ARBETE OCH HALSA

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

24,

25.
26.

27.

28.

29,

Unn Arnesen:

Nordiska expertgruppen for grénsvirdes-
dokumentation. 57. Oljedimma.

10th International Congress of Biomecha-
nics. Umed, June 15-20, 1985. Abstract
Book.

May Hultengren, Bengt-Olov Hallberg och
Jan Rudling:

Utvérdering av aktiva och passiva metoder
for personburen matning av kvévedioxid i
industrimiljo.

Per Gustavsson, Christer Hogstedt och Bo
Holmberg:

Dadlighet och cancersjuklighet bland gum-
miindustriarbetare. Uppdatering av en ko-
hortstudie.

Sture Elnas, Désirée Hagberg och Ingvar
Holmeér:

Elektriskt uppvarmd modell fér simulering
av fotens varmebalans.

Leif Aringer:

Kriteriedokument fér grénsvérden. Benso-
ylperoxid, cyklohexanonperoxid, dikumyl-
peroxid, metyletylketonperoxid.

Ake Swensson och Kurt Andersson:
Nordiska expertgruppen for gransvardes-
dokumentation. 58, Diisocyanater.
Staffan Skerfving och Maths Berlin:
Nordiska expertgruppen for gransvardes-
dokumentation. 59. Oorganiskt kvicksilver.
Birgitta Anshelm Olson:

Early detection of industrial solvent toxi-
city: The role of human performance as-
sessment.

Per Gustavsson, Christer Hogstedt och Ulf
Jonsson:

Hilsoeffekter av yrkesmaissig exponering
for polyklorerade bifenyler (PCB) bland
kondensatorarbetare - epidemiologisk och
medicinsk undersokning.

. Lisbeth Ehlert Knudsen:

Nordiska expertgruppen for grénsvirdes-
dokumentation. 60. Propylenoxid.

Ulla Hass och Ole Ladefoged:

Nordiska expertgruppen fér grénsvérdes-
dokumentation. 61. Redestilleret petro-
leumn (Fotogen).

Jan Sundell och Lars Olander:
Kéllstyrkor — Typkéllor - Ventilation.
Pertti Kuusisto:

Utvirdering av matstrategier for kontroll
av kvartsexponering.

Ed. Birgitta Kolmodin-Hedman:

Seventh Swedish — Yugoslavian Sympo-
sium on Occupational Health Umea, May
20-22 1985.

Jan-Olof Levin, Kurt Andersson och Carl-
Axel Nilsson:

Syntetiska porbsa polymerer som adsorp-
tionsmaterial vid provtagning av organiska
&mnen i arbetsplatsluft. En Oversikt.

Nils Lundgren och Kaj Elgstrand:
Arbetsvetenskaplig litteratur — en kom-
menterad bibliografi.

30.

31.

32,

33.

34.

35,

36.

37.

38.

39,

40,

41.

42,

Per Malmberg:

Kriteriedokument for grénsvdrden: Bom-
ullsdamm.

Ed. Per Lundberg:

Vetenskapligt underlag fér hygieniska
gransvérden. 6.

Ed. Per Lundberg:

Scientific Basis for Swedish Occupational
Standards. VI.

Ingvar Lundberg, Ing-Mari Andersson och
Gunnar Rosén:

Dodsorsaker och cancersjuklighet hos
fargindustriarbetare med |langvarig expo-
nering for organiska lasningsmedel.

Helgi Gudbergsson:

Nordiska expertgruppen fér gransvérdes-
dokumentation. 62. Etylenglykolmonoal-
kyletrar och deras acetater.

Jorgen Winkel:

On foot swelling during prolonged seden-
tary work and the significance of leg acti-
vity.

Ed. Lena Sperling:

Tillampad antropometri. En seminarierap-
port.

Christine Brulin, Bengt Jonsson och Sig-
vard Karlehagen:

Besvar i rorelseorganen bland bangards-
personal. En deskriptiv epidemiologisk
studie.

Ingvar Lundberg:

Health effects from solvent exposure in the
paint industry.

Ingrid Nordenson, Kjell Hansson Mild, UIf
Ostman och Henry Ljungberg:
Kromosomfarandringar hos 400 kV-stall-
verksarbetare.

Bengt Jarvholm, Hakan Arvidsson, Bjérn
Bake, Gunnar Hillerdal och Claes-Goran
Westrin:

Pleuraplack — asbest — ohélsa.

Per Lifstedt, Kjell Englund, Asta Lindmark
och Ulf Landstrom:

Buller, vibrationer och vakenhet under he-
likopterflygning.

H. Savolainen:

Nordiska expertgruppen fér gransvardes-
dokumentation. 63. Cyklohexanon och
cyklopentanon.

. Ed. Sture Elnas, Ingvar Holmér och Bjarne

W Olesen:
Arbetsplatsens klimat. Métning och be-
démning.

1986:

1.

Ulla Hass och Mette Boland Prior:
Nordiska expertgruppen for grénsvérdes-
dokumentation. 64. Mineralisk terpentin/
lacknafta.

. Gésta Gemne, Lena Ekenvall, Jan-Erik

Hansson och Ing-Marie Lidstrém:

Skadlig inverkan av hand-arm-vibrationer.
En forsakringsmedicinsk bedémningsmao-
dell.

ARBETE OCH HALSA

Redaktér: Irma Astrand
Redaktionskemmitté: Anders Kjellberg, Asa Kilbom, Birgitta Kalmodin-Hedman,
Staffan Krantz och Olof Vesterberg.

