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Inom Nordiska Ministerradets projekt fdr dokumentation av yrkes-
hygieniska grénsvirden har bildats en expertgrupp for att leda
arbetet,

Bdrge Fallentin Arbejdsmiljdinstituttet
Kdépenhamn
Sven Hernberg Institutet fér arbetshygien

Helsingfors

Torkell Johannesson Farmakclogiska Institutionen

Islands Universitet, Reykjavik

Tar Morseth Yrkeshygienisk inmstitutt
Oslo
Vesa Riihimiaki Institutet fdr arbetshygien

Helsingfors

0le Svane Direktoratet for arbejdstilsynet
Kdpenhamn

Ake Swensson, ordf. Arbetarskyddsstyrelsen
Solne

Hans Tjdnn Direktoratet for arbeidstilsynet
Oslo

Ulf Ulfvarson Arbetarskyddsstyrelsen
Salna

Milsittningen fdr arbetet &r att med stdd av en genomgdng och
virdering av fiéreliggande litteratur om mgjligt komma fram till
ett dos-effekt och dos-responsresonemang att laggas till grund
for diskussion om yrkeshygieniskt grdnsvidrde. Detta dr i de
flesta fall inte mBjligt och dé& blir uppgiften att 1 samma
syfte utvérdera den litteratur som finns. Det &r daremot inte

expertgruppens uppgift att ge direkta fiorslag till grdnsvirden.

Litteratursikning och insamling av material har ombesdrjts av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimblrger, med placering

vid Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.



Det insamlade materialet vidrderas och ett dokumentfirslag ut-
arbetas av forfattare som foreslas av expertgruppen. Férslaget
diskuteras, bearbetas och diskuteras av expertgruppen innan det

blir antaget.

Endast artiklar som beddmts vara pélitliga och av betydelse

fér just denna diskussion dberopas i detta dokument.

Biologiska halter &r angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter
i mg/mj. Om halterna i de refererade arbetena ej #r uttryckta
i dessa sorter T de savitt majligt omriknade med angivelse

av den ursprungliga sorten inom parentes.

Varderingen av det insamlade litteraturmaterialet och samman-
stdllningen av detta dokument har utforts av MKD Vesa Riihimiki,

Institutet fdr arbetshygien, Helsingfors.

Dokumentférslaget har diskuterats med expertgruppen, bearbetas
och vid expertgruppens miote 1983.03.23 antagits som dess doku-

ment .
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6. CARCINOGENA EFFEKTER 21 RSEERUNE
% N NGSIN - .
7 EXPUNERINGA IRDERAFORER 21 Metyletylketon (2-butanon, MEK) dr ndst aceton den mest anvinda
. f
Tl LHFEalERs 21 ketonen inom industrin. Den anvdnds huvudsakligen som ldsnings-
. i isk i i
1.2 Blologiske: Indikatorer 22 medel for syntetiska och naturliga hartser, plaster, gummi,
8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS 22 lacker, fernissa och lim samt vid avvaxning av smirjoljor. MEK
Bals Effekter av engdngsexponeringar 22 anses vara ett idealiskt l@sningsmedel for olika hartser som
8.1.1. Akuta dvergdende effekter 22 kolofonium, kollodium, pentaerytritolestrar, nitrocellulosa,
8.1.2. Irreversibla eller langvariga effekter 25 légmolekyldrt cellulosaacetat, epoxidhartser, praktistk taget
8.2 Effekter av langvariq exponering 25 alla typer av alkydhartser, fenol, sulfonamid och ketonhartser
6.2.1. DOvergdende effekter akrylhartser, polystyren, polyvinylacetat och flera copoly-
§.2.2. Irreversibla eller léngvariga effekter 25 merisat (64), Det anvinds i nitrocellulosaformuleringar och vid
9. FORSKNINGSBEHOY 28 tillverkning av ytbel&ggningar gjorda av akrylhartser, vinyl-
B acetat, cellulosaacetat och -butyrat, etylcellulosa och vinyl-
10. BESHESGLIN: BES: BaRDERENG 28 klorid- vinylacetat copolymer (&4). Okad anvé@ndning rapporteras
115, SAMMANFATTNING = inom den farmaceutiska och kosmetiska industrin samt i produk-
12. SUMMARY 31 tionen av syntetiskt gummi (47).
toz LETIERATURROR] EEKHANG 33 Betydande exponering av arbetare for MEK har rapporterats vid
Appendix I, Lista dver tillétna eller rekommenderade 41 fargtryckning av plastbelagda tyger (3), vid plastbeldggning av
hiigsta halter av butanon i luft. metallplatar, (29), vid skotillverkning (26) och wvid fargbort-
) ) . . . " . X e
appendix I1. Analys av metyletylketon (MEK) i luft m tagning (10). Anmirkas bdr att MEK sdllan &r den enda komponenten

i ett l8sningsmedel, utan detta bestdr vanligen av ett antal
andra organiska losningsmedel, t ex aceton, etylacetat, n-hexan,

toluen, alkoholer.

FYSIKALISKA-KEMISKA EGENSKAPER

Kemiskt namn metyletylketon
CAS 78-93-3
Synonymer 2-butanon, MEK
Molekylformel CHSEDCHQEHB
Strukturformel LHB_ﬁ_CHE_CHB

0



Allmanna egenskaper Klar, férglds, mycket Flyktig
vitska med karakteristisk lukt

liknande aceton.

Molekylwvikt 45411
Kokpunkt 795650
Angtryck 13,3 kPa vid 25°C
Densitet, d i“ 0,805

Mdttnadskoncentration i luft 10% {(v/v}), 295 mg/1, vid 2Ll

Omrdkningsfaktorer 1 ppm = 2,94 rﬂg/m3
1 mg/m3 = 0,34 ppm

Renhet Moderna tilverkningsprocesser kan
ge atminstone 99,7 % (wt/wt) ren
MEK. Spér av 2-butanol kan fire-

komma som fororening.
TOXICOLOGY
1. Metabolisk modell

Eftersom MEK &r en relativt liten molekyl och ganska léslig bade
i fett och vatten (49) penetrerar den troligen latt genom bio-
logiska membran. Det finns mycket lite information om MEK's
toxikokinetik bade for djur och mé&nniska. De f& studier om upp-
tag och utsidndring som &r tillgdngliga ger inte kinetiska bas-
data 1 l&tt tilldamplig form. Man kan emellertid ur det publice-

rade materialet dra vissa slutsatser om metabolismen.

1.1. Upptag

1.1.1. Andningsorganen, Upptag av MEK i andningsorganen har uppen-

barligen inte midtts. Tada och medarbetares fiorsik (58) visade
att omedelbart efter 2 tim inhalation av MEK i koncentrationer
varierande mellan 190 mg/m3 (65 ppm) och 980 mg/’m3 (333 ppm)

alveolarluften innehdll ungefar 10-20% av den inhalerade koncen-

trationen, Denna observation antyder att retentionen av MEK i
lungorna &r ungef&r 80% under de fdrsta timmarnas exponering

och sdlunda ungefér motsvarar upptaget av aceton (24) och metyl-
n-butylketon (MBK) (21).

