt 135 per-
saner havde 21 astheno-neurotisk og 43 astheno-organisk syndrom. Under-
spgelsen gar ikke nermere rede for hvilke diagnostiske kriterier, der er
lagt til grund for disse "syndrom-diagnoser”, f.eks. fremgdr det ikke, om
der er udfert neuropsykologiske undersegelser. Anglende ekspositionsdata,

se i gvrigt afsnit 8.2, side 38.

I en amerikansk spergeskemaundersaqgalse af 66 arbejdere eksponeret for
methylmethacrylat (narmere detaljer se side 38) blev der ikke fundet o-
vervaqgt af aktuelle CNS-klager i de eksponerede grupper. Ved de to heje-
ste eksponeringsniveauer (20,5-102,5 mgfm3 oq 102,5-205 mgr’mj} var der

pa spargsméal am tidligere CN5-symptomatologi flere positive svar end |
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kontrolgruppen med overveegt af klager som svimmelhed, tremor og traet-

hed, dog ilkke statistisk silker. (14).

Eksposition for dampe af methylmethacrylat ved meget lav koncentration:
16,4 r‘l'ng.f'n'\3 (4 ppm) har givet anledning til klager over kvalme og appetit-
leshed. (27).

Sidstnzvnte er blevet belyst i et forspg, hvor rotte blev eksponeret for
dampe af methylmethacrylat 1640 rng)'m3 (400 ppm) under samtidig afled-
ning fra elektroder placeret i CMS. Der blev fundet specifik neds=ttelse
af udladningerne fra laterale hypathalamus, der er involveret i appetitre-
guleringen, medens aktiviteten | de pvrige dele af CNS ikke péavirkedes.
Forfatterne kunne konkludere, at fundene er konsistente med beretninger-

ne om appetitlgshed hos methylmethacrylat-eksponerede. (27).

Lugttersklers Ref
Ethylacrylat G,DGI‘qu;’mj (0,00047 ppm) (5}
Butylacrylat 0,52 mgf’rn3 {0,1 ppm} (ACGIH 1978)
Methacrylsyre 10 mg/m’ (60)
Methylmethacrylat 0,86 mg,’rn3 (0,21 ppm) (5)

FPerifere nervesystem

Der er beskrevet nekroser af fingerpulpa med analgesi hos personer, der
héandterer methylmethacrylat. (46). Der er desuden beskrevet persisteren-
de handparmstesier hos kirurger, som har udviklet allergiske kontaktekse-
mer over for methylmethacrylat; mekanismen er ukendt, men den er for-
maodentlig af allergisk karakter, (20). Intraneural injektion af methylme-
thacrylat i perifer marsvinenerve medfarte lysis af myelinskede og akse-
cylinder(47).

Hvile- og aktionspotentiale er blevet underssgt i perifer nerve (fra, n.
ischiadicus med fjernet nerveskede) ved forskellige methylmethacrylat-
koncentrationer. Ved koncentrationen 100 mi (10.000 mo/l)sés irreversi-
bel depolarisering tydende pa vavsskade. Ved koncentrationerne 5-50 mi
(500-5.000 mg/1) sas reversibelt dosisafhmngigt fald af aktionspotentialet

og hyperpolarisering af membranen. - De homalage ethyl-, allyl- og n-butyl-

estere fremkaldte stgrre effekt, hvorimod natriummethacrylat ikke
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havde virkning. Iscbutylesteren var mindre effektiv en methylmethacry-
lat. Estrene udviste som uladede molekyler de generelle egenskaber af
lipid- opleselige stoffer. Ved lave koncentrationer virker disse stoffer
membranstabiliserende og ved haje, lytiske koncentrationer ses irrever-

sible skader pA bade excitable og inexcitable membraner (7).

Reproduktionsorganer

Ingen data foreligger.

Foster

Der foreligger ingen humane data.

Der er hos draegtig hunrotte pavist en dosisafhengig effekt pa embryon og
foetus ved intraperitoneal indgift af acrylsyre og en rekke methacrylater:
Methylmethacrylat, ethylmethacrylat, n-butylmethacrylat, isobutylmeth-

acrylat og isodecylmethacrylat. Hver af testsubstanserne administreredes
intraperitonealt i doser pa 1/10, 1/5 og 1/3 af akut LD-50 pa 5, 10 og 15
gestationsdag. LD-50 doserne for testsubstanserne var (med rakkefplge
som oven for): 0,0225 ml/kg, 1,33 mlfkg, 1,22 mlfkq, 2,30 ml/kg, 1,40
ml/kg og 2,47 ml/kg. Alle stofferne havde en eller flere af falgende effek-

ter: figet antal resorptioner, nedsat fadselsvagt, skeletmisdannelser og
andre misdannelser. Hyppigst blandt misdannelserne var hemangiomer,
eksempelvis 16,7% ved hejeste methylmethacrylat-dosis. (Ogsa en af kon-
trolgrupperne injiceret med bomuldsfraclie havde 15,4% skeletmalforma-
tioner). Det n@vnes i artiklen, at abnormiteterne p2vist ved denne under-
spgelse var af samme karakter som ved en lignende underspgelse af en
gruppe phthalatestere. Imidlertid var incidensen af abnormiteter starre
hos de phthalatester behandlede rotter (64). Det ma betegnes som en
afggrende mangel ved underspgelsen, at der ikke er redegjort for even-
tuelle toksiske effekter hos de eksponerede moderdyr, der er f.eks. ikke
foretaget sammenligning af vagtsgningen i gestationsperioden mellem

eksponerede dyr og kontroldyr.

