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Forord

Arbeidstilsynet har ansvaret for revisjonsprosessen og utarbeidelse av grunnlagsdokumenter for
stoffene som blir vurdert. Grunnlagsdokumenter for fastsettelse av administrative normer utarbeides av
Arbeidstilsynet 1 samarbeid med Statens arbeidsmiljeinstitutt (STAMI). Beslutningsprosessen skjer
gjennom en horing, orienteringsmoter og droftingsmoter der Arbeidstilsynet, Naringslivets
hovedorganisasjon/Norsk Industri og Landsorganisasjonen deltar. Konklusjonene fra droftingsmotene
forelegges Direktoren i Arbeidstilsynet som tar den endelige beslutningen.

Dette dokumentet er utarbeidet i forbindelse med implementering av kommisjonsdirektiv
2009/161/EU. Det toksikologiske grunnlaget bygger i hovedsak pa kriteriedokumenter fra EUs
vitenskapskomité for fastsettelse av grenseverdier, Scientific Committee for Occupational Exposure
Limits (SCOEL). SCOEL utarbeider de vitenskapelige vurderingene som danner grunnlaget for
anbefalinger til helsebaserte grenseverdier.

Arbeidstilsynet har ansvar for kapitlene 1 (Stoffets identitet), 2 (Grenseverdier), 5 (Bruk og
cksponering), den endelige vurderingen med konklusjoner og forslag til administrativ norm 1 kapitlene 6
(Vurdering) og 7 (konklusjon og forslag til ny eller endret administrativ norm). Arbeidstilsynet angir i
kapittel 8 (Ny administrativ norm) den endelige administrative normen for det vurderte stoff. Data om
bruk og eksponering i Norge innhentes fra Produktregisteret, EXPO databasen ved STAMI og
eventuelle tilgjengelige miledata fra virksomheter/naringer.

Statens arbeidsmiljeinstitutt ved Toksikologisk ekspertgruppe for administrative normer (TEAN) har
oversatt og utarbeidet en norsk versjon av SCOEL-dokumentene til stoffene som inngiér i revisjonen.
SCOEL-dokumentene inneholder fysikalske og kjemiske data, samt toksikologiske data og
helseeffekter, som skal utgjore henholdsvis kapittel 3 og kapittel 4. TEAN vurderer og evaluerer selve
dokumentet, og eventuelt presiserer kritiske effekter, evaluerer nyere litteratur etter utgivelsen av
dokumentet, samt vurderer behov for korttidsverdier. Arbeidstilsynet kan ved utarbeiding finne
mangler, feil og uklarheter, og 1 sa fall tas dette opp med TEAN. Det er imidlertid TEAN som avgjor
om disse manglene, feilene eller uklarhetene gir grunnlag for a revidere kapitlene 3 og 4.

TEANSs vurderinger om behov for korttidsverdier tar utgangspunkt i SCOEL’s metodedokument,
”Methodology for the derivation of occupational exposure limits: Key documentation (version 6)”.
Dette er inkludert i TEANs Metodedokument del B (Prosedyre for utarbeidelse av toksikologiske
vurderinger for stoffer som skal implementeres i den norske Administrative norm liste etter direktiv fra
EU-kommisjonen) utarbeidet for revisjonen.
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Innledning

Dette grunnlagsdokumentet omhandler vurderingsgrunnlaget for fastsettelse av administrativ norm for
tert-butylmetyleter. Innholdet bygger spesielt pa anbefalinger fra Scientific Committee on Occupational
Exposure Limits (SCOEL) 1 EU for dette stoffet (EU-RAR fra 2001), MAK-dokumentasjonen fra 2000

og referansene som befinner seg i disse.

1. Stoffets identitet

Tert-butylmetyleter, strukturformel, synonymer av stoffets navn, Iupac navn (nomenklatur), stoffets
identifikasjonsnummer i Chemical Abstract Service (CAS-nr.), og i European Inventory of Existing
Commercial chemical Substances (EINECS-nr. el. EC-nr.), samt indekseringsnummer (Indeks-nr.) i
EINECS, er gitt i tabell 1 nedenfor. Strukturformel for tert-butylmetyleter vises 1 figur 1.

Tabell 1. Stoffets identitet.

Navn tert-Butylmetyleter ((CHs);-O-CHs)

Synonymer 2-metoksy-2metylpropan, tert-Butyl metyleter,
metyl-1,1-dimetyletyleter, 1,1, 1-trimetyldimetyleter,
metyl-tertizrbutyleter (MTBE)

CAS-nr. 1634-04-4

EC-nr. 216-653-1

Indeks-nr. 003-181-00-X

H,C
H,C O CH,
CH,

Figur 1. Strukturformel av tert-butylmetyleter.

2. Grenseverdier

2.1.  Navarende administrativ norm

I Norge er det ikke fastsatt administrativ norm for tert-butylmetyleter.
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2.2. Grenseverdi fra EU

Den europeiske vitenskapskomiteen, SCOEL foreslar:

IOELV (Indicative Occupational Exposure Limit Value): 50 ppm, 183,5 mg/m’

STEL (Short Term Exposure Limit): 100 ppm, 370 mg/m’ som korttidsverdi

2.3.  Grenseverdier fra andre land og organisasjoner

Navarende grenseverdier for tert-butylmetyleter fra andre land og organisasjoner er gitt i tabell 2

nedenfor.

Tabell 2.

Land/Organisasjon | Kilde

Sverige AFS 2005:17!

Danmark At-vejledning, stoffer og
materialer - C.0.1, 20072

Finland HTP — virden 20073

Storbritannia EH40/2005
Workplace Exposure
Limits, October 20074

Nederland The Social and Economic
Council of the Netherlands
(SER), Occupational
exposure limits database’

Tyskland, OEL TRGS 900

myndighetene (Juni 2008)¢

Tyskland, MAK (DFG; 2010)7

MAK

ACGIH ACGHI®2010 Chemical
Substances Threshold Limit
Values (TLVs®)8

NIOSH ACGHI®2010 Chemical
Substances Threshold Limit
Values (TLVs®)8

Uhttp://www.av.se/dokument/afs/AFS2005 17.pdf

Grenseverdi

8 timers verdi:
30 ppm, 110 mg/m?
Korttidsverdi:
60 ppm, 220 mg/m?

8 timers verdi:
40 ppm, 144 mg/m?

8 timers verdi:

50 ppm, 180 mg/m?

8 timers verdi:

25 ppm, 92 mg/m?
Korttidsverdi:

75 ppm, 275 mg/m?

8 timers verdi:
180 mg/m?
Korttidsverdi:
360 mg/m?

8 timers verdi:
50 ppm, 180 mg/m?

8 timers verdi:
50 ppm, 180 mg/m?

8 timers verdi:
50 ppm, 180 mg/m?

Ikke fastsatt
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Grenseverdier for tert-butylmetyleter fra andre land og organisasjoner.

Kommentar

Fra 2000

Fra 2002

Risikosetning: R11, 38

Fra 01/06
Overskridelsesfaktor: 1,5
Anmerkning: Y

Overskridelsesfaktor: 1,5
Karsinogen kategori: 3B
Graviditet risikogruppe: C


http://www.av.se/dokument/afs/AFS2005_17.pdf

2 http://www.at.dk/~/media/3FA26655715740ED84EA28 EC1191FB62.ashx

3 Social og hilsovirdsministeriet, HTP-virden, Koncentrationer som befunnits skadliga, Publikationer 2007:20,
Helsingfors, http://www.stm.fi/c/document library/get file?folderld=39503&name=DILFE-6905.pdf

4 http://www.hse.gov.uk/coshh/tablel.pdf

5http://www.ser.nl/en/oel database.aspx

6 http://www.baua.de/de/Themen-von-A-7./Gefahrstoffe/TRGS /pdf/TRGS-
900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACFOB?__ blob=publicationFile&v=7

"Deutsche Forschungsgemeinschaft, List of MAK and BAT values 2010, Commission for the Investigation of Health
hazards of Chemical Compounds in the Work Area, report No. 46, 2010, Wiley-VCH, Tyskland.

8Guide to occupational exposure values compiled by ACGIH, 2010.

2.4.  Stoffets klassifisering

Tert-butylmetyleter er klassifisert som F: meget brannfarlig, R11 meget brannfarlig; irriterende, R38
irriterer huden.

