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Helsingfors

Mélsettingen er, med stgtte i en gjennomgang og vurdering av foreliggende
litteratur, om mulig & fastlegge en dose-effekt og dose-responsvurdering, som
kan legges til grunn for diskusjonen om en yrkeshygienisk grenseverdi. Dette
er oftest ikke mulig og da blir oppgaven & vurdere den litteratur som finnes.
Ekspertgruppen skal derimot ikke gi direkte forslag til en yrkeshygienisk

grenseverdi.

Litteraturspking og innsamling av materiale besgrges av et sekretariat ved
dokumentalist Gunilla Heimbiirger. Sekretariatet har sitt sete ved den

arbeidsmedisinske avdelingen, Arbetarskyddstyrelsen, Solna.

Vurderingen av det innsamlede materialet og utarbeidelsen av preliminzre

dokumentutkast, som utgjer grunnlaget for ekspertgruppens stillingstagen,



utfgres i de enkelte land av personer som er utpekt av de respektive lands

deltakere i ekspertgruppen.

Kun artikler som er blitt vurdert som pilitelige og av betydning for den

aktuelle diskusjon, er behandlet i dokumentet.

Bialogiske konsentrasjoner er angitt i mol/l, eller mg/keg, luftkonsentrasjoner
i mg.l'mj. 1 de tilfeller hvor konsentrasjonene i de refererte arbeider ikke er
uttrykt i disse enheter, er de regnet om med de opprinnelige verdiene i

parentes.

Vurdering av litteraturmaterialet og det sammenskrevne arbeidsutkast sam
ligger til grunn for dette dokumentet, er utfgrt av cand. real. Kolbjg#rn
Zahlsen og cand. real./dr. philos. Odd G. Nilsen, Institutt for farmakologi og
toksikologi, Det Medisinske fakultet, Universitetet i Trondheim. Referent:
Bjgrn Gylseth, Yrkeshygienisk institutt, Oslo.

Dokumentforslaget ble diskutert med ekspertgruppen, bearbeidet og antatt
ved ekspertgruppens mgte 1985-12-10 som deres dokument.
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BAKGRUNN

Acetaldehyd er en reaktiv lavmolekylzr forbindelse med heyt damptrykk,
fullstendig blandbar med vann og upolare organiske lgsningsmidler som eter
og benzen. Acetaldehyd har pd grunn av sine reaktive egenskaper en betydelig
anvendelse som reaktant i organisk syntese industrielt, Blant de viktigste
produkter hvor acetaldehyd anvendes som reaktant kan nevnes: eddiksyre,
eddiksyreanhydrid, pentaerythritol, pereddiksyre, pyridin, crotonaldehyd,
1,3-butylenglykol, paraldehyd, n-butanol m.fl. (38). Acetaldehyd ble tidligere
produsert fra acetylen og etanol. Idag produseres p& verdensbasis, mer enn
80% ved katalytisk oksydasjon av etylen (70).

FYSIKALSK-KJEMISKE DATA

Kjemisk navn ) Acetaldehyd

Synonym : Etanal, etyl aldehyd, metyl formaldehyd
CAS-nr. H 75-07-0

Bruttoforme] - CoHyO

Strukturformel £ CHj - Cfa

Molekylvekt : Lh,05

Kokepunkt (101,3 kPa) : 20,8°C

Damptrykk (209C) : 98,6 kPa (740 mm Hg)

Tetthet
vaske : 0,783% g/m!
damp (luft = 1} g 1,52
Omregningsfaktor t 1 ppm = 1,800 mg/m?

1 mg,r"m3 = 0,556 ppm
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1.1

1.1.L

1.1.2.

TOKSIKOLOGI
METABOLSK MODELL
Opptak

Lunger
Forsgk med inhalasjon av 100-800 |'ng,l'r1'|‘j (0,1-0,8 }Jg,a’ml] acetaldehyd i 45 til

75 sekunder har vist at retensjonen hos mennesker er ca. 60% i gjennomsnitt.
Retensjonen gkte fra 45 til 709% ndr pustefrekvens ble senket fra #0 til 5
ganger pr. minutt, Total retensjon var lik for inhalasjon via nese eller munn,
og uavhengig av tidevolumet. Retensjonen viste en synkende tendens ved gkt
acetaldehyd konsentrasjon i luft, Det ble konkludert med at pustefrekvens var

den parameter som hadde stgrst betydning for retensjonen (31).

Tilsvarende undersgkelser med hund som forsgksdyr og inhalasjon av 400-800
1'n[.’,,"'m3 (0,4-0,8 pg/ml) ga en retensjon pd 55 til 61%. Det ble funnet at
retensjonen var stgrre i gvre luftveler enn i nedre (32),

Eksponering av rotter for 61.600 mg/m3 (1,4 pmol/m1) acetaldehyd (gjennom-
snitt av 6 milinger) i 2 timer ga en konsentrasjon av acetaldehyd i blod pa
1,55 mmol/l (96).

Mage-tarmkanal

Undersgkelse av akutt toksisitet av acetaldehyd hos rotter har vist at
respirasjonsbesver og anestetisk effekt inntrer allerede 3-10 minutter etter
peroral administrasjon av 18 mmol/kg (aral LD 90) (85). De hurtige effekter
indikerer at acetaldehyd absorberes effektivt via mage-tarmsystemet.

Hud

Hudabsorbsjon av acetaldehyd er ikke funnet undersgkt i litteraturen. Imid-
lertid viste et forspk med kanin at en kontinuerlig hudkontakt med acet-
aldehyd i 4 timer ikke ga opphav til korrosive skader som kunne antas &
nedsette hudens barrierefunksjon. Hay flyktighet og hurtig avdamping ved
hudkontakt er faktorer som synes & nedsette betydningen av hudopptak som
opptaksvei (74).

Distribusjon

Distribusjon av acetaldehyd fra blod til lever, nyre, milt, hjertemuskulatur og
skjelettmuskulatur er undersgkt i rotte etter inhalasjon (49). Selv om ekspo-
neringsbetingelsene ikke var optimalt standardisert (atmosfzrekonsentrasjon
I lppet av én times eksponering ble oppgitt & ligge innenfor omradet 1-20 mM,
dette svarer til 4%.000-880.000 mgfm3, verdier som synes & ligge usannsynlig
hdyt og med stor spredning), gir undersgkelsen ny viktig informasjon. Umid-
delbart etter én times eksponering oppgis fglgende blod- og vevskonsen-
trasjoner (mg/kg); Blod: 53,3, lever: 2,4, nyre: 9,4, milt: 8,1, hjerte musku-
latur: 12,2 og skjelettmuskulatur 15,2 (henholdsvis: 1.210, 55, 213, 183, 277 og
345 pmol/kg). Organkonsentrasjonene av acetaldehyd er vesentlig lavere enn
blodkonsentrasjonene. Lavest konsentrasjon av acetaldehyd ble funnet i lever,
og forfatterne antyder at dette kan skyldes en effektiv levermetabolisme av
acetaldehyd (49).

Fordelingskoeffisienten mellom humant blod og luft ble for acetaldehyd mdlt
til 189 in vitro ved 34°C. Den tilsvarende fordelingskoeffisient vann/luft ble i
samme forsgk funnet & vare 190, hvilket indikerer at acetaldehyd fordeles
relativt uniformt mellom vannfase og blodkomponenter (90). De hgye verdi-
ene for fordelingskoeffisientene er i overensstemmelse med acetaldehyds
heye vannlgselighet som sammen med reaktivitet kan forklare den hpye

deponering av inhalert acetaldehyd i de gvre deler av luftvegene (32),

Infusjon av acetaldehyd (2 ml/min i 10 min av en 0,075% Igsning) via vena
jugularis hos geit ga acetaldehydkonsentrasjoner i cerebrospinalvaske som
var 10-20% lavere enn i blod, men godt korrelert til blodkonsentrasjonen bide
under og etter infusjonsperioden (48). Forsgket viser at acetaldehyd relativt
lett passerer blod-liquorbarrieren bide under distribusjons- og eliminasjons-
fasen, og at likevekt innstilles raskt mellom blod og cerebrospinalvaske.