Ethylacrylat er blevet indgivet til rotte via oral tube i doserne 25 - 50 -
100 - 200 - 400 mg/kg 7-16 dag af gestationsperioden. Antallet af resorp-
tioner steg med stigende doser, der var signifikant foregelse fra 100

mg/kg og opefter. Der blev ved alle dosisniveauer iagttaget signifikant
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@get antal skeletabnormiteter: Forsinket ossifikation af sternebrae, cra-
niedefekter og/eller manglende korte ribben. Moderdyrenes vagtagning
var nedsat ved alle dosisniveauer, nedsa=ttelsen var signifikant ved 25, 50,
100 og 400 mg/kg. (57). Der foreligger ikke publicerede resultater an-

gdende eventuel forekomst af misdannelser i interne arganer.

Ved eksposition af drazgtig hunrotte for ethylacrylat 600 mgfrnj blev der
fundet @get antal misdannelser. Der var samtidig tegn pa maternel toksi-
citet. Ved en koncentration pa 200 rng;"rn3 blev der hverken fundet tegn pa

maternel toksicitet eller pavirkning af embryon eller foetus, (48).

Ved eksposition af dragtige hunmus for methylmethacrylat 5453 mg,"rn3
(1330 ppm) er der fundet let aget foetalviegt, der var ingen tegn pA foetal
toksicitet eller teratogen effekt. Der var ingen forskel i antal fostre i den

eksponerede og den ueksponerede gruppe. (39),

LT-50 (Lethal Time-50%) er hos hunrotte bestemt til 72,2 minutter ved
en methylmethacrylat-koncentration pa 110.000 mg/ms. Oregtige hunrot-
ter udsattes dag 6-15 i gestationsperioden for 1/4 og 3/4 af LT-50 (samme
koncentration). Der fandtes evidens for embryofoetal toksicitet og veekst-
hemning samt gget hyppighed af misdannelser. Sidstnzvnte sAs dog kun i
hejeste dosisgruppe, hvor maternel fadeindtagelse og vagtagning var ned-
sat, (51).

Endokrine kirtler

En ny russisk undersegelse har fundet hormon-forskydninger og forandrin-
ger i lipidmetabolismen ved kraonisk, erhvervsmassiq methylmethacrylat -
intoksikation. Der blev fundet et foraget insulin-niveau og et reducerat
niveau af somatotropt hormon hos de eksponerede. Samtidig var trijodthy-
ranin (TB) forhajet, og denne forhpjning var i stand til at "balancere" den
lipidemiske virkning af de andre hormon- forskydninger: se-cholesterol og
se-triglycerider var normale. Ved ophar af ekspositionen skete ingen mar-
kante @ndringer i koncentrationerne af insulin og somatotropt hormon,
men T3 blev normalisaret 0g se-cholesterol og se-triglycerider viste mar-
kant forhajede verdier. Det blev konkluderet, at gld. thyr. ser ud til at
have en vigtig kompensatorisk funktion hos langvarigt methylmethacry-
tat-pavirkede ved at rmodvirke hyperlipidemi, der er en vigtiq faktor for

udvikling af arteriosclerose. (33). Undersagelsen er behaftet med abenlyse
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mangler, der er f.eks. ikke gjort rede for ekspositionsniveauer og tidsrum,
og kontrolpersonerne synes tilfeldigt udvalgt, men fundene er s interes-
sante, at de alligevel er referet.

En vestlig undersegelse af methylmethacarylat-eksponerede (n=66, se og-

s& side 38) har pAvist signifikant nedsat serum-glucose ved hgjeste eks-
poneringsniveau (102,5-205 mg.’mjl. (14).

ALLERGI
Hud

"Simple" monomerer

Methylacrylat  20% i olivenolie har givet anledning til lokalirriterende
effekt hos 10/30 forsagspersoner ved aflaesning efter 48 timer. Reak-
tionen bestod i rodme, som ikke gik uden for testomradet, der var ingen
klgen eller vescikler. Der blev fundet hudirriterende effekt ned til en
testkoncentration pa 5%, men ingen effekt ved 1%. Efter testrepetition
blev cer hos 2/22 fundet reaktioner af allergisk natur, verificeret ved
biopsi og mikroskopisk undersoqgelse. (10). Der er beskrevet et tilfelde af
hudallergi over for en fugemasse indeholdende en ukendt meengde ethyl-
acrylat. Der var krydsreaktion over for butylacrylat, men ikke over for
methylacrylat. (22).

Ved testning af 54 personer med methylmethacrylat, 20% i olivenolie,
blev der i ingen af tilfzldene pavist hudirritation og ved test-repetition
ingen allergiske reaktioner. Herefter blev 30 personer testet med ufortyn-
det methylmethacrylat (tilsat 1% hydroquinon). Ved aflmsning efter 48
timer blev der i kun et enkelt tilfazlde fundet let hudirritation. Efter
test-repetition fandtes hos 3/20 reaktioner med kraftig redme, adem og
evt. smavescikler og intens hudklge. Biopsi og mikroskopi viste et billede
foreneligt med allergisk eksem med lymfocyt-infiltration langt ned i
underhuden. Testning med hydroquinon 1% i vaseline gav negativt resul-
tat, (10).