3. Fysikalske og kjemiske data

Ren MTBE er ved 20 °C og 1013 hPa en fargelos flyktig vaske. MTBE har en terpenlignende lukt. Den
gjennomsnittlige lukteterskelen av MTBE 1i luft er 0,053 ppm og gjenkjenningsterskelen i luft er 0,08
ppm (Vetrano et al, 1993). Den ubehagelige lukten og den lave lukteterskelen har en varslende virkning.
Det er loselig 1 de fleste organiske losemidler og er ogsa helt loselig i vann. MTBE er lett antennelig og
brennbart. Smeltetemperaturen er -109 °C og koketemperaturen blir gitt som 55,3 °C. Det har et

flammepunkt av -28.2 °C og damptrykket er 268 hPa ved 20 °C.
Det vises til tabell 3 for fysikalske og kjemiske data for MTBE.

Tabell 3.

Fysikalske og kjemiske data for tert-butylmetyleter.

Kjemisk formel

(CH3)-O-CH;

Molekylvekt (g/mol) 88,15

Fysisk tilstand Fargelos flyktig vaeske
Smeltepunkt (°C) - 109

Kokepunkt (°C) 55,3

Lgselighet i vann (20 °C)
Loselighet i organiske losemidler (20 °C)

Helt loselig 1 vann
Loselig i de fleste organiske losemidler

Damptrykk ved 20 °C (hPa)

268

Flammepunkt (°C)

282

Luktterskel (ppm)

0,053

Omregningsfaktor (20 °C)

1 ppm = 3,67 mg/m’, 1 ml/m’ = 0,28 ppm
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http://www.at.dk/~/media/3FA26655715740ED84EA28EC1191FB62.ashx
http://www.stm.fi/c/document_library/get_file?folderId=39503&name=DLFE-6905.pdf
http://www.hse.gov.uk/coshh/table1.pdf
http://www.ser.nl/en/oel_database.aspx
http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/pdf/TRGS-900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACF0B?__blob=publicationFile&v=7
http://www.baua.de/de/Themen-von-A-Z/Gefahrstoffe/TRGS/pdf/TRGS-900.pdf;jsessionid=EB7292E8B7DED5F0931D016EBF4ACF0B?__blob=publicationFile&v=7

3.1 Forekomst og bruk

Det arlige produksjonsvolumet av MTBE i EU var 3.030.000 tonn i 1997. Ca. 187,000 tonn ble
importert og ca. 904,000 tonn ble eksportert utenfor EU i 1997 (EU-RAR, 2001). Arsforbruket av
MTBE innen EU var 2.313.000 tonn i samme ar. MTBE blir produsert i riolje raffinerier men ogsa i
fabrikker som produserer industrielle organiske kjemikalier. MTBE blir fremstilt hovedsakelig ved at
isobuten reagerer med metanol over en sur ionebytteresin katalysator. Det kan ogsa fremstilles fra

metanol, tertier-butylalkohol (TBA) og diazometan (EU-RAR, 2001).

MTBE brukes hovedsakelig som et oksygenholdig tilsetningsstoff/komponent i bensin. Denne bruken
dekker over 98 % av den totale mengden som blir produsert i EU. Bare et mindre kvantum blir brukt
for andre formal, som lesemiddel i stedet for dietyleter eller di-isopropyleter 1 bade kjemisk og
farmasoytisk industri og laboratorier.

4. Toksikologiske data og helseeffekter

4.1. 'Toksikokinetikk

Opptak av MTBE er godt studert bade i dyrestudier og studier med frivillige personer. Det synes ikke 4
vere vesentlige artsforskjeller. MTBE blir effektivt tatt opp via lungene i rotter og mennesker. Opptak
via inhalasjon varierer i omradet 32-42 % i humane studier (Nihlén et al., 1998a, Pekari et al., 1996) og
50 % i dyrestudier (Miller et al., 1997). Disse viser hverken betydelige effekter av konsentrasjon eller
aktivitetsniva pa mengden som blir absorbert. Opptak skjer noksa raskt, med et plata etter 2 til 4 timer.

Hudopptak 1 hann og hunn F344-rotter ble studert (Miller et al., 1997). MTBE er i det minste en
moderat hud penetrant under lukkede betingelser. Opptak fra hud var 16 % (lavere doseniva) til 34 %
(hoy doseniva) under okklusive betingelser 1 dette forsoket. Men, under de fleste praktiske
cksponeringsbetingelser ville MTBEs hoye flyktighet sterkt begrense hud absorpsjon pa grunn av
konkurranse mellom gjennomtrengning og en effektiv tapsprosess via fordamping.

Oral absorpsjon studert i dyrestudier kommer opp i 100 % men synes a vare mer langsom enn
absorpsjon via inhalasjon (Miller et al., 1997, Prah et al., 2000).

Basert pa dets fysisk-kjemiske egenskaper har MTBE trolig en vid fordeling i kroppen hos pattedyr.
Basert pa in vitro estimert vev/luft fordelingskoeffisienter i F344-rotter (Borghoff et al., 1996) og
mennesker (Imbriani et al., 1997; Nihlen et al., 1995), er MTBE moderat loselig i blod, og 7-10 ganger
mer loselig i fettvev. Lignende oppleselighet som i blod ble ogsa funnet i rottelever og muskel. Et
unntak ble funnet for nyrer fra hannrotter med 6 ganger hoyere oppleselighet enn i blod, pga. spesifikk
binding (x-2p-globulin-nefropati). Direkte eksponeringsrelaterte MTBE konsentrasjoner i vev ble
funnet etter gjentatte doser 1 hel-kropps eksponerte Wistar rotter for forskjellige doser og varighet
(Savolainen et al. 1985).

Dyrestudier pa stoffskiftet av MTBE 1 rotter (Savolainen et al., 1985; Miller et al., 1997, Bernauer et al.,
1998, Amberg et al., 1999) og hos mennesker (Nihlén et al., 1998a, 1999, Amberg et al., 1999) indikerer
kvalitativt lignende stoffskifte. MTBE blir oksidativt demetylert av microsomale enzymer til
formaldehyd (bare pavist under in vitro betingelser) og t-butanol (TBA). I in vivo studier har
formaldehyd ikke blitt malt som folge av MTBE eksponeringer, men det er vist 4 bli raskt
biotransformert videre til maursyre, COZ2, eller bli tatt opp i en-karbon systemet (McMartin en at.,
1979). Biotransformasjonen av TBA av uidentifiserte microsomale enzymer gir 2-metyl-1,2-propandiol
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og a-hydroksyisosmersyre. Dessuten blir det dannet lave konsentrasjoner av TBA-glukuronid, fri TBA
og sannsynligvis TBA-sulfat. Varierende mengder av aceton ble ogsa produsert som resultat av
omsetning av MTBE.

I de fleste inhalasjonsstudier med rotter og mennesker ble over 50 % av MTBE biotransformert til
urinmetabolitter og mindre enn 50 % var ekshalert uendret (Miller et al., 1997, Nihlén et al., 1998a,
Amberg et al., 1999). Hovedmetabolitten 1 urin hos rotter og mennesker er a-hydroksyisosmersyre som
utgjor ca. 70 % av alle urinmetabolitter, etterfulgt av 2-metyl-1,2-propandiol og TBA konjugater (Miller
et al.,, 1997, Amberg et al., 1999). Dannelse av disse metabolittene har blitt bekreftet i mennesker etter
utsettelse for 13C-merket MTBE (Nihlén et al., 1999).

I svaert hoye konsentrasjoner blir storste delen av MTBE (inhalasjon av 8000 ppm, 500 mg/kg i.p.)
ekshalert, noe som indikerer metabolsk metning (Miller et al., 1997; Yoshikawa et al., 1994). Videre kan
MTBE indusere sitt eget stoffskifte, som vist i rotter (Brady et al., 1990). Men i de fleste studier av
rotter, mus og mennesker er metabolsk fjerning av MTBE proposjonal med opptaket (Miller et al.,
1997; Nihlen et a., 1998b; Pekari et al., 1996; Savolainen et al., 1985).

