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Milsetningen for arbeldet er med stette i en gjiennomgang og vurdering av
foreliggende litteratur om mulig 4 komme frem til en dose-=ffekt og dose-
responsresonnement som kan lsggas til grunn for diskusjon om yrkeshygienisk
grensaverdi. Dette er i de fleste tilfelle ikke mulig og da blir oppmaven i
samme hensikt 3 vurdere den litteratur som finnes. Det er derimot ikke

ekspertgruppens oppgave 4 gi direkte forslaz til grensesverdi.



Litteratursgkning og innsamling av materiale utfpres av et sekretariat,
dokumentalist G. Heimbtlrger, plassert ved Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

Det innsamlede waterialat vurderes, og et dokumentforslag utarbeides av
forfattere som foreslds av ekspertgruppen. Forslaget diskuteres, bearbeides
og diskuteres av ekspertgruppen fpr det blir antatt.

Bare artikler som bedgmmes A& vare pilitelige og av betydning for denne
diskusjon brukes i dette dokument.

Biologiske konsentrasjoner er angitt i mol/1 eller mg/kg,
luftkonsentrasjoner i mg/m . Om konsentrasjonene i de refererte arbeidene
ikke er uttrykt i disse enhster er de sividt mulig omregnet med angivelse
av den opprinnelige enheten i parentes.

Vurderingen av det innsamlede litteraturmaterialet og sammenstillingsn av

dette dokument er utfgrt av Jan Alexander, ass. overlege, dr. med.

Referent: Per Erik Fjelstad.

Dokumentforslaget ar diskutert med ekspertgruppen, bearbeidet og ved
ekspertgruppens mpte 28.8.198Y4 antatt som dennes dokument.

Under International Programme on Chemlecal Safety (IPCS) er Environmental
Health Criteria 28 Acrylonitrile, WHO, Geneva, 1983, utgitt.
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Bakgrunn

Akrylnitril produseres ved at propylen reagsrsr med ammoniakk og oksygen 1
nerver av en katalysator. De vanligstz biproduktene er hydrogencyanid og
acetonitril. Akrylnitril rensaes ved destillasjonsprosesser.

Akrylnitril har bred anvendelse i kjemisk industri. Ved kopolymerisering
mad metylakrylat og metylmetakrylat, vinylacetat, vinylklorid ellzr
vinylidenklorid produseres akryl- og modakrylfibre. Disse fibre brukes
hovedsakelig i kler og boliginnredningstekstiler.

Akeylnitril-, butadien-, styren- og styrenakrylnitril harpikssr danner
utgangsounkt for en rekke'forskjellige plastprodukter. Akrylnitril brukes
ogsi ved prduksjon av nitrilslastomere, lateksprodukter og en rekke andre
kjemikalier som bl.a. adiponitril og akrylamid.

Akrylnitril brukes ogsi som bekjempelsesmiddel ved gassing.

Akrylnitril forekommer i sigarettreyk.

Akrylnitril forekommer ikke naturlig.

Fysikalsk-kjemisk data:

CAS No: 134-32-1
CA Name: 2-propennitril
Synonym: Akpylnitril, Propennitrile,

carbacryl, vinyleyanid, cyanoetylsen

Bruttoformel: CSHBN
Molekylvekt: 53.1
Strukturformel:
H\\ ?
C=C-C=N

Klar, fargeles vaske
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Smeltepunkt:
Kokepunkt:
Damptryklk:
Tetthet:
Damptetthet:
Omregningsfaktor:

Lpsalighet:

Kjemisks reaksjonsr:

TOKSIKOLOGI

1 Metabolsk modell

1.1 Opptak

-83,55°C

77,3°C ved 760 mmHg (101.3 KPa)
100 mmHg (13,3 KPa) vad 22,8 C
di“ 0.806

1,8 (luft = 1)

1 ppm i luft = 2,2 mg/m

1 mg/m = 0.45 ppm i luft
Lpselig i vann, acston, bensen,

atanol og eter.

Reazerer med dobbsltbindingen og
nitrilgruppen. Polymeriserer
spontant serlig ved fraver av
cksygen, i kontakt med alkaliske
lpaninger og eksponering for lys.

Spalter av cyanid ved forbrenning.

Akrylonitril er lett antennelig og
aksplosivt ved konsentrasjoner
mellom 3 og 17% i luft.

Akrylnitril tas raskt opp fra lungene hos menneske. Luftveiene

viktigste opptaksorgan ved yrkeseksponering (26, 31, T4, 95, 96, 97).

1.1.2 Mage-tarmkanal

Det foreligger ikke data for opptak herfra hos menneske. Akryloitril
passerer imidlertid lett over andre slimhinner og tas lstt ohp hos
foragksdyr ved peroral sksponering (2, 4, 5, 28, 29, 75, 78). En mi derfor
anta at akrylnitril tas l=tt opp fra mage-tarmkanalen hos mennaske, Denne
eksponeringsvei er lite aktuell ved yrkeseksponering, men kan ha betydning
der nzringsmidler er kontaminert med akrylnitril etter gassing eller ved
migrasjon fra emballasje.

1.1.3 Hud og slimhinner

Akrylnitril i veskeform og gassfase taes lett opp gjennom hud og slimhinner
hos dyr og menneske (95, 97). Lorz (49) rapporterts en fatal forgiftning av
et barn som hadde fitt akrylnitril p3% huden i  forbindelse med
lusebekjempelse, Eksponering via hud og slimhinner kan ved yrkeseksponering
vaere av vesentlig betydning. LD for akrylnitril wved applikasjon p3
barbert hud (1 inch ) var 0.23 glkg og 0.68 g/kg hos henholdsvis kanin og
maravin (72).

1.2 Distribusjon

Akrylnitril passerer raskt over cellemembraner og distribueres derfor
antakelig raskt i den menneskelige organisme. Man finner hos menneske etter
eksponering raskt symptomer fra en rekke organer (26, 96, 97, 98). Okt
utskillelse av akrylnitril og tiocyanat i urin er funnet hos eksponerte
arbeidsre (31, 51, T4).

Opptak, distribusjon og utskillelse av akrylnitril har vert studert hos
bl.a. rotte, kanin og ape (4, 5, 75, 76, 78). Akrylnitril har vart gltt per
os, intraperitonealt, intravengst og subcutant. Data for distribusjon etter
eksponering ved inhalasjon foreligger ikks.
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Distribusjonssﬁﬁdiene gjer bruk av akeylnitril merkst med 14C i ulike
posisjoner: 1- C—akrylnltrilTﬁg 2,3- C-akrylnitril. Bade ved oral- og
intravengs eksponering av C-merket akrylnitril ble mer C bundet til
arytrocyttene aenn til plasma. Et  forhold 3:1, erytrocytter:plaamg' var
typisk det forste deggnet etter en engangsdose. Retensjonen av  C var
imidlertid langt sterkere i erytrocyttens enn i plasma. Relativ andel c
kovalent bundst til proteiner i organene var 20-50%, minst I cellecytosolen
(4, 5). Distribusjonsmgnstazret til vevens var noksd 1likt wved oral og
intravengs tilfersel (75). Fgrst og fremst erytrocytter, laver, nyre,
lunge, mage—tarnmucosaﬂubinyrebark thymus og hjerne tok opp C bidds ved
sksponering for 2,3- C- og 1- C-akrylnitril (4, 5, 75, 76, 78). 1- C-
akrylnitril passerte placenta og vists en nmrmest uniform distribusjon i
fosteret (75).

Distribusjonen av 1"0 etter eksponering for 2.3—1uc-akrylnitril avviker nce
fra den som sess etter 1- C-akrylnitril eksponering. Dette kan henge
sammen med bilotransformasjon av henholdsvis nitrilgruppen og/eller
vinylgruppen i akrylnitrilmolekylet, og ulik distribusjon av metabolittene
(5, 76, 78).