1.1.2. Mag-tarmkanalen. Munies och Wurster (41) har visat att

efter oralt intag av 375 mg MEK (5 mg/kg) skedde den maximala

utsdndringen via andningsorganen under den fdérsta halvtimmen,

Traiger och Bruckner (&1) har rapporterat att hos réttor var
absorptionen av MEK efter oral administrering av en stor dos
(1,87 ml/kg) ganska fullstdndig ehuru langsam, den maximala
kencentrationen av MEK 1 blod upptrédde 4 tim efter tillforseln.

1.1.3. Hud och slemhinnor. Det har inte pétriffats ndgra studier

didr penetrationshastigheten genom hud direkt har méatts hos mén-
niska. I tvA studier har Munies och Wurster (41,66) visat att MEK
dterfinns i utandningsluften inom négra fé minuter efter det att
MEK har applicerats pa underarmen pé frivilligas i en absorptions-
behdllare och att fladet uppnar "steady state" efter ca 20-30
min. De informerade om mingderna MEK i alveolarluften under
"steady state" fasen och under elimineringsfasen. Om man antar
att ca 20% av perkutant absorberad MEK utsdndras oftréndrad i
utandningsluften (om grunden fér detta antagande, se nedan), kan
man berdkna det dermala flodet under "steady state" till ungefir
2 ug/cm2 x min. I hydrerad hud var det initialt 4-5 génger
storre, i dehydrerad hud nidgot mindre., Som jamforelse kan namnas
att MBK absorberas med en hastighet av ca 5 ugfcmz % min genom
underarmshud bide enbart och i en blandning med MEK i forhallande

1:9 {21).
1.2 Distribution

Det har inte pAtriffats néqgra distributionsstudier for MEK men
med hjalp av fordelningskoefficienterna mellan olika media kan
en del antaganden géras. MEK dr tdmligen ldsligt 1 vatten och

blod (férdelningskoefficienterna vatten/luft och blod/luft &r
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254 och 202 resp.). Det &r likasa lidsligt i olivolja med en fidr-
delningskoefficent pd 263 (olivolja/luft) (49). D&rfdr distri-
bueras MEK férmodligen ganska jéhnt i hela kroppen utan att an-
hopas i nagot s&rskild organ. Dd man betdnker MEK's ganska vitt-
gdende metabolism skulle studier av vivnadsdistribution av MEK-
metaboliter kunna bidraga till b&attre kunskap om MEK's toxiko-
kinetik.

T Biotransformation

Metaboliter av MEK identifierades férst av DiVincenzo och med-
arbetare (22): Z-butanocl, 3-hydroxi-Z-butanon och 2,3-butandinl
pAvisades i serum frén marsvin som fatt 450 mg MEK/kg intraperi-
tonealt. Salunda metaboliserades MEK bdde oxidativt och reduk-
tivt, Vid oxidation bildas 3-hydroxi-2-butanon genom hydroxy-
lering av w-1 kolatomen. Hydroxiketonen reduceras sedan till en
diol. MK reduceras delvis ocksa direkt till 2-butanocl. Samma
metaboliter 4dterfanns i blodet fr&n rattor som Fatt 2,1 ml MEK/kg
oralt (19). MEK-metaboliternas vidare ode har inte understkts.
farmodligen utsdndras de som O-sulfat och O-glukuronider i urinen
eller gar in i den intermedidra metabolismen (22). Metabolise-
ringshastigheterna for MEK via olika vagar har nyligen studerats
(20). Rattor som fatt 2,7 ml MEK/kg oralt hade efter 4 tim i
blodet: 941 mg MEK/1, 32 mg Z-butanol/l, 24 mg 3-hydroxi-2-
butanan/l och 81 mg 2,3-butandiol/1; efter 18 tim var koncentra-
tionerns 62 mg/l, 6 mg/l, 14 mg/l och 256 mg/l resp. (19). Bio-
transformationen synes huvudsakligen leda till bildning av 2,3-
butandiol; réttor omvandlar ca 28% av MEK till denna metabolit
(20).

Dietz och medarbetare (20) har framlagt ett reakbtionsschema

fir MEK's biotransfarmation:

2-butanol 2-butanon (MEK)  3-hydroxi- 2,3-butandiol |
2-butanon |
PH H E OH FH ?H
CH, -CH-CH,CH3 &2 CHy-C-CH,-CHy —> EHB-C-E‘H-CH3 T CH,-CH-CH-CH,
\ y b N
elimination elimination eliminatiaon elimination

Den relativt l&ngsamma elimineringen av MEK i blod ach det lang-
samma bildandet av 2,3-butandiol talar fér en relativt lag meta-

boliseringshastighet jdmfdrt med en del andra ketoner (22).
Toailics Eliminering

Aven fér elminationsvidgar och -hastigheter &r informationen
myckel begrédnsad. Schwarz konstaterade redan 1898 att ca 30% av
opralt given MEK utséndras ofér&ndrad 1 utandningsluften hos
hundar (51).

Senare har Munies och Wurster (41) och Tada och medarbetare (57)
féljt elimineringen av ometaboliserad MEK i utandningsluften hos
férsikspersoner under nigra timmar och dirvid kunnat gbre vissa |
berdknignar av betydelsen av denna elimineringsvdg. Munies och
Wurster (41) ldt sina firsdkspersoner svilja 375 mg MEK i gela-
tinkapslar. I detta fall utséndrades 111 mg MEK motsvarande ca
30% av den tillférda dosen via en uppenbarligen enfasig, férsta-
grads respiratorisk eliminering {lungventilationen antogs vara
15 1/min, k=0,018 min~'). Tads och medarbetare (58) lat sina
Férstkspersoner inhalera MEK i flera koncentrationer upp till
980 mg/m} (333 ppm) 2 tim i taget. Om man antar att lungventila-
tionen #r ca 10 1/min under och efter exponeringarna, kan man
berdkna den exhalerade mangden MEK ur eliminerignskurvorna (tva
elimineringskoefficienter anvidnds: k, = 0,018 min~! och k, =
0,008 min_1). Den utsindrade midngden motsvarade ca 10% av det
berdknade upptaget rdknat med BO% retention. Miyasaka och med-
arbetare (40) berdknade att arbetare som exponerals fdr MEK i
kaoncentrationer upp till 294 mg,-’m3 (100 ppm) medelkoncentration
ca 60 mgfrn3 {20 ppm)}, utsdndrade ca 0,1% av den upptagna miéngden
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MEK ofdrdndrat i urinen,

Data om andre eliminerignsvigar fér MEK eller dess metaboliter

saknas.

