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FORORD

Inom Nordiska Ministerrddets projekt f&ér dokumentation av
yrkeshygieniska gransvirden har bildats en expertgrupp for att
leda arbetet. Den bestdr f£6r ndrvarande av:

Helgi Gudbergsson Heilsuverndarstdédin, Reykjavik

Per Lundberg (ordf) Arbetsmiljdinstitutet, Solna

Gunnar Mowé Statens arbeidsmiljeinstitutt, Oslo
Vesa Riihimdki Institutet f&ér arbetshygien,

Helsingfors
Adolf Schaich Fries Arbejdsmiljeinstituttet, Kebenhavn

Milsittningen f6r arbetet A&r att ge ett vetenskapligt underlag
infér diskussion om yrkeshygieniskt grdnsvirde. Underlaget
syftar till att fr3n publicerad vetenskaplig litteratur komma
fram till ett dos-respons-/dos-effekt-férhdllande och en
kritisk effekt sd 1ladngt detta A&r mdjligt. Det dr diremot inte
expecrtgruppens uppgift att ge direkta férslag till grdnsvirden.

Litteratursdkning och insamling av material har ombesbrjts av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimbiicger, med placering
vid Arbetsmiljdéinstitutet, Solna.

Det insamlade materialet vdrderas och ett dokumentférslag
utarbetas av foérfattare som fdreslds av expertgruppen. Den
nationella expertgruppsledamoten fungerar som referent.
Férslaget diskuteras och bearbetas av expertgruppen innan det

blir antaget.

Endast artiklar som beddmts wvara pdlitliga och av betydelse
for just denna diskussion dberopas i detta dokument.

Biologiska halter &r angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i
mgfma. om halterna i de refererade arbetena ej &r uttryckta



i dessa sorter 4r de sdvitt méjligt omrdknade med angivelse

av den ursprungliga sorten inom parentes.

Virderingen av det insamlade litteraturmaterialet och samman-
stillningen av detta dokument har utfdrts av FD Hannu Norppa
och FD Jorma Miki-Paakkanen, Institutet fdér arbetshygien,

Helsingfors.

Dokumentférslaget har vid expertgruppens méte 1987.11.02

antagits som dess dokument.
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BAKGRUND

Vinylacetat #dr en av de viktigaste monomererna inom plast-
industrin. Det anvdnds f6r produktion av polyvinylacetat-
emulsioner och -harts, polyvinylalkohol, polyvinylbutyral,
vinylklorid-vinylacetat copolymerer, etylen-vinylacetatharts
samt emulsioner f&r andra &ndamil. Exponering f&ér vinylacetat
kan fdrekomma, foérutom vid de tidigare ndmnda produktions-
linjerna, dven vid produktion av vinylacetat inom industrier
som anvidnder polymerer innehdllande vinylacetatmonomerer.
Polyvinylacetat anvidnds i bindemedel, mdlarfdrger, som binde-
medel vid ytbehandling av papper och icke-vdvda material, vid
textilbehandling, i bldck, i gummibaser, samt wvid férbehand-
ling av takplattor. Polyvinylalkohol anvidnds vid formgivning
och ytbehandling av papper, appreturmedel och formgivare av
textiliers varpgarn, som fiber, som komponent 1 bindemedel,
som film, samt som fértjockningsmedel i ytbehandlingsmedel av
latex. Polyvinylbutyral anvinds som bindande yta wvid produk-
tion av sdkerhetsglas samt i betande grundfdrg foér stdl.

Ett NIOSH dokument om arbetsbetingad exponering £6r wvinyl-
acetat publicerades &r 1978 (51). IARC publicerade en mono-
grafi om vinylacetat, polyvinylacetat och polyvinylalkohol &r
1979 och om vinylacetat 3dr 1986 (31,32).

Fysikalisk-kemiska (31,32,51,71)

egenskaper

CAS-nummer: 108-05-4

Kemiskt namn: vinylacetat

Synonymer: l-acetoxietylen, etenylacetat,

vinylacetat monomer, vinyl A
monomer, vinyletanocat, &ttiksyra
etenylester, dttiksyra vinylester



Bruttoformel:
Strukturformel:
Molekylvikt:
Almdnna egenskaper:

Densitet:
Smdltpunkt:
Kokpunkt:

Angtryck:

Léslighet:

omvandlingsfaktorer:

kenhetsgrad i tekniska
preparat:
Féroreningar:

Lukttrdskelsvdrden:

o g v

4 602

H_C=CH-0-C-CH
2z I 3

86,09 o]

fargldos vitska med sdt stickande
lukt, irriterande

di0=0.931?, ingdensitet 3 (luft=1)
£93, 2°0 (71)

72,2°C (71)

13,3 kPa vid 23,3°C, (71), 15.3 kPa
vid 25°C (32)

i vatten vid z0°C 2,5 g/100 ml (51),
2,0 g/100 ml (32), léslig i etanol,
eter, aceton, bensen, kloroform, och
i de flesta crganiska ldsningsmedel
1 mg/m = 0,284 ppm

3
1 ppm = 3,52 mg/m

99,9 %

etylacetat 323 mg/kg, vatten 240
mg/kg, metylacetat 175 mg/kg,
acetaldehyd € mg/kg, akrolein 1
mg/kg (typisk f8r vést-europeisk
vinylacetat enligt 31,32);
inhibitorer: hydrokinon 3-5 eller
14-17 mg/l1 eller difenylamin 200-300
mg/1

Lukttréskeln har angivits till 0,4-
5 mg!m3 (0,1-1,4 ppm) (22,16,26,61,
51). Reversibel avtrubbning av lukt-
sinnet rapporterades efter korta
exponeringspass (kortare &n 4
timmar) fo6r 68 mgfm3 (19.5 ppm)
(51). I vattenldsning har en
vinylacetatkoncentration pd 1,022
umol/1l foreslagits som lukttriskel

(6).

9
TOXIKOLOGI
z METABOLISM
G Upptag

De primdra yrkesbetingade exponeringsvdgarna for wvinylacetat
4r 1inandning av &ngor samt hud- och dgonkontakt med wvinyl-
acetatldsning (51). 1Ingen kvantitativ information &r till-
ginglig angdende upptag av vinylacetat hos mdnniska. 1 ndgra
f4 tillgingliga djurstudier konstateras att vinylacetat, givet

oralt eller via inandning, absorberas snabbt (17.64).

studier med ¥aniner, exponerade via inhalation fér ospecifi-
cerade halter av vinylacetat, pavisade ett upptag pa ca. 70%
(17). Retentionsgraden &ndrades 1inte under exponeringen.
Mitningar gjorda 1 minut efter exponeringens slut visade en
snabb minskning av utandningsluftens vinylacetathalter. 1Inget
vinylacetat kunde detekteras i1 bled hos kaninerna under eller
efter exponercingen. Dessa fynd tyder pa att inhalerad
vinylacetat snabbt bryts ned i kroppen {(se 1.3.).

Nar rattor i slutna exponeringskammare exponerades wvia
inhalation f&ér olika Thalter av vinylacetat (ungefdrliga
begynnelsehalter p3d 2700-4850 mg/ma. dvs. 7/0-1380 ppm},

~visade minskningen av atmosfdrens vinylacetathalt ett

icke-linedrt mdnster med reaktionskinetik av nollte ordaningen
under férsta halvan av experimentet, foéljt av reaktionskinetik
av férsta ordningen wvid 13ga lufthalter av vinylacetat (64).
Det féreslogs att andningshastigheten hos rdttor utgjorde den

begrdnsande faktorn vid upptag via lungorna.

1.2 Distribution

Inga publicerade data har patrdffats avscende distributionen

av vinylacetat hos midnniskor eller djur. Vinylacetat som
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sddant distribueras kanske inte si effektive 1 vdvnaderna,
eftersom det tycks hydrolyseras snabbt av esteraser i blodet

(17.64).

1.3 Biotransformation

Vinylacetat hydrolyseras snabbL av esteraser till A&ttiksyra
och (via en teoretisk instabil intermediidr, vinylalkohol) till
acetaldehyd i mdnga biologiska system (17.27,54,64).

~CH-0-CO- o
H,C-CH-0-CO-CH, + H,

vinylacetat

!