Handverksmassig bearbejdning af ikke fuldt polymeriseret methylmetha-
crylatholdigt materiale har siden 1950'erne givet anledning til en rekke
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tilfzlde af allergisk kontakteksem, iser heskrevet blandt tandteknikere,
tandlzger og orthopedkirurger (19, 20). Et specielt trek ved eksemer lo-
kaliseret til fingerspidserne er parwmstesier i form af braznden, prikken og
let folelseslpshed. Parestesierne kan besta i adskillige uger efter at ek-
semet er svundet, og skyldes formentlig, at methylmethacrylat kan gen-
nemtrange skadet hud og udeve toksisk effekt pa nerveenderne. (20). Den-
ne antagelse bekreftes af, at dyreeksperimentelle underspgeiser har vist
lysis af myelinskede og aksecylinder ved intraneural injektion af methyl-
methacrylat i perifer nerve (47). Farebyggelse af eksemerne er vanskelig,
idet f.eks. kirurgiske gummihandsker er gennemtrengelige for monome-
ren. (54). Den erhvervsmassige risike for disse eksemer kendes ikke med
sikkerhed, et eksempel fra en protesefabrik, hvor der forekom massiv hud-
eksposition for en geleagtig, methylmethacrylat-holdig masse giver dog et
fingerpeg. Efter nogle maneders eksposition udviklede 8 af 15 ansatte
moderate til kraftige eksematgse hudforandringer. Der kunne hos to af

disse pavises allergi over for methylmethacrylat. (56).

Kontaktallergi aver for ethyl- og butylmethacrylat synes sjmlden. Af 542

patienter rutinemassigt testet pa grund af eksemer (multi-center under-
sagelse) fandtes kun to positive allergiske reaktioner over for ethylmetha-

crylat, den ene af disse reagerede ogsa over for butylmethacrylat. (32).

Der er beskrevet et enkelt tilfzlde af allergisk kontaktdermatitis over for

hydroxyethylmethacrylat, hvor huderuptionen var ledsaget af gastro-in-
testinale symptomer: kvalme og diarré. De gastro-intestinale symptomer
gentog sig ved lappeprevning med hydroxyethylmethacrylat. Den pagel-
dende havde persisterende parestesier i fingerspidserne, ogsa efter at ek-
semet var svundet. Forfatteren viste i pvrigt, at hydroxymethylmethacry-
lat passerer vinylhandsker, (37).

Der er siden 1950erne beskrevet kontakt-allergi over for industrielt an-
vendte lime indeholdende acrylater eller methacrylater og tilsvarende li-
me til fixering af kunstige negle. (35), Udredningen af tilfeldene kan vere
vanskelig, idet limene kan indeholde flere enkeltstoffer med allergiseren-
de egenskaber. F.eks. er limene i visse tilfzlde stabiliseret med hydroqui-
non 0,1% og de relevante testkoncentrationer for hydroquinon er 2%.
Testning med selve produktet eller en fortynding heraf vil altsa kunne
give falsk negative resultater, safremt den pageldende har hydroquinon-
allergi. (35),
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Der forekommer ikke sedvanligvis kryds-allergier mellem acrylater og
methacrylater, hvorimod der ofte pavises kryds-allergi inden for grup-
perne, | én underspgelse blev der sfledes hos to personer fundet kryds-al-
lergi over for en rekke acrylater, medens der ikke var reaktion over for
den almindeligst anvendte test-substands: methylmethacrylat. 1 undersa-
gelsen pAvistes i pvrigt en interessant kryds-reaktion for hydroxypropyl-
acrylat og hydroxypropylmethacrylat. Resultatet antyder, at esternes al-
kylradikal i visse tilfelde kan fungere som hapten og overskygge organis-

mens normale hapten-distinktion mellem acrylater og methacrylater. (28).

Det kan sammenfattende konkluderes, at methylacrylat har moderat-

kraftig irritativ effekt pa intakt hud, methylmethacrylat har derimod kun
ringe irritativ effekt pa intakt hud. Ved hyppigt gentagen hud-eksposition
vil beqge stoffer (samt formodentlig andre acrylater og methacrylater)
give anledning til en hoj hyppighed af eksematase forandringer, hvoraf en
del vil veere af allergisk natur. Stoffernes allergene potentiel ma betegnes

som moderat.

Di- og polyfunktionelle acrylater og methacrylater

Siden begyndelsen af 1970erne har der vaeret en stigende anvendelse af
photosensitive produkter, hvis hovedbestanddele er makro-molekyler, re-
siner med talrige reaktive endeqrupper, samt mindre bifunktionelle (evt.
multifunktionelle) molekyler, der f.eks. kan veere diacrylater eller dime-
thacrylater. Ved bestraling af produlktet med ultraviclet lys opstar pa fa
sekunder et fast netverk, idet makromolekylerne forbindes ved "broer" af
mindre molekyler. Dette er baggrunden for trykfarver, der tprrer pa fa
sekunder ved udseettelse for ultraviolet lys, for photo-prepolymere tryk-
plader til erstatning af blysats samt endelig photo-elastomere trykplader
til trykning pa f.eks. papemballage. (35). Produktionsprocesserne medfp-
rer ofte hudkontakt med ikke fuldt polymeriseret materiale og dette har i
en riekke tilf=lde medfprt toksiske og allergiske eksemer. (34). [ et tilf=l-
de identificeredes diacrylatet tetraethylenglycol-diacrylat som &rsag til
kraftig hudirritation med bleredannelse hos en rzkke typografer. Nogle
udviklede desuden allergisk kontakteksem. Substitution af det pageldende
diacrylat med det tilsvarende dimethacrylat medfarte ophar af sympto-
merne, (4). Produkterne indeholder foruden de oven for nevnte hovedbe-

standdele en photoinitiator og evt. yderligere additiver, f.eks. fortyn-
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dingsmidler, farvestoffer og fillers. Samme produkt kan endvidere inde-
holde flere forskellige resiner. (35). Den dermatolgiske udredning vanske-
liggeres af, at det ofte er vanskeligt at fremskaffe detaljerede oplysnin-

ger om produkternes sarmmensatning.