1.3 Biotransformasjon

Akrylnitril blir hos pattedyr bl.a. 1 varierende grad metabolisert til
cyanid. @kte nivder av tiocyanater 1 serum og urin ble registrert hos
mennaskar med vadvarende eksponering for akrylnitril (51). Metabolismen av
akrylnitril har vert studert eksperimentelt 1 en rekke systemer, fra in
vivo forsgk til ulike in vitro systemer som hepatocytter 1 suspensjon og
subecellulzre fraksjoner.

Som wist i Ffigur 1 er metabolismen av akrylnitril meget kompleks, med
mulighet for dannelse av en rekke forskjsllige metabolitter,

T seg selv ar akrylnitril meget reaktivt og kan reagars ikke enzymatisk med
thiolgrupper pad proteiner og glutation. WVed cytokrom P-U450 mediert
epoksydering dannes den  reaktive intermediaten cyanoetylenoksyd
(glycidonitrile). Denne kan reagere direkte med nuclscofile makromolskyler,
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DNA, RNA eller proteiner eller metaboliseres videre ved konjugering til
glutation eller ved hjelp av enzymet epoksydhydratase. Begge disse siste
metaboliseringsveier kan fare til frigjering av cyanid.

Ulik grad av metabolisme vil forekomme hos forskjelligs dyreartar og deres

ulike organer. Av denne grunn vil metabolismen ogsd variere avhengig av
administrasjonsmite,

Sivel humane levermikrosomer som human glutation transferase viser mindre
aktivitet overfor akrylnitril og ecyancetylen oksyd enn tilavarende hos
rotte (27).

Figur 1 viser hovedtrekkenz i metabolismen slik den er kKartlagt i in vitro-
systemer og hele dyr. Metabolismen tar to hovedveier, enten ved
oksydasjon av  dobbeltbindingen eller ved nukleofils angrep pi
dobbeltbindingen, Konjuzaring til zlutation spiller en sentral rolle
bide ved direktz konjugering til akrylnitril og til epoksydet.
Avspalting av cyanid ser bare ut til 3 skje etter mikrosomal
oksydering.

Prosentene refererer ssg til forsgk med isolerte rottehepatoeytter
(22), mens ¥ viser identifiserte metabolitter i urin, (11, 29, 40, 42,
43, 44, 45, 51, 74, B8)%* i galle (23) og *** i in vitro systemer (1,
16, 22, 27, 28, 66, 67, 58).

GSH=glutation.
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Proteinadduktar

Figur 1.
i § 2 "o O . 1.4 Eliminering
£ 2 Nt 2
O-N=0-0 o=0 ©
i - s E )
l § % z g 1.4.1 Luftveiene
-3
= 5 % Det foreligger ikks data fra menneske. Sapota (76) fant vad engangsdosering
3-6 a g = med 40 mg akrylnitril/kg til rotte intraperitonsalt og peroralt henholdvis
E é" Sﬂ o= 7.3 og 2.7% utskilt uforandret i utdndingsluften i lepet av 24 timer. Det
E x ; = z ble brukt akrylnibril merket med C i forskjellige posisjoner, og man fant
E = . x""‘""‘E_‘ samme grad av utskillelse. Det er divergerende resultater hos uliks
E S é_o forfattere for mulig omdannelse til CO_ og utskillelse via luftveiene.
;: . a “n E = Dette kan skyldes urenhater i C-merket akr-ylnitr'hl med forurensning av
g E u-JF*g g- andra NC—mer'kede substanser. Sapota (76) fant ikks : CO utskilt. Ahmed et
xx i% U o P al. (4) degi‘ mot fant ved en engangsdose percralt pd 46.5 mg akeylnitril/ke
= :'_____1 %5 g_z merket med C i nitrilgruppen en total utskillelse via luftveiene p3i
; iy §_ul) ‘:‘ 17.2%, derav 5.2% som uomdannet akrylnitril, 11.6% som CO_ og 0.4% sop HCN
3 o |_=E_| 3:0 = i lppet av 24 timer. Samme dose akrylnitril, men merket mad c i
D:l = é § % vinylgruppen, viste samme mengde uomdannad akeylnitril i utdndingsluften og
/{ L._.EN_J é \\‘,: % \ bare 1,6% som C3  (5). Hashimoto oz Kanai (30) fant 15% av dosen eliminert
% » 5 = via luftveisne i 1ppet av 24 timer pd Kkanin etter intravengs
a 3' \ 2 g akrylnitrildosering.
ils F— %3
=" ® ] o 2
2 — § o 2t 1.4.2 Nyrer
£l 3 £ g AT e
z A 3 5 .
i I’E\ é E % = Houthuijs et al. (31) rapporterer om utskillelse av uomdannet akrylnitril i
o] iz = g =z H & § urin hos akrylnitrileksponerte arbeidere. De kan imidlertid ikke utelukks
xé & 1 2 'E: f()u g § g E at metoden ogsi medtar metabolitter av akrylnitril. De hgyeste
é‘ e B f’_ (.:‘J‘ °=2 3 S konsentras jonene ble funnet ved slutten av arbeidsdagen med et raskt fall
g E = $_"""_'$ P z ? frem til neste arbeidsdag, dog ofte ikke ned til utgangsnivi. Urinniviet
0 § a ““;:‘.’ ‘E varierte mellom 10 og 150 ug akrylnitril/g kreatinin hos en ikkergykende
‘é = = ® ) § % arbeider gjennom en arbeidsuke. Sakurai et al. (74) fant utskillelse av
£ s ; akrylnitril i urin hos eksponerte arbeidere. Flere forfattere rapporterer

om tioeyanatutskillelse i urin etter akrylnitrileksponering (51, T4, 97).



De flests eksperimentelle studiens over eliminering av akrylaitril er
utfprt pi mus, hamster, kanin og rotte (3, U, 5, 28, 29, 30, 76, 79, 83).
Eliminasjon av akrylnitril og metabolitter fra nyrene til urin er den
viktigste utskillslsesvei. Ved endoseforsek utskilles totalt mellom 40 til
over §0% til urinen i lgoet av 24 timer. Det er hos rotte ikke funnst
womdannet akeylnitril 1 urinen. Pa figur 1 stir avmerket de metabolitter
som er idantifisert 1 urin. Avspaltst cyanid utskilles som tiocyanat i
urinen. Relativ andel tiocyanat utskilt i urinen avhenger sterkt av
administrasjonsmite. Akrylniteil gitt som engangsdose peroralt til rotte
gav 23% av dosen som tiocyanat i lgpet av 48 timer mens samme dose gitt
intravengst, subcutant eller intraperitonealt gav bare 1=-U4% av dosen som
tioeyanat. Samme forhold gjaldt ogsi hos mus og marsvin (28, 29, T9).
Mengds merkaptursyremetabolitter utskilt i urinen pkte med okende mangde
akrylnitril, men si ut til 4 nd et platd ved 26.6 mg akrylonitril/kg. Dette
svarer omtrent til kroppens intracellulere konsentrasjon av glutation

(~ 1-10mM) (7G). Forholdst mellom de to merkapturayremetabolittene var likt
uavhengig av dose (83). Tiocyanat og merkaptursyraderivatene er
hovedmetabolittens i urin. Data pa metabelittmengde og mgnster i urin etter
akrylnitrilsksponering ved inhalasjon foreligger ikke, men vills antaxslig
forholde seg mest likt parenteral eksponering. P4 grunn av annen akbtivitst
i de akrylnitrilmetaboliserends enzymer hos mennaske enn hos rotte wvil
utskillelsesmgnateret hos menneske serlig avvike kvanbitativt fra rotte.

Data for menneske finnes  ikks. Utskilleslsen av ::C-merkede
akryloitrilmetabolitter til feces var svart liten ~ 1-2% wvad 1- C-merking
og ~ 10% ved 2,3- C-merking hos forspksdyr uansett eksponeringsvei (3,
29). Betydelige mengder (~25%) utskiltes imidlertid til galle hos rotte i
lopet av de fprste 6 timer etber en peroral engangsdose pi 46.5 mg/kg (22).
Fire metabolitter hvorav 3 er identifisert, ble funnet i galle. Disss er
avmerket pi figur 1 over metabolisme (pkt. 1.3). Leveren er et hovedsete
For dannelse av glutationkonjugater som fortrinnsvis utskilles til galle
(22, 23). Det er rimelig 4 anta at disse i hovedsak reabsorberes fra tarmen

og derpd metaboliseres ekstrahspatisk for 4 utskilles til urin som bl.a.

merkaptursyrederivater. Dette er 1 samsvar med funn for andre
glutationkon jugater.