H2C=CHOH + H3C—COOH
vinylalkohol Attiksyra

l

H3C-CH0
acetaldehyd

Acetaldehyd oxideras ddrefter i levern av aldehyddehydrogenas
(méjligen med hjdlp av aldehydoxidas och xantinoxidas) till
dttikssyra. HAttikssyran kan darefter, i form av acelylcoenzym
A, delta i den normala endogena metabolismen av fdéreningar med
tvid kolatomer, huvudsakligen via trikarboxylsyracykeln. En
liten del kan delta i syntesen av endogena foreningar, medan
majoriteten slutligen kommer att oxideras till koldioxid.
Mindre reaktionsvidgar inkluderar dismutation av acetaldehyd
ti1l1 etanol (och reoxidation av etanol tillbaka till acetl-
aldehyd) samt bindning av acetaldehyd till makromolekyler
(proteiner, neuropeptider, nukleinsyror, membranstrukturer)
och till mindre molelyler (aminosyror, bicgena aminer.

sulfhydrylféreningar, cofaktorer).

k1l

Snabb (1-2 minuter) hydrolys av vinylacetat, in wvitro, har
rapporterats i helblod, plasma och intakta eller hemolyserade
och tvittade erytrocyter hos minniska och rdtta, 1 utspidda
plasmaprover och helblod frd&n ma&nniska., rdtta och mus, 1 hel-
blodsodlingar av humana lymfocyter, 1 utspidda leverhomogenat
frdn rdtta eller mus, samt 1 mikrosomala. mitokondridra,
1000xg supernatanter och cytosoliska fraktioner frdn rdttlever
och -lunga (17,27,54.64).

Enzymer av varierande biologiskt wursprung har visats kunna
hydrolysera vinylacetat in wvitro. Dessa inkluderar renad
karboxylesteras Erdn svinlever, renad butyrylkolinesteras frémn
human plasma, renad acetylkolinesteras fradn humana erytro-

cyter, samt lipas frdn bukspottskérteln hos gris (13,64).

Hydrolys awv vinylacetat till acetaldehyd tycks ske mycket
snabbt Adven in viveo. Kaniner som inhalerat en ospecificerad
halt av wvinylacetat hade ingen vinylacetat i bledet, wvarken
under eller efter experimentet (17). R3attor som exponerats [or
vinylacetat (via inhalation) tills de férlorade medvetandet,
hade i medeltal 10.4x10 ° mmol acetaldehyd/l blod (45.8 ug
%). Rittorna férlorade medvetandet efter 1inhalation av
acetaldehyd med en genomsnittlig halt av 6.9x10-3 mmo 1
acetaldehyd per 1liter bled (30.4 wug %). vilket ansdgs tyda
pd att acetaldehyd kan ackumuleras ndgot vid wvinylacetat-
férgiftning (17).

Beridkningar av metabolisk elimineringshastighet hos réattor
exponerade via inhalation £4r 880-4200 mg vinylacetat;‘m3
(250-1200 ppm) tydde pd attL vinylacetatets metabolism stdr i
en lineir korrelation till atmosfidriska halter wvid Konstanta
koncentrationer upp till 2300mq;’m3 (650 ppm) (64). vid
halter som 6versteg denna nivad, kunde man konstatera ett
mittnadsfenomen (64). Farmakokinetiken av vinylacetat hos
rdttor padverkades inte av férbehandling med dietyl-
ditiokarbamat (kind f£8r sin férmdga att inhibera bilo-

transformation medierad av monooxygenaser). Detta tydde pd att
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monooxygenaser, vilka kan orsaka epoxidering av vinylacetatels
vinylgrupp, inte spelar ndgon stdrre roll wvid metabolismen.
Utandning och tillfalligt dkade halter av acetaldehyd i luften
i ett slutet system tydde ocksd p& biotransformation av

vinylacetat till acetaldehyd (64).

Rittor exponerade f£8r vinylacetat via inhalation (10-500
mgfm3. d.v.s. 2,8B-142 ppm) S timmar/dag. 5 dagar/vecka under
6 manader, visade en tillfdllig sinkning i halten av cytokcom
pP-450 och mikrosomala proteiner 1 levern (28). Man kunde
emellertid inte konstatera bindning av vinylacetat till
cytokrom P-450 in vitro i fenobarbitalinducerade rdttlever-
mikrosomer, ej heller minskade det halten cytokrom P-450,
cytokrom b_. hem eller NADPH-cytokrom-c-reduktas, eller

5
$skade CO-inducerad oxidation av NADPH (33).

vinylacetat kan enligt rapporter konjugeras med glutation via
en langsam enzymkatalyserad reaktion i narvaro av dialyserad
supernatant fran rdttlever (10). Intraperitoneal injektion av
vinylacetat i marsvin (500 mg/kg). moss (300 mg/kg) och rattor
(450 mg/kg) sankte halterna av jcke-proteintioler i levern med
50% (inom 10 minuter). 23% ({efter 4 timmar) resp. 10%
(effekten signifikant forst efter 4 timmar) (29). Efter en
oregelbunden period av exponering (5 timmar/dag under 6
manader) fér 10, 100 eller 500 myg vinylacetat/m (2.8, 28
eller 142 ppm), observerades en sankning pd ca 20% av halten
_eg i levern, utan nagot mdrkbart dos-respons Edrhdllande
(29). Boyland och Chasseaud (11) observerade hos
vinylacetatexponerade rittor GSH-nivder nedsatta till 70%
jamfort med kontrollnivéan i levern 30 minuter efter
intraperitoneal injektion (746 mg/kg, dvs. 0,8 ml/kg). Tva
timmar efter behandlingen steg halten emellertid till 134%.

1.4 Eliminering

Det finns inga publicerade studier om eliminering av

vinylacetat hos minniska.

13

Hos f6rsdksdjur wverkar exkretionen av vinylacetatmetaboliter
vara en snabb process som frdmst sker wvia utandningsluften
(coz}. Endast en 1liten del wverkar awvsindras wia urin och

avfdring (metaboliterna i urin och avfdring var inte
identifierade} (27).

96 timmar efter oral tillférsel av radioaktivt markt wvinyl-
acetat till rdttor, eliminerades stdrsta delen (87%) av den
tillférda radioaktiviteten wvia utandningsluften och endast
1,2% &terfanns i avfdring och 3% i urin (27).

96 timmar efter exponering av rdttor via inhalation av radio-
aktivt miarkt wvinylacetat fanns stérsta delen (70%) av den
observerade radioaktiviteten 1 wutandningsluften. Endast en
liten del av radioaktiviteten fanns i1 avféring (3,9%) och urin
(3%) (27).

Vinylacetats huvudmetabolit i wutandningsluften hos rdttor,
exponerade via inhalation eller oral tillrﬁ:sel, tycks wvara
koldioxid (27). Aven acetaldehyd har observerats 1 ut-
andningsluften hos rdttor exponerade f4r wvinylacetat 1 ettt
slutet system (64). Minskningen av de ursprungliga halterna av
vinylacetat p3d 4750 eller 2100 mg}m3 (1350 eller 600 ppm) i
luften i ett slutet system skedde parallellt med en tillfallig
ékning av acetaldehydhalter, med toppar pd respektive 300

mg;‘m3 (160 ppm) och 110 mg.fm3 (60 ppm), ©0,5 resp. 0,4
timmar efter experimentets bdrjan. Gas- och vidtskekromato-
grafiska analyser av  utandningsluften hos rattor, som

behandlats 1intraperitonealt med olika doser av vinylacetat,

visade inga tecken pd férekomsten av denna foérening.

1.8 Biologiska halveringstider

I litteraturen har inga halveringstider givits fér vinylacetat
hos forsdksdjur eller midnniskor. Studier angdende gasupptaget,

metabolismen och kinetiken av wvinylacetat hos rattor och mdss
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tyder p3 att vinylacetat hydrolyseras mycket snabbt i blodet
med en halveringstid j&mférbar med viArden erhdllna in vitro

(64).

I r&ctblod, in vitro, har vinylacetat {2.21x10_3 mol/1)
rapporterats helt omvandlas till acetaldehyd inom 1-2 minuter.
Effektiv formation av acetaldehyd kunde &ven konstateras 3
minuter efter tillsats av vinylacetat till helblod, plasma och
en suspension av intakta eller hemolyserade erytrocyter fran
midnniska och rdtta (17). Enligt mdtningar skedde spontan
hydrolys av vinylacetat mycket 1langsammare &dn den enzym-
katalyserade reaktionen, med halveringstider pd respektive 4.5
och 3 timmar i en buffertlésning vid pH 7,4 resp. 8,0 (64).