Etter eksponering for MTBE blir TBA funnet i blodsirkulasjonen for en lengre periode og i hoyere
konsentrasjoner enn MTBE. Halveringstiden for eliminering av TBA 1 blod er ca. 3 timer hos rotter og
ca. 10 timer hos mennesker (Miller et al., 1997; Pekari et al., 19906). Halveringstiden for eliminering av
de forskjellige urinmetabolittene varierte mellom 2,9-5 timer i rotter og mellom 7,8-17 timer 1
mennesker (Amberg et al., 1999). Disse dataene tillater a konkludere med at MTBE eller dets
metabolitter ikke akkumuleres 1 betydelig grad i menneskekroppen.

4.2.  Akutt toksisitet

MTBE viser lav akutt toksisitet via oral, dermal og inhalasjon hos mennesker og forseksdyr.

Human data

Flere studier er tilgjengelige fra pasienter hvor MTBE har blitt brukt for 4 lose opp gallesteiner. For
dette formalet ble ca. 1-15 ml MTBE sproytet i galleblaere med en sproyte. Varigheten av behandlingen
var inntil 7 timer per dag, 1 1-3 dager. Moderate komplikasjoner som kvalme, desighet, oppkast, lokal
brennhetsfolelse var hyppige, mens forbigaende okning av lever transaminaser, feber og leukocytose
hadde ogsa forekommet blant 5-24 % av pasientene (Janowitz et al., 1993; Leuschner et al., 1991).
Ingen symptomer ble rapportert i 27 pasienter med blodkonsentrasjoner pa ca. 0,5 mmol/ L. 1 EU
RAR ble det beregnet at depresjon 1 sentralnervesystemmet kan forekomme ved doser tilsvarende
inhalasjon av 1000 ppm, og hemolyse kan ogsa forekomme ved doser som er 2-3 ganger hoyere.

I flere studier med friske, ikke-roykende frivillige ble det ikke funnet effekter med MTBE
konsentrasjoner 1 inhalasjonskammer pa inntil 50 ppm i 2 timer under lett fysisk aktivitet (Prah et al.,
1994; Johanson et al. 1995; Cain et al., 1996; Rithimiki et al. 1996; Nihlen, 1998a).

I en studie ble 13 personer utsatt for 0, 25 og 75 ppm MTBE 1 4 timer. Symptomer og andre effekter
ble vurdert. Reaksjonstider og balanse ble testet under eksponeringen (etter 1 og 3 timer) og 1 time
etter avsluttet eksponering. Pa den hoyeste konsentrasjonen og etter 3 timers eksponering, var det en
signifikant ekning av rapporterte milde symptomer slik som uklarhet, og ogsa i mindre omfang
irritasjon av slimhinner. De fleste av symptomene hadde forsvunnet en time etter at eksponeringen ble
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avsluttet. Seks av de 13 personene rapporterte MTBE-relaterte symptomer. Ingen virkninger relatert til
cksponeringene ble notert i testene av balanse og reaksjonstid (Rithimaki et al. 1996).

I en annen studie ble 10 frivillige utsatt for arbeidsplassrelevante konsentrasjoner (0, 5, 25 og 50 ppm) i
2 timer med lett fysisk aktivitet (Johanson et al. 1995, Nihlen et al. 1998a). Subjektive bedemmelser av
ubehag, irritasjonssymptomer, CNS virkninger og malinger i oye (rodhet, stabilitet av tarefilm,
konjunktival skade, blunkefrekvens) og nese (maksimal utinding, akustisk rhinometri,
betennelsesmarkorer 1 neseutskylling) ble registrert. Det var ingen okning i forekomst av rapporterte
symptomer. Parametrene for oyeirritasjon og inflammasjonsparametere i neseutskyllingsvasken var
uendrede. Maksimumsverdien for neseutandingen var signifikant forminsket, men var ikke
konsentrasjonsavhengig.

Data fra dyreforsok

I rotter er den gjennomsnittlige orale LDso dosen 4000 mg/kg (ARCO, 1980; Mastri et al., 1969; Kirwin
et al,, 1993). Ved inhalasjon har LCs blitt funnet 4 vere ca. 100 mg/1 (Mastri et al., 1969; ARCO, 1980).
LDs via hudopptak er over 10000 mg/kg (ARCO., 1980; Mastti et al., 1969; RBM, 1996b). I
forsoksdyr er nedsatt evne for muskelkoordinering og hypoaktivitet det mest typiske symptomet etter
oral og inhalasjons administrasjon. Ytterligere kliniske tegn observert etter inhalasjon er irritasjon i
oyene og nesen, uregelmessig og raskt anderett. Ved hudeksponering ble erytem og vaeskeansamling
sett. Ifolge EU’s klassifikasjonskriterier, er klassifikasjon ikke nedvendig for noen akutt
toksisitetsendepunkt.

4.3.  Irritasjon
Human data

Rene MTBE damper inntil 50 ppm 1 luft forarsaket ikke subjektive irritasjonsymptomer i oyne eller
nese hos unge og friske, ikke-roykende frivillige, objektive malinger av oye- og nesefunksjoner sa vel
som markerer for slimhinnebetennelse var ikke signifikant relatert til MTBE (Prah et al., 1994; Cain et
al., 1996; Nihlen et al., 1998a).

Data fra dyreforsok

Tester av hudirritasjon etter OECD-retningslinjer er forholdsvis tvetydige. Den beste studien viste at

MTBE er en hudirritant (Mirmann, 1985b). Ytterligere studier (delvis ogsa i felge andre protokoller)

viser ingen irritasjon eller rapporterer bare svake virkninger (RBM, 1992a; RBM, 1996a; ARCO, 1980;
Hazleton, 1979).

Resultatene av oyeirritasjonsstudier gjennomfort etter OECD retningslinjen 405 (RBM, 1996¢; RBM,
1992b; Miirmann, 1985a) viser at MTBE ikke er en oyeirritant. Bare svake irritasjoner ble sett pa
kanineyne.

Den respiratoriske irritasjonsevnen til MTBE 1 mus ble undersokt ved a analysere
andedrettsfrekvensen, respirasjonskurve og lungeutskylling inntil en konsentrasjon pa 30000
mg/m’/time (Tepper et al., 1994). MTBE blir ikke vurdert som en respiratorisk irritant.
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4.4.  Sensibilisering

Et negativt resultat ble oppnadd i en Magnusson-Kligman maksimeringstest med marsvin. En
ytterligere induksjon og provokasjonsstudie og scoring ifelge Draize (1959) med ti marsvin var ogsa
negativ. MTBE har ikke evnen til 4 sensibilisere i marsvin. Det er ingen observasjoner tilgjengelige pa
mennesker.

4.5.  Toksisitet etter gjentatte doser
Human data

Det var en storre okning av tretthet over arbeidsuken 1 en gruppe av tankbilferere som kjorte bensin
sammenlignet med forere av melkebiler, og okningen var tilsynelatende doseavhengig. Videre
responderte 20 % av tankbilforere pa sporsmal om symptomer lignende det som er rapportert om
tidligere (hovedsakelig hodepine og kvalme). Eksponeringsmalinger knyttet til arbeid i lastefasen
indikerte betydelige (inntil 91 mg/m’) toppnivier av MTBE, i tillegg til hydrokarboner (inntil 551
mg/m’) for perioder pi en halvtime eller mindre (Hakkola et al., 1996).

I en epidemiologisk studie utfort 1 flere petroleumsfabrikker 1 Kina, ble 96 arbeidere undersokt som
hadde veart yrkeseksponert for MTBE over 1-10 ar (Zhou og Ye, 1999). Tidskorrigerte gjennomsnittlige
konsentrasjoner av MTBE p4 arbeidsplasser varierte fra 10 til 56 ppm (36 til 202 mg/m”’). De 102
kontrollene var fra samme fabrikken og hadde ikke vaert utsatt for noen skadelige kjemikalier foruten
MTBE. Eksponerte arbeidere som rapporterte helseplager var signifikant flere enn kontrollene (62
versus 16 tilfeller, odds ratio 9.8, 95 % konfidensintervall 4.7-20.5). De hyppigste rapporterte
symptomer i den eksponerte gruppen (alle statistisk signifikante) var oyeirritasjon (19 saker),
svimmelhet (18), brennende folelse 1 nese eller svelg (17), sovnloshet (13), kvalme eller oppkast (13),
hodepine (12), tretthet (12), darlig hukommelse (12), irritabilitet (6), og hudirritasjon eller redhet (5).
Artikkelen legger ikke fram detaljer om MTBE malinger og ingen data pa kjemiske eksponeringer annet
enn MTBE. Det er derfor ikke mulig 4 trekke sikre konklusjoner fra denne studien.