Ved undersggelse af en rekke diacrylater blev samtlige fundet hudirrite-
rende ved koncentrationen 3% i olivenolie; der var i ingen af tilf=ldene
hudrirritation ved koncentrationen 0,1%. De undersagte dimethacrylater
var ikke lokalirriterende ved farstnevnte koncentration, Dyreeksperimen-
telle undersagelser bekreftede, at diacrylater er mere lokalirriterende
end dimethacrylater. Ved Magnusson and Kligmans metode kunmne stoffer
fra begge grupper fremkalde forsinket hypersensitivitet. Der blev fundet
krydsreaktioner inden for gruppen diascrylater og inden for gruppen di-
methacrylater, men ikke mellem grupperne. Dette var i god overensstem-
melse med kliniske observationer. (11).

Luftveje

Der foreligger ingen relevante underspgelser.

GENOTOKSISKE EFFEKTER

Mutationer i modelsystemer

26 acrylater (bl.a. methyl- og ethylacrylat), 14 methacrylater (bl.a. me-
thyl- og ethylmethacrylat) ag 12 dimethacrylater er i en undersagelse
fundet uden mutagen aktivitet over for Salmonella Typhimurium med og

uden metabolisk aktivering med rotte-lever homogenat. (74).

Methylacrylat er ikke fundet mutagent ved undersagelse med modificeret
Ames test, heller ikke efter metabolisk aktivation med rotte-lever homo-
genat. (40),

Acrylsyre og methylmethacrylat er blevet testet over for Salmonelle Typ-

himurium med og uden rotte- og hamster-lever homogenat. Der blev ikke
pavist mutagen effelkt, (31),
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£n enkelt undersager har fundet methylmethacrylat mutagent over for
Salmaonella Typhimurium efter inkubation med rotte-lever homogenat.
Ved en kancentration p2 34 rmmol/1 (3400 mg/l) havde methylmethacrylat
28% af den mutagene aktivitet af en equimoler dosis dimethylnitrosamin,

et kendt mutagen og carcinogen. (58).
Kromosomskader

Der foreligger ikke publicerede undersagelser.

CANCEROGENE EFFEKTER

Der foreligger ingen epidemiologiske data.

En forelpbig resultatopgarelse meddeler statistisk sikker overhyppighed af
cancer i mavesakken p& forsegsdyr (art?), som har faet indgivet ethyla-

crylat via foderet. {1).

I et forsag blev der sat methylmethacrylat til rottes drikkevand i koncen-
trationer fra D til 8200 rm;;’m3 [ 0 til 200 ppm) over en periode pd 2 ar.

" Histopatologisk undersegelss afslarede ingen forandringer, som kunne til-

skrives methylmethacrylat i de eksponerede grupper. Forfatterne n@vner

ikke hvilke organer, der blev underspat (8.

IARC monografien 1979 konkluderer angéende eventuel carcinogen effekt
af methylmethacrylat, at foreliggende data ikke tillader evaluering, og at
der er behov for yderligere dyre-eksperimentelle undersggelser og epide-
miologiske studier. (26).

EKSPONERINGSINDIKATORER

Luftkoncentrationer

Luftens indhold af acrylater og methacrylater kan bestemmes ved gas-
chromatografiske metoder efter opsamling pa rer med aktivt kul, se ogsé
APPENDIX II.
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Biologiske indikatorer

Der findes ingen passende kvantitative biologiske indikatorer. Maske vil

man i fremtiden kunne anvende bestemmelse af specifikke thioethere i

urinen.

SAMMENH/ANG MELLEM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS

Effekter af eengangseksponering

Forsggsdyr, der inhalerer methyl- eller ethylacrylat i meget hgje koncen-

trationer dsr under et billede af voldsomn slimhindeirritation, lungepdem,
lethargi, kramper og eventuelt opistotonus. Ved postmortel undersaqelse
ses der foruden tegn pa lungesdem ogs? degenerative forandringer i lever,
nyrer og hjerte. (73). LC-50, rotte, 4 timer, methylacrylat er bestemt til
4100 mg/m> (49).

Dadeligt forlgbende forgiftninger hos forsegsdyr som falge af inhalation
af meget heje koncentrationer methylmethacrylat viser et billede af
CNS-depression ofte forudgaet af ataxi. Hos hund er der ofte opkastnin-
ger, kraftig salivation og tegn p& slimhindeirritation. Postmartel undersp-
gelse viser degenerative forandringer i lever og nyrer. Der er iagttaget
hjerteaktion efter opher af respirationen, hezmning af respirationscentret
i CNS menes derfor at vere den umiddelbare dedsarsaqg. (65). LC-50, rot-
te, 4 timer, methylmethacrylat er ca. 29000 mqlmj. (72).

Hos forspgsdyr, der overlever en kraftig, akut eksposition for acrylater
eller methacrylater er der ikke iagttaget permanente organskader.
(73,65}, Heller ikke hos mennesket er der beskrevet varig organskade ved
kortvarig eksposition for stofferne | hpje koncentrationer. Dette skyldes
formentlig, at den kraftige og gemnemtrzngende lugt fungerer som en
effektiv advarsel ved sterre udslip fra industrianlzg, lagertanke oq lignen-

de, og at ekspositionen som falge heraf bliver meget kortvarig.
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Effekt af langvarig eksponering

En amerikansk undersagelse af 91 methzlmethacrg!at—cksponerende arbej-
dere opererer med falgende gruppar {8 timers tidsvagtat gennemsnit):

Eksposition Antal
1. 20,5 mg;"rﬂ3 eller mindre end 2 méaneder 15
2. 20,5 - 102,5 mg/m> 20
5. 102,5 - 205 mg/m® 33
4. Ikke labendz, men tidligere i mere end et ar 25
5 Ikke eksponerst kontrolgruppe 43