1.6 Faktorer som pdverkar metabolismen

Inga data fanns i litteraturen angdende metabolismen av

vinylacetat hos midnniskor.

Hos rdttor begrdnsas vinylacetats upptag av den maximala
andningshastigheten (64). Férbehandling med dietyldi-
tiokarbamat, en himmare av mikrosomal monooxygenering, hade
ingen inverkan pd farmakokinetiken av vinylacetat hos rdttor.
Eftersom acetaldehyd bildas vid hydrolys av vinylacetat, kan
faktorer som inverkar pd metabolismen av acetaldehyd (se 73)
spela en viktig roll vid vinylacetatexponering.

2 TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Eftersom vinylacetat hydrolyseras snabbt 1 kroppen, orsakas
dess toxicitet sannolikt av metaboliter av vilka acetaldehyd
dr den mest reaktiva. Det finns inga bevis f&r att vinylacetat
skulle epoxideras, wvarfér den toxikologiska betydelsen av
vinylacetatepoxid dr okdnd.

De mdjliga toxicitetsmekanismerna av acetaldehyd har be-
handlats i ett tidigare dokument 1 denna serie (73). Aven

15

om de toxikologiska mekanismerna av vinylacetat &r daligt
kdnda. kan de vintas wvara likartade med mekanismerna hos
acetaldehyd. Acetaldehyd kan bindas till aminer, aminosyror,
proteiner (inklusive hemoglobin), fosfolipider, och nuklein-
syror.

Vinylacetat binds &ven till glutation (10), wvilket fé1j-
aktligen 1leder till att glutationnivderna i levern minskar
ndgot (11,29). Det har Hven visats att vinylacetat kan orsaka
tillfdlligt minskade nivder av cytokrom P-4%0 och mikrosomala
proteiner i levern hos rattor (28). Vinylacetat har &ven
visats hdmma noradrenalininducerad oxidativ metabolism i bruna
fettvdvsceller hos hamster in vitro (58).

Vinylacetatets orala LD50 ar 2920 wmg/kg kroppsvikt hos

rdttor (65) och 1613 mg/kg kroppsvikt hos méss (21).

Hos kaniner wvarierade vinylacetats LD50 efter hudapplikation

mellan 2329 och >4659 mg/kg kroppsvikt (65,67).

Vinylacetatets Lcsg (med exponeringstid av 4 timmar) &r
quog- 14450 mg/m (3250-4100 ppm) for rdttor, 5150-5400
mg/m (1460-1550 ppm) fér mbss, 21750 rng!m3 (6180 ppm) f£f8r

" 3
marsvin, och 8800 mg/m”~ (2500 ppm) f&r kaniner (15,51,65,68).
Bdde wvinylacetat och acetaldehyd inducerar uppkomsten av
tvidrbryggor mellan DNA-stringar (42), vilket kan férklara
deras genotoxicitet i korttidstester (se punkt S).

3 ORGANEFFEKTER

3.1 Hud och slemhinnor

Erfarenheter fréin industrin tyder pd& att kontinuerlig
hudkontakt med vinylacetat kan orsaka irritation och
bldsbildning (opublicerat, se &§1). Baserat pd frdgeformulir
vid tre produktionsenheter hos en av Gulf Coast kemikalie-
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fabriker, kunde man notera dermatit hos 3 av 21 vinylacetat-
arbetare (16). Hudeffekterna inkluderade torra hdnder och
irritation mellan fingrarna. Tvad arbetare fick hudutslag.

Enligt en opublicerad studie av frivilliga forsokspersoner kan
vinylaecetat orsaka irritation av o6gonen wvid halter pad 250
mg}m3 (71.5 ppm) (51), medan studier utfdrda inom industrin
tyder p& att s3 ldga koncentrationer som 20 mg/m3 (5.7 ppm)
kan orsaka égonirritatien (16).

vinylacetat har konstaterats orsaka Sgonirritation hos réttor
vid halter pa 7000 mgfm3 (2000 ppm) (20), samt hos hundar
vid €51 mq/m3 (184 ppm) (opublicerat., se 51). Applicering av
466 mg (0.5 ml) vinylacetat i &gonen hos kaniner orsakade svar

irritation och s&r pd hornhinnan (67).

3.2 Andningsorgan
vid produktion av vinylacetat - med tidsvdgda medelvarden for

vinylacetat pa 18, 27 och 29 mgme (5.2, 7.7 och 8.2 ppm)
och toppar mellan 435 och 1150 mg/m3 (123.2-326.5 ppm) under
jcke-rutinmissiga arbetsskeden - rapporterade tva arbetare av
21 irritation i de &vre andningsvdgarna och en arbetare
klagade ®&wver "smidrtor 1 bréstet" wvid hdga vinylacetat-
koncentrationer. Tre personer, vilka exponerats f&ér 76 mg
vinylacetatfm3 (21,6 ppm), rapporterade heshet och hosta och
en av dem klagade dessutom éver irritation 1 de ©Ovre
andningsvigarna vwid koncentrationer p& 15 och 20 mgfm3 (4,2
och &,7 ppm). Som en slutsats av studien konstaterades, att
ladngtidsexponering fér vinylacetat vid koncentrationer mellan
18 och 35 mg/m3 (5-10 ppm), inte orsakade ndgra allvarliga
kroniska effekter. Detta kunde konstateras vid genomgdng av
hilsoregister och nyligen gjorda kliniska wundersdkningar.
Medan en arbetare led av heshet wvid 15 mg!m3 (4,2 ppm),
orsakades irritation i andningsvidgarna (eller dgonen) knappast
hos de flesta arbetarna wvid 35 mg;’m3 (10 ppm), medan
exponering fdér 76 mgr’m3 (21,6 ppm) vinylacetat verkade
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orsaka irritation i de &vre andningsvidgarna (och 6gonen) hos
de flesta av arbetarna (1l6).

1 den ryska litteraturen finns rapporter om stérningar i
respiratoriska funktioner och symptom pad kronisk bronkit bland
arbetare utsatta f&ér halter av vinylacetat pad 140 mg{m3 (40
ppm) 1 polyvinylacetatfabriker. Frekvensen av de observerade
effekterna wvar relaterad till exponeringens grad och léingd.
BArbetarna wvar dock &dven utsatta foér andra kemikalier, sdsonm

olika aldehyder och vinylcopolymerer (1,4,5,36).

Vid exponering av rdttor (4 hanar och 4 honor) for vinylacetat
i koncentrationer p3 7000 mgme {2000 ppm), 6 timmar per dag
under 3 wveckors tid, kunde man konstatera irritatien 1 nids-
hdlan och andningssvdrigheter Thos djuren. Mikroskopiska
undersdkningar wvisade @kal antal makrofager i lungorna hos
honorna (20).

Ircitation 1 andningsorgan har observerats vid halter av
vinylacetat p3 530 mgfm3 (150 ppm) hos méss, samt vid
koncentrationer pa 1760 mg.fm3 (500 ppm) hos rdttor
exponerade 6 timmar/dag, €& dagar/vecka 1 4 manader (27).

Hos vita mdse orsakade en ospecificerad halt av vinylacetat
irritation 1 andningsorganen. Mikroskopisk analys avsléjade
akut blddande inflammation och lunginflammation hos en del av
djuren. Lungkapillérer, septa ach luftrérsviggarna var
utvidgade och lungorna var tdckta av interstitiella,

subpleurala eller parenkymala blédande "foci®" (23, se 51).

FEn koncentrationsrelaterad dkning av emfysem och atelektaser
(ofullstdndig utvidgning) 1 lunga (samt stérningar 1 blod-
cirkulationen 1 andra organ) kunde observeras hos rattor
exponerade via inhalation f&r 13,2-68,0 myg vinylacetat!m3
(3.7-19,3 ppm) under 4 manader (62).
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3.3 Lever
Inga tillgdngliga data finns angdende manniskor.

Exponering £ér vinylacetat vid halter pd 350, B80, 2200 eller
7000 mg/m3 (100, 2%0, €30 eller 2000 ppm, respektive)., 6
timmar/dag, 5 dagar i veckan under 3 veckors tid, orsakade
inga histopatologiska foérdndringac i levern hos rdttor (4

hanar och 4 honor) (20).