1.4.4 Andre utskillelsesveier

Opphopning av 1uqnaktivitet i harfollikler er funnet hos rotter etter
eksponering for 1= C-akrylnitril (75), men det er ikks avklart om huden
kan wvirke som utskillslsesvei. Den er 1 alle fall ikke av kvantitativ
betydning.

?ﬂta fra menneske finnes ikke. Forspksvis beregning av halveringstider Eor
C i ulike vav er gjort hos rotte etter en engangs psroral dose med 1--1 C-
akrylnitril (46,5 mg/kg~ 0.5 LD_ ). Eliminasjonen var bifasisk med en rask
fase fra 0-48 timer som deretter gikk over i en langsom fase.
Halveringstidenz 1 den raske fasen varierte svert megat fra ca. 1 1/2 time
i hjerne til 8 timer i lungs og blod og 25 timer i lever og nyrer.
Halveringstidene 1 den langsomme fasen varierte fra 63 timer 1 lunge til
185 timer i blod og henholdsvis 116 og 219 timer i laver og nyrs (4). I det
refererte forsgk ble eca. 58% av dosen utskilt 1 lgpet av farste degn (4).

1.5 Faktorer som kan pivirke den metabolske modellen
Flere faktorer kan pAvirke metabolismsn av akeylnitril:
Pvirkning av mikrosomal oksydativ metabolisme.

Forbehandling av rotter med 1-phenylimidazol {som hemmer cytokrom P-
450), far akrylnitrildosering farte til bortfall av
hydroxymercaptursyremetabolitten i urin hos rotte (88). Forbehandling
mad SKF 525-0 (40 mg/kg subcutant) som ogsi hemmer cytokrom P-450
hadde ingen inavirkning pi tioocyanatutskillelsen 1 urin hverken etter
peroral eller intraperitoneal administrasjon av akrylnitril hos



rotter (28), men nedsatte mutagen aktivitet i urinen (42).
Forbehandling av rotter med CoCl som nedsetter mengden av
mikrosomalt cytokrom P-U50 og gker leverinnholdet av glutation, pkte
utskillslsen av metabolitter til galle etter akrylnitrileksponering
(23) og nedsattz mutagsnaktivitet i urinen (42). Forbehandling av mus
med en hepatotoksisk doss CCl  nedsatte 1 betydelig grad akutt
toksisiteten av akrylnitril ?92). SKF 525 A nedsatte frigjsring av
eyanid in vitro i forszk med leverskiver fra mus (92}, Forbehandling
av rotter med fenobarbital (som eker nivdet av cytokrom P-U450) gkte
ikke utskillelsen av akrylnitrilmetabolitter 1 galle og piavirket
heller ikke utskillelsen av tioeyanat i urin (23, 28). Fenobarbital
og PCB forbehandling fprte til gkte cyanidnivier i blod hos
akrylnitrileksponzrte rotter (2). Fenobarbitalinduserte
levarmikrosomer fra rotte omsatte mer akrylnitril enn ubehandlede
mikrosomer in wvitro (1, 40). Hemming av epoksydhydratase med
triklorpropylenoksyd nadsatte dannalsen av cyanid fra akeylnitril i
nezrver av levermikrosomsr (U40).

Pivirkning av glutationniviet.

Forbehandling av rotter med distylmalszate som nedsetter
glutationnivdet resulterte i en betydelig nedsettelse av
akrylnitrilmetabolit (GSH-konjugater) utskillelsen 1 galls, Faste
derimot fprte ved ukjent mekanisme til en gkt galleutskillelse (23).
Hammere av glutation transferaser vil antakelig pivirke metabolismen
av akrylnitril.

Antidoter brukt ved cyanidforgiftninger.

Forﬁehandling avmus med Na SO (1 g/kg, intraperitonealt] far
akrylnitrileksponering (46 mz/kg) nedsatte toksisiteten og niviens av
eyanid fra 4.8 og 2.5 til 0 nmol/g henholdavis lever og hjerne (92).
gjentatte doser med natriumtiosulfat eller cystein  okte
tiocyanatutskillelsen i urin etter akrylnitrileksponering
intraperitonealt hos mus (28). Behandling mad L-cystein nedsatte bdde
niviene av ecyanid og akrylnitril og beskyttet mot toksiske effekter
hos rotte, kanin, marsvin og mus (30).

Virkning av akrylnitril pd mikrosomale monooksygenaser og glutation.

Akrylnitrileksponering fgrer til en nedsettelsae/destruksjon av
mikrosomalt cytokrom P-450 bide vad in vivo og in vitro forsgk (27,
61). Det kan fgre til at eksponering for hgye doser akrylnitril kan
fgre  til nedsatt metabolisme av gjenverende ellar nye doser
akrylnitril, Akrylnitril forbruker glutation og pivirker derved sin
egen metabolisme illustrert ved en dose terskel av akrylnitril som ga
konstant merkaptursyrederivatutskillelse (79). Forbshandling av
rotter med akrylnitril (450 mg/m~ 8 timer 1 3 dager) virket
beskyttende ved senere akrylnitrileksponaring (750 mg/m”, 4 timer)
(12 b).

Akrylnitril vil pivirke metabolismen av andre fremmedstoffer som
metaboliseres av mikrosomale oksygenaser og konjugeres til glutation.

2 Toksikologiske mekanismer

Cyanid frigjeres fra akrylnitril bide in vivo og in vitro ved
mikrosomal omsetning. Cyanid danner komplekser med en rekks metaller,
spesielt trivalent jern. Cyanid kan derved innvirke pi en rekke
snzymer som er avhengig av metaller enten som kofaktorer eller
prostetiske grupper. Cyanid binder seg til det trivalente jern i
cytokrom C  okasydase 1 mitrokondriene og hemmer derved
elektrontransporten terminalt 1 respirasjonzkjsden (92). Tilstanden
resulterer i cytotoksiske hypoksi. Dette er den viktigste akutt
toksiske effekt av cyanid.

Binding av cyanid til det trivalente jern i sirkulerende
methemoglobin utnyttes terapeutisk ved behandling av cyanidforgiftede
personer med NaNO2 for 4 gke mengden methemoglobin (50, 92).
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Binding til vevstioler (bl.a. glutation og proteiner). Reaks joner med

nukleofile grupper.

Akrylnitril danner Konjugater med tioler bide ved enzymatiske
(glutationtransferase) og ikke enzymatiske mekanismer (22, 27). Etter
eksponzsring for akrylnitril sees ved hegye dossr et stort fall i
vevsinnnold av glutation som er den viktigste smimolekylzre tiolen
intracellul=rt (34, 35, 80, 81, 83). Glutation har en rekke viktigs
funksjoner som & bidra til opprettholdelse av cellens red/oks nivi
(GSH-reduktase), beskytte mot lipidperoksydrering (GSH-peroksydase)
og virke som scavanger overfor dannede reaktive elektrofile agens som
kan virke gdeleggende pi nukleofile makromolekyler i cellen.

Akrylnitril kan binde seg til essensielle tiolgrupper og forstyrre
deres funksjon (22). HMen ogsi andre essensielle nukleofile grupper
f.eks. i DNA kan reagere med dobbeltbindingen i akrylnitril (5, 67).

Dannclse av reaktive intermediater ved metabolsk aktivering.

Akryloitril omdannes ved mikrosomal metabolisme av vinylgruppen til
at reaktivt epoksyd, cyancetylenoksyd (glycidonitril) (27). Denne
metabolitten kan reagere mad nukleofils molekyler 1 cellsn son
glutation, proteiner, RNA og DNA (22, 27, 63).