Arbetarskyddsstyrelsen, 171 84 Solna

ARBETE OCH HALSA 1986:39

NORDISK EKSPERTGRUPPE

GRANSEVERD IDOKUMENTATION

ACETONE

Leif Simonsen

Kgbenhavn, november 1986

ISBN 91-7464-325-8
155N 0346-7821



-3 -

Nordisk Ministerr8d har siden 1977 ydet bldrag til et projekt med det
formdl at skabe et dokumentationsgrundlag for fastsmttelse af hygiejniske
grensevaerdier. Til styring af dette arbejde er der nedsat en ekspertgrup-
pe med fplgende sammensatning:

Bprge Fallentin Arbejdsmiljeinstituttet
Kebenhavn

Bjern Gylseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo

Torkell Johannesson Farmakologiska Institutionen
Islands Universitet, Reykjavik

Vesa Riihimdki Institutet f&r arbetshyglen
Helsingfors

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet
Kebenhavn

Ake Swensson, ordf. Arbetarskyddsstyrelsen
Solna

Hans Tj6nn Direktoratet for arbeidstilsynet
Oslo

ULE Ulfvarson Ingtitutionen fiir arbetsvetenskap

KTH, Stockholm

Vesa Vaaranen Institutet £6r arbetshygien
Helsingfors

M3lsaztningen er med stette 1 en gennemgang og vurdering af den forelig-
gende litteratur om muligt at opstille dosis-effekt og dosis-respons
relationer, som kan lagges til grund for diskussionen om en hygiejnisk
granseverdi. Ekspertgruppen skal derimod ikke give direkte forslag til
hygiejniske graznsevardier.

Litteratursegning og indsamling af materiale foretages af et sekretariat
ved dokumentalist G. Heimbiirger. Sekretariatet er placeret ved arbetsme-
dicinska avdelningen, Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

vurderingen af det indsamlede materiale og udarbejdelse af przliminare
dokumentudkast, som udger grundlaget for ekspertgruppens stillingtagen,
udferes i1 de enkelte lande af personer, der er udpeget af de respektive
landes deltagere i ekspertgruppen.



__4—-.

I dokumentet er der kun medtaget litteratur, som er bedgmt til at vare
pdlideligt og af betydning for grensevardidiskussionen.

Biologiske koncentrationer er angivet i1 mol/l eller mg/kg: luftkoncentra-
tioner 1 mg!ma. Hvis koncentrationerne i de refererede arbejder ikke er
udtrykt i disse enheder, er de regnet om med angivelse af oprindelig
verdi og enhed i1 parentes.
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arbejdsudkastet, som ligger til grund for det Fforeliggende dokument er
udfert af lic. scient. Leif Simonsen, Arbejdsmiljsinstituttet, Kebenhavn.

Referent: B. Fallentin, Arbejdsmiljginstituttet, Kebenhavn.

Dokumentforslaget blev diskuteret med ekspertgruppen og antaget ved medet
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Molekylvaegt: 58,08
Kogepunkt (ved 101.3 Kpa): 56,5°C
Damptryk ved 20°C: 24,0 KPa.
Massefylde ved 25°C: 0,788 gf’cm3.
Mztningskoncentration i luft 708 gfma.

ved 25°C:

COmregningsfaktor ved 25°C:

1 ppm = 2,38 mg/m°
1 mg/m™ = 0,422 ppm

TOKSIKOLOGI

1:

1

Metabeolisk model

Eftersom acetone er et relativt lille molekyle der er oplepseligt
1 bade vand og fedt (60, 27, 39) vil det forholdsvis let penetre-
re biologiske membraner. Den vigtigste optagelsesvej for acetone
ved arbejdsrelateret eksponering er med inddndingsluften via
lungerne (49, 72, 74, 75).

Ved heje eksponeringsniveauer er lungerne ligeledes en vigtig
udskillelsesve] (72) jzvnfer 1.4.1.

Optagelse.

Vved  erhvervsmessig udsmttelse for acetone er det is@r optagelse
via lunger og gennem huden der har betydning, mens optagelse
oralt over mave-tarmkanal er af mindre betydning.

1.1.1

__9-—..

Lunger. Nyere underspgelser af retentionen af acetone ved indand-
ing har givet vidt forskellige resultater hos mennesker. Nomiyama
og Nomiyama (49) fandt at retentionen hos 5 mend og 5 kvinder
udsat 1 4 timer for ca. 310 mg/m3 (127-131 ppm) acetone, 1
gennemsnit var 14.4%; 11.3% hos kvinder og 17.6% hos mend. Des-
uden s& de et fald i retentionen fra 25% til 15% den 1. time
under den 4 timer lange eksponering. DiVincenzo et al. (14) fandt
derimod at retentionen var 75-80% hos mennesker udsat i1 2 timer
for henholdsvis 240 og 1200 n:.t_;pftu3 (100 og 500 ppm) acetone, og at
retentionen var konstant i1 de to timer eksponeringen varede.
Malinger foretaget pd& ansatte i1 en skotgjsfabrik viste at reten-
tionen var 69-77% og at den stort set var uafhengig af ekspone-
ringstiden 1 op til 4,5 timer (8).

M&linger foretaget pd& 8 mandlige forsegspersoner gav en reten-
ticnsverdi for acetone pd 45%. Verdien fandtes at vere uafhangiq
af eksponeringstiden (2 timer) og uafhangig af arbejdsbelastning
og &ndedratsvolumen (72).

En mulig forklaring pd3 uoverensstemmelserne 1 de mdlte reten-
tionsverdier kan vare forskelle i den tid luften holdes i lunger-
ne. Dette forhcld kan ogsd vere forklaringen pd at milinger af
retentioner af komponenter i tobaksreg giver vardier for acetone
pd helt op til 86% (10). Der kan ved gennemgang af de refererede
artikler ikke gives nogen sikker forklaring p& at malingerne
giver s8 forskellige vardier. Noget af forskellen kan dog tilleg-
ges forskelle i mdden at opsamle udindingsluften p&, samt for-
skelle i &ndedratsdybde.

Det er sandsynliggjort at de pvre luftvejes slimhinder kan optage
store mengder acetone, s3 den luft der ndr alveolerne har nedsat
acetone koncentration. Under uddnding frigives en del acetone fra
de evre luftveje igen (72).
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Sammenholdes den mengde acetcne der kan optages 1 et givet tids-
rum ved inddnding (retention 50%) med den mengde kroppen kan
rumme (beregnet udfra oplyste fordelingskoefficienter, men uden
hensyntagen til biotransformationen af acetone) viser det sig at
det under hvile vil tage ca. 14 timer feor denne mengde er opta-
get. P& den baggrund m& det forudsliges at retentionen fagrst vil
falde efter adskillige timers eksposition for en given koncen-
tration af acetone. Nemlig nar koncentratiocnen 1 kroppens vav er
blevet sd stor at der sker en betydelig samtidig elimination via
lungerne. Biotransformationen vil yderligere udskyde det forven-
tede fald i retentionen.