Spar av MEK férekommer normalt i urin hos minniskan {13) och &Er

méjligen av dietdrt ursprung (62).
.55 Biologiska halveringstider

Halveringstiderna for elimination av MEK i utandningsluften kan
bestimmas ur tva studier {(47,58). 1 Munies och Wursters under-
stékning visades att elimineringen av MEK via andningsluften var
manoexponentiell bide efter dermal och oral tillférsel med
halveringstider p& 39-63 min (41). [ den undersdkning som Tada
och medarbetare gjorde (57) var halveringstiden 40 min (20-54
min) under de férsta 1,5 tim efter exponeringen, direfter tende-

rade utséndringen att fdrlangsammas.

Hos marsvin var halveringstiden fir MEK i serum 270 min efter en
i.p. dos av 450 mg/kg och de berdknade clearancetiderna ca 12
tim For MEK och 16 tim fér 2,3-butandicl {22). Aven rdttor (oral
dos 2,1 ml MEK/kg) har visats ha relativt lé&ngsam utsindring av
MEK och dess metaboliter (19).

1.6. Faktorer som paverkar den metaboliska modellen

Iakttagelsen stt MEK potentierar andra organiska lésningsmedels
neuro- och levertoxicitet (6,16,19,32,48) har lett till studier

om MEK's inverkan p& biotransformationen av andra organiska
l6sningsmedel. D& réttor exponerades samtidigt f&r metyl-n-
butylketon {MBX) och MEK tycktes bdde dmnena pdverks den andres
metabolism (1). Kontinuerligt inhalation fiir enbart 1640 mg MBK /m>
{400 ppm) under 1 vecka eller 2 minader resulterade i icke-
detekterbara mangder av MBK i blod (detekterbart > 0,075 mg/ml).
Men d4 tAttoF exponerades kentrinuerligt fér 920 wg MBK/m® (225
ppm) i kombination med 2200 mg MEK/m> (750 ppm) under 1 vecka

tkade blodkoncentrationen av MBK till 95 mg/1. Blodkoncentra-
tionen av MEK minskade i sin tur under samma period fran 77 mg/l
till 13 mg/l. Efter 23 dagars kontinuerlig exponering fdr MEK
och MBE hade koncentrationem i blod av MBK &kat till Zao mg/1
medan MEK minskat till 2 mg/1 (1). Det finns bevis fdr att MCK-
behandling kan stimulera en del mikrosomala enzymaktiviteter
(16,62) utan att pdverka cytokrom c reduktasaktivitet och cyto-
krom P-450 koncentration; 1 sjdlva verket har en minskning av
n&gra cytokram P-450 reaktioner observerats (19,60). Tydligen
inducerar MEK inte det mikrosomala monooxygenassystemet i ndgan

hiéigre grad.
75 TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

MEK dr irriterande och narkotisk i higa koncentrationer. Zakhari
och medarbetare (67) har visat att MEK vid relativt higa koncen-
trationer orsakar vasokonstriktion och hypertension 1 lungorna
genom stimulering av det sympatiska nervsystemet och genom fri-
sdttning av katekolamin och histamin. Det finns endast f&4 rappor-
ter om specifika argantexiska effekter orsakade av MEK. HAven om
MEK &kar andra organiska lBsningsmedels toxiska effekter, t ex
neurotoxicitet av MBK och n-hexan, har enbart MEK inte framkallat
liknande toxicitet i experimentdjur. MEK metaboliseras inte till
en y-diketon, vilken struktur allmént tros vara forutsdttningen

for det karakteristiska neurotoxiska syndromet.

Mekanismen for MEK's potentiering av toxicitet &r inte klarlagd,
men det anses bero pA att MEK ger indukbtion av mikrosomala
enzymer (16). Iakttagelsen att MEK, som potentierar n-hexans
neurotoxicitet, inte inverkar pd 2,5-hexandions neurotoxicitet
synes understddja teorin att MEK gkar omvandlingen av hexan till
toxiska metabpliter (53). Abdel-Rahman och medarbetare (1)
visade att MEK dkar blodkoncentrationen av MBK under samtidig
exponering for bada dmnena. Olyckligtvis uppgavs inga data om
MBX's neurotoxiska metabolit, 2,5-hexandion. Nyligen har det
visats att MEK liksom manga andra ketoner och ketogena &mnen

gkar kiansligheten i rattlever for haloalkaninducerad toxicitet
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{19,33). Salunda kan mekanismen &tminstone for potentiering av

haloalkaninducerad levertoxicitet sittas i samband med ketos.
3 ORGANEFFEKTER
3., Allmén toxikologi

Akuta letala orala doser (LDSU) fir rédttor varierar mellan 3,4
ml MEK/kg (35) och 6,9 ml MEK/kg (54). Marsvin visade snabbt
tecken p& slemhinneirritation dad de exponerades fdr 29,4 g MEK/m3
(10000 ppm) och F511 i narkes inom 4-5 tim. Vid 97 g/m> (33000
ppm) intriddde narkosen inom 4B-90 min (46). I en undersdkning

av Altenkirch och medarbetare (&) som innefattade upprepade
inhalationsexponeringar fér MEK fick begynnelsekoncentrationen
sénkas fran 29,4 g/m°> (10000 ppm) till 17,64 g/m> (6000 ppm) pga
alltfFir kraftig irritation i andningsorganen. Smyth och medar-
betare (54) rapporterade att 23,5 g MEK/m3 (8000 ppm) dodade tre
av sex rdttor under 8 tim och att en fordubbling av koncentra-

tionen dodade alla rattor.

Det finns endast ett fAtal systematiska studier om organpatolo-
gi orsakad av MEK. Specht och medarbetare (55) exponerade mar-
svin far 29,4 g MEK/m3 (1%), 73,5 g ML‘K/m3 (2,5%) och 147 g
MEK/m3 (5%) i luft upp till 15 tim. I den serie ketoner som de
anvinde i experimenten anség de MEK vara en mattligt narkotisk
irriterande gas, mer potent att sidnka den centrala regleringen
av temperatur, andning och cirkulation &n aceton och mindre
narkotisk #&n andra alifatiska mer lipidldsliga ketoner med lingre
kolkedja. 1 djur som exponerats fér letala MEK-koncentrationer

i luft observerades tydlig bloddverfyllnad i inre organ och

svag bloddverfyllnad i hjérnan {46). Marsvin som dverlevt en
exponering for 294 g MEK/m3 luft (10%) i 30 min eller mer ut-
vecklade en grumling av hornhinnan, scm praktiskt taget likte pa

8 dygn,

T ett kliniskt fall orsakade fidrtidring av okdnd mingd MEK med-
vetsléshet och allvarlig metabolisk acidos. Njur- och leverfunk-

tionerna paverkades inte (36).
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3.2, Hud och slemhinnor

3.2.1. Hud. MEK irriterar inte huden akut (66) men efter ofta
upprepad hudkontakt kan man fad dermatit (&47}.

Djurstudier visar likasd en lag irritationspotential far mus
(34) och kanin (54).

