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FORORD

Inom HNordiska Ministerradets projekt for dokumentation av
yrkeshygieniska gransvarden har bildats en expertgrupp for att
leda arbetet. Den bestar fér narvarande av:

Helgi Gudbergsson Heilsuvernarstodin, Reykjavik

Fer Lundberg (ordf) Arbetsmiljéinstitutet, Solna

Petter Kristensen Statens Arbeidsmiljdinstitutt, Oslo

Vesa Riihimaki Institutet fér arbetshygien, Helsingfors
Adolf Scaich Fries Arbejdsmiljéinstituttet, Kobenhavn

Malsattningen for arbetet ar att ge ett vetenskapligt underlag
infér diskussion om yrkeshygieniskt gransvarde. Underlaget
syftar till att fran publicerad vetenskaplig litteratur kcmma
fram till ett dos-respons—/dos-effekt-forhallande och en Kri-
tisk effekt, s& langt detta &r mdéjligt. Det ar daremot inte ex-
pertgruppens uppgift att ge direkta férslag till gré@nsvarden.

Litteratursékning och insamling av material har cmbesdrjts av
ett sekretariat, deckumentalist G. Heimbirger, med placering vid
Arbetemiljoinstitutet, Solna.

Det insamlade materialet varderas och ett dokumentforslag utar-
betas av forfattare som foreslas av expertgruppen. Den
nationelle expertgruppsledamoten fungerar som referent. Forsla-
get diskuteras, bearbetas och diskuteras av expertgruppen innan
det blir antaget.

Endast artiklar som beddmts vara palitliga och av betydelse for

just denna diskussion abercpas i detta dokument.

Biologiska halter ar angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i
mg/m3. om halterna i de refererade arbetena ej ar uttryckta i
dessa sorter ar de sdvitt méjligt omrdknade med angivelse av

den ursprungliga sorten inom parentes.
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1. FYSIFALISKA OCH KEMISKA DATA
Kemiskt namn: etannitril

CAS nummer: 75-05-8

Synonymer: acetonitril, metylecyanid, cyanometan
Formel: CH4CN

Molvikt: 41,05

Smaltpunkt: —45,70C

Kokpunkt: 81,6° (101,3 kpa)
Angtryck (20°C): 9,7 kPa

- (24°C) : 11,6 kPa

- {(27°¢C) : 13,6 kPa

Densitet (d20/4): 0,79

Flampunkt: 6°¢c
Omrakningsfaktorer: 1 mg/m3 = 0,586 ppm

1 ppm = 1,706 mg/m3

I rumstemperatur &r acetonitril en farglos vdtska med eterisk
lukt. Tre personer som exponerades fér 70 mg/m3 (40 ppm) kande
alla lukten (34). En senare publikation anger lukttréskeln till
284 mg/m> (33).

Acetonitril ar 1éslig i de flesta lésningsmedel t ex vatten,
alkchol, bensen och koltetraklorid.

Produktion: Acetonitril &r en biprodukt wvid framstdllning av
akrylnitril, i wvilken propen, ammeoniak och syre reagerar och
bildar akrylnitril (22). Forhallandet  acetonitril 2 Gl
akrylnitril &r 1:35. Acetonitrilen utvinnes som vattenazeotrop,
den torkas och renas genom destillation.

2. ANVANDNING, FORERKOMST
2.1, Anviandning

Acetonitril anvands i forsta hand som lésningsmedel, t ex vid
extraktionsprocesser, sarskilt vid separation av butadien frén
andra C4-kolvaten, wvid extraktion av fettsyror fran animalt
fett och vegetabiliska oljor, i1 fotografiindustrin och parfym-

industrin samt i kemiska laboratorier (22).



2.2, Luftkencentrationer i arbetsmiljd

Exponering fér acetonitril férekommer framst vid produktionen

av denna och vid anviéndningen av denna som ldsningsmedel.

I en kemisk fabrik, dar man belade tankar invandigt med
korrosionsbestiandigt material, uppmattes koncentrationer av

acetonitril ldgre &n 29 mg/m> (17 ppm) (2).

Tobaksrék innehaller acetonitril. Roéken fran en 1 g tobak inne-
haller ungefidr 0,16 mg acetonitril (10).