Der blev seqt efter kroniske effekter ved udspargen om tidligere sympto-
mer, ved maling af blodtryk, fungefunktionsundersagelser, urinanalyser og
blodkemi. 1 de hajest eksponerede grupper fandt man falgende statistisk
signifikante forandringer:

Serum-glucose var nedsab 0g serurn-cholesterol forpget. Blod-urea-nitro-
gen (BUN}, serum-albumin og total bilirubin var alle forskudt i "gunstig”
retning.Se-triglyserider vat let forhpjede i de hpjest eksponerede grupper,
dog ikke statistisk signifikant (p-vardi ikke anfert), Ved udspsrgen blev
der desuden pAvist overhyppighed af hudproblemer og hud-allergiske pro-
blemer i de hejest eksponerede grupper, 0g man fandt overhyppighed af
tidligere, men ikke aktuelle symptomer fra centralnervesystemet. (14).
Underspgelsen presenterer ingen objektiv beskrivelse af eventuelle aktu-

elle hudlidelser, og der blev ikke foretaget neuropsykologiske underspgel-

SET.

En russisk underspgelse af 225 methglmetha:rglat-ekspanerede arbejdere
har en lav- og en hej-ekspositionsgruppe. Gruppe | bestdende af 56 mand
og 3& kvinder havde varet beskeftiget i 3 - & &r. Der var kun konstater}et
beskedne averskridelser af geldende hygiejniske grznsevardi {10 mg/m™h.
Gruppe 11 bestod af 119 kvinder og 16 mand med en beskaftigelsestid pa 8
- 26 Ar. Hygiejniske grensevardi var overskredet i 72 - 98% af tilfeldene,
afhengigt af malepositionen. (18). Ifalge &n anden russisk kilde}uar gen-
nemsnitskancentrationen pA nogle malepositioner 300 -mg/m™, gvrige
nevnte vardier var gennemsnitligt 45 - 100 mg}'mj. {(6). Forfatterne til
fprstnmvnte artikel anfgrer, at dec i gruppe 2 forekam 21 tilfelde af

"astheno-neutratisk™ og 43 tilfelde af "astheno-organisk” syndrom, jevnfar

35

afsnit 3.8. Personer med astheno-organisk syndrom havde foruden symp-
tomerne fra centralnervesystemet en overhyppighed af myocardiepavirk-

ning, leverfunktionsforstyrrelser og forstyrrelser i blodbilledet. (18).

£n anden russisk undersegelse heskriver forstyrrelser i endokrine kirtlers
funktion hos methylmethacrylat-eksponerede, se afsnit 3,12, (33). Under-

seqgelsen indeholder ingen data angfende omfanget af ekspositionen.

Hos rotie og mus har langtidsinhalation af ascrylsyre 220,5 mq/m3 (75
pprn} medfart nekrotiske forandringer | naseslimhindens olfaktoriske
epithel. Hos mus blev forandringerne ogsa iagttaget ved lavere koncentra-
tioner, se side 23. 1 modsatning til de gvrige forspgsdyr fandtes der nedsat
vaegtegning hos hunmus ved de hgjeste dosisniveauer, isvrigt havde ingen
forspgsdyr behandlingsrelaterede forandringsr ved blodkemi, urin-analyser
og histopatologiske undersegelser. {42). Samme forskergruppe har fundet

tilsvarende slimhindeforandringar hos rotte og mus langtids-eksponeret

for ethylacrylat i equimolere koncentrationer. (41,43).

Inhalation af methylmethacrylat ved tilsvarende langtidsforsgg (dog 6 ma-
neder istedetfor 3 maneder) gav anladning til mikroskopiske lmsioner |
trachealslimhinden, se side 24. lpvrigt pavistes intet abnormt ved blodke-

miske og histopatologiske undersggelser. (70,71).
FORSKNINGSBEHDOY

Epoxid-dannelse spiller eventuelt en rolle for metabolisme og toksicitet af
acrylater ng methacrylater (62}, Dette vil evt. kunne afklares ved pavis-

ning af dioler opstiet ved hydrering af epoxiderne.

Der bdr foretages videnskahelige undersggelser af grupper erhvervsmezs-
sigt eksponsret for methylmethacrylat, som er langt det hyppigst anvend-
te stof. Ekspositionaniveauerne skal spges klarlagt og egnet kontrolgruppe

findes. Undersdgelserne ber rettes imod:

1) Ewt. kroniske neurotoksiske effekter. (Neurapsykologiske underse-
gelserl.

2} Evt. perifere neurnpathier.

3} Ewt. scadelige effekter p& interne organer : Iszr hjerte, lever og
bloddannende organer.

41 Evt. farstyrrelssr i endokrine kirtlers funktion. Det vil have stor
interesse ogsh at wsgge tidligere eksponerede, jmvnfar afsnit
312,
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5)  Evt. hudsygdomme og allergier.
6)  Evt. skader pa slimhinder, evt. lungefunktionsnedsattelse.

Der bar foretages yderligere undersogelser til afklaring af evt. genotoksi-
ske effekter. Der er et stort behov for langtids-dyreforspg med henblik p2

eventuelle carcinogene effekter.
DISKUSSION OG VURDERING

Oxydativ nedbrydning efter spaltning af esterbindingen spiller en vigtig
rolle for biotransformationen af badde acrylater og methacrylater, Det er
f.eks. i forspg med rotte vist, at methylmethacrylat nzsten 100% bio-
transformeres via den normale intermedizre metabolisme uden om
"foreign compound metabolisme" eller cytochromsystemet. (9). Dette sy-
stem spiller formentlig alligevel en rolle for metabolismen af methylme-
thacrylat, idet lavdosisinhalation inducerer og hajdosisinhalation suppri-

merer metabolismen af pentobarbital, se skemaet side 42.