3.2.2. Slemhinnor. Majoriteten i en panel aom 10 personer som ex-
ponerades for 1030 mg/m3 {350 ppm) 3-5 min erfor irritation i
tgon, ndsa och svalg (43). Ndgra kénde ocksd svag irritation vid
lagre exponeringsnivder, fran 295 mg/m3 (100 ppm) till 590 mg/m3
{200 ppm).

MEK har visats vara ett moderat potent dmne fir framkallande av

tdem i dgonlockets slemhinna pd kanin (37).
i Andningsorganen

Inhalation av MEK-koncentrationer som dverstiger 295 mgz’mj luft
100 ppm) - BBO mg,fm3 [ 307 ppm) orsakar svag irritation i de dvre

andningsvigarna (43).

Akut letala MEK-koncentrationer har rapporterats orsaka blod-
Sverfyllnad i lungorna hos marsvin {(46). Liknande effekter har
man ocksd funnit hos rAttor som exponerats foér 35,2 g n~hexan/m3
(10000 ppm) och fér en blandning av 3,2 g MEK/m3 (1100 ppm) och
e n-hexan/m” (8500 ppm].

3.4. Lever

Di¥incenzo och Krasavanoe (23) fann levertoxiska effekter av

flera lidsningsmedel efter en intraperiteoneal injektion pé& réattor.
2 q MEK/kq orsakade en signifikant Gkning av serum OCT-aktivitet.
Vid denna dos dog ett djur av fyra. Vid de tvd hogre doserna

(1,5 och 2,0 g/kg) chserverades leversteatos. Firfattarna anség

att MEK's levertoxicitet var lag. Mdjlighet till interaktion av
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MEK med andra lisningsmedel har diskuterats i 2.

T 3 Njurar

Information om specifika nefrotoxiska effekter orsakade av MEK
saknas. 1 en rapport om fyra fall av membrants nefropati hade

tre av fallen yrkesméssig exponering fir 4-17 olika lésnings-

medel inklusive MEK (28).

3.6. Blod cch blodbildande organ

Tre rdttor av fem, som exponerats perkutant for MEK {2 ml sprid-
des Gver 25 em? bukhud under 20 min) utvecklade hemoglobinuri,

vilket férfattaren tillskrev intrakapillidr hemolys i huden

(50).

il Mag-tarmkanalen

Inga artiklar om skadliga effekter har patraffats.

3.8. Hjérta och blodkérl

Koncentrationer pa 2,94 g MEK/mj (1000 ppm) eller hbgre orsakar
vasokonstriktion i lungorna och hypertension i lungkretsloppet
hos katt; liknande men mycket mindre effekter jakttogs ocksa pa
blodcirkulationen i resten av kroppen (&7).

3.9, Centrala nervsystemet

En panel med fyra trénade forsokspersoner kunde med bestdmhel
igenkinna lukten av 30 mg MEK/m3 (10 ppm) (38).
Den rall som MEK kan spela fér uppkomst av s.k. central-perifer

distal axonopati (57) behandlas under p. 3.10.

Det féreligger endast ett fatal rapporter som behandlar effek-

terna av MEK pa centrala nervsystemets funktion. En uppfBljnings-
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studie av beteendeeffekter utfidrdes i ett svenskt stélverk, dar
de som arbetade med plastbelédggning exponerades foretriddesvis
fir MEK (8). Undersdkarna mitte reaktionstid for grupper aom
30-35 personer vid tre tillf&éllen under tvd &r. Av dessa deltog
19 personer vid alla tre tillf&llena. Under denna period gjordes
patagliga Férbdttringar i arbetsmiljdn. Till en b&rjan var luft-
koncentrationerna av MEK under den fortlopande processen mindre
in 440 mg/m3 (150 ppm) men steg upp till tre ganger nar fiargen
byttes, vilket skedde en till flera gdnger per dag. Mycket higre
koncentrationer uppnéddes ocksd under maskinrengoring som skedde
en ging per vecka. Sedan arbetsforhallandena forbattrats sjdnk
luftkoncentrationen av MEK till atminstone en fjdrdedel av den
tidigare nivén. Smiarre kvantiteter av andra losningsmedel fanns
ocksd pd arbetsplatsen men de ansdgs vara av mindre betvdelse.

1 samband med firbittringen av de hygieniska firhdllandena for-
biattrades reaktionstiden signifikant under de tre mittillfdllena.
Vid det fiérsta tillf&éllet hade de arbetare som bytte fdrg dess-
utom i genomsnitt sé@mre reaktionstid &n de som var mindre expo-

nerade.

I en annan fdltstudie i en italiensk férgfabrik férelég expone-
ring fér MEK och fem andra lidsningsmedel (isobutanol, metyliso-
butylketon, toluen, butylacetat och xylen). Den sammanlagda ex-
poneringen tversteg det italienska hygieniska gransvardet 1,7
ganger (12). Alla de atta arbetarna klagade Bver huvudvirk,
yrsel, okad trétthet och nervis depression. Symtomen forvirrades
mot slutet av dagen under de sista dagarna av arbetsveckan. |
denna prelimindra rapport konsteterades signifikant fdrsamring
ay korttidsminnet och koordination i handerna. Naturligtvis kan
inte MEK's rall bedimas separat vad betr&ffar orsaker till dessa
effekter.

Makaaki [42) studerade effekterna av fyra timmars exponering for
MEK-anga (medelkoncentration 440 mg|/rn:5 {150 ppm}, variation
90-270 ppm) pad frivilliga férsokspersoners tidsuppskattning.

En tendens till ringa férkeortning av den uppskattade tiden iakt-

togs hos mén.
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Effekter av MEK pi djurs beteenden har i enstaka studier under-
sikts med olika tekniker (30,31). Rattor trédnades att pressa ner
en spak som aktiverade en matare att ge en beldning i form av
féda (30). Matarsystemets funktion #ndrades sedan till att arbeta
vid pad midfa valda intervall, i medeltal varannan minut, och man
noterade det antal génger som rittorna pressade ner spaken. Sex
rattor exponerades far olika koncentrationer av MEK fran 74 mg/m3
{25 ppm} till 2350 mgImS {800 ppm) dver tva timmar. MEK astadkom
en Gkning i spakpressningsfrekvensen i flera av de privade kon-
centrationerna. [ en annan firstksserie exponerades fyra rattor
for 74 mg MEK/m3 i 6 tim. Svarsfrekvensen Bkade fdr alla djur

ach kvarsted flera dagar efter engingsexponeringen (30).