2.3, Metoder for analys av luftkoncentrationer

Provtagning av acetonitril sker med stora kolrdr. Kapaciteten
fér ett rér ar 16,38 ug (0,297 umol) (5). Provet desorberas
sedan med bensen eller toluen och analyseras daskro-
matografiskt. Detektionsgransen uppskattas till 0,01 mg/prov.
pet studerade omradet for 10-liters prov var 31,4 - 140,2 mg/m3
(31) . Metodens troliga anvédndningsomrade ar angiven till 10 -
210 mg/m> (30).

3i KINETIK
3.1. Upptag

palhamn et al (B, 9) har wvisat att 74% av den totala mangden
acetonitril i cigarettrék absorberas i munnen och att re-
tentionen i lunga ar 91+4,1%. Av detta foljer att acetonitril
absorberas latt och tédmligen fullstandigt. Arbetare som eXpone-
rats fér mycket héga luftkoncentrationer i samband med olycks-
tillbud har blivit sjuka, vilket kan tas som bevis for att
acetonitril latt tas upp (2, 11, 12, 17).

Efter 4 timmars kontakt med outspddd acetonitril pa rakad buk-
hud pd rattor dog en del av djuren, men inga analytiska data
rapporterades (47).

3.2, Distribution

Acetonitril distribueras till alla kroppsdelar. I ett forgift-
ningsfall av acetonitril som efter 6 dagar ledde till doden

fann man vid analys acetonitril 1 féljande organ : njurar,
lever, mjélte, lungor, och spar i bukspottkérteln och urin-
blasan. Metaboliten cyanid (CN™) fanns i alla nimnda organ och
dessutom i hijdrnan (12). Vid en obdukticn av ett annat
férgiftningsfall fann man cyanid i blodet, urinen, njurarna,
njalten och lungorna, men bara spar 1 mnaginnehdllet och
ingenting i levern (2).

i i £ Biotransformation

Acetonitril metaboliseras till cyanid in wvivo (24). Man har
diskuterat olika metaboliseringsvdgar, bl a over cyanhydrin:
CH4CN —=m==mmm e > CH, (OH)CN =====-=-=ee > HCHO + HY + oN~
Denna reaktion ar beroende av cytokrom P-450 och NADPH och
syre, vilket har styrkts av Freeman och Hayes (16) hos rattor,
men a andra sidan kunde de inte pavisa vare sig cyanhydrin
eller formaldehyd (15). Cyanhydrin ar mycket Kkortlivad och det
torde ocksd vara svart att pavisa sma tillskott av formaldehyd

som ar en normalt férekommande metabolit.

Cyaniden reagerar vidare till tiocyanat med hjalp av enzymet
rodanes (E.C. 2.8.1.1.), som finns 1 lever men &ven njurar,
binjurar, andnings-organ och i ganska hog koncentration i
luktorgan (7, 23).

Freeman och Hayes (15) diskuterar lagperioden i1 den mikrosomala
metabolismen och andra inverkande faktorer. De tror att aven
andra metabolismvagar forekommer, t ex nukleofil substitution
med glutation (GSH) och med hjdlp av GSH S-transferas:
CHyCN + GSH =====--=--- > CHy8G + HT + N

3.4. Elimination

Acetonitril kan elimineras som sadan eller som metabolit, den

stérsta delen som tiocyanat, i urin, saliv och svett.
Det finns ingen information om eliminering via lungorna.

Flest data om eliminering erhalls fran cigarettrékare. En per-

son som rdker 5-50 cigaretter/dag utsdndrar 11,76 ug/100 ml
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morgonurin (medeltal fér 40 rdkare). Det kan jamfoéras med 0,29
ug,/100 ml urin for ickerdkare (29).

Koncentrationen av tiocyanat okas ca 2 ganger i rdékares urin,
ca 3-4 ganger i saliven och aven i blodserum jamfort med icke-
roékare (10). Tre personer som inhalerade acetonitril i koncen-
trationer om 70 mg/m>, 140 mg/m° och 270 mg/m>. (40, 80 och 160
ppm) wvid olika tillfallen visade ingen 6kning i blod-cyanid
eller i urin-tiocyanat (34).