200 mg/kg acetaldehyd gitt intraperitonealt til gravide mus ga konsen-
trasjoner av acetaldehyd pi henholdsvis 185 og 77 mg/kg i morens blod og
fostervev umiddelbart etter administrasjon (11). Forsgket indikerer at acet-

aldehyd passerer placentabarrieren,

Det er vist at acetaldehyd bindes kovalent til proteiner i erytrocytt-

membraner, hemoglobin, plasmaproteiner og mikrosomale proteiner i lever



(35, 91, 60). Kvantitative undersgkelser har vist at acetaldehyd har svert hay
affinitet til erytrocytter. Bindingskapasitet er mdlt til 1,2 pmol/ml blod for
mennesker (42) og 8,2 r.tmol/ml blod for rotter {34). At acetaldehyd bindes
sterkt (reversibelt og irreversibelt) til blodkomponenter er ogsf indikert ved
en lav gjenfinningsprosent av acetaldehyd (50-85%) (98, 59) fra humant blod i
forbindelse med utprgving av analysemetodikk. Tilsvarende eksperimenter
med rotteblod har gitt verdier helt ned til 32% av tilsatt mengde (27),

Biotransformasjon

Biotransformasjon av acetaldehyd er undersgkt i forbindelse med omsetning
av etanol. Acetaldehyd dannes fra etanol via enzymet alkohol dehydrogenase
i cytosol som vist nedenfor:

NAD NADH NAD NADH

Etanol =——————» Acetaldehyd ————— Acetat

Alkohol Aldehyd \
dehydro dehydro-

enase enase Acetyl CoA
]
ADH) AldDH ~
COy
Riosyntese

Acetaldehyd oksyderes deretter meget effektivt til acetat via aldehyd
dehydrogenase (AldDH) enzymer (58), Forskjellige isoenzymer av AldDH med
ulike Km-verdier er pivist i rottelever, Mitokondrielt AldDH antas & ha
sterst kvantitativ betydning for acetaldehydmetabolismen totalt (56).

Leveren er det viktigste organet for biotransformasjon av acetaldehyd, men
betydelig aktivitet er pavist ogsd i nyre, hjerne, skjelettmuskulatur og hjerte
(22). AldDH aktivitet er ogsd funnet i erytrocytter i blod (42), men antas, p2
tross av en betydelig aktivitet, 4 representere mindre enn 1% av AldDH

aktivitet i lever (46).

Xanthin oxidase og aldehyd oxidase er ogsd funnet & oksydere acetaldehyd til
acetat, men disse har mindre kvantitativ betydning enn AldDH (53),

1.4.2.

1.4.3.

Acetat dannet fra acetaldehyd gir inn i naturlig endogen metabolisme, og vil
i hovedsak oksyderes til CO7 via trikarboksylsyre-syklus eller inngd i syntese
av endogene forbindelser via acetyl CoA (53, 80). Dyreforsgk har vist at ca.
90% av acetaldehyd dannet ved etanolmetabolisme omsettes til acetat (38).

En genetisk betinget lavere AldDH kapasitet hos orientalere i forhold til
kaukasiere, antas & veere drsak til at kardiovaskulere symptomer hyppigere er
observert hos fgrstnevnte gruppe ved inntak av etanol. Disse symptomene
skyldes antakelig hgyere konsentrasjoner av acetaldehyd som akkumuleres

pga. nedsatt biotransformasjon (58).
Eliminasjon

Lunger
Data for respiratorisk eliminasjon etter administrasjon av acetaldehyd er ikke

funnet i litteraturen.

Acetaldehydkonsentrasjonen er malt i rotteblod etter inhalasjon i 2 timer (96)
og | blod og cerebrospinalveske hos geit etter infusjon i 20 min (48).
Resultatene indikerer at acetaldehyd fjernes effektivt fra blod og rikt
perfuserte organer som hjernen (pkt. 1.5). Dersom distribusjonslikevekt antas
4 ha vert oppnddd | disse forsgkene, kan eliminasjon ved levermetabolisme
alene neppe forklare sdvidt hurtige initiale fall i blod- og vevskonsentrasjoner
av acetaldehyd. Lungeeliminasjon ser derfor ut til 4 ha en vesentlig betydning

for eliminasjon av acetaldehyd.

Nyrer
Opplysninger om eliminasjon av acetaldehyd via nyrene er ikke funnet.Acetat

elimineres i liten grad via urin (41).

Mage-tarmkanal

Ingen data er funnet i litteraturen.
Biologiske halveringstider

Halveringstiden for acetaldehyd er undersgkt i rotteblod etter inhalasjon (49)
(pkt. 1.2). Malinger 0, 5, 15 og 25 min etter avsluttet eksponering viste
blodkonsentrasjoner p& hhv, 1,000, 250, 80 og 3 Prnob"l, hvilket gir en
halveringstid pd& 3,1 minutter.
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Etter inhalasjon av 61.600 mg;’m3 (1,4 pmol/ml) acetaldehyd i 2 timer, avtok
konsentrasjonen av acetaldehyd i blodet hos rotte raskt i lgpet av de 20 fprste
min etter eksponeringen. 4, 12, 16 og 20 min etter avsluttet eksponering var
bladkonsentrasjonene henholdsvis 1,55, 0,87, 0,35 og 0,02 mmol/l (96).

Etter inhalasjon av 13.200 mg,’m3 (0,3 mmol/l) i 2 timer ble det i rotter
funnet 0,7, 0,2 og 0,1 mmol/l acetaldehyd i blod 5, 15 og 20 min etter
avsluttet eksponering (8%).

Rotter gitt en dose pd 100 mg/kg acetaldehyd intraperitonealt oppnddde en
maksimal konsentrasjon i blodet pA 57 pmol/l (1,25 mg/100 m]) 3 min etter
injeksjon gradvis synkende til 27 pmol/l (0,12 mg/100 mD i lgpet av de
pafglgende 30 min (29).

Reduksjon av acetaldehydkonsentrasjonen i blod og cerebrospinalviske (CSF)
etter infusjon av 2 ml/min 1 20 min av en 0,075% acetaldehydlgsning ble
funnet & vazre tilnzrmet lik for begge compartments. Fra maksimalkon-
sentrasjoner pd henholdsvis 38 og 34 Pmol.fl i blod og CSF ble konsentrasjo-
nene halvert i Igpet av 5-10 min initialt. T tidsrommet fra 25 til 50 min etter
eksponering sank de samme konsentrasjoner fra 24 og 20 II;.m-roi)'] til henholds-

vis 10 og 7 pmol/1 (48).

De blodkonsentrasjonsméilinger som er utfgrt for acetaldehyd indikerer en
initial halveringstid p& 3-10 min. Materialet er ikke tilstrekkelig for en n#y-

aktig angivelse av kinetiske parametre.
Faktorer som pivirker den metabolske modellen

Kinetikk og effekter av acetaldeﬁyd hos pattedyr kan pivirkes ved samtidig
eksponering av andre forbindelser. Interaksjon er vist & kunne skje via to
forskjellige hovedmekanismer; ved inhibisjon (konkurrerende eller ikke-kon-
kurrerende) av aldehyd dehydrogenase eller ved kovalent iklke-enzymatisk

dannelse av addukter med acetaldehyd.

Ikke-konkurrerende inhibisjon av AldDH med nedsatt metabolisme av acet-

aldehyd og en gkt konsentrasjon av acetaldehyd i organismen som resultat,

har en observert for forbindelsene disulfiram (antabus) (13, 26, &), kalsium

karbimid (13), klorpropamid (5), 1-aminocyklopropanol (13) og cyanamid (12).