Betydningen av cyanid for akuttoksisitetan av akrylnitril har vert megst
omstridt (2, 3, 8, 11, 13, 14, 15, 30, 50, 64, 92). Argumentene som har
vart anfprt er hovedsakelig (92):

De akutte tegn ved akrylnitrilforgiftning som kramper og ded ved
senfral respirasjonhemming har mange likhetspunkier med akutt
eyanidforgiftning. Tidsforlapet var imidlertid ved
akrylnitrilforgiftning mer langtrukkent enn ved cyanidforgiftning
(92).
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Det er pavist cyanid i vevene etter akrylnitrileksponering, men disse
var i alminnelighat lavereuenf ved akutt cyanidforgiftning (2, 3, 50,
92). Ulik binding av CN og 1- C-akrylnitril ble funnet i
erytrooytter (19).

Cyanidantagonister var mindre effektive wved akrylnitrilforgiftning
ann ved akutt cyanidforgiftning (14, 25, 30, 50).

Felgendz taler for at frigjeringen av cyanid er mest vesentlig ved akutt
akrylniteilforgiftning:

Acrylnitril 1 seg selv hemmer ikke cytokrom C oksydase (3, 92).

Ved hemmet biotransformasjon (leverskade) av akeylnitril hos mus
oppstod ikke akutteffektene (92),

Infusjon av uorganisk cyanid over tid gav i motsetning til injeksjon
av hele dosen pi en gang et forgiftningsbilde som liknet mer pi
akrylnitrilforgiftning. Ved denne administrasjonsform av cyanid wvar
tiosulfat som antidot langt mer effektiv enn nitrit pi samme mite som
ved akrylnitrilforgiftning (92).

Det foreligger en betydelig artsvariasjon hva angir fplsomhet for og
symptomer ved akrylnitrilforgiftning, likesledes har de uliks arter ulik
evne til 3 metabolisere akrylnitril til eyanid (2, 3, 11, 14, 15, 30).
Cyanid vil derved f4 ulik betydning for forgiftningsbilde i forskjellige
dyrearter.

I tillegg til de akutte cyanidliknende symptomer opstir ved akutt
akrylnitrilforgiftning ogsi andre symptomer som diard, magesaft- og
spyttsekresjon (3). Disse og ovrige toksiske effekter som sees etter
akrylnitrileksponering mi tilskrives mer komplekse forhold hvor ikke bare
frigjering av cyanid, men flere av de forannevnte mekanismer fir betydning
bl.a. den direkte alkylerende effekten av vinylgruppen og dannslsen av dan
reaktive epoksydmetabolitten.  Epoksydmetabolitten,  cyanocetylenoksyd,
tilskrives sentral betydning for de genotoksiske og cancerfremkallende
effekter av akrylnitril (22, 27, 67, 68). '
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3 Organeffekter

3.1 Hud og slimhinner

Irritasjonssymptomer fra gyets bindehinde er blant de tidligere symptomer
ved akrylnitrileksponering, over 44 mg/m™ (20 ppm) (26), men forekommer
ikkz signifikant hyppigere hos arbeideres eksponert i en atmosfare med 11-44
mg/m~ (5-20 ppm) akrylnitril (73, 74). Sterke irritasjonssymptomer fra
konkjunktiva fremkalles ved direkte kontakt med akrylnitril hos forsexsdyr
(54).

Akrylnitril virker ved direkte kontakt sterkt irriterende pi huden og har
forirsaket bulladannelse (14, G9). Direkte hudapplikasjon virker ogsi
sterkt hudirriterende hos flare forseksdyr (54, 72). Hudirritasjon er et
hyppig forekommende symptom hos arbeidere som er eksponert for akrylnitril
i arbeidsatmosfzeren (96). Hudirritasjon ble ikke sett hos arbeidere med

eksponering for 11-44 mg/m~ (5-20 ppm) akrylnitril (73). Toksisk epidermal -

nekrolyse er rapportert hos fire pasienter (hvorav 3 med fatale falger)
etter gassing med akrylnitril i CClq. Dette var en systemisk effekt av
akeylniteil (71).

3.2 Luftveier

3.2.1 @vre luftveier

Irritasjon av neseslimhinnen er 1 likhet med konjunktival irritasjon et
tidlig symptom og forekommer etter 20-45 minutter hos arbeidere =sksponert
for 36-222 mg akrylnitril/m~ (16-100 ppm) (97). Slike symptomer inkludert
neseblgdning rapporteres hypplz hos eksponerte arbeidere (73, 96).
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Irritasjonssymptomer fra nedre 1luftveier forekommer hyppig wved samme
eksponerinzsnivid som for gvrs luftveier (96, 97). Irritasjonssymptomer (og
lungsgdem; marsvin, se app. 1) er beskrevat hos forspksdyr (11, 14, 15, 38,
39).

Flare rapporter beskriver leverskader, av og til med lett ikbterus, hos
akrylnitrilsksponerte arbeidere (74, 96, 99). Ofte er kasusbeskrivelsene
sparsomme og eksponeringsnivi og varighet mangelfullt beskrevet. Sakurai og
Kusumoto (74) fant lette forandringer i leverfunksjonsprever hos eksponsrte
arbeidere., I en ny=sre underspkelss fra Sakurai og medarbeidere fra 1378
(75) fant man imidlertid ingen lesverskader hos_ eksponerte arbeidere.
Eksponeringsn 14  imidlertid 1lavere (9.3 mg/m” (4.2 pom) tidsveiet
gjennomsnitt hos hpysst eksponarte gruppe) enn man mid anta foreld 1 de
tidligere undersgkelsene. Eksperimentelle studier pid rotter viste at
akrylnitril har et begrenset hepatotoksisk potensiale til tross for at
stoffet gav betydeliz nedsettelse av leverens innhold av ikkspreteinbundene
ticler slik mange hepatotoksiner gjer fer vavaskaden inntrer (31). Derimot
viste katter i et inhalasjonsforsgk med 222 mg akrylaitril/m” (100 ppm) A
timer daglig 5 dager/uke i 8 uker tegn til leverskade (15).

3.4 Nyrer

Skader av nyrens (proteinuri, forhgyet kreatinin etc.) rapporteres sjelden
hos akrylnitrileksponerte arbeidere (73, 74, 96). 51 mg/m (23 ppm)
akrylnitril over 1 mnd eller injeksjon av 50 mg/kg daglig i 3 uker
fremkalte nyreskade hos rotter (38, 39). Marsvin, rotte, katt og ape viste
nyraskade etter inhalasjon av 222 mg/m eller 340 mg/m (100 eller 153 ppm)
akrylnitril Y4 timer daglig S dager/uke i 8 uksr. Marsvin syntes 4 vare mest
fplsomt for nyreskade (15). Nyreskadene bestod av skader i proksimale
tubuli, hyaline sylindre i samletubuli og interstitiell betennelse (15, 38,
39).
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3.5 Blod og bloddannende organer

Underspkelser av eksponerte arbeidere har rapportert om lettere grader av
anemi, nedsatt konssntrasjon av erytrocytter, leukopeni og neutropeni, men
ogsd lsukooytose og lymfocytose har vart rapportert. Forstyrrelse av
immunsystemet har vert registrert (53b, T8b, 78e, 87, 100).

Gastritt, diaré, kvalme og oppkast er beskrevet hos arbeiders ekaponert for
ukjente nivier akrylnitril (87, 96). Diard er et vanlig symptom ved akutt
forgiftning med akeylnitril (87, 96). Akrylnitril (50-100 mg/«g per os
eller subkutant) fremkaller gastritt, sir og bladning i formagen og sar i
duodenum  hos rotbter (24, 80, 8U4). Forbehandling med PCB gkbte blgdningene
mans CoCl2 og SKF 525 A nedsatte effekten av akrylnitril (24, 84).

3.7 Hjerte og blodkar

Skader av blodkar seas eksperimentelt hos forspksdyr ved store dosgr
(LD ) akrylnitril (100-150 mg/kg per os ellar 150 mg/kg intravenpst)
(82).0 Autopsier etter forgiftningstilfsller rapporterer om stuvning i en
rekke organer, men det gir ikke klart frem om dette skyldes skader pd
blodkar (26, 49).