I en annan undersdkning orsakade exponering av rdttor for 100

och 500 my vinylaceLat.«'m3 (28 och 142 ppm), 5 timmar per
dag., 5 dagar i veckan under 10 ménaders tid fettdegeneration i

leverparenkym, proliferation och utbredning av sldtt endo-
plasmatiskt reticulum, samt férandringar i gallgdngarna (15).

3.4 Njurac

inga studier angdende effekterna av vinylacetat i njurarna hos

minniskor fanns tillgdngliga.

Gage (20) observerade att exponering fdér 350, 880, 2200 eller
7000 mg!m3 (100, 250, 630 eller 2000 ppm)., 6 timmac per dag,
5 dagacr 1 veckan, under 3 veckors tid inte orsakade nigra
histopatologiska fdérdndringar i njurarna (eller lungorna,
levern, mjdlten och adrenala vavnaden) hos albingr&ttor. Test
av urin fr&n rdttor exponerade fdr B8O mg/m (250 ppm)
vinylacetat avsldjade inga stdrningar i njurfunktionerna.

3.5 Mag-tarmkanal

Inga tillgangliga data angdende minniskor eller djur har

kunnat &terfinnas.
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3.6 Blod och blodbildande organ

Deese och Joyner (16} rapporterade att det fdrekom skillnader
i resultaten av ndgra hematologiska analyser mellan wvinyl-
acetatarbetare (exponerade foér 1B-35 mg/ms. d.v.s. 5-10 ppm
vinylacetat under 15,2 4r 1 genomsnitt) och kontrollarbetare.
Alla virden var emellertid inom normala gridnser och antalet
individuella férdndringar var inte pdfallande olika i de bida

grupperna.
Inga tillgdngliga data har kunnat pdtridffas angdende djur.

3.7 Hjdrta och blodkdrl

Férdndringar i hjdrtats funktion (i fasstrukturen av systole i
den vianstra ventrikeln) (3) och i  hjdrtats elektriska
aktivitet (2) har rapporterats bland arbetare vilka exponerats
for vinylacetathalter upp till 140 mgfm3 (40 ppm) i poly-
vinylacetatfabriker. Arbetarna exponerades bl.a. f&ér olika
aldehyder och, fdérutom vinylacetat, &dven f8r andra vinyl-
copolymerer. Data 1 dessa rapporter dr tywvirr sdtillvida
begrdnsade att de inte tilldter evaluering fér vdra syften.

I en opublicerad studie (se 51) exponerades fyra hundar (genom
inhalatien) f&r 320 mg;m3 (91 ppm) vinylacetat 6 timmar per
dag, 5 dagar per vecka under 6 veckors tid. Tvd och en halv
vecka senare exponerades samma hundar igen f6r en vinylacetat-
halt pad 280 mg/m3 (79 ppm) under 2 veckors tid och direfter
ytterligare fdr 655 mg/m3 (186 ppm) under en vecka. lInga
cirkulatoriska abnormaliteter kunde observeras hos de be-
handlade djuren.

3.8 Nervsystem

Fnligt en opublicerad studie (se 51) observeradecs hos samtliga
fyra frivilliga deltagare férsdmring av luktsinnet vid vinyl-
acetathalter mellan 70-250 mgfm3 (19,5-71.,5% ppm) efter
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exponering under 0,5-4 timmar 1 testkammare. Luktsinnet

verkade dock Aterstdllas 1inom 10 minuter. Experimentet

utfordes under 4 varandra fdéljande dagar.

Gofmekler (22) studerade halter av vinylacetat som kunde
orsaka betingade responser. For detta &ndamdl exponerades tva
deltagare (via inandning) fécr vinylacetat, samtidigt som
hjdrnans elektriska aktivitet midttes med EEG. Vinylacetat-
stimulus fdrstédrktes med 1ljus efter 10-1% sekunders exponering
(vilket orsakade en desynkronisering av EEG:t). Genom asso-
ciering till 1jus kunde exponering f&c vinylacetat bli en
betingad stimulus och darfér orsaka desynkronisering av EEG
redan fére stimulus med 1ljus. Gofmekler (22) fann att den
minsta effektiva halten som kunde orsaka den betingade
reaktionen wvar 0,3 mg/m3 (0,09 ppm). Den maximala inaktiva
halten wvar 0,2 mg.fm3 (0,06 ppm). Signifikansen av dessa

resultat kan inte evalueras.

Bartenev (7) studerade effekten av vinylacetat p3d CNS genom
att midta tvd index f£6r fotreflexaktivitet hos en exponerad

kanin; tiden som f6rfldét innan utvecklingen av muskel-
spanningsreflexen nddde ett virde pd 0,7 kg och muskel-
spanningsvidrdet nar reflexen uppniddes. Den minsta

koncentrationen av vinylacetat som pdverkade det centrala
nervsystemet hos kaniner, bestdmt med hjdlp av férdndringar i
flexorreflexen, 1&g mellan 125 och 250 mg:‘m3 (35,5 och 71
ppm) .

Bartenev 1) studerade dven effekten av vinylacetat pa
betingade reflexer hos tre kaniner. Exponering fér 25-50
mqim3 vinylacetat under 37 minuter var tillridckligt f6r att
dndra pad djurens formidga att skilja mellan kvantitativt 1lika
men kvalitativt olika visuella stimuli. Storningar av
betingade reflexer konstaterades sedan vid halter som var en
femtedel av de som orsakade fdérdndringar av obetingade
ceflexer.
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3.9 Fortplantningsorgan

Ingen tillgdnglig information finns, wvarken angdende studier
med djur eller mi3nniskor.

3.10 Foster

Inga publicerade data angdende studier med djur eller
minniskor 4r tillgidngliga.

1q ALLERGI
Inga data angdende djur eller midnniskor finns tillgingliga.
5 GENOTOXISKA EFFEKTER

En &kad frekvens av kromosomaberrationer har observerats hos

arbetare vid tillverkning av polyvinylacetat (63).

Vinylacetat orsakade induktion av mikrokdrnor 1 benmidrgens
erytrocyter hos méss efter intraperitoneala doser av 1000 och
2000 mg/kg kroppsvikt 1 olivolja (49). Vinylacetat rappor-
terades dven 1inducera strukturella anomalier 1 spermier hos
miss (52,5%3).

Vinylacetat inducerade inga punktmutationer i Ames”
Salmonella/mikrosom-test med eller utan metabolisk aktivering
(8.,12,18,43,48). Det var inaktivt H4ven 1 SOS-kromotestet med
Escherichia coli (12). Hos odlade diggdjursceller &r diremot
vinylacetat en effektiv inducerare av kromosomskador utan
metabolisk aktivering (25,35,49,50,54).

Acetaldehyd har raporterats vara den reaktiva metabolit som &r
ansvarig fér wvinylacetats kromosomskadande effekt (54).
Acetaldehyd har wvisat sig kunna orsaka kromosomskador hos
odlade lymfocyter frdn midnniska (14,25,30,34,39,54,55,69), hos
CHO (Chinese hamster ovary) celler och hos fibroblaster fran
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raitthud (9,56.59,69). In vivo rapporterades att acetaldehyd
kan inducera systerkromatidutbyten (SCE) i benmirgsceller hos
kinesisk hamster och mus (40,5%), samt recessivt letala
mutationer hos Drosephila (72). Hos odlade diggdjursceller
inducerade bade vinylacetat och acetaldehyd tvirbryggor mellan
DNA-stradngar {42). vilket kunde férklara deras KkKromosom-

skadande effekter 1 dessa cellsystem.
6 CANCEROGENA EFFEKTER

Ett esamband mellan lungcancerrisk och exponering fér 19
kemikalier, inklusive vinylacetat, studerades hos arbetare 1
en fabrik i USA fér produktion av syntetiska kemikalier (70).
Av de 4806 manliga arbetarna, som ndgon gadng varit anstidllda 1
fabriken, dog 42 av lungcancer (28,2 wvantade, P<0.01) under
undersdkningsperioden (1942-1973). Man Kkunde inte konstatera

ndgot samband mellan exponering fér vinylacetat och luncancer.