Under langtidsférsék med acetonitril togs 16 timmars urinprowv
fran olika djurarter och tiocyanat analyserades. Rattor expone-
rade for 560 eller 280 mg/m3 (330 eller 166 ppm) utsondrade i
medeltal 42 och 49 mg SCN /100 ml urin resp. Apor och hundar
exponerade for 600 mg/m3 (350 ppm) utsondrade 9,7 resp. 13,5 mg
SCN™ /100 ml urin. Vardena inom varje djurart varierade kraftigt
varfér forfattarna drog den slutsatsen att tiocyanat i urin
inte kan anvandas som exponeringsindex for acetonitril (34).

Hanrattor som fatt 31 mg/kg (0,75 mmol/kg) peroralt resp. in-
traperitonealt utséndrade 11,8% resp. 4,4% av dosen som tiocya-
nat under en 24-timmars period (37).

3.5, Biologiska exponeringsindikatorer

Amdur (2) har foljt nagra forgiftningsfall med bestamningar av
cyanid i blod och tiocyanat i serum, som skulle kunna anvandas
scm exponeringsindikatorer. Tyvarr finns inga exponeringsdata i
de aktuella fallen.

Nigra forskare har matt tiocyanat i urin i djurférsok, men inte
funnit nagot dos-responsforhallande (34, 37), varfor urin-

tioeyanat ‘inte kan anvandas som exponeringsindikater (jf 3.4.).
4. ALLMAN TOXIKOLOGI
4.1. Allmanna fynd

LDgo-vardena for rdttor varierar betydligt bercende pa alder,
kon och om acetonitril ges ospadd eller utspaddd med vatten,
majsolja eller Tergitol 7 (34).

‘11

Tabell 1. LDgg-varden for acetonitril hos olika djurarter.

Djurart tillforselvag LD50 (g/kg) Ref
Ratta magsond 1,32-6,70 34
- po 1,8 39
- po 2,46 1
Mus po 0,27 42
Marsvin po 0,18 34
Ratta ip 0,95 34
Mus ip 0,18 43
Ratta iv 1,68 34
Mus iv 0,61 32
Kanin hud 0,39-0,98 34
=it hud 3,93 39
Tabell 2. LCgy-varden for olika djurarter

Djurart mg/m3 ppm Tid Ref

(timmar)

Ratta 27.000 16.000 4 34
Marsvin 9.500 5.655 4 34
Kanin 4.800 2.828 4 34
Mus 4.600 2.693 1 43
4.2, Faktorer som paverkar toxiciteten

Aceton potentierar acetonitrils akuta toxicitet (14, 35). Den
forsenar ocksd férgiftningssymptomens upptradande som visade
sig i form av skakningar och konvulsioner. Férgiftnings-
symptomens upptradande sammanféll med o6kade koncentrationer av
cyanid och minskade acetonkoncentrationer i blod 34-36 timmar
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efter en oral dos. Tillfdérsel av natriumtiosulfat eller en ny
dos av aceton férhindrade toxiciteten som foérbands med
exponeringen foér de bdda lésningsmedlen. Férfattarna anser att
dessa effekter beror pa en bifasisk effekt 1 acetonitrils
metabolism till cyanid (se 3.3.):; forst en initial hémning
sedan en stimulering av denna metabolism nar aceton elimineras

(14) .

Natriumtiosulfat som ges i multipla injektioner men inte natri-
umnitrit (bada anvands vid cyanidférgiftning) skyddar méss mot
acetonitrilforgiftning (45).

Torkad och pulvriserad skéldkortel fran far i dieten minskade
acetonitrils toxicitet hos méss ca 4 ginger men hade inte nagon
effekt pa cyanidtoxicitet (19). Det aktiva amnet tycks wvara
tyramin (46).

5. ORGANEFFEKTER
5.1. Effekter pa hud och slemhinnor

Blek till askgra hy och erytematosa vesikulosa hudutslag pa
kroppen och extremiteterna observerades hos en grupp arbetare

som exponerats for en okdnd koncentration av acetonitril (2).

Betraffande irritation fann Smyth och Carpenter (3%) acetoni-
tril jamforbar med aceton vid hudkontakt och Zeller et al (47)
observerade inte nagon effekt pa kaninhud.

Outspadd acetonitril (0,005 ml) orsakade skada 1 kaninoga och 1
droppe kraftig blodéverfyllnad med odem pa bindehinnan
(konjunktiva) (47).