Mave-tarmkanal. Optagelse af acetone fra mave-tarmkanalen mi p&
baggrund af fundne verdier for fordelingskoefficient mellem vand
og olie fase (60, og tabel I) forventes at foregd hurtigt.

Et rapporteret tilfelde af acetoneforgiftning 1 forbindelse med
selvmordsforseg (25) bekrafter dette. Indtagelse af ca. 200 ml
acetone ferte til alvorlig forgiftning, coma og efterfelgende
hyperglyk®zml selv om maven blev temt ca. 1/2 time efter indtagel-
ser.

Hud og slimhinder. Parmeggiani og Sassi (51) har udfert forseg

hvor forsegspersonerne blev anbragt 1 en lukket box mettet med
acetone dampe (hovedet frit). Huden blev fugtet med acetone. De
fandt at der sker en stigning i blodets og urinens acetonekoncen-
tration efter S50 minutters eksponering. Fukabori et al. (21)
fandt at applikation af acetone pd 12,5 cm2 hud giver en hurtig
stigning i blodets, uddndingsluftens og urinens acetonekoncentra-
tion. Hudoptagelsen kan i "sarlige tilfalde"” blive s& omfattende,
at det kan fere til alvorlige forgiftninger (28), her som felge

af anvendelse af acetone ved montering af stetteforbindinger.

1.2

Distributlon

P4 baggrund af mdlte verdier for fordelingskoefficienter for
acetone 1 forskellige faser (luft - vand - blod - olie) kan der
skennes over fordelingen af optaget acetone i kroppens forskel-
lige faser. Hallier et al. (27) finder ved brug af headspace
analyse. in vitro, at fordelingskoefficienten vand/luft ved 37°C
er 350. I biologiske wvasker méles fplgende verdier: Ke u-
rin/luft = 330 + 25, n = 7; Keq blod/luft = 210 + 20, n = 11. Ved
eksponering af rtotter for acetone 1 et lukket rum findes en
ligevegtskonstant rotte/luft pd 220, n = 22,

Fordelingskoefficienter kan give oplysninger om fordelingen af et
stof mellem forskellige faser 1 kroppen: men et reprasentativt
billede over fordelingen 1 forskellige organer opnds bedre ved at
madle fordelingen af radioaktivitet i forspgsdyr wudsat for
14C-maarket acetone. Wigeaus et al. (74) har ved brug af 2—[14C]
market acetone i mus vist, at acetone fordeler sig hurtigt til
hele kroppen, der opstdr steady state pd ca. 6 timer, dog sker
der en fortsat accumulering af metabolitter i fedtvav og lever i

op til 24 timer.

Vev med rigelig blodgennemstremning (lunger, lever, nyrer og
hjerne) indeholdt ca. 60% mere acetone end fedtvav. Miling af
fordelingen af acetone mellem blod og alvecleluft in wvive (8)
giver lavere verdier end fundet ved in vitro mdlinger, 114 mod
218, hvilket tyder pd at der ikke er ligevagt under normale in
vivo betingelser. BAntagelig p& grund af bictransformationen af

acetone in vivo.

Dette kan vere &rsagen til en del af de store variationer, der er

fundet for acetone retention i lungerne (se afsnit 1.1.1).
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Direkte miling af acetone mengderne i1 forskellige wvaev hos rotter
der har varet eksponeret for 45000 mg/m3 (19000 ppm) acetone i 3
timer giver felgende verdier: hele hjernen 2,7 mg/g, lever 2.5
mg/g og bled 3,3 mg/g (6)., hvilket giver en fordelingskoefficient
Keq = blod/hjerne pd 1,22 (Se ipvrigt tabel I).

Tabel I: Fordelingskoefficienter (Keq) for acetone imellem
forskellige biologiske faser:

Faser Keq sD Reference
vand/luft 263 + 19 (39)
- - 395 (60)
-— " - 330 ¢+ 25 (27)
Urin/luft 325 (73)
- ¥ - 325 #+ 14 (72)
i W 330 (26)
Blod/1luft 218 (In vitro) (8)
—-— " - 114 (In vivo) (8)
i W 239 + 24 (37
S B o 215 (73)
L e 210 + 20 (27)
- - 248 (14)
s e 245 (60)
et e 259 (12)
Olie/luft 86 - 125 (60)
Organisme/luft 220 + 20 27
Blod/vand 0.9 (39)
S R e 0,62 (60)
Blod/lever 1.32 (6)
Blod/urin 0,72 (26)
e 0.8 (12)
Blod/hjerne 1,22 (6)

Olie/blod 0.4 (60}

1.3
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Biotransformation

Rcetone dannes endogent 1 organismen og vil ved lave koncentra-
tioner (2,3-3,5 mg/l serum, 95% omrdde) overvejende udskilles via
en metabolisering til CO2 eller indbygges 1 kroppens wvav via
glycolysen (45, 53).

ved egede blodkencentrationer vil en stigende fraktion udskilles
uvomdannet via lunger og urin (tabel 2 1 26).

Undersegelse af metaboliseringen af acetone i rotter har sandsyn-
liggjort at metaboliseringen faelger to hovedruter: Ferst hydroxy-
lyseres acetone til 1,2 propandicl der fosforyleres til 1,2
propandiol-1-fosfat. Herfra kan der s& enten dannes formiat og
acetat eller der kan dannes en C-3 intermedizr som indgdr 1
glycolysen (45, 58, 59) har sandsynliggjort at begge ruter er
kvantitativt vigtige for metabocliseringen af acetone.

? ?H Hzo
— - g -C= %
CH3 C CH3 P— CH3 c CH2
Hydroxylering
?H ?H H3 POg ?H ?H r*formiat og acetat
CHa—(I:—(I:—H ———— CH3— C—?-H
H H fosforylering H LbC3 intermediere i
1,2 propandiol 1,2-propandiol- glycolysen

1 phosphat

Fig. 1: Reaktionsskema for metaboliseringen af acetone,
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1.4.2
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Fragmenter af acetone, léc-markede methylgrupper, er efter
metaboliseringen blevet genfundet i chelesterol, glycogen, fedt-
syre, urinstof og adskillige aminosyrer (53).