Vasodilatasjon etter akrylnitrileksponering (90 mg/kg per os eller 222
mgfm3 ved inhalasjon 1 4 timer) er observert hos rotte (3, 14, 15, 38, 39).

3.8 Sentralnervesystemet

Luktterskel: 48 mg/m3 (21,4 ppm) (U47) Andre forfattere opererer med omtrent
samme luktterskel: 33-56 mg/m~ (15-25 ppm) og hevder at luktesvnen raskt
blir svekket av akrylnitril (7, 96).
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Sentralnervesystemet er kritisk organ wved akutte forgiftninger, der
symptomene utvikler seg fra fplelse av omtikethet, nedsatt demmekraft,
sentral respirasjonshemming og kramper (73, 96). Vad lavgradig langvarig
eksponering (3.1-20 mg/m , 1.4-9 ppm) viste arbeidere hyppig symptomer scm:
irritabilitet, hodepine og neurasteriforme symptomer (53b). Tilsvarende
symptomer er rapportert fra andre grupper av eksponarte arbeidere (87).

Respirasjonshemming er wuttalt wved akrylnitrilsksponering av forsgksdyr
(>210 mg/m” (>100 ppm)) (11, 14, 15).

Akrylnitril gir ancksisk vasvsskade i hjernen hos forspksdyr bide ved akutt
hpygradig eksponering og ved eksponering for lavere doser over tid (250
mg/m” (114 ppm) over 6 mnd.) (11, 38, 39). Intravengs injeksjon av
akeylniteril (30 mg/kg) hos kanin ga umiddelbare EEG-forandringer (84).

Akrylnitril (90 mg/kg per os) produserte hos rotte sterke autonome
cholinmimetiske symptomer som spyttesskresjon, diaré og vasodilatasjon (3).
Den cholinmimetiske effekten hos rotte kunne gkes ved A hemme mikrosomal
metabolisme av  akrylnitril og nsdsettes wad A4 forbehandle med
enzyminduktorer som Arocclor 1254 (3).

Det foreliggsr ikke data om perifere nerveskader hos mznnesker. Flere
forspksdyr (nund og ape: » 200 mg/m~ (100 ppm) i 4 timer; marsvin, rotte,
kanin og katt: 340 meg/m” (153 ppm) U timer daglig 5 dager/uke i 3 ukar)
viser reversibel skade av perifere nerver etter akrylnitrileksponering i
form av pareser og paralyse av lemmens (14, 15). Forsgk pi isolert
nervamusikzlpreparat viste at akrylnitril hemmet ledningsevnen reversibelt i
perifere nerver {(30}.
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Det foreliggsr ikke data fra menneske.

Akrylnitril 30 mgfkg gitt intraperitonealt hos hannmus gav ingen effekt pa
testikkelvekt esller skade pd spermisr evalusrt ved dominant letalitetstast
(u46).

Det foreligger ikke humane data.

Eksperimentelle studier er utfgrt pid rotter og hamster. Murray et al. (60)
gav akrylaitril fra 6-15 drektighetsdag hos rotter enten peroralt eller ved
inhalasjon. Ved peroral dosering pd 65 mg/kg og dag som ogsd gav toksiske
effzkter hos moren, ble det funnet signifikant embryotoksisitet inkludert
pkt forekomst av misdannelser (kort hale, kort kropp, manglende vertebrae
og hpyresidig aortabue). Kort hale og manglende vertebras forekom hos 8§ av
212 fostere (U%) mot 0.2% hos historiske kontroller, Det bla ikke Ffunnet
signifikante  forskjeller 25 mg akrylnitril/kg og dag, mens 178 mg
akrylnitril/m™ (80 ppm) 6 timer/dag viste margzinalt okt (p=0.06)
embryotoksisitet og gkning av antallet totalt misdanneds fostere (11 av 406
(2.7%)).. Det ble ikke funnet tegn til misdannslser eller embryotoksisitet
ved doser pi 10 mg/kg og dag og 89 mg/m~ (MO ppm) inhalert 6 timer/dag.

Willhite et al. (93, 94) studerte teratogen effekt av akrylnitril ved
engangsdose peroralt hos gravide hamstere pi 8. drektignhetsdag. 1.51-2.26
mmol akrylaitril/kg (80-120 mg/kg) faorte til embryotoksisitet, nedsatt
antall tmplantasjonsaeter (fosteranlegz), rasorbsjon av foster og
misdannelser som encephalocels og unormale ribbein. Disse dosens gav
toksisk effekt hos moren. Histologiske studier foretatt 10 timer etter
akrylnitrildosering viste uttalt cytotoksiske effekter med redusert
cellstall, ferre mitoser og fokals nekroser hos fostrens, Disse skadens ble
tilskrevet betydning for de szinere skjelettmisdannelser. Na S O (4.03
mnol/kg} gitt intraperitonealt 20 min. fgr og en tilsvarende dossz gitt 80
min. etter akrylnitrildosering (80 mg/kg) beskyttst mot =ffsktene av
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akrylnitril pA fostrene. Ved den hpyeste dosering (120 mg akrylnitril/kg)
beskyttet ikke thiosulfat fullstendig mot teratogen effekt.

Injeksjon av akrylnitril pi kyllingegg pi 3. dag gav embryotoksiske
effekter, men ikke misdannelser (35).

3.12 @vrige organer

Skade av binyrebarken (adrenokortikolyse) er observert eksperimentslt hos
rotte etter hoy dosering med akeylnitril (100-200 mg/kg per os o
intravengst) (80, 82).

Intraperitoneal injeksjon av 33 mg akeylnitril/kg i 3 dager hos rotter
fprte til en wmarkert reduksjon av Y%ortikosteron (30% av kontroll) og
prolaktin (403 av kontroll) mens niviet av FSH ble fordoblet (51).

Det er beskrevet et tilfelle av allergisk kontakteksem bekreftet ved
epikutan lappetest (0.1% akrylnitril) og biopsi etter bruk av fingerskinne

i axryl plast, Plexidur . Den appliserte dose ga ikke toksisk irritative
symptomer (A).

Data forellgger ikke.
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5 Genotoksiske effekter

5.1 Mutasjoner i modellsystemer

Akrylnitril har i 1psning og 1 gassfase Indusert revers mutasjon i
Salmonella typhimurium, T& 98, TA 100, TA 1530, TA 1535, TA 1950 1 n=rver
av aktiveringsenzymer fra mus, rotte og hamster (16, 17, 18, 48, 55, 56,
57, 58, 59, 69a, 90). Akrylnitril har i lgsning uten aktiveringsenzymer
indusert reverse mutasjoner i flere stammer av Escherichia coli WP2 (89).

Urin fra Wistar rotter og NMRI mus som har fitt intraperitoneale
injeksjoner av akrylnitril, har vist direkte mutagen aktivitet i forssk med
S. typhimurium TA 1530. Ved tilsetting av f-glukuronidase til inkubasjonen
gker aktiviteten, mens tilsetting av  aktiveringsenzymer  nedsatte
aktiviteten (41, 42).

fkrylnitril har  indusert transformasjon av hamster embryoceller i kultur
(53).

Akrylnitril har indusert DNA-trddbrudd i hamster embryoceller 1 kultur
(63). I nerver av rottelevermikrosomer ble akrylnitril bundet til proteiner
og DNA. Forsgk med humane mikrosomer viste usikre holdepunkter for binding
(27). Metabolitten glycidonitril (eyanoetylenoksyd) bandt seg dirskte til
DNA oz forArsaket DNA-tridbrudd i SV40 fag (68). Binding av akrylonitril til
DNA i lever, hjerne oz magesekk ble funnet hos rotter eksponert in vivo
(20).