Ftt annat experiment med babianer inkluderade en "match-to-

sample" diskrimineringsuppgift (31). Fyra bablaner expanerades
foar 295 mg MLKImB
minimala och icke-signifikanta effekter noterades i noggrannheten

{100 ppm) 2 tim per ging i 5 dagar. Endast

i diskrimineringsuppgiften, MEK Gkade emellertid svarstiden for

alla babianerna vid de flesta forsdkstillfallena.
3,10. Perifera nervsystemet

Efter en epidemi av polyneuropati i en fabrik fdr tygtryck med
exponering for metyl-n-butylketon (MBK} och MEK (11) har om-
fattande undersdkningar ubférts for att ubtreda dessa dmnens
neurotoxiska egenskaper. 1 fabriksluften varierade MBK-koncen-
trationerna fran 9 mg/l‘n3 (2,3 ppm) till &40 mg/m3 (156 ppm) och
MEK-koncentrationerna frén 250 mg/m3 (BS ppm} till 2240 mg/mj
(763 ppm). P& grund av att utbrottet av polyneuropati kam ca ett
halvar efter det att metyl-i-butylketon (MiBK) hade utbytts mot
MBK, misstanktes denna vara orsaken. Experiment med flera djur-
arter har sedan dess bekriftat MBK's neurotoxicitet (25,39,56).
MBK férorsakar central-perifer distal axonopati med multifokala
axonansvdllningar, paranodal demyelinmering och fibrillnedbryt-

ning.

Djurstudier med enbart MEK-exponering har getl negativa resultat,
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Katter som upprepade génger har tillforts MEK genom subkutana
injektioner under flera ménader (57) och réttor som intermittent
exponerats genom inhalation av 17,64 mg MEK/m3 (6000 ppm) (&}
eller far 1,47 g/m3 (500 ppm) (27) wvisade inga tecken p& perifer
nervskada. Dock har MEK visats kunns potentiera MBK's neuroto-
xicitet, Saida och medarbetare (48) exponerade rattor fir 920

mg MBK/m> (225 ppm), fér 3310 mg MEK/m° (1125 ppm) och fér en
blandning av MBK och MEK (920 och 3310 mg/m3 resp.) 24 tim per
dygn under flera veckor. Ingen perifer neuropati kunde observeras
efter 5 maAnaders exponering fior enbart MEK. Kombination av MBK
och MEK var betydligt mer toxisk &n enbart MBK. Rattor som expo-
nerats for blandningen utvecklade klinisk paralys efter 25 dygns
exponering medan de djur som exponerats enbart for MBK inte ut-
vecklade paralys fdrrén efter 656 dygns exponering. Aven de pato-
logiska fédrédndringarna i de perifera nerverna var mycket stdrre
efter blandexponeringen. Liknande resultat av MEK-inducerad
potentiering av MBK-neurotoxicitet har erhdllits fér miss, katter

och hins {(1).

Normal-hexan som metaboliseras till MBK orsakar ett liknande
neurctoxiskt syndrom som MBK ehuru mindre kraftigt. Vanan att
sniffa ett ldsningsmedel for lim som innehdll n-hexan, etyl-
acetat och toluen bland vuxna och barn i Vastberlin i minga &r
hade inte firorsakat nagra kliniska fall av nervskade fdrrin
nidgra manader efter det att limmets formulering dndrats till att
innehdlla 10% MEK. Da diagnosticerades pldtsligt 19 fall av
allvarlig neuropati och motorisk paralys (4,5). Senare djur-
studier visade att inhalaktion av 10000 ppm av en blandning av
MEK och n-hexan i fdérhallande 11:89 8 tim per dag 7 dagar per
vecka i 15 veckor orsakade svarare neuropati och de kliniska
symptomen kom tidigare &n vid exponering fdr enbart n-hexan
(10000 ppm). Enbart MEK gav inte neuropati (6,7). Takeuchi och
medarbetare (59} har nyligen visat, att exponering av rattor for
en kombination av 360 mg n-hexan/m3 (100 ppm) och 590 mg MEK,»’m3 (200 ppm}
i luften 12 timmar per dag 7 dagar per vecka 1 24 veckor orsa-
kade neurofysiologiska #dndringar 1 perifera nerverna, men histo-

logiska fidrédndringar fiérekom icke. Motsvarande koncentrationer
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av enbart n-hexan eller MEK firsédmrade inte nervernas funktion.
MEK potentierar dven neurotoxiciteten av S-nonanon, ett annat

imne som metaboliseras till en y-diketon (53).

Patologiska fynd i perifera nervsystemet har i en del fallrap-
porter tillskrivits MEK-exponering. Dyro (26) rapporterade sym-
tom och elektrofysiologiska fynd som pekar pé perifer neuropati
hos tvd kvinnliga arbetare exponerade fdar MEK i en skofabrik,
diar luftkoncentrationen var ca 30 mg MEK/m3 (10 ppm) och 90-490
mg toluen/m3 (25-130 ppm). Viader och medarbetare (65) beskrev
ett fall av polyneuropati hos en arbetare som hade exponerats
kraftigt fir MEK och tetrahydrofuran. Det har spekulerats om att
MEK tillsammans med andra l@sningsmedel, som inte metaboliseras
till y-diketoner, skulle kunna leda till en typ av akut neuro-
pati med segmental demyelinisering (32). Berg (10) ansag MEK
vara orsaken till retrobulbér neurit hos en patient som expone-
rats for fdargborttagningsmedel. Patientens blodprov rapportera-
des innehdlla metanol och formaldehyd, varfdr metanol troligen

var det verksamma dmnet.

Vid en klinisk udnersdkning av det perifera nervsystemet hos

arbetare som huvudsakligen exponerats for MEK i ett svenskt stal-

verk fann man fler patologiska fynd i den studerade gruppen &n

i referensgruppen, men skillnaden var ej statistiskt signifikant
(29).

3.11. Reproduktionsorgan

Inga uppgifter finns patraffade.

3.12. Embryo- och fetotoxicitet

I en undersidkning av Schwetz och medarbetare (52) fick dréktiga

rattor inhalera MEK i koncentraticnerna 2,94 g/m3 (1000 ppm) resp.

8,82 g/m3 (3000 ppm) 7 tim per dag under dag 6 till 15 av drék-

tighetsperioden. Bada koncentrationerna orsakade embryo- och

fetotoxiska effekter (skelettfordndringar), stérre missbildningar
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observerades med lag incidens. I en senare studie noterades
liknande tecken pa fetotoxicitet, 6kad incidens av extra rygg-
revben och férsenad fdrbening av skallbenen, hos rdttor som
exponerats for 8,82 g MEK/m3 (17). Denna exponering var #dven
toxisk fiér honorna som visade mindre vikt@kning och stérre

vattenkonsumtion &n normalt.
3.13. ivriga organ

Inga uppgifter finns.

4, ALLERGI

Inga rapporter finns som kan forbinda MEK med allergiska reak-

tioner.

5. GENOTOXISKA EFFEKTER

Inga rapporter finns pdtrédffade.

6. CARCINOGENA EFFEKTER

Inga rapporter har kunnat Aterfinnas som associerar MEK-expone-
ring med cancer. En epidemiologisk undersokning av cancerddédlig-
het bland arbetare i1 tva avvaxningsanlédggningar (med mdjlig
exponering fér flera andra kemikalier) gav inte stid for dkad
cancerrisk (2). Vad betrdffar MEK's carcinogenicitet #r denna
studie av tvivelaktigt vdrde p g a gruppens begridnsade storlek.
7. EXPONERINGSINDIKATORER

; % I Lufthalter

Bestdmningsmetoder for MEK i luft beskrivs i appendix II.
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T Biologiska indikatorer

Bestdmning av MEK i utandningsluft med gaskromatografi har fire-
slagits som metod att besté@mma MEK-upptag. Goda korrelationer
har erhéllits mellan MEK-koncentraticner i omgivningsluft och

alveolarluft under och efter exponering (14,58}).