1 forbindelse med yrkesmessig lgsningsmiddeleksponering kombinert med
etanolinntak har en ofte sett tilfeller av etanolintoleranse og symptomer
(rgdhet 1 ansikt, "flushing face") grunnet vasodilatasjon. Dette tilskrives en
oppkonsentrering av acetaldehyd i blod. Interaksjonen synes & omfatte
Igsningsmidler som oksyderes via alkchol-, aldehyd- og karboksylsyretrinn
over ADH og AldDH-enzymer. Komhbinasjonseksponering har i flere forsgk
vist seg & gi gkte blodkonsentrasjoner av acetaldehyd (fra etanol) s& vel som
¢kte konsentrasjoner av lgsningsmiddel i blod (77). @kte blodkonsentrasjoner
av acetaldehyd er ogsi observert etter eksponering av forspksdyr for triklor-
etylen (62, 76), dimetylformamid (43, 76) og xylen (76, 77) sammen med
etanol. Net antas at mekanismen bak disse interaksjonene er at l@snings-
midlenes metabolitter kompetitivt inhiberer metabolismen av acetaldehyd via
AldDH. En liknende effekt er ogsd sett etter eksponering for lesningsmidlet
karbondisulfid (CS57). Det antydes at effekten kan wviere fordrsaket av
thiokarbamat, en metaholitt av CSs med ikke-konkurrerende enzyminhiber-
ende effekt i likhet med disulfiram (39).

Flere forbindelser er vist d g en nedsettelse av acetaldehyd konsentrasjonen i
blod ved direkte ikke-enzymatisk dannelse av addukter {13). Eksempler er

L-cystein, L-glutathion, M-acetyl-L-cystein, thiamin, natrium metabisulfitt,

L-cysteinsyre, L-ascorbinsyre og D-penicillamin (86, 13, 21).

TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

En realtiv aldehydgruppe gjgr at acetaldehyd lett reagerer med amino-, og
sulfhydryl-grupper, og i noen grad ogsi med hydroksyl-grupper (13, 83).

Mest undersekt er interaksjoner mellom acetaldehyd og aminogrupper i

lavmolekylzre aminer, aminosyrer, proteiner og nukleinsyrer. Slike reak-

sjoner skjer via dannelse av en Schiffs base og kan gi kovalent binding av
aldehydet til en enkelt aminogruppe (Fig. 1) eller gi intra- eller intermolekyl-

®re kryssbindinger i eller mellom proteiner/DNA.

X-NH; + RCHO —— X-N=z=CHR + H50

Fig. 1 Dannelse av Schiffs base ved reaksjon mellom aminogrupper og
aldehyder (23).
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Kovalente bindinger mellom acetaldehyd og proteiner er blitt karakterisert
bade som reversible (83, 59) og irreversible (59). Det synes imidlertid 4 vere
enighet om at reaksjonene gir opphav til relativt stabile forbindelser.
Undersgkelse av reaksjoner mellom acetaldehyd og hemoglobin har wist
forekomsten av bide reversibel og irreversibel binding. Stabile addukter ble
her funnet dannet etter reaksjon mellom acetaldehyd og lysin, valin og

tyrosin, samt glykosylerte former av lysin og valin (35).

Addukt-dannelse mellom acetaldehyd og fosfolipider (fosfatidyletanolamin og
fosfatidylserin) er vist in vitro med dannelse av N-etyl-derivater (Schiffs

base) (52).

Det er blitt rapportert at acetaldehyd kan reagere med DNA (64), og indusere
dannelse av kryssbindinger i humant DNA. Acetaldehyd er senere vist & danne
addukter med nitrogenbaser i DNA. Bindingene er reversible og skjer ved
dannelse av Schiffs baser med exocykliske aminogrupper i guanin, adenin og

cytosin (47).

Det er vist at acetaldehyd kan reagere kovalent med dopamin og gi dannelse
av tetrahydroisoquinolin-forbindelser som salsolinol. Disse forbindelsene kan
gi uttalte effekter p& monoamin nevrotransmisjon ved stimulert frigivelse av
og inhibert gjenopptak av monoaminer i nerveender, samt inhibisjon av mono-

amin oksydase (13).
ORGANEFFEKTER
Hud og konjunktiva

3
Irritasjon av gyne er rapportert hos mennesker etter 90 mg/m~ (50 ppm)
acetaldehyd i 15 min. 360 rng,r"m3 (200 ppm) i 15 min resulterte i radhet og
forbigiende konjunktivitt (24).

Effekter av acetaldehyd pd hudoverflaten hos mennesker er ikke funnet
beskrevet i litteraturen. P& kanin ga applikasjon av acetaldehyd (0,5 m1/3 x 3
cm under gasstett plastfolie) med &4 timers kontakttid ikke opphav til
irriterende eller korrosive effekter, verken umiddelbart eller i lgpet av en 72

timers periode etter eksponering (74).
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Respirasjonsorganer

Bvre luftveier

Hey lgselighet i vann gjpr at acetaldehyd i betydelig utstrekning deponeres i
de gvre deler av luftveiene. Dette er i overensstemmelse med symptomer
som irritasjon i nese og hals observert i forbindelse med yrkesmessig
eksponering (24). Mild irritasjon i gvre luftveier ble registrert hos 14 menn
eksponert for 241 mg,l'rrl3 (134 ppm) acetaldehyd i 30 min (24).

I rotter eksponert for 1.350, 2.700 og 5.400/1.800 mg;r'n'n3 acetaldehyd (750,
1,500 og 3.000/1.000 ppm) 6 timer/dag, 5 dagerfuke i 27 mndr. ble det
observert en doseavhengig forekomst av adenocarcinom (fra lukteepitel) og
epitelcellecarcinom (squamous cell carcinoma) i neseregionen (Pkt. 6.1), Det
ble dessuten funnet en doseavhengig degenerering av lukteepitel. I mellomste
og hgyeste doser ble det i neseregionen funnet metaplasi av plateepitel, og i
hpyeste dose ble det i tillegg funnet fortykning av submucosa. I et mindre
antall dyr ble det registrert hyper- og metaplasi i luftrgr ved hgyeste dose
(7).

Eksponering av hamster for 2.410 og 8.210 mg,r"m3 (1.340 og %.560 ppm) 6
t/dag, 5 dagerfuke i 90 dager ga luftveisirritasjon og histopatologiske
forandringer, spesielt i ¢gvre luftveier. Disse effektene var doseavhengige.
Ingen effekter ble observert etter 700 mg/m? (390 ppm). Det ble funnet
nekrose, inflammatoriske forandringer og hyper/metaplasi av trakealcelle-
epitel ved den hgyeste konsentrasjonen (54). Slike effekter ble ogs8 sett hos
rotte etter tilsvarende eksponering i & uker, Her ble det registrert degenera-
tive forandringer samt hyper- og metaplasi | ¢vre luftveier (nese og larynx)
etter 9.000 mg;“m3 (5.000 ppm), i tillegg ble en svak degenerasjon av
neseepitel sett etter 720 rng,"m3 (400 ppm) med samme varighet (2).

Effekt av acetaldehyd i luft pd mucocilizr aktivitet er undersgkt in vitro med
exsidert trakealslimhinne fra kanin. 1 undersgkelsen hadde formaldehyd,
acrolein og acetaldehyd de bratteste dose-respons kurver. Begynnende cilio-
statisk effelkt ble observert ved henholdsvis 18 mg/m3 (10 ppm) og 360-540
1'\’1g)'n'|3 (200-300 ppm) for formaldehyd og acetaldehyd, mens de tilsvarende
konsentrasjoner ved maksimal ciliotoksisk effekt var 24-36 mgr‘m3 (20-30
ppm) og ca. 9.000 mg/m" (5.000 ppm) (25).
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RD 50, den atmosferekonsentrasjon som gir en nedsettelse av respirasjons-
frekvens til det halve av normalverdien, er blitt benyttet som et mal for
sensorisk luftveisirritasjon. Denne parameter ble for acetaldehyd milt til
5.220 mg.’m3 (2.900 ppm) med mus som forsgksdyr (89). Tilsvarende undersgk-
else for rotter har gitt RD 50 pa 5.38% mg/m? (2.991 ppm) (3).