5.2 Kromosonskader

Akrylnitril ferte til gkt frekvens av spsterkromatidutbytte og DNA-
reparasjon (unscheduled DNA-synthesis) i humane Ilymfoeytter in vitro i
nzrver av  aktiveringsenzymer  (65)._ Arbeidere (n=18) eksponert for
akrylnitril, anslitt eksponering 11 mg/m” (5 ppm), viste ikke gkt forekomst
av kromosomabberasjoner i hvits blodlegemer. Arbeiderne var ogsi eksponsrt

29

for styren, etylbenzen, butadien, butylacrylat Cg
diphenyl/diphenyloksydster (85).

Chinese hamster ovarie celler viste gkt frekvens av spsterkromatidutbytte

nir de ble eksponert for akrylnitril og kokultivert med rottehepatocytter
(10).

Axrylnitril  Induserte  ikke  kromesomskader eller mikrokjerner i
beinmargceller pi NMRI-mus (20 og 30 mg/kg intraperitonealt), albino Swiss-
mus (7-21 mg/kg peroralt eller 10-20 mg/kg intraperitonealt daglig 1 4-30
dager) og Sprague Dawley rotter (U0 mg/kg og dag per os 1 16 dager) (L5,
70), men induszrte i et annet forspk mikrokjsrner 1 beinmarg pid rotter
(33).

6.1 Dyreforsgk

Per oral eksponering, rotter.

Et studis med akrylnitril i drikksvannet (0,35, 100 eller 300 mg/l
svarende til 0, 4, 9 eller 22 mg/kg og dag) gitt til Sprague-
Dawleyrotter (g og &) viste ved avliving etter 12 wmnd: okte
insidenser av svulster i sentral nervesystemet (mikrogliomer) (6/20
ved 100 mg/1l, 3/20 ved 300 mg/l), Zymbalkjertelen (karsinomer) (2/20
ved 100 mg/l, 2/20 wved 300 mg/l), formage (plateepitslpapillomer)
(1/20 ved 100 mg/l, 12/20 ved 300 mg/l)., Rotter som Fikk 35 mg/l
akrylnitril 1 drikkevannet viste bars gkt insidens av svulster i
sentralnarvesystemet. De ¢verste to doseniviene ga alle typer
svulster. Ingen av kontrollrottene fikk slike svulster (387).
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I en follow up studiz av forsgiende studie ble det funnet gkte
insidenser av svulster i sentralnervesystemet, Zymbalkjertslen,
magesekken, tungan, tynntarmen og brystkjertelen pd alle doseniviens
(69 a).

En gruppe pid 40 hanner og 40 hunner av Spragus-Dawley rottar (12
uker) fikk 5 mg akrylnitril 1 oliwvenolje/kg kroppsvekt med magssonde
3 ganger pr. uke 1 52 uker. Etter 131 uker hadde 21/40 (53%) av
hunnenz og 2/40 (5%) av hannene fibroadenomer og/eller karsinomer i
brystkjertelen, sammenliknst med 33/75 (443} av kontrollhunnens og
2/44 (3%) av hannene. Disse resultatene viste ikke signifikante
forskjeller. Zymbalkjertslkarsinom ble funnet hos en av de behandlede
hunnena og en av dz behandlade hannenz. 4 av de behandlede hunnens og
1 av de behandlede hannene og 1 av kontrollhunnene hadde papillomer i
formagen. Det ble ikke funnet okt hyppighet av svulster i
sentralnervesystemst (52, 53).

Eksponering ved inhalasjon, rotter.

En forelgpig rapport anga at Sprague-Dawley rotter ble eksponert for
filtrert luft (kontroll), Ul mg/m” (20 ppm) eller 178 mg/m3 (80 ppm)
akrylonitril L luft 6 timer pr. dag 5 ganger pr. uke. Etter 1 dr hadde
3/13 (23%) av rottene pi den hoysste dosen utviklet syulster i
sentralnervesystemat, Slike svulster angis 4 vaere relativt sjeldne

hos 18-24 mnd. gamle rotter og opptrer spontant hos ca. 1% (87).

Sprague-Dawley rotter i grupper pA 30 hanner og 30 hunner (12 uker
gamle) ble eksponert for filtrert luft (kontroll), 11 mg/m”_(5 ppm),
22 mg/m” (10 ppm), 44 mg/m (20 ppm) eller 89 mg/m (40 ppm)
akeylnitril 4 timer pr. dag S dager pr. uke i 52 uker., Etter 136 uker
hadde 13.3% ay hannene pi de to agverste doseniviens
brystkjertzlsvulster (fibroadenomer og/eller carcinomer) mot 3.3% av
kontrollhannene, 23,3-33.3% av hunnene pi alle dosenivier hadde
brystkjertelsvulster mot 16.6% i kontrollgruppen. Det foreli ingen
uttalt doseresponssammenheng, og latenstiden wvar ikke signifikant
forkortat for opptreden av brystkjertelsvulstens. Det ble ikke funnet
zymbalkjertelkarsinomer hos kontrollene, men hos 1 hunn, eksponert
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for U4 mg/m3 (20 ppm), og 1 hann og 1 hunn eksponsrt for 22 rng/m3 (10
ppm) akrylnitril, Det ble heller ikke funnet syulster i formagen hos
kontrollene, i motsetning til 1.6-6.6% i de behandlede gruppene (g +
&). Ingen kontrollasr hadde svulster i sentralnervesystemet, men 2
hanner eksponert for 89 mgfm3 (40 ppm) og 1 hann eksponert for 44
mg/m~ (20 ppm) hadds gliomer i sesntralnervesystemet (52, 53).

6.2 Epidemiologiske studier

Det foreligger fire epidemiologiske studier av akrylnitrilaksponerte

arbeidere med hensyn til dpdelighet av kreft og andre Arsaker og insidens
av kreft.

Kiesselbach et al. (37) underspkte en kohort pd 88l mannlige arbeidere som
ble eksponert for akrylnitril pd Bayar AG Werk Leverkusen i perioden mellom
1950 og 1.8.1977. Eksponeringens varighet var minst stt Ar, Arbeiderne ble
ogsi 1 noen grad eksponert butadien og styrea. 650 personer ble tapt under
oppfalgingsn og av ds resterends 824 dede totalt 58 personer derav 20 av
kreft. Ytterligere 15 personer led av kreft. Standardiserte mortalitetstall
viste 58 dgde mot 104 forventet, 20 dpde av kreft mot 20.4 forventet. Ved
standardisert proporsjonal tumormortalitet fantes 20 dgde av kreft mot
10.34 forventet, Informasjon om rgykevaner foreld ikke.

O'Berg (9) underspkte en kohort pi 1345 mannlige ansatte vad Du Pont's
fabrikk i Camden, N.J.. Kohorten bestod av arbeidere som hadde vart
potensielt eksponert i parioden 1950 til og med 1966 og ble fulgt til og
med 1976, Eksponsringsdata var ikke tilgjengslig. 2% av kohorten ble tapt
under oppfplgingen. 25 tilfelle av kreft ble funnet mot forventet 20.5
basert pd hyppighet blant andre ansatts i Du Pont-konsernest. Det ble funnet
8 tilfelle av kreft i respirasjonsorganens mot 4.4 forventet. En tendens
til gkt risiko ved gkt varighet og antatt nivi av eksponeringen ble funnet.
T av personsne med lungekraft wvar reykere mens rpykevanene hos 1 wvar
ukjent. Forgvrig ble ikke reykevaner medtatt i undersekelssn.
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Thiess et al. (85) foretok en mortalitetsstudie av en kohort pi 1469
mannlige arbeidere ved BASF, Ludwigshafen i Vest-Tyskland. Kohorten bestod
av arbeidere som hadde vart eksponsrt lenger enn & mnd. Arbeiderne hadde
ogsi vart eksponert for andre stoffer som f.eks.: Styren, vinylklorid,
vinylidenklorid, akrylamid, p-naphtylamin, nitrobenzen ete. Av 1081 tyske
arbeidere ble 2% tapt og av 388 utlendinger ble U4% tapt v=d oppfolging
frem til 15.5.1978. 89 dpdsfall mot 99 forventet ble funnst. Dzt forekom 11
tilfelle av lungskreft mot 5.9 forventet. Samtlize 11 tilfelle var rgykere.
Forgvrig ble ikke rgykevaner undersakt.