Vinylacetat (BBOO mgfm3 eller 2500 ppm, 4 Ctimmar/dag. 5
dagar/vecka under 52 veckor) orsakade inte tumdrer hos rattor
(45,46,47). Lijinsky och Reuber (44), & andra sidan, obser-
verade ett okat antal tumdrer 1 livmodern, skoldkdrteln och
levern hos r&ttor (20/kén/dos) exponerade fo6r vinylacetat i
dricksvattnet (0. 11,6 och 29 mmol/s1) (0., 1000 och 2500
mg/liter), 5 dagar/vecka under 100 veckor. Antalet adeno-
carcinom i 1livmedern och antalet neoplasmer i levern var
signifikant hégre 1 den exponerade djurgruppen (2500 mg/l) &n
i kontrollgruppen. bkningen av c-celltyp neoplasmer i
sktldkbrteln av de exponerade djuren (2500 mg/l) var endast
marginalt = signifikant, men regelbundheten med vilken de
forekom pekade (enligt férfattarna) pd att neoplasmerna
orsakades av behandlingen. Antalet djur 1 experimentet wvar
13gt. Instabiliteten av vinylacetat i dricksvattnet g¢br det

ocksd svArt att virdera de ovannamnda positiva fynden.

Preneoplastiska "enzyme altered foci" {EAF) kunde inte
observeras hos nyfédda r8ttor exponerade for wvinylacetat
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(200 and 400 mg/kg kroppsvikt/dag) under tre veckors tid vid
samtidig fenobarbitalpromotion (0.05% i dricksvatten) (41).

10, 100 och 500 mg vinylacetatfm3 (2,8, 28 och 142 ppm)
orsakade epitelmetaplasi i luftrdren hos rdttor exponerade 5
timmar/dag. 5 dagar/vecka under 10 manaders tid (inget dos-
respons forh3llande kunde observeras) (15). Hos Xkontroll-

djuren kunde inga dylika férdndringar konstateras.

Enligt IARC:s (International Agency for Research on Cancer)
bedémning &r bevisen for vinylacetatets cancerogenicitet hos

minniskor och djur otillrédckliga (inadequate) (32).
7 EXPONERINGSINDIKATORER
1 Lufthalter

Integrerade insamlingsmetoder, sdsom rdr med fast adsorbent
(se t.ex. ref. 5&1), "midgel impingers" {(16) och "grab-sam-
pling"-metoder (t.ex. insamlingspdsar) (24) har anviants for

provtagning av vinylacetat.

Solida sorbent-system limpar sig bist £8r personlig prov-
tagning p.g.a. att de &r relativt smd. De krdver inte sa
férsiktig behandling som vitskeadsorbenter, samtidigt som de
4r effektiva och 1litta att anvidnda. NIOSH ( 51) har rekom-
menderat en insamlingsmetod dir ett 1luftprov pd 1,5 1 sugs
igenom ett insamlingsrdr innehdllande 300 mg adsorbent
Chromosorb 107. Det &r mdjligt att samla in mycket smd mangder
vinylacetat med hjidlp av denna metod, vars kvantitativa grans
ir 0,5 pg vinylacetat/300 mg solid sorbent (19,66, se ocksa
£1). Ett insamlingsrdér som inneh&ller aktivt kol hammat med
hydrokinon och kalciumsulfat som torkmedel, har rapporterats
vara en kanslig insamlingsmetcd inom omrddet 7-28 mg!m3 (2-8
ppm). Den ligre detektionsgrdnsen fér ett 18 liters luftprov
ir 1.3 mgfm3 (0,37 ppm) (37,38). For mera komplexa matrix,
sisom luften i ndrheten av anldggningar fér kemikalieavfall,
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har gaskromatografiska!masspektrometriska analyser av prover
adsorberade med Tenax rekommenderats (57).

Bestdmningar av vinylacetat har utfdrts med hjdlp av
polarografi, infraréd absorptionsspektroskopi, bromometri,
papperskromatografi, kolorimetri och gaskromatografi (se t.ex.
51 fér referenser). NIOSH (51) har rekommenderat en gas-
kromatografisk metod med flamjonisationsdetektor f8r analys av
vinylacetat i luften pad arbetsplatser.

T2 Biologiska indikatorer

Inga analyser av vinylacetat 1 blod, urin eller andra
biologiska vidtskor har gjorts efter yrkesmdssig exponering for
vinylacetat. Med tanke p& de 1ldga halterna vinylacetat vid
arbetsplatserna och dess snabba hydroelys till acetaldehyd i
biologiska system, &r det troligen inte mdjligt att mdta
vinylacetat 1 biologiska prover frdn arbetare. Det finns
tekniker f&r bestimning av acetaldehyd 1 blod. men gddana
bestimningar har inte gjorts hos arbetare yrkesmissigt

exponerade £6r acetaldehyd.

8 SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS
Kontinuerlig kontakt med wvinylacetat 1 vatskeform &r enligt
rapporter hudirriterande, vilket resulterar i svdc irritation
och blédsbildning (16, se ocksa 51).

Irritation av 1luftvdgar och o6gon rapporterades hos arbetare
3 ¢ a 4 3

exponerade fér wvinylacetatdngor wvid 76 mg/m (21,6 ppm)

eller hégre halter (16).

Nedsatt andningskapacitet och symptom av kronisk bronkit
(1.4,5,36), och nagra subkliniska férdndringar 1 hjartats
funktion (2,3) har observerats hos arbetare exponerade £04r
halter av vinylacetat upp till 140 mg.fm3 (40 ppm) i
polyvinylacetatfabriker. Samtidig exponering f£o6r andra
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kemikalier férutom vinylacetat, sasom aldehyder och wvinyl-

copolymerer, komplicerar evalueringen av dessa resultat.

Deese och Joyner (16) fann, baserade pa tidigare hilso-
uppgifter och nyligen gjorda kliniska unders@knmingar. 1inga
kroniska effekter efter yrkesmidssig ldngtidsexponering £6r
genomsnittshalter av 18-35 mg vinylacetat!m3 (5-10 ppm).

Irritation i andningsvi3garna observerades vid koncentrationer
p3 528 mgfm3 (150 ppm) hos méss och 1760 mg/m3 (500 ppm)}
hos rdttor exponerade fér vinylacetat - 6 timmar per dag. 6
dagar i wvecka, under 4 minader (27). Exponering av rdttor for
7000 mg;‘m3 (2000  ppm} av vinylacetat resulterade i
irritation 1 #&gon, n3sa och andningsorgan (20). Hos hundar
observerades oOgonirritation och térfléde efter exponering for
651 mg vinylacetatfm3 (185 ppm) (opublicerat, ge 51%.
Kraftig irritation och 1&tt s8rbildning av  hornhinnan
konstaterades efter applicerande av 466 mg vinylacetat (0,5
ml) i ogonen hos kaniner (67).

. 2 3
Exponering f£6r 10, 100 och 500 mg/m (2,8, 2B och 142 ppm)
vinylacetat & timmar/dag, 5 dagar/vecka, under 10 manader, har
konstaterats orsaka metaplasi 1 luftrérsepitel hos rdttor men

ndgot dos-responssamband féreldg inte (15).

Fettdegeneration i leverparenkym, proliferation och utbredning
av slitt endoplasmatiskt reticulum och férdndringar av gall-
gidngarna har observerats hos rdttor efter exponering fdr 100
och 500 mg vinylacetat}m3 (28 och 142 ppm) 5% timmar/dag. 5
dagar/vecka under 10 mdnader (15).

Vinylacetat har vid halter mellan 125 och 250 mg/m3 (35,5-
71 ppm) observerats inverka p& det centrala nervsystemetl
(bedbmt av férdndringar 1 flexorreflexer), och wvid koncen-
trationer mellan 2% och &0 mg/m3 {7-14 ppm) visats orsaka

stérningar i aktiviteten av betingade reflexer (7).
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Ett stérre antal adenocarcinom i livmodern, C-cell-adenom och
carcinom i skildkdrteln samt neoplastiska noduler i levern
konstaterades hos djur exponerade for wvinylacetat i dricks-
yaltnet - 11,6 och 29 mmol/l (1000, 2500 mg/liter) wunder 5
dagar/vecka 1 obver 100 veckors tid (44}). Jimfort med kontroll-
gruppen kunde man endast konstatera en signifikant okning av
adenocarcinom i 1livmoder hos gruppen med den hbgre expo-
neringen. Foérsoket tillfredsstdllde inte alla krav pd en
adekvat cancerogenicitetsstudie. Andra begrinsade tillgadngliga

resultat pekade inte pd en cancerogen effekt.

9 FORSKNINGSBEHOV

Det &r ont om data sOm avser langtidseffekterna av vinyl-

acetat hos manniska. Ytterligare human- och djurstudier
behodvs fér att kunna evaluera de méjliga skadliga
halsoeffekterna av exponering for vinylacetat vid

koncentrationer som ar relevanta i arbetssituationer.

pet fordras flera djurférsdk och studier av vinylacetat-
exponerade personer fér att kunna bedoma cancerogeniciteten
och den eventuella genetiska risken som exponering fir

vinylacetat kan innebdra for minniska.