Bronkier og lunger
Effekt av acetaldehyd pd nedre luftveier er ikke rapportert etter eksponering

av mennesker.

9.000 mg;"m3 (5.000 ppm) acetaldehyd resulterte i umiddelbar dyspne hos
rotter. Etter 4 ukers eksponering viste lungene en gkning i vekt (2). En slik
gkning (10-25%) ble ogsi registrert etter 8.210 mg!m3 (4,560 ppm) i 90 dager
(5%). 1 forspk med 5.888 mg/m" (3.271 ppm) acetaldehyd i opptil 10 timer til
mus, marsvin og kanin ble det funnet bledninger og pdem i lungene, som ogsd
her syntes & ha gkt i stgrrelse (81).

61.600 mg!m3 (1,4 pmol/ml) acetaldehyd i 2 timer ga i rottelunge moderat
interstitiell mononuklezr infiltrasjon og i noen av forsgksdyrene interstitielle

blgdninger (95).

Hos rotter eksponert for 1.350, 2.700 og 5.600/1.800 mg/m3 acetaldehyd (750,
1.500 og 3.000/1.000 ppm), é timer/dag, 5 dager/uke i 27 mndr. ble det ikke
registrert (17) effekter pd bronkier og lunger.

Lever

Ingen rapporter er funnet pd leverskade hos mennesker etter eksponering for
acetaldehyd. T forbindelse med etanolinduserte leverskader foreligger det
imidlertid et betydelig forskningsmateriale hvor acetaldehyd, som reaktiv
metabolitt av etanol, er blitt undersgkt som et mulig levertoksisk agens (57).

At acetaldehyd per se kan pdvirke leveren biokjemisk, er vist i dyreforsgk
med isolert lever, hepatocytter og subfraksjoner av leverceller. Acetaldehyd i
relativt hgye konsentrasjoner in vitro (1-3 mmol/l) kan inhibere mitokondri-

elle funksjoner i rottelever (20).

Acetaldehyd kan pdvirke omsetningen av lipider i lever. Inhibisjon av fett-

syreoksydasjon ble sett ved 1 mmol/l acetaldehyd i perfusert rottelever.

3.k
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Gjentatt administrering av acetaldehyd gkte innholdet av frie fettsyrer i
plasma og innholdet av triglycerider i leveren hos rotte (97). Det er foreslitt
at disse effektene av acetaldehyd kan skyldes en konkurranse mellom aldehyd
dehydrogenase- og trikarboksylsyre-syklus-dehydrogenaser om mitokondrielt
NAD (13).

Ogsd karbohydratmetabolismen i lever kan pavirkes av acetaldehyd. T forspk
med rotte ga infusjon av acetaldehyd til 0,1 mmol/l i blodkonsentrasjon, en
gkt glykogenolyse observert som nedsatt innhold av glykogen i leveren og gkt
konsentrasjon av glukose i blodet (13, 72). Redusert glukoneogenese ble
observert in vivo (71) og in vitro (19) ved en konsentrasjon pa 0,12 mmol/l
acetaldehyd (13, 19).

Acetaldehyd (0,12 mmol/l) ga nedsatt innhold av coenzym A i rottelever
mitokondrier (13),

Nyrer

I litteraturen er det ikke rapportert om nyreskade som felge av acetaldehyd-
eksponering.

Blod og bloddannende organer

Endringer er observert i erytrocyttenes morfologi og fragilitet ved kronisk
etanolmisbruk. Videre undersgkelser har vist at acetaldehyd bindes kovalent
til spectrin og actin i erytrocyttmembraner i intakte celler og i isolerte
cellemembraner. Bindingene ledsages av endringer i erytrocyttenes morfologi
som sannsynligvis kan tilskrives dannelse av spectrin-actin komplekser med
hay molekylvekt, kryssbundet med acetaldehyd (pkt. 1.2). Morfologiske end-
ringer av erytrocytter ble observert etter 1 mmol/] acetaldehyd 1 2 timer
(#0). Rotter eksponert for 1.350, 2.700 og 5.400/1.800 mg/m3 (750, 1.500 og
3.000/1.000 ppm) acetaldehyd 6 timer/dag, 5 dager/uke i 52 uker viste ingen
endringer m.h.t. hematologi (MCV, MCH, MCHC) eller klinisk kjemi (glukose,
ALP, ASAT, ALAT, total protein, albumin, urea) (17).

Mage-tarmsystemet

Acetaldehyd (0,75-1,0 mmol/l) er i forsgk in vitro vist & ha en dilaterende
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effekt pd glatt muskulatur i tarm fra marsvin (93). Det ble antatt at
acetaldehyd her virker direkte pd cellenivd og ikke via adrenerge mekanis-

mer.

En doseavhengig gkning i ekskresjon av magesyre ble funnet hos hunder etter
intravenss administrasjon av acetaldehyd (50-200 mg/kg over 1 t) (1). Den

bakenforliggende mekanisme er ukjent.
Hjerte og blodkar

Effekter av acetaldehyd pd det kardiovaskulere system kan grovt deles inn i
to hovedkategorier etter virkningsmekanisme; indirekte effekter via frigiv-

else av katekolaminer og direkte effekter av acetaldehyd pd det kardiovasku-

lere system.

Sympatomimetiske effekter fordrsaket av acetaldehydindusert frigivelse av
katekolaminer inkluderer gkt hjertefrekvens og -kontraktilitet, samt vaso-
konstriksjon. Disse endringene kan resultere i en gkning av arterielt blodtrykk
og dermed gi en gkning i hjertets arbeidsmengde (13). T inhalasjonsforsgk med
rotte ga 3.000 mga’m3 (3 J~,Jg;"rn1) i 1 min en signifikant gkning av blodtrykket,
mens konsentrasjoner fra 12.000 til 25.000 mg{rn3 (12 til 25 pg/ml) i 1 min i
tillegg ga en signifikant gkning av hjertefrekvens {30). T in vivo forsgk og i
forspk med isolerte hjerter har konsentrasjoner av acetaldehyd fra 0,1 til |
mmol/1 i blod/perfusjonsmedium gitt inotrop og kronotrop effekt p& myokard.
Ved hgyere konsentrasjoner {10-30 mmol/l) kan disse effektene ledsages av
vasokontriksjon, noe som videre kan bevirke en baroreceptormediert senkning
av hjertefrekvens. De sympatomimetiske effektene pd hjertet motvirkes av
B-adrenerge antagonister, mens vasokonstriksjon blokkeres av t-adrenerge
antagonister (13). Hoye doser av acetaldehyd gir en utpreget depressiv effekt
pd hjertet, dette er sannsynligvis en direkte toksisk effekt av acetaldehyd pd

hjertemuskulaturen (61).

En vasodilaterende effekt ved infusjon av 12 mg/kg pr. minutt i hund, som
ogsh er sett ved perfusjon av isolerte hjertepreparater, er sannsynligvis en
direkte effekt av acetaldehyd da R-adrenerge antagonister ikke endrer denne
respons (4). Cystein derimot motvirker den vasodilaterende effekt. Det har

derfor vert spekulert pd om mekanismene her involverer reaksjon med

sulfhydrylgrupper i vevet (13).

3.8

Det er vist i dyreforsgk at inhalasjon av acetaldehyd kan gi nekrose av celler
i hjertemuskulaturen. 30.000 mg;’m3 (30 mg/1) acetaldehyd i 1 t gkte andelen
av nekrotiske myokardceller i rottehjerte 6 ganger. Det ble antatt at disse
endringene skyldtes en indirekte effekt av ¢kt konsentrasjon av katekol-
aminer i myokard (101). Eksponering av rotter for 61.600 mg}'m3 (1,0
lumc»h"ml) acetaldehyd i 2 timer ga betydelige ultrastrukturelle endringer bl.a.
av mitokondrier. Disse effektene ble ledsaget av en 5 ganger gkt aktivitet av

kreatin fosfokinase i serum 12 timer etter avsluttet eksponering (95).
Sentralnervesystemet

Luktegrenser for acetaldehyd er i litteraturen oppgitt til 0,13 mg/m3 (0,07
ppm) og 0,38 mg/m2 (0,21 ppm) (24).

