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Baggrund

Acrolein anvendes til syntese af kemikalier herunder acrylsyrederivater, glycerol,
methionin (10, 87), glutaraldehyd (87, 90), pentaerythritol (87) samt til kemikalier
anvendt til overfladebehandling af tekstiler og papir (87). Yderligere anvendes
acrolein til fremstilling af kunstharpikser (resiner) og lakker (10, 87). Acrolein
anvendes som beka@mpelsesmiddel (slimicid) ved papirfremstilling (87), som herbi-
cid (73) samt til bek@mpelse af mikroorganismer i jetbrandstof (87).

Acrolein opstir ved oxidation af linolie (10), ved termisk nedbrydning af gly-
cerol og glycerolholdige forbindelser, incl animalske og vegetabilske fedtstoffer
(95). Acrolein opstir ved forbreending af organisk materiale (131), herunder plast
(158).

Udstgdningsgassen fra benzinmotorer er fundet at indeholde fra 11-23 mg/m’
(5-10 ppm) til 0,5 mg/m* (0,2 ppm) (52, 88), mens koncentrationen fra dieselmo-
torer varierede fra 0,5-0,8 mg;’r'nl3 (0,2-0,3 ppm) (176). Termisk nedbrydning af
plast giver anledning til acroleindannelse (31). Varmetrddsskaering af PVC film
medfprte friggrelse af 27-120 ng acrolein pr skaering (31). Ved analyse af brandrpg
udviklet fra bygningsbrande, blev der i halvdelen af mélingerne fundet
koncentrationer af acrolein over 0,8 mg/m’® (0,3 ppm). I 10% af mélingerne fandtes
koncentrationer over 8 mg/m’® (3 ppm) (187b). En hyppig kilde til acrolein er
cigaretrpg. Acroleinmangden pr cigaret er i en svensk undersdgelse (57) fundet
at variere fra 10-63 pg med en median pd 31 pg. En canadisk undersggelse (161)
angiver, at den gennemsnitlige acroleinfriggrelse pr cigaret er 65 pg.



Fysisk-kemiske egenskaber

Fysiske konstanter

Den nedenfor anfgrte nomenklatur, CAS nr, synonymer og bruttoformel er angivet
efter Lewis og Tatken (118), mens strukturformlen og de fysiske konstanter er
angivet efter Anderson og Hood (12).

Kemisk navn 2-propenal

CAS nr. 107-02-8

Synonymer acrolein, acrylaldehyde, acrylic aldehyde, allyl aldehyde
Bruttoformel C,H,0

Strukturformel CH,=CH-CHO

Almen beskrivelse  Klar farvelgs vaske, der afgiver sterkt irriterende dampe.
Oplgselig i alkohol og diethyl ether.
Oplgselig i 2-3 del vand (faseadskillelse).

Molvaept 56,06

Kogepunkt 52,69°C (101,3 kPa)
Frysepunkt -86,95°C

Massefylde 0,8389 g/ml (20°C)

Damptryk 215 mmHg (20°C), 28.664 Pa

Omregningsfaktor 1 ppm = 2,29 mg/m?, 1 mg/m’=0,436 ppm

Acroleins damptryk ved forskellige temperaturer kan beregnes udfra formlen anfgrt
i appendix 1. Beregning af sammenhangen mellem en vandig acrolcinkqnccntra—
tion og ligevagtskoncentration af acrolein i gasfasen fremgér af appendix 1.

Biokemisk aktivitet

Acroleins evne til at reagere med nukleofile grupper i proteiner og nukleinsyrer
kan skgnnes ud fra tilsvarende reaktioner med lavmolekylare stoffer.

Glycin, anvendt som modelstof for den fxlles del af mange aminosyrer, reagerer
kun langsomt med acrolein. Ved pH = 7,4, temperaturen: 23-25°C og a:kv:mn.c:;laerr:
mengder af reaktanterne (150 pmol/l) omdannedes kun ca 10% af acrole:r}et i
lgbet af 10 minutter (4). Carboxylsyrer og carboxylat-ioner kan siledes ikke
forventes at vaere vigtige reaktionspartnere for acrolein. Carboxylsyrer er kendt for
i almindelighed at reagere langsomt med acrolein (192).