5.2. Effekter pa andningsorganen

En person (1/3) expcnerad for 70 mg/m3 (40 ppm) i 4 timmar
markte ingenting under exponeringen, men efter nagra timmar
kdnde han ett latt tryck éver brdstet. Fdljande dag rapporter-
ade han att han hade en kylande kansla i lungorna liknande en

som man kanner ndr man inandas mentol (34).

13

En annan person (av 2) exponerad for 270 mg/m3 (160 ppm) i 4
timmar kande en latt foértrangning i bronkerna ca 5 timmar efter

exponeringsperioden men sedan ingenting (34).

Arbetare som exponerats for mycket hdga men okanda koncentra-
tioner av acetonitril hade smiartor i bréstet, tryckkidnsla é&ver
bréstet och andfadddhet 3-12 timmar efter exponeringen (2).

Av 28 rattor som exponerats fér 280 mg/m® (166 ppm) i 90 dagar
(7 timmar/dag, 5 dagar/vecka) hade en makrofagklumpar i alwveol-
erna och en annan hade atelektas (34).

I en annan grupp om 26 radttor exponerade pa samma sitt for 560
mg/m3 (330 ppm) i 90 dagar cobserverades endast hos tre rattor
bronkit, pneumoni, atelektas och makrofagklumpar i alveolerna
(34).

En Rhesusapa som exponerats for 560 mg/m3 (330 ppm} 7 tim/dag i
99 dagar och sedan avlivats hade kronisk pneumonit som visades
vid autopsin som diffus proliferation av alveoldra septa, mono-
cytinfiltration och sammanvédxningar i lungsacken (34). Forsdket
upprepades med tre andra Rhesusapor som exponerades for 600
mg/rn3 (350 ppm) 7 timmary/dag i 91 dagar. Pa det hela taget
visade de samma bild vid autopsin med fokala emfysem och diffus
proliferation av alveoldara septa. Man fann ocksd fokala

ansamlingar av makrofager med pigment i lungviwvnaden (34).

Tre hundar som exponerats foér 600 mg/m- (350 ppm) 7 timmar/dag
i 91 dagar och sedan dédats underséktes histologiskt: lungorna
visade fokala emfysem och proliferation av alveoldra septa
(34).

Rittor som inhalerat acetonitril 4 700 mg/m® (2800 ppm) 2
timmar/dag i 4 dagar fick dyspné och blédningar i lungorna
(18).

Rattor som inhalerat acetonitril i LDSO-koncentraticner utveck-
lade lungodem. Natriumnitrit eller tiocsulfat kunde inte for-
hindra uppkomst av &dem, wvarfér det inte torde vara den fri-
gjorda cyaniden som inducerar odem (3).
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5.3, Effekter pa lever

Arbetare som exponerats £5r okinda, héga koncentrationer av
acetonitril hade évergdende leverférstoring (hepatomegali) (2).
En arbetare som dog efter 6 dagar av acetonitrilférgiftning
hade 1,184 mg acetonitril/100 g levervavnad vid obduktionen

[12)%

Man observerade centrala diffusa svullnader i levern hos 7 av
27 rattor som exponerats for 1100 mg/m3 under 90 dagar (34).

5.4. Effekter pa njurar

Albuninuri har férekommit hos arbetare som utsatts for hoga
okianda koncentrationer av acetonitril (2, 12). I ett fatalt
férlépande forgiftningsfall fann man vid autopsin 1,355 mg
acetonitril/100 g njurvavnad (12).

Diffusa svullnader i njurtubuli observerades hos 8/27 rattor
efter exponering f6r 1100 mg/m> (655 ppm) 7 tim/dag i 90 dagar
(34). Samma effekter observerades hos 2/3 Rhesusapor exponerade

f6r 600 mg/m> (350 ppm) 7 tim/dag i 91 dagar (34).
5.5. Effekter pa mag-tarmkanalen

Efter en latensperiod pa 3 timmar var krakningar de férsta
symptomen hos en person som i suicidsyfte druckit 40 g acetoni-
tril (20). Arbetare som vid en olycka exponerats for héga
koncentrationer blev illamdende och krdktes efter en latens-

period pa 3-4 timmar (2, 11, 12, 17).
5.6. Effekter pa hjidrta och blodkarl

Kraftigt exponerade arbetare fick férst en hastig puls som
f6ljdes av en langsam och oregelbunden puls (2).