Det foreligger ingen rapporter om effekter pd sentralnervesystemet hos
mennesker eksponert for acetaldehyd. Forsgk med mus viser at acetaldehyd i
heye doser gir CNS-depresjon og bevisstlgshet (13). Intraperitoneal administ-
rasjon til mus av 4,55 mmol/kg (200 mg/kg) ga ataxi og nedsatt motorisk
aktivitet. Stgrre doser hadde en sgvninduserende effekt. EDsg (mean effec-
tive dose) for hypnotisk effekt var 6,25 mmolfkg (275 mg/kg), en dose som ga
en gjennomsnittlig blodkonsentrasjon av acetaldehyd p8 2,5 mmel/l (108
mg/l). En ytterligere gkning av dosen ga gkende grad av respirasjonsbesvar,
og LDsp ble bestemt til 11,36 mmol/kg (500 mg/kg). Denne dose ga 5 mmol/l
(221 mg/1) acetaldehyd i blod (13).

Acetaldehyd pavirker frigivelse og metabolisme av noradrenalin, dopamin og
serotonin i nervesystemet (13). Det er dessuten funnet at acetaldehyd
kompetitivt kan inhibere omdannelsen av katekolaminmetabolitter via AldDH
i hjernen. Inhibisjonen kan gi en opphopning av aldehydformer av katekol-
aminer med en tilsvarende senket konsentrasjon av syreformene, og i enkelte
tilfeller en forskyvning av katekolaminomsetningen over til andre metabolske
spor. Det er holdepunkter for at tilstedevarelse av acetaldehyd kan gi
opphopning av dopaminmetabolitten dihydroksyfenyl-acetaldehyd som sam-
men med dopamin kan gi dannelse av tetrahydroisoquinolin-(THIQ)-forbindel-

sen tetrahydropapaverolin (THP) (13),

En har sett med mennesker og forsgksdyr at acetaldehyd (fra etanol) reagerer

med dopamin og gir opphav til THIQ-forbindelsen salsolinol. THIQ-forbind-
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elser innvirker pd frigivelse og gjenopptak av monoaminer i nerveender, samt

inhiberer monoamin oksidase (13)

Den toksikologiske signifikans av acetaldehydinduserte endringer i katekol-
aminnivdene er omdiskutert. En mulig sammenheng mellom dannelse av
THP/THIQ og utvikling av etanolavhengighet har vert foresldtt, men dette er
idag ikke tilstrekkelig dokumentert (13).

Det perifere nervesystem

Effekter pd perifere nerver er ikke beskrevet hos mennesker etter eksponer-

ing for acetaldehyd.

In vitro forsgk med isolerte nervesegmenter fra forskjelige species har vist at
hpye konsentrasjoner av acetaldehyd (3-50 mmol/l} gir nedsatt impulsoverfgr-

ing (16, 92).
Reproduksjonsorganer

Effekter pd reproduksjonsorganene er ikke beskrevet etter eksponering av

mennesker for acetaldehyd.

I forsgk med perfusjon av testikler fra kanin ga 0,045 mmol/l (0,2 mg/dl) av
acetaldehyd i perfusjonsmediet en 40% reduksjon av gonadotropin (hCG)
stimulert testosteronsyntese (12).

Foster

Det er ikke rapportert om skader pd avkom hos mennesker eksponert for
acetaldehyd. Effekter av acetaldehyd pd foster er imidlertid relativt grundig
undersgkt i forbindelse med teratogene egenskaper hos etanol ("fetal alcohol

syndrome").

Intravengs administrasjon til mus av 0,7 og 1,4 mmol/kg acetaldehyd (0,1 ml
av 1 og 2 vol % Ipsn. pr. 25 g kroppsvekt) pr dag i 3 dager (dag 7, 8 og 9 av
graviditet) ga opptil 6 x gkt incidens av fosterresorpsjoner samt nedsatt vekst
og utvikling av foster. Alle effektene viste doseavhengighet. I tillegg ble det
funnet misdannelser som f&pen ryggmarg (69). Videre forsgk viste at 1.4
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mmol/kg | 3 dager ga hgyest incidens av fosterresorpsjon (4 x gkning), mens
samme dose én gang ga hgyest incidens av ryggmargsdefekter i de over-
levende fostre (15/56 mot 0/44 for kontroll) (68).

0,53 mmol/dag av acetaldehyd (2 x 0,5 m! 3 vol % Igsning pr. dag)
intraperitonealt over hele graviditetsperioden ga et gkt antall av foster-
resarpsjoner hos rotter (29). Doser pa 1,14 og 2,28 mmol/kg (50 og 100 mg/kg)
ga reduksjon av JH-thymidin inkorporasjon i DNA | fosterhjerne ned til
henholdsvis 22 og 10% av kontrollverdiene (100%). Forfatterne antydet en
mulig sammenheng mellom effekt p& DNA-syntese og acetaldhydinduserte
hjerneskader {29).

Rotter tilfgrt 1,14, 1,70 eller 2,28 mmolfkg (50, 75 eller 100 mglkg)
intraperitonealt pd dag 10, 11 og 12 av graviditet viste doseavhengig gkt
resorpsjon av foster, misdannelser (gdem, microcephali, micrognathi, micro-

meli, hydrocephali, exencephali), samt bledninger og redusert vekst (37).

L, 14 mmol/kg (50 mg/kg) acetaldehyd intraperitonealt til rotter fra dag 8 til
15 ga forsinket ossifikasjon og misdannelser i skjelett (88).

I forsgk med 8 dager gamle fostre fra mus eksponert in vitro i 28 timer for
acetaldehydkonsentrasjoner pd 0,17, 0,45 og 0,90 mmol/l (7,4, 19,7 og 39,4
mg/l) i mediet (sterilt rotteserum) ga samtlige konsentrasjoner abnormal
CNS-utvikling og redusert DNA syntese. Hgyeste konsentrasjon av acet-
aldehyd ga gkt forekomst av ryggmargsdefekter (94).

In vitro eksperimenter med 10 dager gamle rottefostre inkubert med 9y 25,50
og 75 pmol/l av acetaldehyd i 25 timer i inaktivert serum fra rotter og
mennesker, ga doseavhengige effekter. Signifikant nedsettelse ble registrert
for innhold av protein (79%) og DNA (68%) i fostre samt for totallengde (93%)
og hodestgrrelse (919) (Kontroll = 100%) (15).

Andre organer

Perfusjon av binyre med 0,3 mmol/l acetaldehyd i mediet ga en 5&% ekning i
ekskresjon av corticosteron (23).
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ALLERGI

Sensibilisering er lkke rapportert i forbindelse med menneskers eksponering

for acetaldehyd.
GENOTOKSISKE EFFEKTER
Mutasjoner i modellsystem

Acetaldehyd ga ingen mutagen effekt I Ames test (Salmonella typhimurium)
med stammene TA 100 og TA 98, med og uten mikrosomale enzymer (22).
Undersgkelse med TA 1530, 1535 og 1538 ga minimal mutagen aktivitet
hvilket ogsd ble resultatet i E.coli pol A*{pol A~ (79). I Drosophila melono-
gaster ble acetaldehyd funnet & gi letal mutasjon i hannlige kjgnnsceller (99).

Kromosomskader

@kt frekvens av spsterkromatidutbytte (SCE) og kromosomaberrasjoner er
pavist i forskjellige testsystemer etter eksponering for acetaldehyd in vivo og

in vitro.