Kobling til -SH-grupper spiller antagelig en betydelig rolle for acrylaters
og methacrylaters toksicitet, (16). Fundene ved to inhalations-underspgel-
ser pa& dyr har imidlertid gjort denne teoretiske mulighed noget tvivlisom.
Acrylsyre og ethylacrylat gav omtrent ens skader pA det olfactoriske na-
se-epithel, se side 23. (43), Dette antyder en felles toksikologisk mekanis-
me, og denne kan ikke have relation til kopling med -SH-grupper, da a-

crylsyre ikke har denne reaktionstilbajelighed (16).

Acrylater har starre lokalirriterende effekt pa intakt hud end de tilsva-
rende methacrylater. Hyppigt gentaget eksposition for begge stofgrupper
vil medfere udtalte eksematsse forandringer hos et stort antal personer
og nogle vil udvikle allergi. Handvaerksmassig bearbejdning af ikke fuldt
polymeriserede produkter ber i videst muligt omfang undgas ved udvikling
af "no touch" teknikker, idet det i flere tilfzlde er vist, at beskyttelses-
handsker er gennemtrangelige for monomererne. Der er pavist hudirrite-
rende og allergi-fremkaldende effekt af visse diacrylater og dimethacry-

later.

Acrylater og i mindre grad methacrylater har slimhindeirriterende egen-
skaber. Som det fremgar af skemaet side 42 har langvarig lavdosis-ekspo-
nering af rotte medfart mikroskopiske skader pa trachealslimhinden. 5a-

fremt menneskets slimhinde er ligesd fplsom eller mere fplsom for a-
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crylater og methacrylater, kan disse stoffer tenkes at spille en rolle for

udvikling af kroniske sygdomme i luftvejene.

Russiske undersagelser tyder p& en betydelig overhyppighed af CNS-rela-
terede symptomer hos persaner eksponeret for methylmethacrylat. T den
side 28 omtalte undersagelse var den hpj-eksponerede gruppe udsat for
luftkoncentrationer pa 50 - 100 mg/m’, i visse tilfelde omkring 300
mglmj. Ekspositionen var langt lavere i den anden gruppe, og der var
meget markante forskelle i forekomsten af symptomer mellem de to grup-
per. Desvarre tillader data ikke en yderligere differentiering indenfor den
hejeksponerede gruppe m.h.t. forekomst af symptomer og ekspasitions-
niveau. Udover nzvnte symptomer fandt forskergruppen tegn pa lever-
toksisk effekt, toksisk effekt pa hjertet og en markant pavirkning af blod-
dannende organer hos en rekke af de haj-eksponerede. {18). En anden rus-
sisk forskergruppe har pavist en rekke forstyrrelser i visse endokrine
kirtlers funktion hos methylmethacrylat-pavirkede. Eksponeringens stprrel-
se er ikke angivet. (33). De russiske forskere benytter sig ofte af en efter
vestlig tradition fremmedartet terminologi, f.eks. i forstnevnte arbejde
termer som "astheno-neurotisk" og "astheno-organisk" syndrom uden klar
definition. Det fremgar f.eks. ikke, om er er foretaget neurapsykologiske
undersggelser. Der har endnu ikke varet foretaget vestlige undersaqgelser,
som kan af- eller bekr=fte disse resultater.

Dyreforsgg har vist fosterskadelig effekt af en reekke acrylater og metha-
crylater. 1 tilfeelde med positivt udfald har der veret indgivet meget haje
doser med toksisk effekt pa moderdyrene. En enkelt undersagelse med
positivt udfald beskriver dog ikke taksisk effekt pad moderdyrene,
men er uden angivelse af moderdyrenes vagt i gestations-perioden. (64).
Der foreligger ingen humane data, oq ovennmvnte kan ikke direkte overfp-
res til mennesket. De dyreeksperimentelle underspgelser giver imidlertid
ikke anledning til en forventning om, at acrylater og methacrylater er
kraftige humane teratogener,

Der foreligger en rekke negative undersggelser vedrarende mutagen ef-
fekt af acrylater og methacrylater. [ en enkelt underspgelse er methyl-
methacrylat fundet mutagent. En forelebig meddelelse giver mistanke om
carcinogen effekt af ethylacrylat.
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METHYLMETHACRYLAT (INHALATIONSSTUDIER, DYR)

Dosis Ekspone- Effekt Kilde
mgfm3 ringstid
164.220 2,70 min. Sevnperiode pA pentobarbital (30)
x3i ca. fordoblet. Mus.
3 dage
110.000 72,2 min. LT-50 hunratte. (51)
110.000 54,2 min. + misdannelser. (51)
+ toksisk virkning pA moderdyr,
Raotte.
29.000 4 timer LC-50 Rotte (72)
8.200 Fa min. Inhibition af gastrointestinal (69)
motorik. Initialt blodtryks-
fald. Hund.
6.150 2 timer Ingen histologiske forandringer (38)
dgl. i lunger, lever, hjerte og nyrer.
i 10 dage Mus.
5.453 4 timer Ingen teratogen effekt. (39)
dgl. 6-15 Mus.
grav. uge
1.640 150 timer Reduceret spvnperiode pA (71)
pentobarbital. Mus.
1.640 61 timer Nedsat cilier aktivitet i (71}
slimhinde. Fro.
1.640 1 time Nedszttelse af elektriske (27)
aktivitet i lat.hypothalamus.
Rotte.
475,6 6 mdr. Mikroskopiske skader i luft- (71)
B timer dgl.  rerets slimhinde.

5 dagef/uge.

Rotte.

11.