Hos arbetare som exponerats for hoga okdnda koncentrationer wvid
en olycka observerades lagre blodtryck &n det normala och

férhéjda koncentrationer av cyanid och tiocyanat (2, 12).

Kongestion (blodoverfyllnad) i hjarnans blodkdrl i dura mater
(den hirda fibrésa hinnan kring hjarnan) observerades hos en

15

Rhesusapa som exponerades fér 1100 mg/m3 (660 ppm) 7 timsdag i
51 dagar, vid vilken tidpunkt hon dog (34).

LS Effekter pa blod och blodbildande organ

vid mikroskopiska undersékningar av rattor som exponerats fér
1100 mg/m3 (655 ppm) 90 dagar fann man inga férandringar i
mjdlten (34).

5.8, Effekter pa centrala nervsystemet

I ett dodligt férlépande foérgiftningsfall fann man 0,022 mg
HCN/100 g vavnad 1 hjérnan vid autopsin (12). Detta trots att
man hade gett lakemedel mot HCN-férgiftning, dikobolttetracemat
och hydroxykobalamin

Fokala hjdrnblodningar cobserverades hos 1/5 rattor expcnerade
£6r 1100 mg/m> (655 ppm) 7 tim/dag i 90 dagar (34). Subdurala
blédningar fann man ocksd hos samtliga 4 apor som dverlevt
exponering £8r 560-600 mg/m° (330-350 ppm) 7 tim/dag i 3

manader (34).

Vid akuttoxiska studier pa ratta oralt exponerade fér
actonitril mattes tiden fran exponering till dess darrningar
och konvulsioner upptradde hos djuren, wvilket wvar den férsta
synliga effekten pd férgiftning. Vid peroral administration
(5370 - 6980 mg/kg kroppsvikt) upptradde symptomen efter ca 3
timmar. vid exponering av lika delar acetonitril och aceton
upptradde konvulsioner i den lagsta dosgruppen (800 mg/kg)
efter ca 17 timmar, men tiden okade med ékad dos (14).

5.9. Effekter pa perifera nervsystemet

Vid ett par svdra forgiftningsfall kunde man inte i det akuta
stadiet framkalla senreflexer. N&r patienterna tillfrisknade

normaliserades dven reflexerna (2).
5.10. Effekter pa kértlar

Effekter pd skoldkérteln. Efter en olycka fann man hes en av
nio personer en nadgot férstorad skéldkortel, medan man ddaremot
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inte kunde finna nagon férandring hos den person som avled vid

samma olycka (2).

Men man har funnit att 0,05 - 0,1 ml acetonitril intramuskulart
orsakar hyperplasi i skéldkérteln cch glosogon (exoftalmos) hos
kaniner (25, 26, 27, 28). Graden av exoftalmos kunde relateras
till tyroideahyperplasin och kunde férhindras genom forbe-
handling med jod (26}.

Tyroideahyperplasi kunde ocksd framkallas av acetonitril hos
rattor och méss (12, 40), men exoftalmos upptradde inte hos
rattor (12).

Effekter pa binjurar. Man fann ingen effekt p& binjurar fran
rattor som fatt 18 mg acetonitril/kg kroppsvikt (0,432 mmol/kg)
subkutant 2 ganger dagligen i 4 dagar (41), men daremot visade
rattor som fatt binjurarna bortopererade okad kidnslighet (upp
till 100 ganger) fér acetonitril, matt genom LD50-bestamningar
(6).

6. IMMUNOTOXICITET OCH ALLERGIER
Det finns inga rapporter om immunotoxicitet eller allergier.
7. MUTAGENICITET, GENOTOXICITET

Acetonitril ar inte mutagent 1 Ames’ test med eller utan meta-

bolisk aktivering (36).

En svag men positiv effekt kunde upptédckas i ett mikrokarntest
24 timmar efter en intraperitoneal injektion av acetonitril
till méss motsvarande 60% av LDgg (36). I Saccharomyces
cerevisiae stam D7 inducerade acetonitril 1laga nivaer awv
"genkonveftering“ i narvare av fenobarbitoninducerat lever-
homogenat, men en 8kning av antalet ile+-revertanter kunde inte

upptéckas under nagra forhdallanden (36).