Nyere undersegelser af metabollisering af acetone hos rotter (38)
har vist at heje Koncentrationer af acetone 1 bledet (0.4 - 1.5
g/kg) kan Egre til dannelse af isopropylalkohol (4-46 mg/kg).

Eliminering

Den del af optaget acetone, som ikke metaboliseres til andre
forbindelser, wudskilles is®r via uddndingsluften, samt med uri-

nen.

Lunger. Wigeaus et al. (72) har vist, at den relative udskillelse
af acetone via lungerne (i forhold til den del der metaboliseres)
stiger med gget optagelse og dermed med oget blodkoncentration.
De har bl.a. mdlt, at ved en blodkoncentration pd 0,28 mmol/1 (16
mg/kg) udskilles 27% af den optagne acetone med udandingsluften.

Ved en blodkoncentration pd ca. 2,6 mmol/l (150 mg/l) metabolise-
res 60% af acetonen, mens resten elimineres vomdannet overvejende
via lungerne. Ved koncentrationer fra 17,2 mmol/1 (1000 mg/l)
blod udskilles mere end 75% af acetonen uomdannet (62).

Nyrer. Udskillelse af acetone via nyrer til urinen er en passiv
proces bestemt af stoffets fordelingskoefficient blod/urin (0.7;
Tabel I). (72, Fig. 7., 14). Urinkoncentrationen vil dog 1 tid
vaere bagud for blodkoncentrationen og vil afspejle integrationen
af den blodkoncentration der har varet siden sidste vandladning.
Wigeaus et al. (72) finder ved gaschromatografisk head space

analyse af urinen at den maksimale koncentration 1

1.4.3

1.4.4

1.5
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urinen opnds 3 - 3.5 timer efter afslutningen af eksponeringen.
Denne koncentration, korrigeret med fordelingskoefficienten
blod/urin, svarer til den maksimale koncentration 1 det vengse
blod ved eksponeringens ophgr. Udskillelsen via nyrerne udger
mengdemessigt kun ca. 1% af den totale elimination af acetone.

Mave-tarmkanalen. Der foreligger ingen artikler der beskriver

udskillelse af acetone via mave-tarmkanalen.

Andre udskillelsesveje. Der foreligger ingen artikler der beskri-

ver udskillelse af acetone via andre veje f.eks. med sved.

Biologiske halveringstider.

Den metabolisering og udskillelse af acetone som er beskrevet 1
de foregdende afsnit ferer til et fald i1 en opndet vavskoncentra-
tion af acetone. Den tid der gar fer en given koncentration er
faldet til det halve, kaldes den biologiske halveringstid (thZ)'
Hos mennesker er den gennemsnitlige bioclogiske halveringstid for
acetone bestemt til ca. 5 timer (72). Koncentrationen af acetone
i alveoleluft, vengst blod og urin blev milt efter udszttelse for
ca. 1300 og 1700 mgfm3 acetone i1 2 timer under forskellige
fysiske belastninger.

Malt 1 alveoleluften var tlf2 = 4,3 timer + 1,1 og 1 bledet var
t”2 = 6,1 timer + 0,7. Da koncentrationerne 20 timer efter
eksponeringen var pd& normalt endogent niveau (2,3-3.5 mg/l serum)
konkluderedes, at gentagne udszttelser for acetone ikke ferer til
en accumulering (72). Nomiyama & Momivyama (50) finder en tilsva-

rende t for acetone. ca. 5 timer (k2 = 0,13 h_l).

1/2

M3ling af t for acetone 1 blod foretaget af DiVincenzo et al.

1/2
(14) efter 2 timers udsettelse for henholdsvis 240 og 1200 mg.f'm3
(100 cg 500 ppm) acetone har hos mennesker givet en verdi for
ty /5 pd 3 timer, men #ldre mdlinger af acetones forsvinden fra
blodet (26, Fig. 4) giver en vardl for t pd op til 8 timer hos

mennesker 1 hvile.
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Faktorer. der pavirker den metaboliske model.

Det er kendt, at diabetikere p& grund af @ndringerne i glucose-
stofskiftet kan have forhgjet endcgeret produktion af acetone og
dermed forhejet plasmakencentration (71). Sddanne personer md
forventes at vare mere [Eplsomme overfor eksterne acetonepdvirk-

ninger. Der er dog ikke fundet undersegelser, der belyser dette.
TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER.

Acetones toksikologiske virkningsmekanisme er ikke kendt., men den
md antageligt tilskrives stoffets evne til at fordele sig i samt-
lige vev i organismen jvf. tabel I og (74). Der er altsd antage-
lig tale om en generel fysisk/kemisk effekt pd cellemembraner og
andre celle organeller, samt makromolekyler og enzymer.

Acetone forsterker den lever og nyretoksiske effekt af CCI‘1 (66,
67). Det er ogs& vist, at den potenserede effekt kommer istand
ved at acetone aktiverer et eller flere af de enzymer, som er
involveret 1 metaboliseringen af CC14 til den hepatotoksiske
metabolit (61, 66).

Aminotriazol, som hemmer cytochrom P-450 systemet, modvirker den

potenserende effekt af acetone (66).

Mekanismen bag acetones potensering af iser chlorerede oples-
ningsmidlers hepato- og nephro-toksiske effekt er endnu ikke
klarlagt, men det antages., at acetones evne til at aktivere leve-
rens microsomale mixed function oxidase system (Cytochrom P450)
er vaesentlig i denne sammenhzng (37).

ORGANEFFEKTER

Hud ogq slimhinder

Acetone har en lokal effekt p& huden. Elektronmikroskepiske un-
derspgelser af biopsier af normal human hud fer, samt efter 30

3.2
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og 90 minutters udszttelse for ren acetone, har vist, at der ved
udszttelse for acetone opstdr omfattende @ndringer 1 epidermis.
Hurtig regeneration ses dog 1 lebet af 22 timer (40).

Et panel af frivillige blev udsat for stigende koncentrationer af
acetone. Nogle rapporterede om irritation af nzse, hals og gjne
ved 700 :ngfm3 (300 ppm) alle havde disse gener ved 1200 mg/m3
(500 ppm). Panelet konkluderede p& denne baggrund at 480 mg/m
(200 ppm) er en tolerabel koncentration af acetone 1 luften (42,
46).