I hamster ovarieceller (CHO) ble det registrert en doserelatert 2-4 x pkning
av SCE med konsentrasjoner av acetaldehyd fra 0,09 til 0,12 mmol/l (0,5 til
1,0 - 1073
av SCE ble ohservert i CHO celler etter en times eksponering for 0,18 til 0,90
mmel/l (7,8 - 1072 1l 39,4 - 1073 g/1) acetaldehyd (28). Forsgk in vitro med
hudfibroblaster fra rotte viste at 0,1 mmol/l acetaldehyd etter 12 t ga opphav

vol %) i & dager in vitro (7). En doseavhengig gkning pa opptil 5 x

til kromosomaberrasjoner {fragmentering, kromatidebrudd, kromosombrudd,
akromatiske skader, asentriske fragmenter) og dannelse av mikronukleus (9).
Ogsd 10 og 1 }Jmolfl acetaldehyd i 120 t ga de samme effelter som fr nevnt
ovenfor (8). I mus gitt 0,5 eller 1 m! 0,018 mmol/l acetaldehyd (107" vol %)
intraperitonealt ble det etter 28 timer registrert 1,5-2 x gkt frekvens av SCE
i benmargceller (65).

1 humane lymfocytter ble det registrert en doseavhengig gkning av SCE pd
1,5-3 x etter 90 t eksponering in vitro for acetaldehyd konsentrasjoner fra
0,09 til 0,18 mmol/l (0,5 til 1,0 - 107
0,125 til 2 mmol/l i mediet ble det observert gkning i SCE i humane

vol %) (51). Ved konsentrasjoner fra

lymfocytter p& opptil 9 x {63).
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Humane lymfocytter eksponert for acetaldehyd in vitro viste i tillegg til gkt
SCE, ogsd gkt frekvens av kromosombrudd og lengre cellesyklys ved konsen-
trasjoner hgyere enn 360 umol/l i mediet over 72 t {14). Forsgk med humane
leukocytter har vist en doseavhengig gkning i DNA-kryssbindinger etter
inkubasjon med 10-20 mmol/l acetaldehyd i 4 t. Det ble her ikke ohservert
#kt frekvens av DNA-brudd (55,

Fra flere hold er det foresldtt at acetaldehyd gir ekt frekvens av SCE via en
direkte interaksjon med DNA, sannsynligvis ved dannelse av DNA-kryss-
bindinger (45, 55, 78). Det er vist at acetaldehyd gir dannelse av addukter
med nitrogenbaser i DNA (exocykiske aminogrupper i guanin, adenin og
cytosin) (7).

CARCINOGENE EFFEKTER
Dyreforsgk

[ rotter eksponert for 1.350, 2.700 og 5.400/1.200 rngz’m3 acetaldehyd (750,
1.500 og 3.000/1.000 ppm), 6 timer/dag, 5 dager/uke i 27 mnd ble det funnet
adenocarcinom (fra lukteepitel) og epitelcellecarsinom (squamous cell carci-

noma) i neseregionen (100, 17).

Adenocarcinom ble observert i lavdose (22/100), midlere dose (59/106) og
hagydose (44/102). Den lavere incidens i haydosegruppen antas & skyldes en
heyere mortalitet | denne gruppen. Adenocarcinom ble ikke registrert i
kontrolldyr. Epitelcellecarcinom ble funnet med doserelatert incidens p&
henholdsvis 18/106 og 32/102 for midlere dose og heydosegruppen. 1 hver av
lavdose og kontrollgruppene ble det funnet 1 epitelcellecarcinom. I en
tidligere underspkelse med samme strain ble spontanforekomst av denne type
svulster funnet & vare 3/99. 1 tillegg til neoplastiske effekter, ble det sett
irreversibel hyper- og metaplasi i nasalregionen, ifglge forfatterne et sann-
synlig tidlig stadium i tumorutviklingen (Pkt. 3.2.1) (17).

Forsgk med hamstere eksponert for acetaldehyd 7 timer/dag, 5 dager/uke i 52
uker ga negativt resultat ved en konsentrasjon pi 2.700 mg#‘m3 (1.500 ppm)
(36), mens 4.500/2.970 rng,l'm3 (2.500/1.650 ppm) i et tilsvarende forsgk (7
timer/dag, 5 dager/uke i 52 uker) med 29 ukers recovery ga tumorutvikling i
larynx (10/43) og nese (3/53). Ingen tumorer ble funnet i kontrollgruppene.
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Hyper/metaplasi ble registrert i neseregionen i 35 av 53 eksponerte dyr og i
17 av 43 dyr i larynx (37). 1 det sistnevnte forsgk ble det eksponert 7
timer/dag 5 dager/uke med gradvis reduksjon av atmosfmrekonsentrasjonen
(Uke 1-9: &.500 ppm, uke 10-20: 2.250 ppm, uke 21-29: 2.000 ppm, uke 30-44:
1.800 ppm, uke 45-52: 1.650 ppm).

Epidemiologiske undersgkelser

1 en kjemisk bedrift ble det blant 220 ansatte fra 1967 til 1972 registrert 9
tilfeller av kreft med fglgende fordeling: munnhule 2, bronkier 5, mage 1 og
tarm 1. Hovedforurensninger i atmosfzren var acetaldol, butyraldehyd,
etylhexanol, acetaldehyd, n-butanol og krotonaldehyd. Forfatterne opplyser
at disse tall overstiger det forventede antall krefttilfeller av disse typer.
{(Munnhule 15/100.000, alle krefttyper samlet 1.200/100.000) (10). Blandet
eksponering og det forhold at samtlige 9 personer var rgykere gjgr det umulig
& avgjere acetaldehydets bidrag til de rapporterte krefttilfellene.

EKSPONERINGSINDIKATORER

Luftkonsentrasjoner

Acetaldehyd i luft kan méles titrimetrisk etter absorpsjon i gassvaskeflaske
(hydrogensulfittmetoden). Metoden er uspesifikk for Cl-Ct alifatiske alde-
hyder og gir interferens ved tilstedevarelse av ketoner i arbeidsatmosfzren.
Konsentrasjonsomradet er 7-350 mg/m3 for et provetagningsvelum pd 15 1 (6,
73).

En mer spesifikk metode, egentlig utarbeidet for formaldehyd, kan ogsd
anvendes for acetaldehyd. Metoden er basert pd kjemosorpsjon ved passasje
av luft gjennom et kjemosorpsjonsrgr fylt med Amberlite XAD-2 impregnert
med 2,%-dinitrofenylhydrazin (2,4-DNF). Etter desorpsjon med eter analy-
seres innholdet acetaldehyd-2,4-DNF ved hgytrykksveskekromatografi eller
ved gasskromatografi. Konsentrasjonsomrddet er (for formaldehyd) 0,1-5

mg;’m:’r med et luftvolum pi 3 1(7, 73).

Acetaldehyd kan bestemmes 1 blod med head space gasskromatografi (33),

eller ved hgytrykksveskekromatografi etter derivatisering med 2,4-dinitro-
fenylhydrazin (59).
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Biologiske eksponeringsindikatorer

Konsentrasjonsmdlinger av acetaldehyd i blod eller urin hos mennesker er
ikke funnet [ litteraturen etter inhalasjon eller annen administrasjon av
acetaldehyd. Et omfattende materiale foreligger imidlertid for m&ling av
acetaldehyd i blod etter inntak av etanol. I denne sammenheng har det vist
seg vanskelig 4 f4 en korrekt bestemmelse av acetaldehyd pd grunn av

fplgende drsaker:

1) Reversibel og irreversibel binding av acetaldehyd til blodproteiner (59)

2) Oksydasjon av acetaldehyd (enzymatisk og ikke-enzymatisk) under prave-
taking og opparbeidelse av prgver (98, 59, 90).

3) Ved tilstedeverelse av etanol: Ikke-enzymatisk oksydasjon {og 1 noen
grad enzymatisk oksydasjon) av etanol til acetaldehyd under prévetaking
og opparbeidelse av praver (59, 33),

Analyse av acetaldehyd 1 urin har ikke vart utfgrt etter eksponering av
mennesker eller forspksdyr for acetaldehyd.