Acrolein reagerer hurtigt med thiolgrupper (merkaptogrupper). Methylmercaptan
vil nesten udelukkende adderes til B-carbonatomet i C=C dobbeltbindingen (ved
en Michael reaktion), mens merkaptaldannelsen kun sker i ringe udstrekning
(132). Reaktionen med thiolholdige forbindelser som glutathion, acetylcystein og
cystein (pH = 7,4, temperatur: 23-25°C og kvimolere mengder (150 pmol/l) vil
i Igbet af henholdsvis 30, 58 og 165 sekunder fore til en ca 50% omdannelse af

acrolein ved en Michael addition (4). Betydningen af den frie thiolgruppe ses ved
en mangel pd reaktion med methionin (hvor thiolgruppen er methyleret) indenfor
en 15 minutters periode under de ovenfor anfprte reaktionsbetingelser. Acrolein
har ringe reaktionsvillighed med guanidingruppen i arginin, idet omdannelsen af
acrolein var forlpbet 1 en udstreekning af ca 8% i Ipbet af 45 minutter (4) med
forspgsbetingelser som ovenfor angivet.

Reaktionsvilligheden —med  hydroxygrupper testedes under lignende
forsggsomstendigheder, men med serin som modelstof. I Igbet af 45 minutter var
kun ca 2% af acroleinet omsat (4). Det samme forhold genfindes ved acroleins
reaktionsvillighed med vand. Her fandtes halveringstiden til knap 20 timer (0,83
dag) ved pH = 7,2 (36). Da acrolein ogsd reagerer med sig selv, mi omdannelsen
til B-hydroxypropionaldehyd foregd endnu langsommere.

Reaktiviteten med aminogrupper ses af det ovenfor omtalte forsgg med glycin
at vere ringe (4). Det samme fandtes ved undersggelse af ha@mningerne af
acroleins binding til proteiner (levermikrosomer). Thiolreagenser (GSH, cystein og
N-acetylcystein) hindrede bindingen, mens lysin (2,6- diaminohexanoic acid) pa
trods af et indhold pi to aminogrupper var nasten inaktiv (125).

Ved hgje koncentrationer, 2mM acrolein (ligevegtskoncentration: 387 ppm),
dannedes dimerer ved reaktion med globin (194). Dette betyder formentlig, at
aldehydgruppen ved hgje koncentrationer kan danne en Schiffs base med amino-
grupper i globin. Acrolein (20°C, pH=7, konc. 3 mM (ligevegtskoncentration:
281 ppm) i vandig oplgsning kan i Igbet af en periode pd dage til mineder
omsette sig med nucleotidet cytidin monofosfat (60). Acrolein kan ogsd ved 37°C,
pH =7, 100 mM (ligevagiskoncentration 19 300 ppm) reagere med purinbasen
guanin i nukleosidet deoxyguanosin (50, 85). Reaktionerne forlgb dels som en
Michael addition til N-1 ringkvalstofatomet i purinbasen efterfulgt af en
ringlukning ved reaktion mellem aldehydgruppen og aminogruppen, dels som en
Michael addition, hvor guanins aminogruppe reagerede med acroleins C=C
dobbeltbinding efterfulgt af en ringlukning ved reaktion mellem aldehydgruppen
og N-1 kvelstofatomet i purinbasen (50). En meget hgj koncentration af acrolein
(1,4 M) i dimethylsulfoxid reagerede langsomt (40°C) med nukleosidet
deoxyadenosin. Efter 2 timer var der ikke foregiet en milelig reaktion, mens NH,
gruppen i adenin havde reageret fuldstiendig efter 6 dage (123). Reaktionen med
nutkleinsyrer mi séledes forventes at forlgbe langsomt, hvilket er i over-
ensstemmelse med, at acrolein ikke reagerede med (63) eller kun reagerede
langsomt (85) med det nukleofile reagens 4-(p-nitrobenzyl)-pyridine, der anvendes
som modelstof for alkylerende egenskaber og hermed som mdl for nukleinsyrebe-
skadigende egenskaber.