Forsgqg udfgrt med negne mus har vist at gentagen pdvirkning af
huden med acetone 2 gange om ugen 1 18 uger ferte til let hyper-
plasi og foreget mitosehastighed (op til 50%) i epidermis (33).

Andedrztsorganer

Der er ikke fundet artikler som beskriver acetones effekt pd
andedretsorganerne, men en bioassay metode, der er baseret pé
mdling af stoffers evne til at ®ndre (reducere) respirationsfre-
kvensen hos mus (et m8l fer sensorisk irritation af de ovre luft-
veje), viser, at en 50% nedsettelse af respirationsfrekvensen
(RDSO) opnds med ca. 183,200 Il'lg/l’ri3 (77.000 ppm) acetone (34).

DeCeaurriz et al. (11} finder ved brug af samme metode at RD50

3
for acetone er 56.000 mg/m (23.480 ppm).
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Lever

DiVincenzo og Krasavage (15) har undersegt en rzkke oplegsnings-
midlers hepatotoksiske effekt efter intraperitoneal injektion p&
rotter. Ved 3 g acetone/kg rotte, hvor 2 af 4 dyr ievrigt dgde
@ndredes serum ornithine carbamyl transferase-aktiviteten (OCT)
ikke signifikant og histologiske undersggelser afslerede ingen
leverabnormaliteter.

Bruckner & Peterson (7) har undersegt hvilken toksisk effekt hgje
gentagne koncentrationer af acetone 1 luften havde p2 rottelever.
Rotterne blev udsat for luft med 45.220 mglm3 (19.000 ppm)
acetone 3 timer om dagen, 5 dage om ugen i1 8 uger. Efter 2, 4 og
8 ugers eksponering, samt 2 uger efter 8 ugers eksponerings, blev
der udtaget dyr til analyse.

Efter uge 2, 4 og 8 fandtes en svag ikke signifikant stigning i
serum aspartat amino transferase (ASAT) (Serum glutamin
oxaleddikesyre transaminase (SGOT)). Levervagten wvar ikke
forskellig fra kontrollerne.

Der er rapporteret om et tilfelde, hvor 14 ansatte, der til
stadighed wvar eksponeret for isopropanol som giver gget
plasmakencentration af acetone pddrog sig uventede alvorlige
lever- og nyreskader i forbindelse med engangsbrug af CCl4 (20).

Plaa et al. (52) har vist at acetones potenserende effekt pd CCl4
er korreleret til de opnlede peak vardier af acetone 1 blodet. og
at der hos rotter er et nul effekt niveau pad 0.1 ml/kg.

Acetone potenserer ogsd8 den lever og nyretoksiske effekt af en
lang rzkke andre halogenerede C1 0g C2 forbindelser, f.eks.
effekten af 1.1,2-trichlorethan og trichlorcethylen, mélt som
eget serum glutaminpyruvat transaminase aktivitet (67).

Det er vist, at trihalomethaner BrCHCl2 og BrchCl. som alene er
svagt hepatotoksiske bliver meget hepatotoksiske nér de glves
efter en forbehandling med acetone 15 mg/kg (31}.

3.4
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Nyre

Informationer om specifikke nephrotoksiske effekter forlrsaget af

acetone savnes, men se 3.3.

Blod og bloddannende organer

per er ikke fundet litteratur om skadelige effekter.

Mave-tarmkanal

Der er ikke fundet litteratur om skadelige effekter.

Hlerte blodkar

Der er ikke fundet litteratur om skadelige effekter.

Central nervesystemet

Baseret p& 20 rapporterede werdier for lugttarskel for acetone
har Amcore og Hautala (1) beregnet en middelverdi p3d 45 + 3,8
mgfm3 {19 + 1,6 ppm). Ifelge Amoore og Hautala betyder det, at
ca. 50% af en uopmerksom population wil registrere lugten af 600
mg.fm3 (250 ppm) acetone. Ved en uopmerksom population forstds
forsggspersoner, der distraheres af andre opgaver end at regi-
strere en pludselig forekommende lugt.

Israell et al. (32) har foretaget m&linger af reaktionstiden pé
fire ansatte p3 deres arbejdsplads, hvor acetone koncentrationen
var ca. 480 mg/m3 (200 ppm). Mdlingerne viste en slgnifikant pget
reaktionstid ved udsattelse for acetone. Som kontrol anvendtes de
samme personer efter en acetonefri pericde p& mindst 48 timer. En
indleringseffekt kan sdledes nappe udelukkes. Matoushita et al.
(42) finder forgget reaktionstid ved 1200 mg!m3 (500 ppm), men
ingen effekt ved 600 mg/m3 (250 ppm).
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Suzuki (63) har udfert et forspg omfattende 3 grupper af mend: En
kontrolgruppe pd B8 personer, samt to forspgsqgrupper pd hver 9
personer, der eksponeredes for henholdsvis 600-650 mg/m3 (250 -
270 ppm) acetone og 1200-1800 mg/m3 (500 - 750 ppm)} acetone, 6
timer med 1 times pause midt pd dagen. Af wmdlingerne fremgik at
acetone selv i lavdosisgruppen p8virkede den spontane galvaniske
hudrefleks, hjerterytmen og den cerebrale aktivitet (EEG). Des-
uden &ndredes den fyslologiske funktion mellem temperatur og
aktivitet i det autonome og centrale nervesystem.

I et senere studie udfert af NIOSH (47) findes derimod ingen
effekt p& spontan EEG ved op til 3000 mgfm3 (1250 ppm) acetone.
Der pdvises forst en effekt pd8 visual evoked response (VER) ved
3000 mg.’m3 (1250 ppm) acetone i 7 1/2 time.

adferdsstudier udfert pd dyr viser ogsd effekter af acetone 1
koncentrationer fra 240 mgfm3 (100 ppm). Garcia et al. (22)
finder siledes at 80-240 mgp’m3 (35-100 ppm) acetone (ingen sikker
tidsangivelse) kan inducere @ndringer i et indlert adferdsmenster
hos rotter.

Hos rotter er der set @ndringer i indlert adferd ved lave koncen-
trationer af acetone, Geller et al. (23) har vist at 360 mg!m3
(150 ppm) acetone inducerer transiente @ndringer i1 “fixed ratio”
og "fixed interval” response hos rotter. Endringerne er afhzngige
af ekspositionstiden.