10 VARDERING

KorLtidsexponering for vinylacetat orsakar jirritation av
andningsorganen och dgonen. Hos kinsliga individer har dessa
effekter observerats efter exponering for halter pd 1% och 20
mg/m3 (4,2 och 5,7 ppm). I allminhet orsakas dessa effekter
av vinylacetathalter pa 76 mgfm3 (21,6 ppm). Nedsatt
funktion av luktsinnet har observerats vid exponeringar (under
fyra timmars tid) £o&r halter pd 70 mg;’m3 (19,5 ppm) av
vinylacetatmonomeren. Kontinuerlig kontakt med vinylacetat i
vitskeform orsakar hudirritation. Kroniska hdlsoeffekter av
lingtideexponering for vinylacetat har studerats endast i tvd
undersékningar. 1nga allvarliga effekter kunde konstateras.

1,4,5,36
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Effekter av vinylacetat 1 olika organ hos férsdksd jur
konstaterades vanligen vid halter som var betydligt hdgre &n
de halter som har uppmitts vid arbetsplatser. P& basis av de
djurférsbk som gjorts hittills dr det svadrt alLt evaluera de
eventuella skadliga effekterna av vinylacetat i olika organ
hos minniska.

Inga uppgifter som pekar pd méjliga teratogena effekter hos
férstksdjur eller minniskor har publicerats.

Vinylacetat har visat sig vara en effektiv inducerare av
kromosomskador i odlade diggdjursceller. Den sannolika orsaken
till dessa effekter 4r acetaldehyd., den reaktiva metaboliten
av vinylacetat.

Vinylacetat, distribuerat wvia dricksvattnet, har orsakat
tumbrer hos rdttor. Diremot kunde man inte observera tumérer i
rdttor exponerade f&r vinylacetat via inhalation. Enligt
IARC:s (International Agency for Research on Cancer) bedémning
dr  bevisen f8r wvinylacetats cancerogenicitet hos bade
mdnniskor och djur otillrickliga (32). D3 vinylacetat ar
genotoxiskt i experimentella testsystem, borde dess
carcinogenicitet undersidkas vidare i djurstudier och
epidemiologiska och cytogenetiska monitoreringsstudier av
grupper yrkesmdssigt exponerade f6r vinylacetat.

Den kritiska effekten vid yrkesmidssig exponering f&ér vinyl-
acetat dr irritation.
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11 SAMMANFATTNING

J. Miki-Paakkanen och H. Norppa: Vinylacetat. B80. Nordiska
expertgruppen fér dokuméntation av hygieniska grdnsvarden.
Arbete och Hilsa 1988:26, sid 1-44.

Genomging av litteraturen angidende vinylacetat fo6r diskus-
sionen rérande yrkeshygieniskt grd@nsvdrde.

i ] Fi 3
Exponering fér relativt l&ga halter (15-20 mg/m ) vinyl-
acetat kan orsaka irritation i andningsorgan och dgon.

Vinylacetat har orsakat mutagena effekter i mdnga testsystem.
Acetaldehyd tycks wvara vinylacetatets genotoxiska metabolit
och den Ar bevisligen bdde genotoxisk och cancerogen i

experimentella testsystem.

I en cytogenetisk undersdkning konstaterade man en &kad
frekvens kromosomaberrationer hos arbetare exponerade fdr en

odefinierad koneentration av vinylacetat.

Av de hittills gjorda experimentella studierna &r det inte
m&jligrt att bedéma vinylacetats skadliga hilsceffekter hos
minniska vid lidngtidsexponering. Det rekommenderas att
hygieniskt grénsviarde for vinylacetat faststilles pd basis av
vinylacetats irriterande effekter.

73 referenser.
Nyckelord: vinylacetat, hygieniska gransvdrden, hydrolys genom

esteraser, acetaldehyd, irritation av andningsvidgar och #dgon,

mutagenicitet, cancerogenicitet.
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12 SUMMARY

J. Maki-Paakkanen and H. Norppa: Vinyl acetate., B80. Nordic
expert group for documentation o©f occupational exposure
limits. Arbete och Hilsa 1988:26, pp. 1-44.

Survey of literature on vinyl acetate to be based as a back-

ground for for discussion of occupational exposure limits.

Exposure to relatively low concentrations (15-20 mgfma) of
vinyl acetate may irritate the respiratory tract and eyes.

Vinyl acetate has caused mutagenic effects in many test
systems. The genotoxic metabolite of winyl acetate seems to be
acetaldehyde, which has been shown experimentally to be both

mutagenic and carcinogenic.

In one cytogenetic study an increased frequency of structural
chromosome aberrations was observed in workers exposed to an

unspecified concentration of vinyl acetate.

Results of the experimental studies done so far do not allow
evaluation of the long-term health effects of vinyl acetate to
humans. It 1s recommended that the exposure limit wvalue of
vinyl acetate should be based on the irritating effects.

In Swedish: 73 references.

Key words: Vinyl acetate, occupational exposure limit,
hydrolysis by esterases. acetaldehyde, irritation of the

respiratory tract and eyes, mutagenicity, carcinogenicity.



13

32
REFERENSER

Aharonian Zh P, Amatouni V G. Significance of the
production risk factor in development of «chronic
bronchitis and dlsturbance of the wventilation function
of the lungs in persons subject to the effect of vinyl
acetate and its derivatives. (P& ryska med sammandrag
pd engelska) Zh Eksp Klin Med 22 (1982) 151-155.

Aharonian Zh P, Amatouni V G. The electrical activity
of the heart in individuals producing vinyl acetate
and its derivatives. (P& ryska med sammandrag pa
engelska) Krovoobrashchenie 13 (1980) 31-36.

Amatouni V G, ABAharonian Zh P. Phase analysis of
systole of the left wventricular systole in people
poisoned by vinyl acetate and its derivatives. (P&
ryska med sammandrag pd engelska) Krovoobrashchenie 12
(1979) 60-62.

Amatouni V G, Aharonian %Zh P. The state of the
function of external respiration in persons occupied
in the production of vinyl acetate and its deriva-
Lives. (P& ryska med sammandrag pd engelska) Zh Eksp
Klin Med 19 (1979) 72-78.

Amatouni V G, Ahacronian Zh P, Chronic bronchitis and
pulmonary function in workers of a polyvinyl acetate
factory. (P& ryska med sammandrag p3d engelska) Gig Tr
Prof Zabol (198B0) h.2, 14-16.

BRmoore J E, Hautala E., Odors as an aid to chemical
safety: odor thresholds compared with threshold limit
values and volatilities for 214 industrial chemicals
in air and water dilutions. J Appl Toxicol 3 (1983)
272-290.

Bartenev V D. The effect of vinyl acetate on the
central nervous system of rabbits. (P& ryska) Sbornik
Rabot Toksikol. Lab. Gosudarst. Nauch.-Issledovatel.
Inst. Gigieny Truda i Profzabolevanii 6 (1957) 63-66.

Bartsch H, Malaveille C, Barbin A, Planche @G.
Mutagenic and alkylating metabolites of halo-
ethylenes, chlorobutadienes and dichlorobutenes
produced by rodent or human liver tissues, Evidence
for oxirane formation by P450-linked microsomal
mono-oxygenases. Arch Toxicol 41 (1579) 249-277.

Bird R P, Draper H H, Basrur P K. Effect of malon-
aldehyde and acetaldehyde on cultured mammalian cells:
Production of micronuclei and chromosome aberrations.
Mutation Res 101 (1982) 237-246.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

18.

19.

20,

21

i3

Boy}and E, Chasseaud L F. Enzyme-catalysed conju-
gations of glutatione with wunsaturated compounds.
Biochem J 104 (1967) 95-102.

Boyland E, Chasseaud L F. The effect of some carbonyl
compounds on rat liver glutatione 1levels. Biochem
Pharmacol 19 (1970) 1526-1528.

Brams A, Buchet J P, Crutzen-Fayt M C, De Meester C,
Lauwerys R, Léonard A. A comparative study, with 40
chemicals, of the efficiency of the Salmonella assay
and the 505 chromotest (kit procedure). Toxicol Lett
38 (1987) 123-133,

Brockerhoff H. Substrate specificity of pancreatic
lipase. Influence of the structure of fatty acids on
the reactivity of esters. Biochim Biophys Acta 212
(1970) 92-101.