Acrolein kan reagere med andre nukleofile stoffer eksempelvis ascorbinsyre
(71). Reaktionen mellem acrolein og ascorbinsyre indledes med en Michael
addition efterfulgt af en ringlukning under dannelse af en hemiacetallakton (71).

Acroleins hurtige reaktion med thiolgrupper, har kunnet anvendes til at
uskadeliggore acrolein dannet i urinvejene ved behandling med antineoplastiske
stoffer som cyclophosphamid og isophosphamid. Indgift af natrium 2-mercap-
tocthansulfonat (Mesnum®) medfgrer, at stoffet reagerer med acrolein for det
reagerede med urinvejsepitelet, hvorved alvorlige bivirkninger forhindredes (39,
40). Det samme er vist for isolerede cellesystemer, hvor f eks N-acetylcystein be-
skytter cellerne mod acrolein (61). Oral indgift af acrolein sammen med oralt



tilfgrt cystein eller ascorbinsyre pgede overlevelsen fra ca 5% hos kontrolgruppen
(ikke tilfgrt cystein eller ascorbinsyre) til 80-95% hos rotterne, der var forbe-
handlede med antidoterne (180). Den hudirriterende effekt kunne ogsd opheeves

af N-acetylcystein (193).

Konklusion: )
Det kan konkluderes, at nukleofile grupper (- XH) reagerer med acrolein ved en

direkte Michael addition til dobbeltbindingen:
- XH + CH, = CH - CHO = X - CH,- CH,- CHO

samt at reaktionshastigheden er stor, ndr den nukleofile gruppe er en thiolgruppe.
Acrolein er bl a fundet at reagere hurtigt med thiolholdige forbindelser som
gluthation. Reaktiviteten med aminogrupper forlgber derimod langsomt. \_fed hdje
koncentrationer kan aldehydgruppen i acrolein formentlig reagere med aminogrup-
per i eks globin og danne en Schiff’s base. Acrolein har en lav biokemisk
reaktivitet overfor nucleinsyrer.

Toksikologi

1. Metabolisk model

1.1.1 Lunger

Hos hunde optages 81-84% af den indindede mangde ved en luftkoncentration pi
ca 400-600 mg/m® (170-260 ppm). Optagelsen var uafh@ngig af respirations-
frekvensen, nasten uafhengig af koncentrationen, men mindskedes i ringe
udstrekning ved gget respirationsvolumen (64). Under indindingen afsattes ca
80% 1 de pvre luftveje. Af den dosis, der nir de nedre luftveje, afsattes knap 70%
(64). Uddndingsluften mé siledes indeholde omkring 6% acrolein af den indéndede
koncentration. Fra nzsen udindes imidlertid ca 18%, hvilket mi betyde, at 12%
af den indindede dosis desorberes fra nmseslimhinden. Permanent deponeres
siledes ca 70% af den indéndede dosis i nesen og ca 14% i de nedre luftveje og
alveoler. :

At nesen modtager den stgrste dosis er i overénsstemmelse med de histopa-
tologiske undersggelser. Mus udsat for 3,9 mg/m’® (1,7 ppm) acrolein 6 timer/dag
i5 dage havde kun lesioner i nasen, mens lungerne ikke var pavirkede (41). Det
samme var tilfzldet for hamstere og rotter eksponeret for 3,2 mg/m’ (1,4 ppm)
acrolein i 6 timer/dag 5 dage/uge i 13 uger (69). -

1.1.2 Mave-tarmKkanal

Der er ikke fundet underspgelser, der belyser absarption for denne eksponerings-
vej. Elimination af acrolein efter oral indgift er beskrevet i afsnittet 1.4
"elimination”. ’

1.1.3 Hud

Der er ikke fundet underspgelser, der belyser hudabsorptionen.

1.2 Distribution

Der er ikke fundet undersggelser, som belyser fordelingen af acrolein i organis-
men.



1.3 Biotransformation

Skematisk oversigt over acroleins formodede biotransformation er anfgrt i fig. 1.
Hos rotter eksponeret i 3 timer med henholdsvis 0,2, 1,1, 2,3 og 5,7 mg/m® (0,1,
0,5, 1,0 og 2,5 ppm) acrolein fandtes en dosisafhengig nedsattelse af "nonprotein
sulfhydryl" (hovedsagelig GSH) i nmsen. Sdledes faldt sulfhydrylindholdet for
koncentrationen 0,2 mg_qu"m3 (0,1 ppm) med ca 20% og for 5,7 mg/m’® (2,5 ppm)
med ca 60% (112). Glutathion mi sdledes vare involveret i biotransformationen
af acrolein i n@sen, hvor stgrsteparten af den indindede mangde afsiettes (64).