Data fra dyreforsok

Inhalasjon

28-dagers studie

Hann og hunn F-344 rotter og CD-1 mus ble helkroppseksponert for 0, 400, 3000 og 8000 ppm
MTBE damp (Chun et al., 1993). Ved konsentrasjoner pa 3000 ppm eller hoyere ble det observert
absolutte og relative okninger i levervekt i begge kjonn. Ved disse konsentrasjonene ble det sett
proliferasjon av proksimale tubulus epitelceller i nyrer hos hannrotter, mens ekning i nyre- og
binyrevekt ble observert i hunnrotter. @kte proteinnivaer i nyretubuli ble funnet i hannrotter ved

= 3000 ppm. Ved 8000 ppm ble nyre- og binyrevekten okt 1 hann rotter ogsa. I hunnmus ble det sett
absolutte og relative okninger i levervekt og svak ekning av cellevekst i lever ved konsentrasjoner

= 3000 ppm, og i hannmus ved konsentrasjoner pa 8000 ppm. Dessuten kunne hepatocelluler
hypertrofi sees ved 8000 ppm i begge kjonn. Basert pa leverendringene bestemte man en LOAEC pa
3000 ppm og en NOAEC pa 400 ppm.
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90-dagers studier

Helkropp inhalasjonseksponering med MTBE med doser pa 0, 250, 500 og 1000 ppm ble utfort med
CD-rotter (Greenough et al., 1980). Ved 1000 ppm ble det observert svak reduksjon i lungevekt 1
hunner og blodendringer i hanner (okt hemoglobin, blod urea nitrogen, LDH) samt nedsatte nivaer av
LDH i hunner.

Basert pa lungeendringer i hunner ble en LOAEC pa 1000 ppm og en NOAEC pa 500 ppm bestemt.

MTBE damp med konsentrasjoner pa 800, 4000 og 8000 ppm ble gitt til Fisher-344 rotter via hel-
kroppseksponering (Dodd et al., 1989; Ling-tonn et al., 1997; Daughtrey et al., 1997). Ved
konsentrasjoner 2800 ppm ble det sett okning av absolutt og relativ vekt av lever og nyrer hos hanner.
Statistisk signifikant nedsatte konsentrasjoner av lever transaminaser (SGOT, SGPT) ble ogsa sett hos
hanner ved = 800 ppm. Ved 4000 og 8000 ppm ble det ogséd pavist ekning i absolutt og relativ lever- og
nyrevekt hos hunner, mens okt vekt av av binyre ble observert i begge kjonn. Mindre okninger av
hyalindraper ble observert i hanner ved 4000 ppm. Immunhistokjemiske analyse av nyrene viste
tilstedevearelse av a2u-globulin i protein draper funnet 1 tubuliene (Swenberg et al., 1991). Videre ble det
observert hyperaktivitet (ved 4000 ppm) og ataksi (ved 8000 ppm) hos begge kjonn. Ved = 4000 ppm
ble det sett reduserte nivaer av erytrocyt hemoglobin og ekning i hematocrit, MCHC, MCV,
retikulocytter og leukopeni hos hanner. Ved 8000 ppm viste begge kjonn okte nivaer av kortikosteron
og aldosteron 1 blod, mens ACTH konsentrasjonene ikke var pavirket. Lymfoid hyperplasi i
lymfeknutene, moderat hemosiderose i milten og store hyalindraper i nyre ble sett ved 8000 ppm kun
hos hanner. I denne studien ble ogsa nevrotoksisitet vurdert ved hjelp av et funksjonelt
observasjonsbatteri, hvor maling av motorisk aktivitet 20 timer etter siste eksponering og undersokelse
av nevropatologiske tegn ble foretatt. Ingen signifikante virkninger er funnet. En NOAEC pa 800 ppm
ble utledet. Absolutt og relativ lever og nyrevekt okte signifikant allerede pa dette dosenivaet, men de
ble ikke ansett som skadelig pga. fraver av histopatologiske eller klinisk-kjemiske funn.

Oralt
28-dagers studie

90, 440, og 1750 mg/kg kroppsvekt ble administrert til hann og hunn Sprague-Dawley rotter (IITRI,
1992). Relativ nyrevekt og hyalindripedannelse var signifikant okt i hanner ved = 440 mg/kg. Det ble
ogsa sett statistisk signifikant okning i levervekt 1 hanner og hunner og relativ vektekning av binyrere i
hanner i dosegruppen som fikk 1750 mg/kg.

90-dagers studie

100, 300, 900 og 1200 mg/kg kroppsvekt ble administrert ved gavage til hann og hunn Sprague-Dawley
rotter (Robinson et al., 1990). Nivder av ureanitrogen i blod var lettere nedsatt (statistisk signifikant),
men ikke pd en doseavhengig mate hverken 1 hanner eller hunner. @kning i relativ nyrevekt ble sett ved
> 300 mg/kg i hunner og absolutt og relativ nyrevekt ved = 900 mg/kg i hanner. Okt relativ levervekt
ble sett i hanner ved = 900 mg/kg. Okt AST-nivder ble observert i hanner ved 300 og 1200 mg per kg.
Kolesterolnivaet var okt ved 900 mg/kg hos hanner. Ved alle doser viste hunner signifikante okning i
serum kolesterol og en trend til en nedgang i LDH sammenlignet med kontroller. Den absolutte og
relative lungevekten var okt i hanner ved 1200 mg/kg, og hunner viste en okning av relativ binyrevekt
ved 1200 mg/kg. Den histopatologiske undersokelsen viste ingen funn relatert til MTBE behandlingen.
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En LOAEL pa 100 mg/kg kroppsvekt basert pa okt levervekt si vel som AST-nivier og
kolesterolnivaer kan utledes.

Hos hann Sprague-Dawley rotter eksponert for 200, 600 og 1200 mg per kg ble det sett okning i
levervekt ved = 200 mg/kg. Ved = 600 mg/kg var nyrevekten signifikant hoyere enn kontrollene
(Zhou et al.,, 1999). Ingen endringer i leveren ble funnet ved lysmikroskopi. Ved alle dosenivaer viste
elektronmikroskopi imidlertid kjernekondensering, okt framtoning av fettdriper og lysosomer i celler

samt disintegrering av glatt endoplasmatisk reticulum.

LOAEL basert pa levervirkninger er 200 mg/kg kroppsvekt.

Sammendrag av effekter etter gjentatte doseadministrasjon av MTBE.

Mutagenisitet i vitro

Bakterietest

De fleste tester av MTBE med/uten metabolsk aktivering pd Saccharomyces cerevisiae D4 og Ames
test er negative (EU-RAR, 2001). Bare ett positivt forseksresultat ble funnet med TA 102
bakteriestammen (med S9).

Pattedyrstester
Nesten alle tester av gentoksisitet (HPRT, kromosom abberasjoner med CHO celler) var negative (EU-
RAR). Bare ett positivt resultat ble funnet i en muse lymfomatest med metabolsk aktivering, noe som

indikerer at formaldehyd sannsynligvis er involvert (ARCO, 1980). Indikatortestene UDS, SCE og
MNT ogsa viste 1 hovedsak negative resultater (EU-RAR).

Mutagenisitet 7z vivo

En kjonnsbestemt recessiv letaltest pa bananfluen Drosofila melanomgaster var negativ (Sernau, 1989).
I en UDS-test med CD-1 muse leverceller, ble det ikke funnet okning i antall kjernekorn (nuclear grain)
og/eller prosentandel av celler i reparasjonsfase etter inhalasjon av opptil 8000 ppm MTBE i 6 timer
daglig over 2 dager (dyrene ble avlivet 16 timer etter 2. eksponering) (McKee et al., 1997; Vergnes et al.,
1994). En HPRT test i lymfocytter fra milten hos CD-1 mus var ogsa negativ (Ward et al 1995). MTBE
konsentrasjoner inntil 1000 mg/kg ble gitt via gavage 5 dager per uke i tre uker. To mikrokjerne (MNT)
tester i mus beinmargserytrocytter var negative etter en enkelt i.p. injeksjon og etter inhalasjon over to
dager med en maksimal konsentrasjon av MTBE pa 8000 ppm (Vergnes et al., 1993; Kado et al., 1998).
Tester av kromosomaberasjoner 1 beinmargsceller fra rotter etter gjentatte doser av MTBE damp (inntil
8000 ppm) var ogsa negative (McKee et al., 1997). Oral administrasjon av 0,04, 0,13 og 0,4 ml per kg
MTBE, enten som en enkelt dose eller fem doser med 24 timers intervaller ga ingen induserte
kromosomabberasjoner i beinmargsceller fra hannrotter (Litton Bionetics Inc., 1979). Et positivt
resultat ble oppnadd i en kometassay test pa rotte lymfocytter (dyrene fikk 40, 400, 800 mg/kg/dag i 28
dager). Det var en signifikant okning i parametere som indikerer DNA-tradbrudd (halemomenter og
lengde) 1 den hoyeste dosen (Lee et al., 1998). Den biologiske betydningen av dette resultatet er uklar.