Bohlke J U, Singh S, Goedde H W. Cytogenetic effects
of acetaldehyde in lymphocytes of Germans and
Japanese: GCE, clastogenic activity, and cell cycle
delay. Hum Genet 63 (1983) 285-289.

Czajkowska T, Sokal J, Knobloch K, Gérny R, Koakowski
J, Lao 1, Stetkiewicz J. Experimental studies of acute
and chronic toxic effects of vinyl acetate. (P& polska
med sammandrag pd engelska) Med Pr 37 (19B6) 26-36,

Deese' D E. Joyner R E. Vinyl acetate: A study of
chronic human exposure. Am Ind Hyg Assoc J 30 (1969)
449-457,

Filov V A. On the fate of complex esters of vinyl
alcohol and fatty acids in the organism. (P3 ryska)
Gig Tr Prof Zabol (1959) h.3, 42-46.

Florin I, Rutberg L, Curvall M, Enzell C R. Screening
of tobacco smoke constituents for mutagenicity using
the Ames+ test. Toxicology 15 (1980) 219-232.

Foerst D L. Teass A W. A sampling and analytical
method for vinyl acetate. 1In: Dollberg D B, Zerstuyft
A W (eds.). Analytical Technics in Occupational Health
Chemistry (ACS Symposium Series No. 120). American
Chemical Society, Washington 1980, pp. 169-184.

Gage J C. The subacute inhalation toxicity of 109
industrial, chemicals. Br J Ind Med 27 (1970) 1-18.

Goeva O E. Maximum permissible concentration of vinyl
acetate in water basins. Hyg Sanit 31 (1966) 209-214.



22.

23..

24,

25.

26,

28.

Z29.

30.

3l.

32.

34

Gofmekler V A. Maximum admissible concentration of
acetates in the atmosphere. (P& ryska) Gig Sanit 25
(1960) 9-15.

Coldstein 1.. David V, Rotaru G. Experimental re-
search on the combined action of wvinyl acetate and
acetic acid. In: Activiatea Scintifica a Institutului
de Igiena, Bucharesti 1927-1967. Editau Medicala,.
Bucharest, Rumania (1968), pp. 309-311 (abstrakt).

Gordon S J, Meeks 5 A. A study of the gaseous pol-
jutants in the Houston, Texas area. In: Proceedings of
the 79th National Meeting of the American Institute of
Chemical Engineers. Houston 1975, 11 pp.

He S-M, Lambert B. Induction and persistence of
SCE-inducing damage in human lymphocytes exposed to
vinylacetate and acetaldehyde in wvitro. Mutation Res
158 (1985%) 201-208.

Hellman T M, Small F H. Characterization of the odor
properties of 101 petrochemicals using sensory
methods. J Air Pollut Control Assoc 24 (1979) 978-982.

Henschler, D (ed). Vinylacetat. In: Gesundheits-
schiddliche Arbeitsstoffe, Toxikologisch-arbeits-
medizinische Begrindungen von MAK-Werten. Verlag
Chemie, Weinheim 1987, 5 pp.

Holub 1. Effect of vinyl acetate on the activity of
microsomal enzymes in the liver of rats. (Pda polska
med sammandrag p3 engelska) Przegl Lek 40 (1983)
51%-%16.

Holub I, Tarkowski S. Hepatic content of free
sulfhydryl compounds in animals exposed to wvinyl
acetate. Int Arch Occup Environ Health 51 (1982)
185-1B9.

Ilyinskikh N N, TIlyinskikh I N, Makarov L N,
Chernoskutova S A. The influence of ethanol and its
acetaldehyde metabolite on the cell chromosome
apparatus in the rat and in man. (P& ryska med
sammandrag pa engelska) Tsitologia 20 (1978) 421-425.

international Agency for Research on Cancer. IARC
Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk
of Chemicals on Humans. Some monomers, Plastics and
synthetic Elastomers, and Acrolein, Vol 19. IARC, Lyon
1979.

International Agency for Research on Cancer. IARC
Monographs on the Evaluation of the Carcinogenic Risk
of Chemicals on Humans. Some Chemicals Used in
Plastics and Elastomers, Vol 39. IARC, Lyon 1986.

33,

34.

35.

36,

37.

38.

39.

40.

11.

12.

43,

35

Ivanetich K M, Lucas S, Marsh J A, Ziman M R, Katz I
D, Bradshaw J J. Organic compounds. Their interaction
with the degradation of hepatic microsomal drug-
metabolizing enzymes in vitro. Drug Metabol Disp 6
(1978) 218-225.

Jansson T. The frequency of sister chromatid exchanges
in human lymphocytes treated with ethanol and acet-
aldehyde. Hereditas 97 (1982) 301-303.

Jantunen K, Midki-Paakkanen J, Norppa H. Induction of
chromosome aberrations by styrene and vinylacetate in
cultured human lymphocytes: dependence on erythro-
cytes. Mutation Res 159 (1986) 109-116.

Jedrychowski W, Prochowska K Garlinska g
Bruzgielewicz. The occurrence of chronic nonspecific
diseases of the respiratory tract in workers of a
vinyl resin plant. (P3 polska med sammandrag pa
engelska) Przegl Lek 36 (1979) 679-682.

Kimble H J. Analysis of vinyl acetate. US Patent No.
4292042 to Union Carbide Corp, 1981.

Kimble H J, Ketcham N H, Kuryla W C, Neff J E, FPatel M
A. A solid sorbent tube for vinyl acetate monomer that
eliminates the effect of moisture in environmental
sampling. Am ind Hyg Assoc J 43 (1982) 137-144.

Knadle S. Synergistic interaction between hydroquinone
and acetaldehyde in the induction of sister chromatid
exchange in human lymphocytes in vitro. Cancer Res 45
(1985) 4853-4857.

Korte, A, Obe G, Ingwersen 1, Riilckert G. Influence of
chronic ethanol uptake and acute acetaldehyde treat-
ment on the chromosomes of bone-macrrow cells and
peripheral 1lymphocytes of Chinese hamsters. Mutation
Res 88 (1981) 389-395.

Laib R J, Bolt H M. Vinyl acetate, a structural analog
of vinyl carbamate, fails to induce enzyme altered
foci in rat liver. Arch Toxicol Suppl 9 (1986) 324-325
(an abstract).

Lambert B, Chen Y, He S-M, Sten M. DNA cross-links in
human leucocytes treated with vinyl acetate and acet-
aldehyde in vitro. Mutation Res 146 (1985) 301-303.

Lijinsky W, Andrews A W. Mutagenicity of vinyl
compounds in Salmonella typhimurium. Teratogen
Carcinogen Mutagen 1 (1980) 259-267.




44.

45,

46 .

47.

48.

49.

0.

51.

52.

53.

54.

36

Lijinsky W, Reuber M D. Chronic toxicity studies of
vinyl acetate in Fischer rats. Toxicol Appl Pharmacol
€8 (19B3) 45-53.

Maltoni C. Carcinogenicity of wvinyl chloride: Current
results. Experimental evidence. Adv Tumor Prev Detect
Charact 3 (1976) 216-237.

Maltoni €, Lefemine G. Carcinogenicity biocassays of
vinyl chloride: I. Research plan and early results.
Environ Res 7 (1974) 387-405.

Maltoni €, Lefemine G. Carcinogenicity biocassays of
vinyl chloride: current results. Ann N Y Acad Sci 246
(1975) 195-218B.

McCann J, Choi E, Yamasaki E, Ames B N. Detection of
carcinogens as mutagens 1in the Salmonella/microsome
test: assay of 300 chemicals. Proc Natl Acad Sci
{U.S.A) 72 (1975%) 5135-5139.

Miki-Paakkanen J, Norppa H. Induction of micronuclei
by vinyl acetate in mouse bone marrow cells and cul-
tured human lymphocytes. Mutation Res 190 (1987) 41-45.

Miki-Paakkanen J, Tursi F., Norppa H, Jarventaus H,
Sorsa M. Vinylacetate is a potent inducer of
chromosome damage in cultured mammalian cells.
Mutation Res 130 (1984) 249.

NIOSH. Criteria for a recommended standard....
Qccupational Exposure to Vinyl Acetate. U.s.
Department of Health, Education, and Welfare, NIOSH
Publication No. 7B8-205, Cincinpnati 1978.