Werner og Carter (91) undersgkte en kohort pA 1111 mannlige arbeidere fra &
fabrikker i Storbritannia som var eksponsrt for akrylnitril. Fabrikkene
arbeidet med polymerisering av akrylnitril og spinning av akrylfibre.
Kohorten bestod av arbeiders som hadde vart eksponert for akrylnitril
mellom 1950 til 1968, 22 personer ble tapt under oppfelging frem til 1978.
Det ble funnet 68 dade mot 72.4 forventet, 5 tilfells av magekreft mot 1.9
forventet og 9 tilfells av lungekreft mot 7.6 forventet. I aldersgruppen
15-44 ar ble det funnet 3 (2, 42 &r, 1, 40 ir) tilfelle av lungekreft mot
0.7 forventet. Den gkts hyppighet av magekraft ble tilskrevat regionale
forskjeller i magekreftdpdeligheten. Informasjon om rgykevansr foreld ikke.

Et tilfelle av leverangiosarcom hos en 26 4r gammel mann etter 7 4rs
akrylnitrileksponering er blitt rapportert (68b).

7 Exsponeringsindikatorer

7.1 Luftkonsentrasjoner

Konsentrasjonen av akrylnitril i arbeidsatmosferen brukes wvanligvis som
eksponeringsindikator. Metode for bestemmelss av luftkonsentrasjon er
utarbeidet (se Appendix I).
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7.2 Biologiske indikatorer

Ved akrylnitrileksponering gker niviene av tioeyanat i urin og serum. Ikke
eksponerte ikke reykende kontrollpersoner skilte ut mindre enn 2 mg
tioeyanat/degn i urinen, mens rgykere skilte ut mindre enn 16 mg/degn (11).
I en studie fra Japan (T4) skilte ikke-eksponerte arbeidere ut 3.05 + 2.2
mg tiocyanat/l urin. Det foreli her ikke opplysninger om rgyking. Det
foreld tre cksponeringsgupper pi henholdsvis 4.7, 16.4 og 31 mg
akrylniteil/m™ (2.1, 7.4 og 14.1 ppm) gjennomsnittlig i arbeidsatmosfzren
(spot samples) tilsvarends viste ticoyanat utskillslsen i urin 3.8, 5.3 og
9.5 mg/l.

Tiocyanat konsentrasjonsne i serum var vanligvis under 3 mz/100 ml og 2
mg/100 ml hos henholdsvis rgykere og ikke-rgykere (11),

Akrylniteil har vert mdlt i urin hos ikice-eksponerte ikke-roykers, ikke-
eksponerte reykere og akeylnitrileksponerts reykere 0g ikke-rgykesre (31).
Den fprste gruppen hadde et nivi pid 2.0 + 2.5 ug/g kraatinin for rgykere av
21-30 sigaretter/dag. Eksponerte arbeidere varierts i urinverdier mellom 2
og 152 ug akrylnitril/g kreatinin. Verdienz var heyest etter arbeidsdagens
slutt. Det var signifikant positiv korrelasjon mellom Lluftverdier av
akrylnitril og urinverdier bide fpr og etter skift.

Gjennomsnittlig urinverdi etter skift var 39 ug akryloitril/l ved en
glennomsnittlig eksponering pi 0.29 mg akrylnitril/m” (0,13 ppm) i
arbeidsatmosferen (foregisnde underssicalse) (31). I en tilsvarende Jjapansk
undersskelse ble det fuanet 3.9 ug/l urin wved 0.22 mg/m (0.1 ppm%
akryloitril-eksponering, mens det ble funnet 360 ug/l urin ved 9.3 mg/m
(4.2 ppm) (7U4). Forskjellen kan bero pi ulike analytiske teknikker (31,
77). Det er heller ikke helt klart om man miler ikke-metabolisert
akrylnitril eller metabolitter.

Miling av akrylnitril i urin kan vere av verdi for i estimere totalopptak
(inhalasjon og hudopptak) av akeylnitril ved lav eksponering. Slike
milinger kan ogsi vere til hjelp for 4 estimere effekt av verneutstyr,
Mange feilkilder som kjemisk metodikk, reykevaner, ulik metabolisme eto.
begrenser nytten sterkt og sstter store krav til bedemmelse av resultatene.
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8.1 Effekt av engangseksponering

8.1.1 kutt forbigiende effekt

3
Kortvarig eksponering (20-45 min.) for 36-222 mg akrylnitril/m” (16-100
ppm) farte til hodepine, problemer med pusting og inflammasjon av
slimhinner (7, 26, 95, 96, 97, 98, 99).

Hudkontakt med akrylaiteil 1 vaskeform fgrer til smerter, erythem med
pAfplegende blemmedannslse som ved 2. grads forbrenning (14, 99).

B8.1.2 Bestdende skade

Inhalasjon av en stor ukjent dose akrylnitril har medfort ded hos flere
mennesker, mens et barn dgde ved hudabscrpsjon og inhalasjon av en ukjent
dose. Fire pasienter hvorav 3 dede fikk utviklet toksisk epidermal
nekrolyse etter akutt pivirkning av akeylnitrilgass (26, 49, 71).

Forgvriz kjennas ikke til bestiende skade hos menneske etter
engangseksponering.

Det er pivist fosterskadende effekt av akrylnitril etter peroral
engangsdosering hos mus (93, 94) og hos hamster etter eksponering percralt
og vad inhalasjon 6.-15. drektighetsdag (60).
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8.2 Effekter av langvarig lavgradig eksponering

Arbeidere eksponert for 11-44 mg akrylnitril/m3 (5-20 ppm) over 10 4r hadde
i wvarierends grad hodepine, asteni, kvalms, oppkast, neszblpdning,
spvnlsshat, hudforandringer, ikterus (gulsott). Det ble konkludert med
signifikant skning av subjektive klager og objektive tegn pi leverskader
(73). Flere andre forfattere konkluderer med skt forekomst av leverskadsr
og liknende subjektive plager som ovenfornevnt (57, 96, 98, 99).

3
Eksponering for akrylnitril under 9.3 mg/m” (4.2 ppm) tidsveist
gieanomsnitt viste ingen okt forekomst av leveraffeksjon (T4).

Dat gar ikke klart frem av 42 studier som er gjort hvorvidt en stAr overfor
bestiznde skader. Vi md anta at de aitutte plagenz fra slimhinner og i noen
grad subjektive plager er reversible, Skadzr pd lever er som regel
revarsible, men kan ogsi vere bestiende (36). Det er Dbegrenset
epidemiologisk evidens for at eksponering for akrylnitril kan gi ekt risiko
for kreft hos menneske. Dyrseksperimentalle data viser kreftfremkallende
avne hos rotter.

9 Forskningsbehov

Det er fortsatt ikke full klarhet i de akutt-toksisks virkningsmekanismene
for akrylnitril. Metabolisme og distribusjon av lave doser akrylnitril,
serlig etter inhalasjonseksponering, mer relevant for yrkeseksponering, ber
studeres. Det er behov for videre studier av akrylnitrils kreftfremkallends
egenskaper. I denne forbindelse enskes flere epidemiologiske studier, helst
med bedre eksponeringsindikatorer og videre oppfalging av de allsrede
rapporterte konortena. Det forelizger ogsd svart lite data om humane
enzymsystemers evne til 4 omsette, Dbioaktivere og detoksifisere
akrylnitril. Serlig vil det vers gnskelig med studier som kan undersgke
humane systemers evne til 4 bioaktivere akrylnitril til direktevirkende
genotoksisk agens. Det er behov for identifikasjon av evk. andre
genotoksiske metabolitter utover eyanoetylenoksyd.
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I dyremodeller ber dannelse av akrylnitril - DNA-addukter undersekes videre
og deres mulige betydning for svulstubtvikling. Det er behov for nzrmere
studier av mekanismen for induksjon av svulster i sentralnervesystemet, der
aktivitesten av aktiveringssnzymer er meget lav  (27). Studier av
svulstutvikling er bare gjort pA rotts. Studier pi andre arter er gnskelig.