Basert pa den foreliggende informasjonen, blir MTBE betraktet som et ikke-mutagen.
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4.6. Krefttremkallende egenskaper.

Inhalasjon, 72 uker

Hann og hunn CD-1 mus ble gitt 0, 400, 3000 og 8000 ppm (Burleigh-Flayer et al., 1992). Nyrevekten
ble signifikant okt ved = 400 ppm i hanner. Hunnene hadde ved = 3000 ppm signifikant okt levervekt
(9 % og 39 %). Hepatocellulzer hypertrofi var okt i hannene ved 3000 ppm og 8000 ppm doser mens
denne effekten ble funnet i hunnene ved 8000 ppm. Hepatocellulere adenomer og karsinomer
(kombinert) var okt hos hunner 1 8000 ppm gruppen (4 %, 4 %, 4 %, 22 %). Statistisk signifikans ble
bare funnet for lever adenomer hos hunnene ved 8000 ppm. Men om alle maligne svulster ble
summert, var det ingen forskjell fra kontrollene. Videre avviker det kombinerte adenom/karsinom
forekomsten ikke fra det man vanligvis finner hos 24 maneder gammle CD-1 mus.

Hunnmus viste en okning 1 vekt av nyrer og milt ved 8000 ppm. Binyrevekten ble okt hos hanner ved
8000 ppm. Begge kjonn viste okt kortikosteronniva ved 8000 ppm i uke 79, men bare hannene viste
statistisk signifikans. Ved 8000 ppm viste begge kjonn en signifikant nedsatt urin pH 1 uke 51 og 79.
Hunnmus hadde ogsa en konsentrasjonsavhengig og statistisk signifikant nedgang i antall hyperplasier 1
livmorens endometrium.

Inhalasjon, 104 uker

I en to-ars kreftutviklingsstudie ble grupper av 50 Fischer-344 rotter av begge kjonn utsatt for MTBE
konsentrasjoner pa 0, 400, 3000, 8000 ppm i et eksponeringskammer for 6t per dag, 5 dager per uke i
24 maneder (Bird et al., 1997). Kronisk progressiv nefropati (CPN) okte dedeligheten i alle gruppene,
og var dose-relatert og mest alvorlig hos de som var eksponert for 3000 og 8000 ppm. Hannrotter
hadde en okning i skjoldbruskkjertel adenomer ved = 3000 ppm (0/50, 0/50, 3/50, 1/50). Nyresvulster
(adenom og karsinomer) var okt bare hos hannrotter i dosegruppene 3000 ppm og 8000 ppm (2 %, 0
%, 10 %, 6 %). En doseavhengig, statistisk signifikant ekning i testikkelkreft (Leydigcelle tumorer) ble
observert ved = 3000 ppm (64 %, 70 %, 82 % p<0.05, 94 % - p<0.05). Andelen adenomer gradert som
”moderate” hadde ogsa okt i 8000 ppm gruppen. Den spontane forekomsten av Leydigcelle tumorer i
Fischer 344 rotter er hoy. Den gjennomsnittlige prosentandelen av kontroll dyr med tumorer varierer
fra 88 % /89 % (Chun et al., 1992, Haseman et al., 1990) opp til 100 % (DFG, 2000). Likevel var det en
klar dose-respons sammenheng i denne studien. I folge EU-RAR (2001) er relevansen av utviklingen av
Leydigcelle tumorer hos mennesker sannsynligvis ikke sarlig viktig.

Sammenlignet med kontrollene hadde hannrottene i 3000 ppm gruppen to ganger hoyere kortikosteron
nivaer. Hannrottene i 8000 ppm gruppen hadde 22 ganger lavere kortikosteron nivder enn kontroller.

Grupper av 50 hann og hunn CD-1 mus ble behandlet med 0, 400, 3000 eller 8000 ppm MBTE.
Forekomsten av hepatocellulzere adenomer var okt hos hunner (2/50, 1/50, 2/50, 10/50), mens
forekomsten av hepatocelluler karsinomer ikke var okt. Hos hanner var det ingen signifikante
endringer i hepatocellulere tumorer.

Oralt, 104 uker

Hann og hunn Sprague-Dawley rotter ble via gavage gitt 250 og 1000 mg/kg kroppsvekt MTBE i
olivenolje (Belpoggi et al., 1995, Belpoggi et al., 1998). Hunnrotter som fikk = 250 mg/kg hadde en
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okning i forekomsten av lymfoimmunoblastiske lymfomer og lymfoblastisk leukemi (3,3 %, 11,7 % -
p< 0.1, 20 % - p< 0.01). Dessuten ble det observert en ekning i dysplastisk proliferasjon av lymfevev
(DPLT, fra ulike kroppsteder) i hunner ved = 250 mg/kg. Det ble sett en okning i
lymfoimmunoblastisk dysplasi hos hunner ved 250 mg/kg (med hoyere forekomst i 250 mg/kg
dosegruppen). Lymfoimmunoblastiske lymfomer i lungene var den hyppigste krefttypen som ble funnet
1 begge dosegruppene med en andel over 85 %. Hannrotter viste en okning 1 forekomst av testikkel
adenomer (Leydigcelle tumorer) ved 1000 mg/kg. Det var ingen tegn til okning av testikkel
degenerasjon eller atrofi. Den spontane forekomsten av Leydigcelle tumorer i Sprague-Dawley rotter er
ca. 10 % (Greim, 2000). Hunnene hadde en dose avhengig nedgang av fibromer og fibroadenomer i
brystkjertel. Statistisk signifikans pa p<<0.01 ble rapportert for Leydigcelle tumorer og lymfomer og
leukemi, men bare nar hyppigheten ble regnet mot antall levende dyr pa tidspunktet hvor den forste
tumoren ble pavist.

I denne studien var dose forseksplanen uvanlig. Videre ble dyr tillatt a leve ut deres naturlige livstid og
mortalitetsjustert analyse ble ikke utfort. Derfor var estimater av effektive gruppestorrelse og tumor
hyppighet vanskelige 4 analysere (IARC 1999). Publikasjonen var pa mange omrader mangelfullt
rapportert, slik som toksikologiske funn og statistiske testemetoder, noe som resulterer i lav tiltro til
resultatene. Tumorene i det hematopoietiske systemet kan vaere av relevans, men basert pa
informasjonen gitt 1 denne studien er resultatene vanskelig 4 tolke.

Virkningsmekanismer

Det har vart flere forsek pa a studere en mulig a2p-globulin nefropati mekanisme for 4 forklare nyre
tumorer i hannrotter. For det forste, en opphopning av proteindraper relatert til MTBE eksponering
har blitt observert i nyrene hos hannrotter men ikke hunnrotter etter gjentatte eksponeringer. For det
andre, MTBE-induserte proteindriper var ved farging positiv for a2u, men det var ingen
konsentrasjonsavhengig linezr okning 1 a2u fargeintensitet etter gjentatte doser. For det tredje, MTBE-
induserte nyre lesjoner er karakterisert av tubuler nekrose og proteindriape akkumulering. Lesjonene var
moderate sxerlig sammenlignet med sterke a2u-indusere. Videre forarsaket MTBE okt celleproliferasjon
1 nyrer hos hannrotter, men ikke hos hunnrotter (Borghoff et al., 1996). Selv om dokumentasjonen ikke
er like sterk som for andre kjente sterke a2u-indusere, er det allikevel sannsynlig at dette kan vare
mekanismen for tumordannelse i nyrer og dermed ikke relevant for mennesker (EU-RAR, 2001).