Acetonitril inducerar mitotisk ansuploidi i Saccharomyces cere-=

visiae men inte rekombination eller punktmutationer (48).
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B. CARCINOGENICITET

Det finns inga studier om cancer orsakat av acetonitril. Meta-

boliten cyanid tycks inte heller vara cancerogen (4).
9. REPRODUKTIONSTOXIKOLOGT
Endast data fran djur finns tillgangliga.

Han- och honrattor fick 0,05 ml subkutant dagligen i 2 mdnader
varefter de parades. Deras sexuella funktioner syntes vara helt
normala (13). Rattor som inhalerat acetonnitril 1.100 mq/m3
(655 ppm) 7 tim/dag under 90 dagar hade helt normala testiklar
vid mikroskopisk undersdékning (34).

Parade Sprague-Dawley rattor fick genom magsond 0, 125, 190
eller 275 mg/kg i engdngsdoser dagligen dag 6-19 under draktig-
heten. I den hogsta dosgruppen observerades nagra fall av toxi-
citet hos modrarna och embryctoxiska effekter (6kade tidiga re-
sorptioner och postimplantationsfoérlust). Hes fostren fran de
hogexponerade rattorna fann man en okning av ofullstandig for-
bening av skelettet. Men eftersom denna dosnivad orsakade viss
dadlighet bland modrarna, drog forfattarna den slutsatsen att
embryotoxiciteten wvar en avspegling av modratoxiciteten. Inga
teratogena effekter observerades vid nagon dosnivd (21). Hos
rattor som fatt acetonitril oralt marktes inga forandringar i
draktighet, okad resorption av hela kullar eller perinatal
toxicitet hos avkomman, inte ens vid doser som var letala for

majoriteten av honrdttorna (38).

Syriska hamstrar som exponerats for 3100 eller 6500 mg/m3 (1800
resp. 3800 ppm) 60 min fick inga skador och avkomman hade inga
missbildningar (44).

Hamstrar som exXponerats for 8500 mg/m3 (5000 ppm) var alla ir-
riterade av &ngan och hade kraftigt okad salivutséndring. Deras
avkomma hade skeletala missbildningar (dysrrafi). Vid expone-
ring for 13.700 mq/m3 (8000 ppm) wvar effekterna mycket forvar-
rade (44). Férfattaren anser att det ar cyaniden som frigdérs ur
acetonitrilen in wvive som orsakar missbildning hos fostren
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eftersom injektioner av natriumtiosulfat motverkade forgift- Tabell 4. Effekter av exponering foér acetonitril hog olika
ningssymptomen och endast ndgra revbensanomalier férekcm. djurarter.
10. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS Exponerings- Tid Djurart Effekt Ref
niva
mg/m®  ppm

Samband mellan exponering foér acetonitril och subjektiva

symptom hos manniska framgar av Tabell 3. Vid exponering 4 tim-

mar £ér 70 mg/m° (40 ppm) kinde samtliga 3 férsékspersoner luk- 27000 16000 4t hund alla déda 34
ten men efter ett par timmars exponering hade luktsinnet "matt- 27000 16000 4t ritta LC50 34
ats". Nagra timmar efter exponeringens slut kédnde en av de tre
g , P g i ) 9500 5655 4t marsvin LCS50 34
personerna ett latt obehag i form av tryck over brostet. De tva
personer som exponerats fér 135 mg/m> (80 ppm) angav inte nagra 4800 2828 4t kanin  LC50 34
. . 3
cbehag, men en av de tva personer som exXponerats for 270 mg/m 4700 2750 2ty4,4d ratta Angri{dyspné, 18
(160 ppm) angav ansiktsrodnad och kansla av fortrangning i ﬁ}?dnlngar :
. ; : ; ar
bronkerna nagra timmar efter exponeringen. Halten tiocyanat i JREAR Bch dunge
urin &kade en aning hos en av personerna i lagdosgruppen (40 1100 655 7t/d,90d ratta Overgdende lungskada 34
inte hos &vri Halt id i blod férindrades i 10/27, fokala hjarn-
ppm) men inte hos évriga. Halten cyan 1 ] orandrades inte blédningar,diffus
under exponeringen hos nagon av de totalt 7 foérséksperson- svullnad i njure 8/27,
diffus svullnad i
BYDAL(34) s lever 8/27
Tabell 3, Reaktioner efter exponering fér acetonitril. 600 350 7t/d,91d hund Henmatokrit och Hb 34
minskade men okade vid
mg/m>  ppm Tid Reaktion Ref forsdksperiodens slut
560 330 7t/d,99d apa Lattretlighet; post 34
270 160 4 tim  1latt fértrangning 34 mortem: subdurala
i bronkerna (1/2) blédningar, kronisk
pgeu@onit, samman-
135 80 4 tim ingen reaktion 34 vaxningar i lungsacken
0/2)
(o/ 560 330 7tsd,90d ratta Bronkit, pneumoni, 34
70 40 4 tim luktfornimmelse 34 atelektas och makro-
(3/3) fagklumpar hos 3/26
latt tryck over
brostet (1/3) 280 166 7t/d,90d ratta Makrofagklumpar i lunga 34
1/28, atelektas 1/28