Geller et al. (24) har udfgrt forseg med bavianer. De blev tranet
til med 90-100% effektivitet at aktivere de rigtige hindtag i en
indlerings og eksponeringsbox. De rigtige hd&ndtag kunne skelnes
ud fra givne stimuli. Ndr den enskede ferdighed var opniet ekspo-
neredes bavianerne for 1190 mgfm3 (500 ppm) acetone 1 24 ti-
mer/dag 1 7 dage. Under eksponeringen blev dyrenes prastationer
fulgt. Acetone fordrsagede eget responstid i denne "match to-sam-
ple" diskriminationstest.

3.9
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Perifere nervesystem

Der findes ingen informationer om acetones effekt pd det perifere
nervesystem. Men acetone kan forstarke 2,5-hexandions effekt
(38A).

Reproduktionsorqganer

Ingen oplysninger fundet.

Fostre.

Undersggelse af acetones embryotoksicitet 1 modelsystemer baseret
p& brugen af hense®g har vist at acetone er moderat embryotoksisk
39 mg/®g reducerer udrugningsantallet med 50%. Til sammenligning
giver 78 mg ethylalkohol p& #g9 en reduktion p& 40% (44). Acetone
viste ingen teratogen effekt ved disse koncentrationer.

I et helfoster dyrkningsforseg med rotter fandt Kitchin og Ebron
(35) at acetone inducerede dysmorfogenese. 0,1 % acetone 1 mediet
gav 22 % abnormale embryoner og 0.5 % acetone gav 50 %. Til sam-
menligning gav 0,1 % ethylalkohol 33 % abnormale embryoner og 0,5
% ethylalkohol gav 70 %.

@vrige organer/gine

Rengstorff et al. (55) fandt at acetone kan fremkalde cataract
hos marsvin. Acetonen blev tilfert cutant (0.5 ml) eller subcu-
tant (50% eller 5% acetone i saltvand) 3 gange om ugen i 3 uger.
I gruppen doseret cutant (n = 12) udviklede 17% cataract og 1
gruppen doseret subcutant (n = 16) fik 44% cataract.

Forspg pad at fremkalde cataract ved cutan applikation hos kani-
ner, som set hos marsvin, gav negativt resultat (56). T1 kaniner
fik tilfert 1 ml acetone pd et glat barberet stykke af thorax
(dorsalt) 3 gange om ugen i 3 uger. Hverken kontroldyrene behand-
let med saltvand eller de doserede dyr udviklede cataract over en
observationsperiode pd 6 mineder efter behandlinger.
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ALLERGI.

Der findes ingen holdepunkter for at acetone skulle fremkalde

allergiske reaktioner.
GENOTOKSISKE EFFEKTER.

Acetone anvendes ofte 1 mutagen og carcinogentests som oples-
ningsmiddel for vanduopleselige kemikalier. En rekke kontroltests
har da ogsd8 vist at acetone md betragtes som et stof der ikke
besidder genotoksiske effekter (2, 13, 29, 43).

CANCERCGENE EFFEKTER.

Der er ikke fundet nogle rapporter som till®gger acetone cancero-
gene effekter. Van Duuren et al. (70) paferte 0,1 ml acetone pé
huden af mus, 3 gange om ugen i1 1 &r. De fandt ingen tegn p&
tumorer 208 dage senere.

EKSPONERINGSINDIKATORER.

Luftkoncentration.

En detaljeret beskrivelse af en metode til analyse for acetone i
luft findes 1: "NICSH Manual of Analytical Methods "(48)".

Metoden er baseret pd& adsorption i kulrer og efterfelgende ana-
lyse p8 gaschromatograf,

3
Metoden er valideret for koncentrationsomrddet 1200-4800 mg/m
acetone (150 - 2000 pprra) NIOSH (1977). men er formentlig
anvendelig ned til 350 mg/m .

Metoden er siden blevet forbedret ved brug af termodesorption og
andre adsorbenter (9), hvilket muligger mdlinger af under 2,5
mg/m3 (1 ppm) acetone.

1.2
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Biologiske eksponeringsindikatorer.

Miling af acetone i uddndingsluften med gaschromatograf anbefales
af flere forfattere som en metode til bestemmelse af acetoneopta-
gelsen. Der er opndet gode korrelationer mellem acetone koncen-
tration i inddndingsluften og i udindingsluften, samt iser mellem
koncentrationen i blodet og 1 uddndingsluften (8, 14, 50, 64, 73).

Muligheden for at bruge mdling af acetone i spyt, som et m&1 for
optagelse af acetone, er blevet undersegt (65).

Milinger p& urin til bestemmelse af acetoneoptagelsen skennes at
vaere forbundet med en del vanskeligheder, da metodens resultater
er afhengige af personens vaskebalance og tiden for prevetagning-
en (l4, 64). Ipvrigt udskilles kun ca. 1 % af optaget acetone
uomdannet med urinen.

Der findes sd&ledes forskellige metoder til mdling af acetone 1
kroppen. Men muligheden for at anvende disse til biologisk moni-
tering er begraznset, fordi der mangler basis for tolkning af
méleresultaterne.

SAMMENHANG MELLEM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS.

Effekt af enqangseksponering (tabel II).

Akutte forbiglende effekter. Akut forgiftning af 8 personer med
acetone i en varkstedsgrav hvor der senere miltes 29000 mga'ma
(12000 ppm) acetone forte til forbigdende svimmelhed efter f&

minutters eksposition samt forhgjet koncentration af acetone i

urinen. Tilstanden normaliseredes hurtigt og efter 7 degn var
ogsd acetone koncentrationen i urinen normal (57). 3000 mg/m3
(1250 ppm) acetone ®ndrede amplituden af det m8lte visual evoked

respons "VER" (47).

Personer udsat for 700 mg.frn3 (300 ppm) acetone rapporterede om
irritation af ejne, nese og hals (46).



—-— 24 --

Tabel II. Effekter af engangseksponering for acetone ved inhalation.