For a teste hypotesen at levertumor-responsen hos hunner var assosiert med hormon endringer, ble
hunn mus utsatt for MTBE damp (8000 ppm) 1 3 og 21 dager eller 4 og 8 maneder (Moser et al. 1998).
MTBE synes 4 ha en antiestrogenlignende virkning, men har ikke spesifisitet for ostrogen reseptorer.
Forfatterne konkluderte med at relevansen av de endokrine endringene i mus utsatt for hoye
konsentrasjoner av MTBE over lengre tid er ukjent nar det gjelder risikovurdering for mennesker. I en
annen studie ble endringer i @strogen folsomme vev observert 1 CD-1 mus (Okahara et al., 1998) og det
ble konkludert med at det kan vare en forbindelse med disse endringene og det okte antallet av lever
adenomer som ble observert i hunnmus ved 8000 ppm.

Leydigcelle tumorer har blitt indusert av ikke-gentoksiske karsinogener som forstyrrer balansen av
hormonene testosteron, luteiniserende hormon og luteiniserende hormon-frigjerende faktor i rotter. Pa
grunn av forskjeller mellom rotter og mennesker i reguleringen av gonadotropiner, er det lite trolig at
en lignende effekt vil forekomme hos mennesker. Men det er ingen studier med malinger av disse
hormonene etter MTBE eksponering (WHO 1998).
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Konklusjon pa krefifremkallende egenskaper

MTBE induserer tumorer i mus og rotter ved doser = 3000 ppm etter inhalasjonseksponering.
Tumorer har ogsa blitt rapportert i rotter ved = 250 mg/kg gitt oralt. Tumorene som ble sett ved de
hoye dosene ble ogsa observert 1 kontrollene med unntak av endringer sett i skjoldbruskkjertelen hos
hann Fischer-344 rotter. Disse endringene skyldes sannsynligvis hyperparatyroidisme, som vanligvis
sees 1 tilfeller hvor skjoldbruskkjertelen kompenserer for hypocalsemi forarsaket av f.eks., kronisk
nyresvikt.

Hverken nyre tumorer forarsaket av alfa- 2-mikroglobulin og felgelig skjoldbruskkjertel tumorer sett
hos hannrotter, eller lever tumorer i hunnmus som ogsa ble sett i kontroll dyrene, synes 4 vare relevant
for menneskers helse. Det samme gjelder for Leydigcelle tumorene.

Det var ingen evidens for en direkte gentoksisk virkeméite. MTBE blir ansett ikke-klassifisert for
kreftfremkallende egenskaper 1 EU. Ifolge evalueringen fra IARCs arbeidsgrupe er MTBE ikke
klassifiserbart nar det gjelder kreftfremkallende egenskaper for mennesker (Gruppe 3) IARC, 1998).

4.7.  Reproduksjonstoksisitet
Fertilitet

Det er ikke funnet skadelige endringer 1 kjonnskjertler 1 noen sub-kroniske eller langvarige
toksisitetsstudier.

Inhalasjon, en-generasjon reproduksjonsstudie

I en en-generasjonsstudie inhalerte Sprague-Dawley rotter 250, 1000, 2500 ppm (helkropp) i 6
timer/dag i 5 dager per uke. Hannrotter ble eksponert i totalt 12 uker. Eksponeringspetioden var 3 uker
for parring og parringsperioden var 5 dager. Hunnene ble eksponert for og under parring 5 dager per
uke og deretter hver dag fra dag 1 til dag 20 gjennom graviditeten, og fra dag 5 til dag 20 under
ammingen. Den andre paringsperioden begynte etter en to ukers hvileperiode (WHO 1998).

Den eneste virkningen sett i foreldergenerasjonen var okt hyppighet av dilatert nyrebekken ved = 250
ppm hos hunner. Ingen effekter ble funnet i histopatologisk undersokelse av reproduksjonsorganer hos
hanner og hunner.

En liten og statistisk ikke-signifikant reduksjon i graviditetsindeksen ble funnet for begge kull.

Det var en signifikant lavere levedyktighet ved = 1000-ppm i grupper av F1b avkom (96 %
sammenlignet med 99 % i kontroller). Ingen lignende endring ble sett i Fla avkom, men
levedyktigheten av kontrollene var forholdsvis lavere (97,6 %). Det var ogsa en signifikant reduksjon 1
overlevelsesindekser i dag 0-4 under ammingen for Fla avkom ved 250 ppm og 1000 ppm.
Avkommets kroppsvekt i midt- og hoydose grupper var lavere, men ikke signifikant lavere enn
kontrollene i lopet av dag 14 og 21. Den mest hyppige observasjonen ved obduksjon av avkom avlivet
pa dag 21 var utvidet nyrebekken.
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Inhalasjon, to-generasjon reproduksjonsstudie

Grupper pa 25 Sprague-Dawley foreldrerotter ble utsatt (hel-kropp) for 400, 3000, 8000 ppm MTBE
(Bevan et al., 1997). Rottene ble eksponert over 10 uker for parring. Eksponering av hunnene fortsatte
gjennom graviditeten og fra dag 5 1 ammingsperioden til dyrene ble avlivet etter avvenning.
Eksponering av hannene fortsatte inntil F1-avkommet ble fodt. De nye foreldrene ble tilfeldig selektert
fra Fl1-avkommet ved postnatal dag 28 (eksponeringsstart). Eksponeringsprosedyren var som for
foreldredyrene.

Det var generelle tegn pa toksisitet ved 3000 og 8000 ppm i begge generasjoner av foreldre dyr (nedsatt
kroppsvekt, hypoaktivitet, oyelokkspasmer). Grov eksaminasjon av foreldre til F1-dyrene avslorte
statistisk signifikant ekning i levervekt hos hanner ved = 3000 ppm og ved 8000 ppm hos begge kjonn.
Det var en statistisk signifikant ekning av dede avkom i bade F1 og F2-generasjoner med ingen

endringer i overlevelsesindekser. Forfatterne ansa ikke dedsfallene i F1-generasjonen for a bli relatert til
MTBE fordi okningen skyldtes dedsfall av et helt kull pa 16 dyr.

Konklusjon: MTBE forarsaker ikke signifikant toksisitet for reproduksjon hos Sprague-Dawley rotter.

4.8.  Utviklingsmessig toksisitet

Inhalasjon, Sprague-Dawley rotter

MTBE ble administrert til gravide Sprague-Dawley rotter i et inhalasjonskammer med konsentrasjoner
pa 0, 250, 1000 og 2500 ppm i lopet av graviditetsdagene 6-15 i 6 timer/dag (Conaway et al. 1985).
Ingen endringer i okning av kroppsvekt ble observert hos mordyrene, imidlertid var det en signifikant
reduksjon 1 forinntak 1 alle behandlingsgrupper under behandlingsperiodens dag 9-12. Ingen endringer
ble funnet i levervekt. Ingen behandlingsrelaterte endringer ble funnet i graviditetsraten, i antall
resorpsjoner eller antall levende fostre sammenlignet med kontroller. Heller ingen stoff- relaterte
effekter ble observert hos fostre. Det var en 58 % overvekt av hannfostre hos de behandlede
mordyrene, noe forfatterne tror kan skyldes biologisk variasjon.

Inhalasjon, CD-1 mus

MTBE ble administrert til gravide CD1-mus pa samme mate som beskrevet ovenfor (Conaway et al.,
1985). Ingen endringer 1 kroppsvekt ble sett, men mat- og vanninntaket var redusert i de eksponerte
gruppene. Den eneste skadevirkningen hos fostre var en svak okning av abnormiteter i skjelettvev i
gruppen eksponert for 2500 ppm. (Forekomst av sammenvokst brystben var 0, 0,6, 1,2, og 2,1 %).

Gravide CD1-mus ble utsatt for 1000, 4000 og 8000 ppm MTBE i lopet av graviditetsdager 6-15, 6
timer/dag (Bevan et al., 1997). Det var ingen dodsfall eller aborter og graviditetsfrekvensen var over 93
% i alle gruppene. Kliniske tegn som ataxi, hypoaktivitet, prostrasjon, vanskelig andedrett og
taredannelse var hovedsakelig notert hos dyr 1 = 4000 ppm gruppene. Nedsatt kroppsvekt, og
livmorvekt (50 % lavere enn kontroller) ble observert ved 8000 ppm. Samlet embryo/fostertap var mer
enn tredoblet sammenlignet med andre grupper. For det meste var dette et resultat av okt hyppighet
(p<0.01) av seine resorpsjoner og dede fostre. Ca. 30 % reduksjon i levende fostre per kull ble sett ved
8000 ppm. Kjonnsfordelingen viste 10 % hunndominans sammenlignet med kontroller.