30 17 ingen effekt 2
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Den lagsta koncentration av acetenitril som anvants vid kort-
tids test pa forsoksdjur ar 4700 mg/mz. Vid exponering av ratta
fér denna koncentration 2 timmar dagligen under 4 dagar pavisa-
des anuri, dyspné och blédningar i olika organ (18). Nagra
korttidsstudier vid ligre exponeringsniva (inhalation) har inte
rapporterats varfdér nagot samband mellan dos och effekt inte

kan anges nar det galler férséksdjur.

Nar det galler langtidsexponering for acetonitril saknas det
data fé&r ménniska. Samband mellan 3 manaders exponering for
acetonitril och effekter pa forsoksdjur framgar av Tabell 4.

Den lagsta testade dosen dr 280 n@/m3 {166 ppm) for wvilken
ratta exponerats 7 timmar dagligen under 90 dagar. Hos en av de
28 djuren férekom ansamling av makrcfager i lungan och atelek-
tas (hopsjunkning av lunghlasorna). Vid 560 mg/m3 (330 ppm)
férekom hos tre av 26 djur dessutom bronkit och pneumoni och
vid 1100 mg/m® (655 ppm) uppvisade 37% av djuren odvergdende
lungskada. Darutéver forekom 1 den hégsta dosgruppen diffusa
svullnader i lever och njure samt fokala hjarnblddningar (34).

vid forstk med apa pavisades hjarnblodningar och lungpaverkan
vid exponering for 560 mg/rn3 (350 ppm) under samma tidsperiod
(34).

11. FORSFNINGSBEHOV

Med undantag av nagra olycksfall saknas helt studier over
effekter av acetonitril vid yrkesmassig exponering. Exponering
av foérsdksdjur langre tid an 90 dagar saknas helt liksom
epidemiologiska studier. Toxikokinetiska studier belysande
cyanids och tiocyanats roll vid acetonitrilférgiftning A&r
énekvarda. Sadana studier kan aven belysa fragan om bioclegisk

exponeringsindikator.
L2 DISKUSSION OCH VARDERING

Det féreligger inte nagra epidemiclogiska stadier av yrkes-

massigt acetonitrilexponerade.
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Vid rumstemperatur anses acetonitril mindre farlig. Eftersom
kokpunkten ar relativt 1&g (ca 80°C) féreligger risk fér okon-
trollerat héga luftkoncentrationer vid uppvarmning. De férgift-
ningsfall som rapporterats har intrdffat nir man varmt acetoni-
tril. Symptomen har i allménhet upptridtt férst nagra timmar
efter exponeringstillfallet. I dessa fall har forhdéjda halter
av cyanid och tiocyanat uppmitts i blod. Detta talar for att
forgiftningarna inte orsakats av acetonitril per se utan av
dess metaboliter. Symptombilden har dock en hel del likheter
med den vid cyanidférgiftning och &ven blodcyanidhalten var
kraftigt férhojd i fallen. Det gdr inte att med tillgingliga
data avgdra om det &r en eller flera faktorer som ger upphov
till forgiftningen.

vid den experimentella studien, dar férsékspersoner under 4
timmar exponerats f&r 40, 80 eller 160 ppm acetonitril, noter-
ades inte nagon férhéjd halt cyanid i bled eller urinutséndring
av tiocyanat. Ett par av personerna fick subjektiva besvir i
form av tryck over brodstet och fortradngning av bronkerna. Det
ar vart att notera att aven dessa subjektiva symptom upptradde
férst nagra timmar efter exponeringens upphavande. Resultaten
antyder att matning av blodhalt cyanid och/eller urinhalt
tiocyanat inte kan korreleras med tidiga symptom vid liaggradig
acetonitrilexponering.