Metodologiske vanskeligheter og lave biologiske konsentrasjoner som fglge av
effelctiv eliminasjon synes i utgangspunktet & gjgre biologisk monitorering

uegnet for bestemmelse av acetaldehydeksponering yrkesmessig.
SAMMENHENG MELLOM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS

De eneste effekter som er beskrevet hos mennesker etter acetaldehyd-
eksponering er irritasjon av gyne og gvre luftveier. Irritasjon av gyne ser ut
til & vere rapportert oftere enn i luftveiene ved industriell elsponering for
acetaldehyd (38). 90 rng,"m3 (50 ppm) i 15 min ga gyenirritasjon hos et flertall
av de eksponerte, mens 360 mg!m3 (200 ppm) i 15 min ga irritasjon med
radhet i gyne og forbigdende konjunktivitt hos samtlige eksponerte (24),

Mild irritasjon 1 gvre luftveier ble registrert hos 14 menn eksponert for 241
mg;"m3 (134 ppm) i 30 min (24).

Utenom irritasjon av gyne og luftveier er det i litteraturen ikke funnet
beskrevet effekter hos mennesker som kan tilskrives eksponering for acetal-
dehyd.
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TABELL 1. SAMMENHENG MELLOM EKSPONERING, EFFEKT OG RESPONS
FOR ACETALDEHYD

A. Korttidsekponering*

Konsentrasjon Varighet Effekt eller respons Species Ref.

mg/m>  ppm

61.600 34,222 3t20 min 5 av 5 rotter dgde Rotte 95
21t | av 5 rotter dad

Lunge: Celluler infiltrasjon, gdem
Hijerte: Histologiske forandringer

30,600 17.000 &bt LCsp hamster Hamster 36
30.000 16.667 1t Celluleer nekrose myokard Rotte 101
20,500  13.611 20 min Dad (1/1) Katt 50

Lunge: Blgdninger, adem
Hjerne: ™dem, hyperaemi
Nyrer: Hyperaemi

15 min Narkotisk effekt
7 min Dyspne
L min Ekstrem spyttsekresjon
24.000  13.333 4+t LCsq rotte Rotte 2
12.000{ 6.667/ 1 min ¢kt hjertefrekvens Rotte 30
25.000 13.889 intervaller
(gjentatt)
5.883 3.271 10 timer Lunger: Blpdninger, gdem Mus 81
@kt stprrelse Marsvin
Kanin
9.000 5.000 30 min Dyspne Rotte 2
7.400 LoIE Bt Spyttsekresjon, sterk dyspne Katt 50
Ustghet, narkotisk effekt
Pédfplgende dag: Pustebesver,
appetittlgshet
5.384 2.991 10 min RDsq (50% nedsettelse av Rotte 3
respirasjonsfrekvens)
5.220 2.900 10 min - "oo- Mus 29
>3.000  >1.667 | min @t blodtrykk Rotte 30
intervaller
(gjentatt)
1.790/ 99/ 3-4 ¢ Spyttsekresjon, sgvnighet Katt 50
3.300 1.833
460 256 4 t15 min Forbigiende spytt og taresekresjon,
senere symptomfri
360 200 15 min Gyeirritasjon, rede gyne (100%), Menneske 24
konjunktivitt
241 134 30 min Mild irritasjon i gvre luftveier
90 50 15 min (yeirritasjon (>50% av forsglkspers.)
0,13/ 0,07/ Luktterskel
0,38 0,21

+ Rangert etter eksponeringens konsentrasjon
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B. Lengre tids eksponering*
Konsenirasjon Varighet Effekt eller respons Species Ref.
mg/m? ppm
5.400/ 3.000/* 6 t/dag, FEffekter i gvre luftveger: Rotte 17
1.800 1.000{H) 5 d/uke, Nasale tumorer (squamous cell
2.700 1.500(M) 27 mnd carcinoma, adenocarcinoma) (H, M, L)
1.350 730{L) Degenerative endringer (H, M, L)
Hyperplasi (H, W)
Metaplasi (H)
Konsentrasjonsavhengig respons
n " 6 t/dag, Nasale tumorer (H, M, L) 100
5 dfuke, Degenerative endringer (H, M, L)
15 mnd  Hyper- og metaplasi (H)
Konsentrasjonsavhengig respons
L Y 6 t/dag, Degenerative endringer (H, M) 17
5 dfuke, Hyper- og metaplasi (H)
26 uker  Konsentrasjonsavhengig respons
" " 6 t/dag, Degenerative endringer (H, M)
5 dfuke,
13 uker
4,500/ 2.500/ 7 t/dag, Tumor i luftrér, larynx og nese Hamster 37
2.970 1.650 5 dfuke, etter 29 ukers recovery
52 uker
2.700  1.500 N Ingen tumorer pdvist umiddelbart Hamster 36
etter avsluttet eksponering
8.210  &.560 6 t/dag, Vekst retardasjon. Okular og nasal Hamster 54
5 df/uke, irritasjon. @kt antall erytrocytter.
90 dager @kt vekt av hjerte og nyre.
Respirasjonssystemet: Alvorlige histo-
patologiske endringer (nekrose). Inflam-
matoriske endringer, hyper/metaplasi
av epitel (Bvre deler > nedre deler)
2.410 1.340 " ikt nyrevekt. Svak hyper/metaplasi
av epitel
700 390 " Ingen effekter
9.000 5.000 6 tfdag, @kt lungevekt, hyper/metaplasi Rotte 2
5 dager, i respirasjonssystemet
4 uker
3.960/ 2.200/ n Vekst retardasjon
1.800 1.000 Moderat degenerering av nasalt epitel
720 400 H Svak degenerering av nasalt epitel,

tap av microvilli

+ Rangert etter eksponeringens lengste varighet i hvert forsgk
* (H) = Hgyeste konsentrasjon
(M) = Mellomste konsentrasjon
(L) = Laveste konsentrasjon
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FORSKNINGSBEHOV

Syaert mye av det materiale som omfatter toksikologiske egenskaper hos
acetaldehyd har sitt utgangspunkt i acetaldehydmedierte effekter etter

administrasjon av etanol.

Forsgk hvor acetaldehyd er undersgkt alene og med en yrkesmessig relevant
problemstilling er svart fi, En savner derfor ferst og fremst undersgkelse

som belyser toksiske effekter av acetaldehyd etter yrkesmessig relevante

administrasjonsveier som inhalasjon og hudopptak.

Toksikokinetiske undersgkelser av acetaldehyd er mangelfulle badde for

forsgksdyr og for mennesker, Slike data er en forutsetning for en ekstrapoler-
ing av eksperimentelle toksikologiske data fra in vitro forsgk og forspksdyr til

mennesket.

En savner dessuten informasjon om effekter av acetaldehyd etter langtids-
eksponering for lave konsentrasjoner. Spesielt gjelder dette undersgkelse av

de kreftfremkallende egenskaper som enkelte dyreforsgk har indikert.
DISKUSION

De eneste sikre effekter som er plvist etter yrkesmessig eksponering for
acetaldehyd er irritasjon i ¢yne og luftveier. Effektene er akutte og revers-
ible ved oppher av eksponering. Betydelige effekter pd respirasjonssystemet
er sett etter eksponering av forsgksdyr for hgye konsentrasjoner. Respira-
sjonssystemet med de gvre luftveier m& derfor betraktes som et viktig
malorgan for toksiske effekter ved inhalasjon av acetaldehyd. En kan heller
ikke utelukke muligheten for skade pd respirasjonssystemet ved lengre tids
eksponering for lavere konsentrasjoner, i likhet med de kronisk respiratoriske

effekter som er blitt observert etter formaldehydeksponering (75).

Acetaldehyd er vist 4 ha en hgy reaktivitet overfor erytrocytter og andre
blodkomponenter. Dyreforsgk over 1 dr med inhalasjon av acetaldehyd ser
imidlertid ikke ut til & ha gitt effekter pd blodsystemet.