Kroppsvekter hos fostre var signifikant (p<<0.01) nedsatt med henholdsvis 8 % og 27 % i 4000 og 8000
ppm dose gruppen. Redusert beindannelse ble sett i konsentrasjoner = 4000 ppm. Forekomsten av
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ganespalte hadde okt signifikant 1 8000 ppm gruppen. I denne gruppen var det ogsa en signifikant
nedsatt insidens av delvis fotal atelektase, en svikt i inflasjon i minst en region av lungene. Det var okt
skjelett variasjoner ved 8000 ppm slik som nedsatt beindannelse i1 kraniet, halsen, brystkassen,
ryggvirvelene (Caudal centra), lemmer og brystbenet.

Inhalasjon, New Zealand hvite kaniner

Gravide kaniner ble eksponert for 1000, 4000 og 8000 ppm MTBE over graviditetsdagene 6-15, 6
timer/dag (Bevan et al., 1997). Graviditetsraten var mellom 80 % og 100 % i alle gruppene. Den eneste
behandlingsrelaterte effekten som ble funnet pa hunnkaniner var 15 % okning av levervekt i 8000 ppm
gruppen og mer enn 70 % nedsatt forinntak. Graviditetsparametere og andre reproduksjonsdata var like
1 alle gruppene.

Fostre hadde ingen signifikante forskjeller i vekt eller i forekomsten av ytre misdannelser eller
variasjoner i innvoller og skjelett. Mens alle andre grupper ikke hadde skjelettmisdannelser, hadde den
hoyeste dosegruppen skjelettabnormiteter i 3/12 avkom. Disse var hovedsakelig misdannelser i
brystkassen.

Konklusjon pa utviklingstoksisitet

Misdannelsene sett ved 8000 ppm i CD-1mus antas a skje pa et doseniva som er markant toksisk for
modrene. Ogsa skjelettabnormitetene forekommer bare ved hoye toksiske dosenivaer. Derfor blir
MTBE ikke vurdert 4 ha spesifikke utviklingstoksiske virkninger.

Sammendrag av effekter pa det endokrine og reproduktive systemet

Tolv hunn B6C3F1 mus ble utsatt for 8000 ppm MTBE i 4 eller 8 maneder, 6 timer/d, 5 dager/uke
(Moser et al., 1998). Flere effekter ble sett som kunne tyde pa endokrin modulering (nedsatt vekt av
livmor, eggstokk og hypofyse, ferre kjertler i livmor og redusert antall epitellag i livmorhals og vagina).
Ytterligere ble det funnet endringer i stadiene og lengden av estrogensyklus, okt ACTH-
immunoreaktivitet 1 hypofysen og et tap av zona retikularis i binyrebarken. Endringer i endokrine
hormoner inkludert en okning i kortikosteron nivaer ble sett ved = 4000 ppm etter 13 uker i Fisher-344
rotter (Lington et al., 1997) og ved = 3000 ppm etter 2 ér i Fisher-344 rotter og CD-1 mus (Bird et al.,
1997). Det ble ogsa sett okte niva av kortikosteron i rotter ved 40 mg/kg etter 14 dagers MTBE
eksponering (Day et al., 1998).

Hann Sprague-Dawley rotter ble behandlet med inntil 2500 mg MTBE/kg per dag i 15 og 28 dager for
4 studere mulige hormonendringer (Williams et al., 2000). Gruppen eksponert for 1000 mg/kg
kroppsvekt pr dag hadde et lavere niva av testosteron i serum (15 dager) og en signifikant nedgang i
serum LH (28 dager). Ved = 1000 mg/kg (28 dager) ble triiodotyronin nivdet redusert signifikant og
ved 1500 mg/kg (28 dager) viste rottene nedsatte nivier av dihydrotestosteron. Nedsatte serum
testosteronnivder ble ogsa observert ved 800 mg/kg etter 28 dager i Sprague-Dawley rotter (Day et al.,
1998). Databasen er utilstrekkelig til 4 konkludere om den biologiske betydningen og derfor er det
umulig 4 utlede en meningsfull NOAEL.
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4.9. Anbefaling

Dyrestudier pa mus og rotter viser et spektrum av tumorer indusert av MTBE 1i lever, nyrer,
skjoldbruskkjertel og Leydigceller som forekommer kun ved heye doser (> 250 mg/kg kroppsvekt ved
oral administrasjon og > 3000 ppm i inhalasjonsstudier). Hverken nyre tumorer forarsaket av alfa- 2-
mikroglobulin og folgelig tumorer i skjoldbruskkjertel sett hos hannrotter, eller lever tumorer i
hunnmus som ogsa ble sett 1 kontroll dyrene, synes a vaere av relevans for menneskelig helse. Det
samme gjelder for Leydigcelletumorer. Det er hverken epidemiologiske studier som tilskriver en mulig
assosiasjon mellom MTBE og kreftutvikling hos mennesker eller grunner til a anta bekymringer pa
dette omrade. MTBE er ikke gentoksisk. Det er derfor antatt at det finnes en terskel for det
kreftfremkallende potensialet av dette stoffet.

Toksikokinetiske studier konkluderte med at MTBE eller dets metabolitter ikke akkumulerer i
mennesket.

Studier med forsoksdyr med gjentatt inhalasjonseksponering indikerer ingen effekt av toksikologisk
betydning for menneskelig helse under 1000 ppm, mens effekter er rapportert ved 3000 ppm og
hoyere. Det er ingen relevante data for toksisitet av MTBE pa mennesker etter gjentatte eksponeringer.

I en studie av Rihimaki et al. (1996), rapporterte forsokspersoner milde symptomer, hovedsakelig
folelse av tunghet 1 hodet og moderat slimhinneirritasjon. Frekvensen av symptomer var relatert til
eksponeringsniva (0, 25, 75 ppm) og nadde statistisk signifikans ved 75 ppm etter 3 timers eksponering
for MTBE. Ingen virkninger ble sett pa reaksjonstid eller kroppsskjelvinger. Denne studien indikerer en
LOEL pa 75 ppm.

I en annen studie med frivillige forsekspersoner, fant Nihlén et. al. (1998b) ingen forhoyet gradering av
enten irritasjon, eller CNS effekter. Videre, indikerte ingen av de objektive malingene noen irritativ eller
inflammatorisk respons (blunkefrekvens, oye rodhetstest, tarefilm stabilitet, konjunktival epitelskade,
inflammasjonsmarkerer 1 neseutskylling, nasalt akustisk rhinometry, nasal blokkeringsindekser). Denne
studien indikerer en NOEL for korttidseksponering pa 50 ppm.

Tatt i betraktning den lave inhalasjonstoksisiteten i dyrestudier, en NOEL pa 50 ppm for irritasjon hos
mennesker og de moderate effektene sett etter flere timer ved 75 ppm, foreslar SCOEL 8 timers TWA
pa 50 ppm og 15 minutters STEL pa 100 ppm.

Begrensede tilgjengelige data indikerer at den dermale ruten er av mindre viktighet, derfor er det ikke
behov for en hudanmerking.

Det burde ikke vere malingsvanskeligheter ved de foreslatte grensene.