Aven om data &r fa4 ndar det galler manniska tycks paverkan pa
luftvagarna vara den kritiska effekten vid exponering fér ace-
tonitril. Detta férstarks av resultat fran djurférsék, diar pa-
verkan pa lungor noterats hos rdtta efter 90 dagars exponering
fér 280 mg/m3 (166 ppm), den lagsta undersdékta dosen.

Fran djurstudier kan vidare noteras att hos hamster som under
den 8:e draktighetsdagen exponerades 60 minuter fér acetonitril
forekom skelettala misshildningar hos avkomman vid koncentra-
tioner som var 8500 mg/m° (5000 ppm) eller hégre. Vid dessa
koncentrationer wvar &ven honorna paverkade. Vid 6500 mg/m3
(3800 ppm) och lagre forekom inte nagra missbildningar. Om hon-
crna dessutom givits intraperitoneala injektioner av natrium-
tiosulfat (antidot till cyanid) minskade antalet missbildningar
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i de hogsta dosgrupperna. Detta talar fér att bildad cyanid
skulle vara den orsakande faktorn.

13. SAMMANFATTNING

G. Heimbirger, P. Lundberg. Nordiska expertgruppen fér grans-
vardesdokumentation. 86. Acetonitril. Arbete och Halsa 1989:22,
s 1 - 29.

Denna sammanstallning av data fran litteraturen ar avsedd som
ett wvetenskapligt underlag for faststadllande av hygieniskt

gransvarde.

vid forgiftningsfall har symptomen upptratt nagra timmar efter
exponeringen. Vid 4 timmars exponering for 70 - 270 mg/m3 no-
terades besvar i form av tryck over brostet och fortrangning av

bronkerna.

Den lagsta undersékta dosen wvid langtids djurférsoék ar 280
mg/m3 varvid effekter pa lungorna noterades hos ratta.

Det &ar oklart om det ar acetonitril i sig eller metaboliter
t ex cyanid som ger upphov till visade effekter.

Baserat pa tillgdngliga data ar den kritiska effekten av expo-

nering for acetonitril paverkan pa luftvagarna.
48 referenser

Nyckelord: Aceteonitril, Hygieniskt gransvédrde, Effekter pd and-
ningsorgan, Cyanid, Tiocyanat.

14. SUMMARY

G. Heimblrger, P. Lundberg, Acetonitrile, Nordic Expert Group
for Documentation of Occupational Exposure Limits. 8s6.
Acetonitrile. Arbete och Halsa 1989:22 pp 1 - 29.

This summary of the literature is intended as a scientific ba-

sis for occupational exposure limit setting.

Accidental exposure to acetonitrile has given symptoms of poi-
soning within a couple of hours after exposure. At 4 h exposure
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to 70 - 270 mg/m3 subjective symptoms as bronchial tightness
and tightness in the chest were reported.

The lowest dose studied in long-term animal studies is 280
mg/m3. In rats effects on the lungs were noted.

It is not established whether acetonitrile per se or metabo-

lites 1like cyanide and thioccyanate is responsible to the
effects.

Based on available data the critical effect of exposure to ace-
tonitrile is effects on the respiratory system.

In Swedish; 48 references.

Key words: Acetonitrile, occupational exposure limit, Respira-
tory effects, Cyanide, Thioccyanate.
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Appendix I. Lista over tillatna eller rekommenderade hogsta
halter av acetonitril i luft.
Land mg/m3 ppm ar anm. ref.
BRD 70 40 1988 5
Danmark 70 40 1988 2
Finland 70 40 1987
105 60 15 min 11
Frankrike 70 40 1988 H 12
Island 70 40 1978 9
Nederlanderna 70 40 1989 7
Norge 50 30 1989 1
Sovjetunionen 10 1978 g 6
Storbritannien 70 40 1988
105 60 STEL 4
Sverige - = 1988 3
USA (ACGIH) 70 40 19BE-89
1056 60 STEL 10
(NIOSH) 34 20 1978 8
(OSHA) 70 40 1989 13
105 60 STEL
g=gas

H=hudpenetration

STEL=short-term exposure limit
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