MEK i urin har analyserats med "head space" gaskromatografi
(40). Forfattarna anser att MEK-utsBndring i urin kan vara ett
matt pad luftexponering pd gruppbasis, dven om urinutsdndringen
bara uppgar till ca 0,1% av den upptagna kvantiteten,

8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

B.1. Effekter av engangsexponering (tabell 1)

8.1.1. Akuta dvergdende effekter. En enstaka intraperitoneal

injektion av 1,5 g MEK/kg eller 2 g MEK/kg pa rdttor orsakade
fettinlagring i levern, den stirre dosen Gkade ocksd signifi-

kant OCT-aktiviteten i serum vilket pekar p# levercellskada (23).

Ett kliniskt Férgiftningsfall efter intag av en ok#nd mingd MEK
med medvetsléshet och svar metabolisk acidos gick idiver efter
bikarbonatbehandling. Inga tecken pé lever- eller njurskada fére-
kom (36).

1030 mg ME;K/mj {350 ppm) i 3-5 min orsakade irritationskdnslor
i Bgon, ndsa och svalg hos flertalet exponerade frivilliga, nagra
kdnde svag irritation wvid 295-590 mg/m3 (100-200 ppm) (43).

I beteendestudier, i vilka babianer exponerats f&r 295 mg MEK/m’
(100 ppm) i 2 tim under 5 dagar, dkade responstiden i en "match-
to-sample"” diskrimineringsuppgift utan att inverka pé& noggrann-
heten i utfdrandet (31). En &4 tim engdngsexponering av rattor
for T4 mg MEK/m3 (25 ppm) orsakade en okad spakpressningsfrek-

vens som kvarstod flera dagar efter exponeringen (30).
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Tabell 1. Effekter av enstaka/korttids-exponeringar for MEK.
Exponering/dos Tid Art Effekt Ref.
97000 mgﬂmj 48-90 min marswvin narkos 46
(33000 ppm)
47000 mg/n° 8 tim ratta letalt fir 6/6 54
(16000 ppm) djur
29400 mg/m3 ett Bgonblick marsvin kraftig slemhinne- 46
(10000 ppm) irritation
4 4.5 tim " narkos 46
23500 mg/m’ 8 tim ratta letalt for 3/6 56
(8600 ppm) djur
2700 mg/kg oral engings- rétta LDSG 35
dos
7000 mg/kg i.p. engangs- ratta Okning av serum 23
dos OCT, leversteatos
1500 mg/kg " it leversteatos 23
8820 mg/m’ 7 tim per ritta embryo- och feto- 52
{3000 ppm) dag: dag 6-15 toxiska effekter
under drik-
tigheten
.l i Ll fetotoxiska effekter 17

(skelettfarandringar)
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Tabell 1 forts.

Exponering/dos Tid Art Effekt Ref.
2940 mg/rn3 7 tim per rétta embryo- och feto- 52
(1000 ppm) dag; dag 6-15 toxiska effekter
under drak-
tigheten
294 mg/m3 2 tim per babian 8kad responstid i 31
(100 ppm) dag under en "match-to-sample"
SIdagar diskrimineringstest
74 mg/m> 6 tim ritta tkad svarshastighet 30
(25 ppm) i en "operant condi-
tioning" test
1030 mg/m3 3-5 min manniska for de flesta irri- 43
(350 ppm) tation i @gon, nZsa
och svalg
295-590 mg/m3 u minniska 18ttt irritation hos 43
(100-200 ppm) nagra
30 rng/m3 manniska  lukttriskel 38
(10 ppm)
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8.1.2. Irreversibla aller langvariga effekter. Inhalation av MEK

tverstigande ca 23,5 g/mj (8000 ppm) i mer &n 4-B tim leder till
narkos och did fir marsvin (46) och rattor (54}). Oral LDSG dos
for rédttor var 2,7 g MEK/kg (35).

Exponering av drdktiga rattor fér 2,94 g MEK/m3 (1000 ppm] och
8,87 g MEK/mj (3000 ppm} 7 tim per dag dag 6 till 15 under drik-
tigheten gav embryo- och fetotoxiska ef fekter (skelettfdrdndrin-
gar) (52) liksom i en senare undersikning med hégre koncentra-
tion (B,8Z g MEK/mj] 6 i i

Bz, Effekter av lédngvarig exponering (tabell 2)

§.2.1. Overgiende effekter. En uppféljningsstudie pd Over tvd

4r pad arbetare som foretrddesvis exponerats fir MEK visade att
prestationsformdgan vid tester av enkel reaktionstid klart fdr-
bittrades i samband med att MEK-koncentratienen i luft aviog
(8). Medelkoncentrationen fdr MEK var fdrst mindre an 440 mL_]/m3
{150 ppm) med tillfalliga toppar pa ca 1320 mg/m3 {450 ppm]).
Efter arbetsplatsfirbédttringar reducerades MEK-koncentrationen

till ca en fjirdedel av de tidigare nivéerna.

8.2.2. Irreversibla eller léngvariga effekter. Ferifer neuro-

pati (central-perifer distal axonopati) har intrdffat bland
arbetare som exponerals fior en blandning av ca 9-640 mg MBKij
(2,3-156 ppm) och fiar ca 250-2240 mg HEK/m3 (85-763 ppm) ([3,117.
liknande effekter har observerats hos ungdomar som sniffat lés-
ningsmedel fdr lim innehdllande 11% MEK, 16% n-hexan, 18% etyl-
acetat, 26% andra alifatiska komponenter i en petroleumfraktion
och 29% toluen (5].

Perifer neuropati har rapporterats hos tva kvinnliga arbetare
som exponerats fér ca 30 mg MEK/m3 samtidigt med 20-4%30 mg
tuluen/m} (25-130 ppm) {26) liksom fdr en arbetare som var

mycket exponerad fidr MEK och tetrahydrofuran (65).

I djurstudier har enbart MEK ej givit neurppati. Djurexperiment
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Tabell 2. Effekter av upprepad/langtids-exponering fér MEK.