12.
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SAMMENF ATNING

Acrylater og methacrylater, Nordiska expertgruppen fir grénsvérdesdoku-
mentation. Arbete och Hilsa 1983:21

Kritisk gennemgang og vurdering af den litteratur, som er relevant for
fasts®ttelsen af hygiejniske grenseverdier for acrylater og methacryla-
ter, viser, at der bar tages hensyn til muligheden for irreversible skade-
virkninger pa centralnervesystemet og andre interne organer. Ved fast-
s@ttelsen bar der desuden tages hensyn til den irritative virkning pa slim-
hinder og luftveje. Det er ikke muligt at konkludere ang&ende mutagen og
carcinogen effekt. Dyreforseq har vist teratogen effekt ved haj dosering
og begge stofgrupper er allergifremkaldende,

74 referencer.

Nagleord:

Acrylater, methacrylater, hygiejniske grensevardier, erhvervssygdomme,
hjerneskade, allergier, slimhindeirritation, toksikologi, inhalatian,

ENGLISH SUMMARY,

Acrylates and methacrylates: Nordic Expert Group for Documentation of
Occupational Exposure Limits.
Arbete och Halsa 1983:21

A critical survey and evaluation of the relevant literature to be used as a
basis for estimating an occupational exposure limit for the monomeric
esters of acrylic and methacrylic acid.

Oral ingestion of high doses and inhalation of high concentrations of acry-
lates and methacrylates cause death in animals. (Methyl acrylate: LC-50,
4 hours, rat: 4100 mg/mj. Methyl methacrylate: LC-50, 4 hours, rat:
29000 rnq/ij. Histopatholigic examination of fatally poisoned animals
reveals signs of damage to lungs, liver and kidneys, Long term low level
exposure of acrylic acid 220 rnr;u'rn3 (75ppm) has revealed lesions of the

olfactory epithelium of the nasal mucosa in rats and mice. In mice was
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found a declining effect down to a much lower concentration of 14,7
mg)’m3 (5ppm). Equimolar concentrations of ethyl acrylate evoked almost
similar lesions in rats and mice. Long term inhalation of methyl metha-
crylate vapours 4756 r‘nc_;,’r'r'-3 (116 ppm) has resulted in microscropic
lesions of the rat tracheal mucosa. Administration to animals of acrylic
acid, ethyl acrylate and some methacrylates ( including methyl metha-
crylate) gives rise to embryonic-fetal toxicity and malformations:
Hemangiomas and skeletal deformities. The teratogenic potential seems
relatively weak, very high doses are needed and in most cases signs of
maternal toxicity are present. Most mutagenic studies of acrylates and
methacrylates have been negative. One research-group found methyl
methacrylate mutagenic for Salmonella Typhimurium, Very few animal
experiments concerning carcinogenecity of the substances have been car-
ried out, A two-year study on methyl methacrylate was negative. A

preliminary report indicates cancer effect of ethyl acrylate.

The principal metabolic pathway for acrylates and methacrylates seems
to be hydrolysis of the ester bond followed by oxydative breakdown of the
propylene part of the molecule. A competition between this metabolic
pathway and a conjugation of the esters to glutathion followed by thioet-
her-excretion seems to exist. Animal experiments indicate, that the toxi-
cologic mechanism of the product is principally related to the reactivity
of the ethylene part of the molecule towards -SH-groups, either by deple-
ting the cells of the protection substances: non-protein sulfhydryls (NPSH)

or by a direct reaction with -SH-groups of cell membranes.

In humans both kinds of substances posses irritating properties for mucous
membranes, and in general the current occupational standards relate to
the acute irritating effects. The levels at which chronic effects on the
mucous membranes occur are not well established. The acrylates and to a
lesser degree the methacrylates posses skin-irritating properties and both
types of compounds are sensitizers. Ordinarily no cross-reactivity exists
between acrylates and methacrylates. Monomers having more than one
acrylic or methacrylic ending group are used in UV-curing inks and prin-
ting plates and some of these monomers have shown marked skin- irrita-
ting and skin-allergenic potential, Some Russian investigators have repor-
ted a considerable amount of CNS- symptoms in persons occupationally
exposed to vapours of methyl methacrylate at levels of 50-300 mg:’m} and

even lower. The effects are reported to be partly irreversible. Changes in
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periferal blood, electro-cardiographic changes and changes in the function
of endocrine glands, some of which are irreversible, have also been de-
scribed. Further research in this field is important. - No epidemiologic
studies exist concerning the teratogenic or the possible carcinogenic
potential of the monomers. - It is recommended, that the acute and chro-
nic effect on mucous membranes and the possible effect on the central
nervous system and other internal organs are taken into account in the

discussion of the occupational exposure limits for acrylates and metha-
crylates,

In Danish; 74 references.

Key words: Acrylates, methacrylates, occupational exposure limits, oc-
cupational diseases, central nervous system damage, allergies, irritation
of mucous membranes, toxicology, inhalation.
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Appendix 1. Liste over tilladte eller anbefalede hajeste veerdier af
methylacrylat i luft.
Land mgfrn} ppm &r anm ref
Australien 35 10 1978 H 10
Belgien 35 10 1578 H 14
BRD 35 10 1982 H 3
Bulgarien 20 1971 10
Danmark 35 10 1981 H
DDR 20 1978
Finland 35 10 1981 H 13
Island 35 10 1978 H ¥
Italien 20 1978 H 10
Jugoslavien 20 6 1971 10
Nederlandene 35 10 1981 H 8
Norge 35 10 1981 H 1
Palen 20 1976 H 10
Rumanien 20 1975 H 10
30 L

Schweiz 35 10 1978 H 9
Sovjetunionen 20 1976 G 7
Sverige 35 10 1982 H 4
Ungarn 20 1980 2
USA (ACGIH) 35 10 1982 H 12