Eksponering/dos. Tid Art Effekt Reference
3
mg/m ppm
29,000 12.000 f& min. Homo Svimmelhed (57)
3.000 1.250 7.5 t. Homo andret VER* (47
1.200 500 2 & 4 t. Homo lugt gener (14}
600~ 250- 3 + 3 t. Homo endret EEG (63)
1.800 750 @ndret hudre-
fleks
3.000 1.250 7.9t Homo Ingen effekt (47
p8 EEG
1.200 500 3-5 min. Homo Irritation (46)
hals, e¢jne, nase
480 200 1 dag? Homo ¢get reak- (32)
tionstid
45 19 Homo Lugtgranse (1)
135.000 56.600 2 t. Rotter Alle dyr dede (6)
30.000 12.600 3 t. Rotter Reduceret pra= (7)
station
56.000 23.500 15 min. Mus RDSO** (12)
185.000 77.000 10 min. Mus RDSU** (34)
6.000 2.580 4 t. Mus Endret svgmme- (12)
adferd
240 100 0,5-4t. Rotte #ndring 1 ind-  (23)

lart adfaerd

* VER = Visual Evoked Response.

il RD5G Respirationssenkning p& 50%.

8.2
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P& en arbejdsplads medfprte 480 mg/m3 (200 ppm} acetone pget
reaktionstid hos 5 personer. Disse blev anvendt som egne kontrol-
ler 48 timer efter eksponeringen for acetone (32). Dette er
muligt da den anvendte metode. miling af reaktion p& lysstimuli,
ikke udviser indlaringseffekt.

Pafert huden fordrsager ren acetone efter 30-90 min. omfattende
cellulere skader i epidermis (40).

Irreversible eller langvarige effekter. En time efter indtagelse

af 200 ml ren acetone, maven blev tgmt en halv time efter indta-
gelsen, havde en 24-&rig mand blandt andet fglgende symptomer:
Bevidstlgs, ingen abdominale reflekser, men normale senereflek-
ser, redt og opsvulmet spisergr. Efter 12 timer genvandtes be-
vidstheden. P& 6. dagen observeredes usikker gang., som rapporte-
redes forbedret efter 2 méneder, uden at det dog navnes om den

var normal (25).

Effekter af langerevarende eksponering.

Forbigdende effekter.

Ansatte p4 en fabrik, udsat for spidsverdier af acetone 1 luften
pd op til 7.000 ppm., klagede primart over irritation af ejne,
nese og hals samt over hovedpine. En ret overfladisk neuro-
logisk underspgelse (bl.a. iagttagelse af gang) viste ingen tegn
p4 CNS-effekter (54).

Applikation af 100 ypl acetone pd huden af negne mus 2 gange om
ugen i 18 uger fremkaldte en forbigiende let hyperplasi samt

foreget mitoseaktivitet (33).

Irreversible effekter. Marsvin, men ikke kaniner doseret med

acetone udviklede cataract. Ren acetone (0,5 ml) blev péafert
cutant i1 op til 8 uger. 2 af 12 dyr udviklede cataract i lebet af
3 méneder. 5% og 50% oplesning af acetone blev injiceret sub-
cutant (0,05 ml). 7 af 16 dyr udviklede cataract i lebet af 3
mdneder (55, 56}.
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FORSKNINGSBEHOV.

Yderligere undersggelser af acetones evne til at potensere den
toksiske effekt af andre stoffer er pikravet, idet dette omfat-
tende omréde kun er delvis belyst for halogenerede hydrocarboner.
Ligelédes er der behov for at f& verificeret, om lave koncentra-

tioner af acetone kan fremkalde lengerevarende adferdsandringer.

Acetones effekt pad reproduktionen og teratogene egenskaber er
ikke tilstrezkkeligt belyst. Forholdene vedrprende cataract

dannelse ber undersgges nxrmere.
DISKUSSION OG VURDERING.

Hos mennesker er et af de tidligste symptomer pd udsattelse for
acetone slimhindeirritation, som optrader ved koncentrationer fra

700 mg.fm3 (300 ppm).

vurderingen af acetones skadelige effekter begrenses blandt andet
af manglende underspgelser af langtidspavirkninger, samt underse-

gelser af teratogene effekter. se afsnit 9.

Optaget acetone fordeler sig i hele kroppen og udskilles isar ved
metabolisering (lave blodkoncentrationer) og ved uddnding (hejere
blodkoncentrationer). Den blologiske halveringstid for acetone er
hos mennesker ca. 5 timer, afhangig af arbejdsbelastning, langst
i hvile.

Acetonekoncentrationer pé& 480 mgfm3 (200 ppm) og opefter virker
forstyrrende p& nervesystemets funktion (reaktionstid, electroen-
cephalogram EEC og visual evoked response VER hos mennesker).
Malingerne ved de laveste koncentrationer er dog behzftet med en
vis usikkerhed.

s foeser 2']' J—

Acetone er antageligt ikke nyre- og levertoksisk.

Applikeret pd huden optages acetone 1 kroppen, men virker ogsd
lokalt, og kan fremkalde bdde strukturelle e¢g kemiske forandring-
er i huden efter kortvarig pavirkning (30-90 min.).

Acetone virkede embryotoksisk wed injektion 1 hensemg (38-75
mg/kq), men var ikke teratogent hos overlevende dyr.

Givet for eller sammen med en rakke andre stoffer potenserer
acetone den toksiske effekt af disse stoffer. Mekanismen for
denne effekt er endnu ikke fuldt klarlagt. men menes blandt andet
at omfatte en aktivering af "mixed Ffunction oxygenase" (P450)
aktivitet.

P4 baggrund af den eksisterende litteratur er det ikke muligt at
vurdere effekten af langvarig/gentagen udsattelse for acetone.
Dog tyder en rakke underspggelser pd at acetone hverken er geno-
toksisk eller carcinogent. CNS-funktionsforstyrrelser er rappor-
teret under eksponeringer ved korttidsforssg. Men der er ikke
fundet undersegelser som viser at mennesker ved langvarig
gentagen udszttelse for acetone pidrager sig varige skader eller
funktionsforstyrrelser pd centralnervesystemet.

sammenholdt med en lang rakke andre oplesningsmidler md acetcne
karakteriseres som svagt-toksisk, og det er sdledes en oplagt
mulighed 1 forbindelse med substitutioner. Her ber man dog vare
opmerksom pd acetones evne til at potensere andre oplesningsmid-
lers toksiske effekt.
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SAMMENFATNING.