Exponering Tid Art Effekt Ref.
17640 mg/m} B tim dagligen ratta bronkopneumoni 6
(6000 ppm) i 7 veckor

3310 mg/m” 24 tim dagli- rétta patentiering av 49
(1125 ppm) i gen under 55 MBK-neurotoxicitet
kombination med dagar

920 mg MBK/m>

(225 ppm)

3320 mg/m3 8 tim dagli- ratta potentiering av 6
(1100 ppm) i gen i 15 n-hexan-neuroto-
kombination med veckor xicitet

32040 mg

n-hexan/m3

(8900 ppm)

590 mg/m3 12 tim dagli- rétta neurofysiologiska 59
(200 ppm) i gen i 24 firandringar i
kombinaticn med veckar funktionen av de

360 mg n-hexan/m3 perifera nerverna

(100 ppm}

Initial medelkonc. yrkesexpone- mdnniska  forbittring av reak- 8

440 |11g/m:‘j (150
ppm) med toppar
1320 mg/m° (450
ppm) som minskade
ti11 90 mg/m’

(31 ppm) med
toppar pa 310
mg/m3 (105 ppm)

ring mer &@n

6 manader

tionstiden samtidigt

som MEK-koncentra-

ationen minskade

Tabell 2. forts.
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Exponering

Tid

Art Effekt Ref.
3

250-2240 mg/m yrkesexpone-  ménniska potentiering av 11
(85-763 ppm) i ring mer &n MBK-neurotoxi-
kombination med 6 manader citet
9-640 mg HBK/m3
(2,3-156 ppm)
30 mg/| ? anni

o/ m yrkesexpone-  mdnniska perifer neuropati 26

(10 ppm) i kom-
bination med
90-490 mg
tuluen/mJ (25-
130 ppm)

ring mer &n
2-6 manader

hos 2 arbetare
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har emellertid visat att MEK kraftigt potentierar neurotoxici-
teten av MBK och n-hexan. D& rdttor exponerades for en blandning
av 0,92 g MBK/m> (225 ppm) och 3,31 g MEK/m> (1125 ppm) (48)
eller 32,04 g n—hexan/m3 (8900 ppm) och 3,23 g MEK/m3 (1100 ppm)
(6) upptridde kliniska tecken p& neuropati tidigare och de pato-
logiska fynden var mer uttalande 3n efter exponering fdr enbart

MBK eller enbart n-hexan.

I en undersikning, som planerats for att undersika neurotoxici-
tet hos rattor av n-hexan ach MEK, exponerades en grupp djur FBr
17,64 g MEKij (6000 ppm). Alla djuren dog under sjunde veckan

av brankopneumoni (6). Rdttorna i andra grupper med légre expo-

neringsnivier fick inga lungsjukdomar.

9 FORSKNINGSBEHOV

Ytterligare kinetiska studier pd MEk och dess metaboliter behdvs.

Det finns inga metaboliska studier hos minniskan. Dessa bir fa
hog prioritet. S&dana studier skulle ocksd kunna leda till ut-
vecklandet av metoder fir biolegisk monitorering av MEK-expone-

ring.

Férutom akuttoxicitet och perifer neurotoxicitet hos djur &r
figa kint om MEK's potentiella organspecifika toxicitet. MEK's
inverkan pa toxiciteten av MBK, n-hexan och andra lésningsmedel

pakallar ytterligare mekanistiska och dos-responsstudier.

Fffekter av MEK pa manniska, bade akut och under ldngvarig expo-

nering, har studerats i mycket begrénsad utstrédckning.

Tillgénglig litteratur har inte avsldjat négra genotoxiska data

for MEK.
10. DISKUSSION DCH VARDERING

virderingen av MEK's skadliga effekter ir begrédnsad p g a fér

lite information. Effekter av enstaka korttidsexpaneringar har
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summerats i tabell 1. Akuttoxiska orala doser och inhalering aw
MEK &r vildokumenterade. MEK &r narkotiskt i koncentratbtioner
dverstigande ca 23,5 g/m3 (B0D0 ppm) och &r salunda ett ganska
svagt narkosmedel. Dessutom birjar narkosen relativt sakta
bercende pa att MEK &#r ganska ldslig i vavnaderna. Vid narko-

tiska kocentrationer &r MEK intensivt irriterande.

En enstaka nidra letal dos MEK dr levertoxisk i djurférsdk (23).
MEK's levertoxicitet dr salunda inte pafallande. Denna beddmning
stdéds av observationen, att inga tecken pd leverskada noterades
hos ekt kliniskt fall av MEK férgifining (36).

MEK kan paverka utvecklingen av réttfoster péd ett skadligt s&tt
i koncentrationer dverstigande ca 2,94 g_r’m3 (1000 ppm) (17,52)

men dess teratogena effekt synes vara relativt liten (9).

Intressanta resultat har erhdllits da man ser till effekterna
av ldga exponeringar av MEK (74-295 mg/mj, 25-100 ppm) pd djurs
heteenden (30,31). Vidare studier behidvs fior att verifiera dessa

fynd och fir att bestdmma naturen av dessa fenomen.

Frivilliga angav MEK-koncentraticner dverstigande 1030 mg/m3

(350 ppm) irriterande i slemhinnor, och négra kdnde irritatian
dven vid ldgre nivéer (43). Dessa exponeringar varade emeller-
tid bara 3-5 min. Vidrderingarna hade kanske varit négot annor-
lunda vid en lAngre expcnering. Den hdgsta koncentrationen som
med hidnsyn ti1ll irritations effekten ansags vara acceptabel fdr

B tim exponering var 590 mg/‘m3 (200 ppm).

Effekter av langtidsexponering fir MEK har sammanfattats i tabell
?. Langtidsexponering av djur for MEK har inte undersikts full-
stindigt. L&ngtidsstudier Over neurotoxicitet har visat att ex-
ponering fidr enbart MEK troligen inte framkallar perifer neuro-
pati. T en sadan studie utvecklade djuren bronkopneumoni efter

7 veckors exponering fdor 17,64 g MEK/m3 (6000 ppm} (6). I samband
med de neurotoxiska studierna har inga svarare patologiska fdr-

dndringar iakttagits 1 andre organ.
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MEK i koncentrationer om 3200 mg/m3 (1100 ppm) potentierade klart
de neurotoxiska effekterna av MBK och n-hexan 1 djurforsik (6,
48). HAven en kombination av 590 mg/m3 (200 ppm) MEK tillsammans
med 360 mg/m3 {100 ppm) n-hexan orsakade neurofysiologiska &nd-
ringar i det perifera nervsystemet hos rattor (59). En epidemi

av perifer nmeuropati intriffade p& en arbetsplats, d&r luften
innehidll ca 2-640 mg MBK/m3 (2,3-156 ppm) och ca 250-2240 mg
MEK/m3 (85-763 ppm) (11). Dos-responsférhdllandena av denna
mycket viktiga potentieringseffekt av MEK &r figa kenda och dar-
fér kan man f.n. inte beddmma riskerna vid sadana blandexpone-

ringar.

Perifer neuropati har tillskrivits MEK-exponering i ndgra fall-
rapporter som innefattar kombinerad exponering av MEK och toluen
eller tetrahydrofuran (26,65). 1 den ena av dessa rapporter (26)
uppmittes ldgs MEK-koncentrationer; ca 30 mg MEK/m3 {10 ppm).
fmellertid innehtll dessa rapporter bara korta kliniska beskriv-
ningar, saknade noggranna exponeringshistorik och/eller omfat-
tande klinisk-patologisk undersdkningar. En klinisk undersok-
ning av det perifera nervsystemet hos arbetare som till dver-
vigande del exponerats Far MEK {medelkoncentration mindre &n 440
mq/ms; 150 ppm) gav inte nagot sdkert stdd fér en neurotoxisk

effekt (29).