De effekter/resultater som er vist av acetaldehyd pi lever, hjerte/blodkar og

sentralnervesystem i dyreforsgk in vivo og in vitro, representerer hovedsaklig
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reversible forskyvninger av normale biokjemiske prosesser, mer enn relevante
toksiske effekter med definerbare konsekvenser for organismen. T tillegg
kommer det forhold at de fleste av disse effektene er funnet ved konsentra-
sjoner/doser av acetaldehyd som ligger langt over de som er relevante ved
yrkesmessig eksponering. Den kliniske betydning som disse funksjonsforskyv-
ninger eventuelt kan ha, er usikker.

Effekter av acetaldehyd pd foster er undersgkt i dyreeksperimenter. Det er
demonstrert effekter pd fosterresorpsjon og teratogene effekter, spesielt pi
sentralnervesystemet. De doser og biologiske konsentrasjoner som har gitt
positive effekter synes 4 ligge hgyere enn de konsentrasioner som kan

forventes ved yrkesmessig eksponering for acetaldehyd.

Effekter pd genmaterialet av acetaldehyd er observert som gkt frekvens av
spsterkromatid-utbytte (SCE) i forskjellige celletyper og dannelse av kryss-
bindinger med DNA. Disse effektene er sett ved relativt lave daser/konsen-

trasjoner av acetaldehyd.

Inhalasjon av acetaldehyd har gitt kreftfremkallende effekt i langtidsforsgk
med gnagere. I likhet med formaldehyd ser effekten ut til & vere lokal og
omfatte kun nasalt epitel, men ved konsentrasjoner langt héyere enn for
formaldehyd. En kan imidlertid ikke se bort fra muligheten for kreftfremkal-
lende effekter ogsd hos mennesker, en egenskap som forgvrig bgr sees i

sammenheng med de ovenfor nevnte teratogene og genotoksiske egenskaper.

SAMMENDRAG

Acetaldehyd: Nordisk ekspertgruppe for dokumentsjon av grenseverdier.
Arbete och Hilsa 1986:25.

Kritisk gjennomgang og vurdering av litteraturen for fastsettelse av yrkes-

hygienisk grenseverdi for acetaldehyd.

Irritasjon av ¢yne og luftveier er chservert etter yrkesmessig eksponering for

relativt lave konsentrasjoner av acetaldehyd.
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I dyreforsgk har acetaldehyd gitt genotoksiske, teratogene og carcinogene
effekter in vivo og/eller in vitro. Hvor stor risiko disse effektene represen-
terer ved yrkesmessig eksponering av mennesker kan vanskelig estimeres ut

fra de toksikologiske data som idag er tilgjengelige.

Det anbefales at irritasjon av ¢yne og luftveier legges til grunn for
fastsettelse av grenseverdi og at mulige genotoksiske, teratogene og carcino-

gene effekter undersgkes nermere.
P& norsk: 101 referanser.

Negkkelord: Acetaldehyd, slimhinneirritasjon, inhalasjon, yrkeshygienisk

grenseverdi.
SUMMARY

Acetaldehyde: Nordic expert group for documentation of occupational expo-
sure limits. Arbete och Hilsa 1986:25.

Survey of litterature on acetaldehyde to be based as a background for

discussion of occupational exposure limits.

Exposure to relatively low concentrations of acetaldehyde is irritating to

mucous membranes of the eyes and the respiratory system.

Acetaldehyde exerts genotoxic, teratogenic and carcinogenic effects in
animal experiments in vivo and/or in vitro. The risk of these effects to occur
in humans after occupational exposure is difficult to estimate from the
current litterature. Further experiments are needed if an adequate extrapola-

tion of risk is to be made.

We recommend that an exposure limit is based on the irritating effect of
acetaldehyde on mucous membranes, and that possible genotoxic, teratogenic
and carcinogenic effects are further investigated.

In Norwegian: 101 references.

Key words: Acetaldehyde, mucous membrane irritation, inhalation, occu-

pational exposure limit.
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APPENDIX L. Liste over tillatte eller anbefalte maksimalkonsentrasjoner
av acetaldehyd i luft

Land r'ﬂg_a'm3 ppm ar anm. ref,
Australia 130 100 1978 11
Relgia 180 100 1978 15
BRD 90 50 1984 7
180 100 5 min
Danmark 45 25 1985 3
DDR 100 1981 5 5
Finland 90 a0 1981 14
135 75 15 min
Island 90 50 1978 12
Italia 100 55 1978 11
Jugoslavia 360 200 1971 11
Nederland 180 100 1985 10
Norge 90 50 1984 1
Polen 100 1976 11
Romania 100 1975 11
200 T
Swveits 180 100 1980 16
Sovjetunionen 5 1978 g
Storbritannia 180 100 1985 [
270 150 STEL
Sverige 45 25 1985 b
a0 50 1984 KTV
Tsjekkoslovakia 200 1976 T 11
400
Ungarn 50 1980 2
USA (ACGIH) 180 100 1985-86 13
270 150 STEL
@sterrike 90 50 1983 9
g = gass

KTV = korttidsverdi
T = takverdi

STEL = short-term exposure limit
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APPENDIX II. Dokumenter publisert av Nordisk Ekspertgruppe.
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23,

24,

25.
26.
27.
28.
29.
30.

3l
32.
33.

Formaldehyd
(erstattes av dokument nr. 37)

Toluen
Trikloretylen
Styren
Metylenklorid
Uorganisk bly
Tetrakloretylen
Krom
Diisocyanater
Xylen

Klor og klordioksyd
Karbonmonoksyd
Borsyre og borax
Etylenglykol
Isopropanol
Hexan

1-Butanol
Kopper
Epiklorhydrin
Bensen

Metylkloroform
(1,1,1-trikloretan)

Sink
MCPA

{4-klor-2-metylfenoksyeddiksyre)

Uorganisk arsenikk
utenom arsin

Mineralull
Nikkel
Kadmium
Dioxan
Etylencksyd

Mangan og metylcyklopenta-
dienylmangantrikarbonyl, MMT

Ftalater
Kobolt

Vanadin

Arbete och Hélsa

n

1978:21
1979:5
1979:13
1979:14
1979:15
1979:24
1979:25
1979:33
1979:34
1979:35
1930:6
1980:8
1980:13
1980: 1t
1980:18
[980:19
1980:20
1980:21
1981:10
198111

1981:12
19281:13

1981:14

1981:22
1981:26
1981:23
1981:29
1982:6
1982:7

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

34,
35.
36.

37,

33.
3s.
&0,
4l.
42,
43,
44,
435,
46,
47.
4.
49,
50.
51.
52.
53.
5k,
39
56.
57.
58.

59.

60.

61.
62.

63.

64.
65.
66.
67.
68.

45

Lystgass
Industribensin

Syntetiske pyretroider:
permetrin

Formaldehyd
(erstatter dokument nr. 1)

Dimetylformamid

Asbest

Dihydrogensulfid
Hydrogenfluorid
Akrylater og metakrylater
Metyletylketon
Propylenglykol

Nitrgse gasser
Maotorbensin

Halotan

Svoveldioksyd

Fur furylalkohol

Benomyl

Fenol

Klormequatklorid

Metanol

Klorfenoler

Akrylnitril

Hydrazin og hydrazinsalter
Oljetike

Diisocyanater

Uorganisk kvikksglv
Propylenoksyd
Redestillert petroleum {fotogen)

Etylenglykolmonoalkyletrer og
deres acetater

Cyklohexanon og cyklopentanon
Mineralsk terpentin (lacknafta)
Allylalkohol

Vinylklorid

Etylhenzen

n-Hexan

Innsendt for publisering 1986-06-30
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1982:20
1982:21

1982:22

1982:27
1982:28
1982:29
1982:31
1983:7
1983:21
1983:25
1983;27
1983:28
19347
198817
1984:18
19884:24
1984:22
[986:33
1984136
1980441
1984:46
1985:4
1985:6
1985:13
1985:19
1985:20
1985:23
1985:2%

1985:34
1985:42
1986:1

1986:8

1936:17
1986:19
1986:20