Norppa H, Lihdetie J, Miki-Paakkanen J, Eerola L. Non
microsomal metabolic activation in cyltogenetic tests.
International Symposium on Short-term Tests for Geno-
toxicity. Pisa, April 5-8, 1986, Abstracts, C-31.

Norppa H, Miki-Paakkanen J. Genotoxicity of wvinyl-
acetate and acetaldehyde. FProceedings of the Fourth
Finnish-Estonian Symposium: Occupational Toxicology.
Institute of Occupational Health, Helsinki, {1986),
pp. 161-16B.

Norppa H, Tursi F, PfEffli P, Miki-raakkanen J,
Jarventaus H. Chromosome damage induced by wvinyl-
acetate through in wvitro formation of acetaldehyde in
human lymphocytes and Chinese hamster ovary cells.
Cancer Res 45 (1985) 4816-4B21.

5.

56.

87.

EB.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65 .

37

Cbe G, Natarajan A T, Meyers M, Den Hertog A.
Induction of chromosomal aberrations 1in peripheral
blood lymphocytes of human blood in wvitro, and of SCEs
in bone-marrow cells of mice in wvivo by ethanol and
itg metabolite acetaldehyde. Mutation Res 68 (1979)
291-294.

Che G, Ristow H. Mutagenic. cancerogenic and terato-
genic effects of alcohol. Mutation Res 65 (1979)
229-259.

Pellizzari E D. RAnalysis for organic vapor emissions
near 1industrial and chemical waste disposal sites.
Environ Sci Technol 16 (1982) 781-785.

Petterson B, Curwvall M, Enzell C R. Effects of tobacco
smoke compounds on the noradrenaline induced oxidative
metabolism in isclated brown fat cells. Toxicology 18
({19680) 1-15.

de Raat W K, Davis P B, Bakker G L. Induction of
sister-chromatid exchanges by alcohol and alcocholic
beverages after metabolic activation by rat-liver
homogenate. Mutation Res 124 (1983} 85-90.

Ristow H, Obe G. BAcetaldehyde induces cross-links in
DNA and causes sister-chromatid exchanges in human
cells. Mutation Res 58 (1978) 115-119.

Rousselin X, Falcy M. Le nez, les produits chimiques
et la séourité. (P& franska med sammandrag pa
engelska) Cah de notes doc 3 (198B6) 331-344.

Rumjantsev A P, Astapova S A, Kusteva Z R, Lobanova 1
Ja, Ostroumova N A, Petushkov N M, Tiunova L V,
Chsernikova V V. Parameters of acute toxicity and
chronic effect of inhaled wvinyl acetate. (P& ryska)
Khim Prom-st Ser : Toksikeol Sanit Khim Plastmass
(1979) h.2 20-22.

Shiriniam G.S., Arutyunyan R.M. Study of cytogenetic
change levels in PVA production. (P& ryska med
sammandrag pad engelska) Biol Zh Armenii 33 (1980)
T48-752.

Simon P, Filser J G, Bolt H M. Metabolism and
pharmacokinetics of winyl acetate, Arch Toxicol &7
(19B5) 191-195.

smyth H F, Carpenter C P. Further experience with the
range findings test in the 1industrial toxicology
laboratory. J Ind Hyg Toxicol 30 (1948) 63-68.



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

38

Taylor D G. NIOSH Manual of Analytical Methods, 2nd
ed., Vol 4 (DHEW (NIOSH) Publ No. 78-175). US Gowvern-
ment Printing Office, Washington 1978, pp. 276-1-278-8.

Union Carbide Corp. Toxicology Studies - Vinyl
Acetate, H.Q.,  New York, Industrial Medicine and
Toxicology Department, 1958, 2 pp.

Union Carbide Corp. Vinyl Acetate - Single Animal
Inhalation and Human Sensory Response (Special Report
36-72), 1973, Danbury, CT.

Véghelyi P V, Osztovics M, Kardos G, Leisztner L,
Sszaszovszky E, Igali S, Imrei J. The fetal alcohol
syndrome: symptoms and pathogenesis. Acta Paediat Acad
Sci Hung 19 (1978) 171-189.

Waxweiler R J, Smith A H, Falk H, Tyroler H A. Excess
lung cancer risk in a synthetic chemical plant.
Environ Health Perspect 41 (1981) 159-165.

Weast R C. Handbook of Chemistry and Physics. 60th
edition, CRC Press, USA, 1980.

Woodruff R C, Mason J M, Valencia R, Zimmering S.
Chemical mutagenesis testing in Drosophila, V. Results
of 53 coded compounds tested for the National Toxi-
cology program. Environ Mutagen 7 (198%) 677-702.

Zahlsen K, Nilsen O G. - Nordiska expertgruppen E&6r
gransvidrdesdokumentation: 69. Acetaldehyd (P& norska
med sammandrag pd engelska): Arbete och Hidlsa 1987:25.

APPENDIX I

Lista d6ver tilldtna eller rekommenderade
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hégsta halter av vinylacetat i 1luft.

mgfn3

Land ppm ar anm. ref.
BRD 35 10 1988
Danmark 30 10 1988
Finland 35 10 1987 11
70 20 15 min
Frankrike 30 10 1987 12
Island 30 10 1978 9
Nederldnderna 30 10 1985 7
Norge 30 10 1984 L
Sovietunionen 10 1978 g 6
Storbritannien 30 10 1988 4
60 20 10 min
Sverige 35 10 1988 3
50 15 KTV
USA (ACGIH) 30 10 1988-1989 10
60 20 STEL
(NIOSH) 15 4 19813 T 8
g=gas

KTV=Korttidsvirde

STEL=short-term exposure limit

T=takvdrde
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APPENDIX II

Acetaldehyd

Aceton

Akrylater och metakrylater
Akrylnitril

Allylalkohol

Ammoniak

Arsin

Asbest

Benomyl

Bensen

Borsyra och borax
1-Butanol

Cyklohexanon och cyklopentanon
n-Dekan och undekan
Dihydrogensulfid
Diisocyanater

=

Dimetylformamid

Dioxan

Epiklorhydrin

Etylbensen

Etylenglykol
Etylenglykolmonoalkylater och
deras acetater

Etylenoxid

Fenol

Formaldehyd

Fralater

Furfuryalkohol

Halotan

Hexan

n-Hexan

Hydrazin och hydrazinsalter

a2

69
T2
4z
5%
65
)i
73
39
50
20
13
17
63
75
40

58
38
28
19
&7
14
62

29
51

37
i1
19
47
16
68
56
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1986:39
1983:21
1985:4
1986:8
1986:31
1986:41
1982:29
1984:28
1981:11
1980:13
1980:20
1985:42
1987:25
1982:31
1979:33
1985:19
1982:28
1982:6
1981:10
19B86:19
1980:14
1985:34

1982:7

1984:33
1978:21
1982:27
1982:12
1984:24
1984:17
1980:19
1986:20
1985:6

Hydrogenfluorid
Industribensin
Isopropanol

Kadmium

Klor och klordioxid
Klorfenoler
Klormeguatklorid

Kobalt

Kolmonoxid

Koppar

Kreosot

Krom

Lustgas

Mangan och metylcyklopenta-
dienylmangan trikarbonyl, MMT
MCPA (4-klor-2-metyl-
fenoxiidttiksyra)

Metanol

Metylbromid

Metylenklorid
Metylenklorid
Metyletylketon
MélLylisobutylketon
Metylkloroform (1,1.,1-tri-
kloretan)

Mineralsk terpentin/lacknafta
Mineralull

Motorbensin

Nickel

Nitrbsa gaser

Oorganisk arsenik utom
arsenikvite

Corganiskt bly

Oorganiskt kvicksilver

01 jedimma

Ozon

Propylenglykol

43

41
a5
15
27
11
54
52
iz
12
18
78

34
30

23
53
74

76
43
79

21
64
25
46
26
45

24

59
57
70
44
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1982
1980
1981

1980:

1984
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1982

1979

1981:
l9s4:

1987

1981:
1986:
126
l984:
1981:

1981

1983

1981:
1979:
1985:
1985:

1986
1983

F

vk
118
129
6

$46
36

116
1980:
1980:
1988:

B
21
13

133
1982:
1982 :

20
10

14
al

118
1979:
1987:
1983:
1988:

15
29
25
20

12

28

:28

22
34
20
13

:28
127
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