Acetone, Nordisk ekspertgruppe for granseverdidokumentation.
Arbete och Hédlsa 1986: 39

Kritisk gennemgang af den litteratur som er fundet relevant for
fastszttelse af en gransevardl for acetone. Ved fastl®ggelse af
en gransevardi er det irritation af evre luftveje og @jne samt
iser forstyrrelse af centralnervesystemets funktion der ber
lagges til grund for beslutningen. Endvidere er acetones evne til
at potensiere andre stoffers toksicitet et forhold der bgr tages
med i beslutningsprocessen.

Negleord: Acetone, 2-propanon, grenseverdi, toksicitet, neurotok-
sicitet, potensiering.

SUMMARY

Acetone. Nordic Expert Group for Documentation of Occupational
Exposure Limits., Arbete och Halsa 1986 :39

The report presents a critical survey and evaluation of the
relevant literature to be used as a basis for discussion on
occupational exposure limit for acetone.

Acetone 1is among the most widely used ketones. Exposure to
acetone takes place during use of paints, lacquers and glues
containing acetone, and at processes where acetone is used.

In man the earliest symptoms are irritation of the mucous mem-
branes and Increased reaction time (concentratlon range 200-300
ppm). At higher concentrations effects on EEG and visually evoked
potentials (VEP) have been observed. Damage to internal organs in
man has not been reported.

In animal experiments the earliest effects are behavioural
changes. Biochemical changes in the liver have been observed
during repeated exposure to high concentrations of acetone.

—-= 20 -=

Several animal experiments have documented that acetone
potensiates the hepatotoxic effect of halogenated hydrocarbons.

Many experimental studies involving several species and different
in vitro systems have been made on acetone mutagenicity and
carcinogenicity. They have shown no such effects.

No teratogenic effect or effects on reproduction caused by ace-
tone exposure have been registered.

There is no information of the effect of long term exposure to
acetone, although such exposure must be common.

It is recommended that irritation and behavioural effects should

be the biological effects used in establishing a threshold limit
value.

In Danish, 75 references.

Key words: Acetone, 2-propanone, threshold limit value, toxicity,
neurotoxicity, potentiation.
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APPENDIX I. Liste over tilladte eller anbefalede hgjeste

indhold af ace-

tone i luft.
3
Land mg/m ppm ar anm. ref,
Australien 2400 1000 1978 11
Belgien 2400 1000 1978 17
BRD (V.tyskland) 2400 1000 1986 7
Danmark 600 250 1985 3
DDR (@.tyskland) 1000 1981 5
2000 T
Finland 1200 500 1981 15
1500 625 15 min.
Frankrig 1800 750 1985 16
Holland 24008 1000 1985 10
Island 1200 500 1978 13
Italien 1000 420 1978 11
Japan 480 200 1972 12
Jugoslavien 800 336 1971 11
Norge 590 250 1984 1
Polen 200 1976 11
Rumenien 1000 1975 11
1500 T
Schweiz 2400 1000 1980 18
Sov jetunionen 200 1978 G 8
Storbritanien 2400 1000 1985 6
3000 1250 STEL
Sverige 600 250 1985 4
1200 500 KTV
Tjekoslovakiet 800 1976 11
4000 T
Ungarn 200 1980 2
1000 T
USA (RCGIH) 1780 750 1986-7 14
2375 1000 STEL
@strig 2400 1000 1983 9
G = gas
KTV = korttidsverdi
T = loftvaerdi
STEL = short-term exposure limit

1) Forventes @ndret.
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32.
33.

Formaldehyd (erstattes af dokument nr. 37) Arbete och Halsa 1978:21

Toluen
Trikloretylen
styren
Metylenklorid
Uorganisk bly
Tetrakloretylen
Krom
piisocyanater

. Xylen

. Klor og klordioxid

. Kulmonoxid

. Borsyre og borax

. Etylenglycol

. Isopropancl

. Hexan

. 1-Butanol

. Kobber

. Epiklorhydrin

. Benzen

. Methylkloroform (1,1,1-triklorethan)
. Zink

. MCPA (4-klor-2-methylfenoxieddikesyre)
. Organisk arsenik utom arsenikvéte
. Mineraluld

. Nickel

. Kadmium

. Dioxan

. Ethylenoxid

. Mangan og methylcyclopentadienyl-

mangantrikarbonyl, MMT
Ftalater

Kobolt

Vanadin

1979:5
1979:13
1979:14
1979:15
1979:34
1979:25
1979:33
1979:33
1979:35
1980:6
1980:8
1980:13
1980:14
1980:18
1980:19
1980:20
1680:21
18681:10
1981:11
1981:12
1981:13
1981:14
1981:22
1981:26
1981:28
1981:29
1982:86
1982:7

1982:10
1982:12
1982:16
1982:18

34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44.
45.
46.
47.
48.
49,
50.
5l
52.
53
54.
55,
56,
53
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66,
€7.
68.
69.
0.
7l
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Lattergas

Industribenzin

Syntetiske pyretroider: permetrin
Formaldehyd (erstatter dokument nr. 1)
Dimethylformamid

RAsbest

Dihydrogensulfid

Hydrogenfluorid

Rkrylater og metakrylater
Methylethylketon

Propylenglykol

Nitrese gasser

Motorbenzin

Halotan

Svovldioxid

Furfurylalkohol

Benomy 1

Fenol

klormeguatklorid

Metanol

Klorefenoler

Akrylnitril

Hydrazin

Olietdge

Diisocyanater (erstatter dokument nr. 9)
Uorganisk kvikselv

Propylenoxid

Fotogen, redestilleret petroleum

Erylenglykolmonoalkyletrar og deres acetater

Cyklohexanon og cyclopentanon
Mineralsk terpentin/lacknafta
Allylalkchol

Vinylchlorid

Ethylbensen

n-Hexan

Acetaldehyde

Ozon

Ammoniak
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1582:29
1982:31
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1583:25
1983:27
1983:28
1984:7
1984:17
1984:18
1584:24
1584:28
1984:33
198436
1984:41
1984:46
1985:4
1985:6
1985:13
1985:19
1985:20
1985:23
1985:24
1985:34
1985:42
1986:1
1986:8
1986:17
1986:19
1986:20
1986:25
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