Mulige effakter av akrylnitril pi immunsystemst ber studeres.
Mer utfyllende studier av  effskter pi  reproduksjonsorgansne og

fosterskadende effekt =r savnet. Mulig nytt av biologisk
akrylnitrilmilinger (biologisk monitering) hos lavsksponerte bar studeres.

10 Diskusjon og vurdering

Akrylnitrileksponering i arbeidslivet foregir hovedsakelig ved inhalasjon
og hudopptak. Akrylnitril har en relativt hay akutt toksisitet (12, 14,
15). Lettere akutt pivirkning fprer til irritasjon av gye- og
nesaslimhinne, hodepine, kvalme, asteol og oppkast. Heyere eksponering
leder til uttalt asteni, respirasjonsproblamer og oksygenmangel. Frigjering
av cyanid med pAfplgende hemming av cytokrom oksydase har sannsynligvis
vesentlig betydning for flere 2av de cytotoksiske effektene i
sentralnervesystemet som farer til daden wved akutt forgiftning. En del
tilleggssymptomer som de cholinmimetiske mi tilskrives andre mekanismer,

Akrylnitril har gitt mutasjoner hos  bakterier, transformasjon av
hamsterceller og indusert DNA-skader og kromosomskader. Akrylnitril
fremkaller mutasjoner og DNA-skader sannsynligvis bl.a. ved matabolitten
cyanoetylencksyd.

Akrylnitril har vist kreftfremkallende effekt i uvavhengige forsgk med
rotter. Det er brukt smi grupper av dyr, men det er ogsd lndusert relativt
sjeldne svulstformer, og de uliks studiene er konsistente. De
epidemiologiske holdepunktar for kreftfremkallende effekt hos menneske er
fortsatt begrensede. Det er imidlertid grunn til 4 understreke at
undersgkelsene er Konsistente i det de alle finner positiv assosiasjon med
lungekraft. Akrylnitril viser teratogen effekt i to dyregrupper i doser som
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ogsd ga toksisk effekt hos moren.

Akrylnitril er ogsid av IARC klassifisert som et gruppe 2A Karsinogen, med
tilstrekkelig evidens for aktivitet 1 korttidstester og - for
kreftfremkallende ewvne i forsgksdyr, men med begrensast evidens for
kreftfremkallende evne hos mennesker (32, 33).

Ved fastsettelse av grenseverdier ber avgjsrende vekt legges pa den evidens
som foreligger for at  akrylnitril har gentoksisk effekt og
kreftfremkallende egenskaper.

J1_Sammendrag

Akrylnitril: Nerdisk Ekspertgruppe for grenseverdidokumentasjon.
Arbete och HYlsa 1985:4

Dokumentet innenolder en kritisk gjennomgang og vurdering av den litteratur
som er relevant som vurderingsgrunnlag for fastsettelse av en hygienisk
grenseverdl for akrylnitril i en arbeidsatmosfmre. Akrylnitril md ansees
for 4 wvare et kjemisk karsinogen. Det er derfor foreslitt at de
genotoksiske og  kreftfremkallends egenskaper til akrylnitril er de

biologiske effekter som 3 legges til grunn wved fastsettslse av en
grenseverdi.

Nokkelord: Awrylnitril, hygisnisk grenseverdi, genotoksiske effaktar,
mutagene egenskaper, kreftfremkallende egenskaper, akutte
effektar, organskader, cyanid, metabolisme.

Antall'referansar: 106
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Appendix II.

Lista 8ver tilldtna ellsr rekommenderade h¥gsta halter av

akrylnitril i luft.

Land meg/m ppm ar Anm . Raf’
Australisn u5 20 1973 H 1"
Belgien 45 20 1978 H 10
BRD 7 3 1983 K,H,TRK 7
Bulgarien 0,5 1971 1"
Danmark il 2 1984 H 3
DDR 5 1381 H,K 5
Finland 5 2 1681 H 15
10 [l KTV
Frankriks 10 ly 1983 17
Island 45 20 1978 13
Italian 1978 H,K 11
Japan U5 20 1978 12
Jugoslavien us 20 1971 H 1
Nedarlinderna 9 il 1981 H 9
Norge 8,7 4 1981 H,K 1
Palen 10 1976 1
Ruminien 20 1975 11
30 T
Schweiz (4,5) (2) 1980 H,K 18
Sovjatunionen 0,5 1978 H 3
Storbritannian 2 1930 K
Sverige 4,5 2 1985 H,K
13 6 KTV
Ungarn 0,5 1980 S,H 2
USA (ACGIH) 4,5 2 19%34-85 H,K 14
(0sHA) 2 1978 K 10
10 T
(NIOSH) 8,7 U 1982 H,K 10
Osterrike avidrd 1982 H, K 19

upptas genom huden
cancerframikallande

= korttidsﬁﬁrde
sensibiliserands

takvirde

= Technische Richtkonzantration

49
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Appendiks III

Bestempmelss av akrylnitril i arbeidsatmosferen:

Det vises til metode utarbeidst av NIOSH, Method NoS 156 (1). Prinsippet er
adsorbsjon av akrylnitril fra et kjent volum luft pi aktivt kull.
Akrylnitril desorberes med mztanol og bestemmes vad gasskromatografi med
flammeionisas jonsdatektor.

1. NIOSH, USA: A recommended standard for occupational exposure to
acrylonitrile, 1978. DHEW (NIOSH) Publ. No 78-116, Cincinnati, Onio, USA.

53
Appendix IV. Dokument publicerade av Nordiska Expertgruppen:
1. Formaldehyd (ers#tts av dokument nr. 37} Arbete och HHlsa 1978:21
2. Toluen " 1979:5
3. Trikloretylen "— 1979:13
L. Styren "- 197G: 14
5. Metylenklorid "_ 1979:15
6. Oorganiskt bly n_ 1979: 24
7. Tetrakloretylen - 1979:25
8. Krom e 1979:33
9. Diisocyanater " 1979:34
10. Xylen e 1979:35
11. Klor och klordioxid " 1980:6
12. Kolmonoxid " 1980:8
13. Borsyra och borax L 1980:13
14, Etylanglykol " 1980: 14
15. Isopropanol e 1980:13
16. Hexan " 1980:19
17. 1-Butanol " 1930: 20
18. Koppar " 1980: 21
19. Epiklorhydrin " 1981:10
20. Bensen " 1981: 11
21. Metylkloroform (1,1,1-triklormetan) " 1961:12
22. Zink " 1981:13
23. MCPA (U4-klor-2-metylfenoxifittiksyra) " 1981: 14
24. Oorganisk arssnik utom arsenikviite " 1931:22
25. Mineralull " 1981:26
26. Nickel "o 1981:28
27. Kadmium n_ 1981:29
28. Dioxan n. 1982:6
29. Etylenoxid n_ 1982:7
30. Mangan og metyleyklopentadienyl-
mangantrikarbonyl, MMT - 1982:10

31. Ftalater "e 1982:12
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32.
33.
3,
35.
36.
37.
38.
39.
40.
4,
42.
43.
4,
45.
46,
b7.

u8.

49,
50.

51.
52.
53.
54.

Kobolt

Vanadin

Lustgas

Industribensin

Syntetiska pyretroider: permetrin
Formaldehyd (ersiitter dokument nr 1)
Dimetylformamid

Asbest

Dihydrogensulfid
Hydrogenfluorid

Akrylater och metakrylater
Metyletylketon
Propylenglykol

Nitr8sa gaser

Motorbensin

Halotan

Svaveldioxid
Furfurylalkohol

Benomyl

Fenol

Klormeguatklortd

Metanol

Klorfenoler

InsHnt f8r publicering 1985-01-07

Arbetz och HHlsa
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1982:18
1982:20
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1982: 22
1982:27
1982:28
1982:29
1982: 31
1983:7

1983: 21
1983:25
1983:27
1983:28
1984:7

1984:17
1984:18
1984: 24
1984: 28
1334:33
1984: 36
1984: 41
1984: 46