4.10. TEAN-kommentarer

Dokumentet ble ferdigstilt mars 2004. TEAN har foretatt sok etter nyere litteratur, uten at det er
funnet nyere publiserte studier som i vesentlig grad vil endre pa de vurderingene som er gjort i SCOEL
dokumentet (sok i PubMed og ScienceDirect). Omtrent samtidig som utarbeidelsen av dette SCOEL
dokumentet ble en omfattende risikovurdering utfort av ECETOC publisert i 2003 (ECETOC Special
Report No 17), hvor hovedkonklusjonene er i samsvar med de som er gjort i dette SCOEL
dokumentet.
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Dokumentet inneholder tilstrekkelig med dokumentasjon til 4 sette en administrativ norm. Det
foreligger undersokelser pa mennesker sa vel som forseksdyr som SCOEL har lagt vekt pa i sin
vurdering av grenseverdi (OEL). MTBE’s kreftfremkallende egenskaper er grundig diskutert 1 dette
dokumentet, og i folge evalueringen fra IARC og EU vurderes MTBE som ikke klassifiserbar nar det
gjelder kreftfremkallende egenskaper for mennesker (Gruppe 3). I folge SCOEL blir MTBE heller ikke
vurdert 4 ha reproduksjons eller utviklingstoksiske effekter. I overensstemmelse med ECETOC og
EURAR, ser SCOEL det som umulig 4 trekke noen konklusjoner angaende biologisk relevans eller
fastsettelse av NOAEL for svake hormonelle forstyrrelser som er indikert i forsoksdyr kun ved meget
hoye konsentrasjoner og langvarige eksponeringer.

MTBE viser lav toksisitet ved inhalasjon med milde symptomer som folelse av tunghet i hodet og svak
respiratorisk irritasjon, som oppstar ved 2 timers eksponering. Det er disse effektene, samt lav toksisitet
1 dyrestudier SCOEL benytter i sin fastsettelse av OEL. I henhold til SCOEL’s kriterier, mener ogsa
TEAN pa linje med SCOEL, at det er behov for fastsettelse av korttidsverdi (STEL) for MTBE.

5. Bruk og eksponering

tert-Butylmetyleter blir hovedsakelig brukt som drivmiddel og brenseltilsetning i produksjon av
raffinerte petroleumsprodukter. Andelen brukt til dette utgjor 96 % av den totale mengde.

5.1.  Opplysning fra Produktregistret

Produktregisterets arsoppdatering for 2009 inneholder opplysninger om mengde og bruk av tert-
butylmetyleter 1 19 deklareringspliktige produkter. Netto maksimal mengde av tert-butylmetyleter i disse
produktene utgjor 224747 4 tonn.

tert-Butylmetyeter inngér i produksjon av raffinerte petroleumsprodukter, produksjon av kjemikalier og
kjemiske produkter, vedlikehold og reparasjon av motorvogner, detaljhandel med drivstoff til
motorvogner og til privat- og allmenn anvendelse.

Pa grunn av sikkerhetsbestemmelsene i Produktregisteret kan vi ikke gi eksakte opplysninger om hvilke
bransjer og til hvilke produkter tert-butylmetyleter brukes ut over det som er gitt i tabell 4 og 5.

Det henvises til tabell 4 for detaljert oversikt over bransjebeskrivelser med tilherende bransjekode for
de produkter det kan rapporteres pa, og total mengde utgjor 219.580 tonn.

Tabell 4. Oversikt over bransjer hvor tert-butylmetyleter benyttes og mengde forbruk 1 tonn.
Bransjekode Beskrivelse Maksimal mengde
(tonn)
19.2 Produksjon av raffinerte petroleumsprodukter | 215895,8
PR.1 Privat anvendelse 2,2
PR.2 Allmenn anvendelse 3682
VAT 4
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Opplysninger om produkttypekode, produkttype og maksimal mengde (over 0,4 tonn) er gitt i tabell 5
nedenfor.

Tabell 5. Oversikt over produkttyper som inneholder tert-butylmetyleter og maksimale mengder.
Total maksimal mengde
Produkttypekode Produkttype (tonn)
B55100 Motordrivstoff (drivmidler) 60016

Tert-butylmetyleter brukt i motordrivstoff utgjor den storste mengden, totalt 60016 tonn.

5.2.  Eksponering og maledokumentasjon

5.2.1. EXPO- data
Det foreligger ikke eksponeringsdokumentasjon fra STAMIs eksponeringsdatabase EXPO.

5.2.2. Provetakings- og analysemetode
I tabell 6 er metoder for provetaking og analyser av tert-butylmetyleter presentert.

Tabell 6. Metoder for provetaking og analyse av tert-butylmetyleter.
Provetakingsmetode Analysemetode Referanse
Kullror” (2 i setie) Gasskromatografi m/FID" | NIOSH metode 1615

YFID  Flame Ionisation Detector (Flammeionisasjonsdetektor)

2 www.cdc.gov/niosh/docs/2003-154

?). For provetaking av tert-butylmetyleter kan et alternativ vere a benytte diffusjonsprovetaker (dosimeter) (referanse: HSE MDHS
88).

6. Vurdering

tert-Butylmetyleter viser lav akutt toksisitet via oral, dermal og ved inhalasjonstudier hos mennesker og
forseksdyr. Ved inhalasjonsstudie viser forsekspersoner milde symptomer som felelse av tunghet 1
hodet og moderat slimhinneirritasjon ved 75 ppm. SCOEL angir denne studien som grunnlaget for en
LOEL pa 75 ppm.

Studiene gjort pa tert-butylmetyleter tilfredsstiller SCOEL sine kriterier om behov for fastsettelse av en
korttidsverdi. De legger til grunn en studie der frivillige var utsatt for relevante yrkeseksponerings
konsentrasjoner pa 0, 5, 25 og 50 ppm i 2 timer. Subjektive bedommelse av ubehag,
irritasjonssymptomer, CNS virkninger og malinger i oye og nese ble registrert, men det var ingen
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okning i forekomst av rapporterte symptomer. SCOEL angir denne studien som grunnlaget for en
NOEL for korttidseksponering pa 50 ppm.

Opptaksmekanismene 1 dyrestudier og med frivillige personer viser ikke vesentlige artsforskjeller og
tert-butylmetyleter tas opp lett gjennom lungene bade hos mennesker og rotter. Toksikokinetiske
studier konkluderte med at tert-butylmetyleter eller dets metabolitter ikke akkumulerer i mennesker.

Det finnes mange studier der tert-butylmetyleters irritasjonseffekter er undersokt. I forsok der unge og
friske ikke roykende frivillige ble eksponert for ren tert-butylmetyleter damp, ble det ikke observert
subjektive irritasjonssymptomer i oyne eller nese i konsentrasjon opptil 50 ppm. Resultater fra
dyrestudier konkluderer med at tert-butylmetyleter ikke er en oye- eller respiratorisk irritant. Tester av
hudirritasjon har gitt uklare ssammenhenger om tert-butylmetyleters hudirriterende effekt. tert-
butylmetyleter viser ikke sensibiliserende effekter.

tert-Butylmetyleter anses ikke som gentoksisk, kreftfremkallende eller reproduksjonsskadelig. Ingen
epidemiologiske studier tilskriver en mulig assosiasjon mellom tert-butylmetyleter og kreftutvikling hos
mennesker. Studier som har vist tumorer i nyre, lever og skjoldbruskkjertel hos forseksdyr anses ikke a
ha relevans for mennesker. tert-Butylmetyleter er ikke klassifisert 1 EU for kreftfremkallende
egenskaper og IARC har heller ikke klassifisert tert-butylmetyleter for kreftfremkallende egenskaper hos
mennesker (Gruppe 3).

Det finnes begrenset data pa tert-butylmetyleter evne til opptak fra hud, men disse indikerer at tert-
butylmetyleter kun i moderat grad penetrerer hud under okklusive betingelser. Under yrkesmessige
eksponeringsbetingelser vil tert-butylmetyleters hoye flyktighet sterkt begrense hud absorpsjon pa
grunn av fordamping og opptak gjennom hud regnes av mindre betydning. Det anbefales derfor ikke

hudanmerkning,

Data fra Produktregisteret viser utstrakt bruk av tert-butylmetyleter og netto maksimal mengde av tert-
butylmetyleter 1 deklareringspliktige produkter utgjor 2247474 tonn.

7. Konklusjon med forslag til ny administrativ norm

Pa bakgrunn av den foreliggende dokumentasjon forslis felgende administrative norm for tert-
butylmetyleter:

Administrativ norm (8-timer): 50 ppm, 183,5 mg/m’
I tillegg foreslas en korttidsverdi for tert-butylmetyleter:

Korttidsverdi (15 min): 100 ppm, 367 mg/m’

VET 4

23



8. Ny administrativ norm

Pa grunnlag av heringsuttalelser og droftinger med partene ble ny administrativ norm for svovelsyre
fastsatt til:

Administrativ norm (8-timers TWA): 50 ppm, 183,5 mg/m’

Korttidsverdi (15 min): 100 ppm, 367 mg/m’
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