En annan undersitkning av samma grupp arbetare som foretradesvis
exponerats for MEK visade en firbattring under en tvdarsperiod,
under vilken luftkoncentrationen av MEK minskades betydligt (B).
Férfattarna ansdg att den pétagliga effekten av exponeringen
inte kunde vara akut, dirfir att forbattringen av reaktions-
tiderna upptrddde bade p& morgonen foére exponeringen och pé
kvillen. Denna undersbtkning synes ge den mest konkreta informa-
tionen om skadliga effekter orsakade av MEK pa centrala nervsys-
temet, och dessa effekter bBr liggas till grund vid grénsvirdes-

sdttning.

31

i i SAMMANE ATTNING

Metyletylketon [(MEK). Nordiska Expertgrupen for grénsvardes-
dokumentation. Arbete och Hdlsa 1983:25

Genomgéng av den litteratur om metyletylketon (MEK) som &r rele-
vant som underlag fir bedidmning och vardering av ett hygieniskt
griansvarde. Beddmningen bir ta i betraktande irritation i dgon
och slemhinnar och stdérningar av centralnervdsa funktioner.
Sirskilt biir blandexponeringar beaktas d& MEK potentierar andra

lésningsmedels toxicitet.

Nyckelord: Metyletylketon, 2-butancn, MEK, hygieniskt gridnsvirde,

slemhinneirritation, neurotoxicitet, potentiering, toxicitet.
12. SUMMARY

Methyl ethyl ketone (MEK). Nordic Expert Group for documentation

of occupational exposure limits. Arbete och Halsa 1983: 25

Review of literature on methyl ethyl ketone (MEK) to be used as
a background document for the evaluation and assessment of occu-

pational exposure limits,

Acute toxicity of MEK is well documented whereas data on long
term toxicity in different organ systems are scanty. MEK produces
narcosis in concentrabtions exceeding about 23.5 g/m3 {8000 ppm)
and thus it is not a very potent narcotic. A single administration
of MEK produced a hepatotoxic response at doses which were not
far from a lethal dose. MEK exhibits a low hepatotoxic potential
but is known to potentiate the hepatotoxic response of e.g.
chloroform in animal experiments. MEK may affect adversely the
development of tat feetuses at concentrations exceeding about

2l g,-"m3 (1000 ppm). The teratogenic potential of MEK appears

to be relatively low. Concentrations exceeding about 1.0 g/m3
(350 ppm) were generally felt to be irritating in a controlled

human study.
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Long term neurotoxicity studies in animals have shown that MEK T35 LITTERATURFURTECKNING
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predominantly to MEK {(mean exposure concentration less than 440 ! of methyl n-butyl ketone. Am. Ind. Hyg. Assoc. J. 37 (1976)
mg/m}; 150 ppm) did not disclose firm evidence of a neurotoxic 95-102.

effect. Another study on the same group of workers showed an

improvement of simple reaction time performance over a 2-year 2, ALDERSON, M.R., RATTAN, N.S.: Mortality of workers on an
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In the assessment of occupational exposure limits for MEK special

consideration should be given to the irritant properties of MEK 6. ALTENKIRSCH, H., STOLTENBURG, G., WAGNER, H.M.: Experimental
as well as to the limited information pointing to delayed distur- studies on hydrocarbon neuropathies induced by methyl-ethyl-
bances of central nervous function. Special caution 1is warranted ketone. J. Neurol. 219 (1978) 159-170.
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Experimental data on the neurotoxicity of methyl-ethyl-

In Swedish, 67 references ketone (MEK), Experientia 35 (1979) 503-504.

Key words: Methyl ethyl ketone, 2-butanone, MEK, cccupational 8. ANSHELM OLSON, B., GAMBERALE, F., GRONQVIST, B.: Reaction
exposure limits, metabolism, irritation of mucous membranes, time changes among steel workers exposed to solvent vapors.
neurotoxicity, potentiation of toxicity. ) Int. Arch. Occup. Environ. Hlth. 48 (1981) 211-218.

9. BARLOW, S.M., SULLIVAN, F.M.: Reproductive hazards of
industrial chemicals. An evaluation of animal and human
data., Academic Press, pp. 413-416, London 1982.
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Appendix I, Lista dver tilldtna eller rekommernderade higste

halter av butanon i luft.

Land mg/m3 ppm ar anm ref
Australien 590 200 1978 10
Belgien 590 200 1978 15
BRD 590 200 1982 5
Bulgarien 200 1971 10
Danmark 440 150 1981 3
DDR 300 1979 &
£00 T
Finland 440 150 1981 14
Island 440 150 1978 12
Ttalien 550 200 1978 10
Japan 590 200 1964 11
Jugoslavien 200 70 1971 10
Nederlanderna 590 200 1981 B
Norge 440 150 1981 1
Polen 200 1976 10
Ruminien 200 1975 10
300 T
Schweiz 590 200 1978 9
Sovjetuniaonen 200 1576 i
Sverige 300 100 15982 4
Ungern 200 1980 2
USA (ACGIH) 590 200 1983/84 13
(NIOSH/OSHA) 590 200 1978 10

T = takviirde
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APPENDIX II. Analys av metyletylketon (MEK)} i luft.

Metyletylketon (MEK)} 1 luft kan bestimmas med olika metoder.
Den mest anvdnda Ar kolrdrsmetoden som finns beskriven i NIOSH's

(1) och arbetarskyddsstyrelsens (2) publikationer,

Enligt NIOSH kan man bestamma halter i storleksordningen 70-1500
rng/m3 med denna metod, men dven ligre halter an 70 mt;u’rn3 och

higre &n 1500 mg/mj bér kunna bestdmmas.

Man kan ocksd samla prov i en motordriven spruta for senare

analys i gaskromatograf (3).

For kontinuerlig registrering av metyletylketonhalterna i 1luft
kan man anviEnda direktvisande instrument med skrivare, Dessa kan
ha bl a flamjonisations-, fotojonisations- eller IR-detektor.

Av dessa &r det bara IR-detektorn som kan giras nidra spcifik

for MEK.

Referenser:
1. NIOSH Manual of Analytical Methods vol 2, no 53 {(1977)

2. Arbetarskyddsstyrelsens Metodserie, Metod nr 1013 (1979)
3. Arbetarskyddsstyrelsen, Undersdkningsrapport 1981:18 {1981)

Erh&llit fir publicering 83-09-28
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Spréaket i Arbete och Hélsa ar svenska. | undantagsfall kan publicering pd annat sprék beviljas, om sarskilda
omstandigheter foreligger.

MANUSKRIPT
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