(NIOSH/OSHA) 35 10 1978 10

G = gas

H = optages gennem huden

L = loftsverdi
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Appendix I Liste over tilladte eller anbefalede hojeste verdier
af butylacrylat i luft,

Land rﬁg,r‘rn3 ppm ar anm ref
Belgien 55 10 1978 14
Danmark 55 10 1981 3
Finland 55 10 1981 H 13
Island 55 10 1978 11
Jugoslavien 10 0,2 1971 10
MNederlandene 55 10 1981 8
Norge 55 10 1981 1
Sovjetunionen 10 1976 G 7
Sverige 50 10 1982 4
USA (ACGIH) 55 10 1982 12

G = gas

H = optages gennem huden
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Appendix L Liste over tilladte eller anbefalede hgjeste verdier
af ethylacrylat i luft.
Land mg/m3 ppm ar anm ref
Australien 100 25 1978 10
Belgien 100 25 1978 H 14
BRD 100 25 1982 H 5
Danmark!’ 100 25 1981 H 3
Finland 20 5 1981 H 13
Island 100 25 1978 H 11
[talien 40 10 1978 H 10
Jugnslavien 100 25 1971 10
Mederlandene 100 25 1781 H g
Norgel’ 100 25 1981 H 1
Rum:znien 50 1975 10
B0 L

Schweiz 100 25 1978 H 9
Sverige afl 10 1982 H 4
Ungarn 20 1980 H 2
USA (ACGIH) 20 5 1982 H 12

(NIOSH/OSHA) 100 25 1978 10

+ = optages gennem huden

L = loftsverdi

1) forventes at blive @ndret
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Appendix L. Liste over tilladte eller anbefalede hajeste vaerdier
af methyleyancacrylat i luft.

Land rng.?n".3 ppm ar anm ref
Australien 8 2 1978 10
Belgien 8 2 1978 14
BRD 8 2 1982 5
Danmark 8 2 1981 3
Finland 8 7 1981 H 13
Island 8 2 1978 11
Nederlandene 8 2 1981 8
MNorge 8 2 1981 1
Schweiz 9 2 1978 9
Sverige 9 Z 1982 4
UsA (ACGIH) a 2 1982 12

H = optages gennem huden
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Appendix I Liste gver tilladte eller anbefalede hpjeste verdier
af methylmethacrylat i Juft.
Land mg,"m3 ppm ar anm ref
Australien 410 100 1978 10
Belgien 410 100 1978 14
BRD 410 100 1982 =
Danmark 1) 410 100 1981 3
DDR 200 1978 16
Finland 410 100 1981 13
Island 410 100 1978 11
Jugoslavien 50 12 1971 10
MNederlandene 410 100 1981 8
Norge 410 100 1981 1
FPalen 50 1978 10
Rumsnien 300 1975 10
500 L

Schweiz 410 100 1978 9
Sovjetunionen 10 1978 G 7
Sverige 200 S0 1982 H,5 4
Ungarn 50 1980 5 2
usa (ACGIH) 410 100 1982 12

(NIDSH/OSHA) 410 100 1978 10

G = gas

H = optages gennem huden

o

L = loftsverdi

5 = sensibiliserende

1) forventes at hlive mndret
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Appendix 1. Liste over tilladte eller anbefalede hejeste verdier
af gvrige acrylater og methacrylater i luft.
Land rnc_p’m3 Ar anm ref
Butylmethacrylat Jugoslavien 10 1971 10
- Rumenien 300 1975 10
500 L
" Sovjetunianen 30 1378 G 7
Butylthicethylmethacrylat Sovjetunianen 1 1978 AG 7
Ethylcyanoacrylat Schweiz g 1978 e
- Sverige 10 1982 4
Ethylmethacrylat Sovjetunionen 50 1978 G 7
Heptylacrylat Sovjetunionen 50 1978 G 7
[sobutylmethacrylat Sovjetunionen 40 1978 G 7
Nonylacrylat Sovjetunionen 1 1978 G 7
A = aerosol
G=qgas

L = loftsverdi
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Appendix I

Praveudtagning oq analysemetader

Luftens indhold af methyl- og ethylacrylat kan (ifelge NIOSH (1) ) bestemmes ved
opsamling pd kulrgr med efterfalgende desorption med C52 og gaschromatografisk

analyse.

For methylacrylat er metoden valideret i omradet 13.9-58.4 mg!m3 for en 5 | prove
med en relativ standardafvigelse (pracision) pA 6,6% og en gennemsnitlig afvigelse

fra den "sande" vardi (n@jagtighed) pa - 12,9%. Den tilsvarende metode for ethyl-

acrylat er valideret i omradet 50-210 rﬁg;’m3 for en 10 | preve med en relativ

standardafvigelse pA 5,42% og en gennemsnitlig afvigelse fra den "sande" vardi pa
- 6,3%.

For de gvrige acrylater og for methacrylaterne er der ingen rekommanderede
MNIOSH-metoder.

Bosserman et al. (2) har imidlertid foreslast en metode til opsamling og analyse af
nogle tungere flygtige acrylater (2-ethylhexylacrylat, hydroxyethylacrylat m.fL).
Der benyttes til opsamlingen silicagel (1000 mg), der desorberes med acetone og
analyseres gaschromatografisk. Der er rapporteret detektionsgraznser ned til 0.01

ppm for 30 | praver.

1. NIOSH Manual of Analytical Methods, vol. 2. U.S. Dept. Health,
Education and Welfare, National Institute for Occupational Safety
and Health, Cincinnati 1974, 2nd ed. pp s35 oq s38.

% BOSSERMAN, M,W., KETCHAM, N.H.
An air Sampling and analysis method for monitoring personal expo-
sure to vapors of acrylate monomers.
Am. Ind. Hyg. Assoc. J. 41 (1980) 20-26.