Acrolein reagerer direkte i leverceller med GSH (150) og danner et addukt
indeholdende en aldehydgruppe (151). Reaktionen foregir formentlig direkte ved
C=C dobbeltbindingen (Michael addition), idet lavmolekylzre thioler let adderes
til denne binding, men vanskeligt danner mercaptaler (132). Dette er i overens-
stemmelse med, at adduktet indeholder en aldehydgruppe (151). Leveren inde-
holder et enzymsystem, der katalyserer konjugeringen af GSH med umeattede
aldehyder, ketoner, laktoner, nitriler og nitroforbindelser. Reaktionen er ogsd her
en Michael addition til C=C dobbeltbindingen (38).

Adduktet omdannes ved dehydrogenering, men forsvinder ogsd ved tilsetning
af det reducerede coenzym NADH (151), der er cofaktor for alko-
holdehydrogenaser (160). Sidstnzvnte kan pege pd opstien af 3-hydroxypropyl-S-
glutathion som et muligt reaktionsprodukt. Da acrolein er en potent haxmmer af
alkoholdehydrogenase (105) er det muligt, at oms&tningen via denne metaboli-
seringsvej er afhengig af eksponeringsbetingelserne, specielt set pd baggrund af,
at acrolein hurtigt kan omdannes via dette enzym (151).

I isolerede levercellefraktioner (9000 g supernatant-, cytosol og microsom-
fraktionerne) er acrolein fundet, at omdannes til acrylsyre (116, 155) via mindst
to forskellige aldehyddehydrogenaser og coenzymer: NAD' og NADP" (155).
Acrylsyre dannes derimod ikke i isolerede lungefraktioner, hvilket forklares ved
det lave indhold af aldehyddehydrogenaser (155).

I isolerede leverfraktioner omdannes acrolein via phenobarbitalinduceret
monooxygenase ved tilstedevarelsen af coenzymet NADPH til en metabolit, der
bindes til de mikrosomale proteiner (125). Omdannelsesproduktet er formentlig
glycidaldehyd, der spaltes af mikrosomal epoxidhydrase til glyceraldehyd (116,
155) eller reagerer med glutathion (116). Intraperitoneal injektion (ip) af acrolein
(5 mg/kg lgv) to gange dagligt resulterede i en nedgang i aktiviteten af
mikrosomalt monooxygenase, cytochrom P-450, aldehyddehydrogenase i
cytosolfraktionen samt i en nedgang i GSH-S-transferaseaktiviteten i leveren sdvel
som i lungerne. Hamning af cytochrom P-450 med SKF 525-A beskyttede
monooxygenase, hvilket ogsd var tilfeldet ved induktion af epoxidhydrase med
trans-stilbenoxid (116). Epoxiddannelsen anses dog af andre for at vere
ubetydelig, idet glycidaldehyd er sterkt mutagen, mens acroleins mutagene
virkning forsvinder ved tils@tning af mikrosomfraktionen (S9 mix) (123). Ved ip
injektion af sublethale doser (4 mg/kg lgv/dag i 5 dage) til mus konstateredes
toleranceudvikling, idet ip LD-50 @ndredes fra 7 mg/kg lgv til 12 mg/kg 1gv.
Virkningen skyldtes en forgget syntesehastighed af GSH, mens GSH S-
transferaseaktiviteten i levercytosolen var uforandret (189).

aldehyd-dehydroganase manocoxygenase /’0
CH,=CHCOOH CH,=CHCHO H,C —\HCHO
acrylsyre levercallefraktionar lever- og lunge- glycidaldehyd
cellafraktioner
GSH GSH- epoxid
S-transferase hydrase
intermediaar GS-CH,CH,CHO CH,OHCHOHCHO
metabolisme aldehyd addukt glyceraldehyd
intarmedizer
metabolisme
COCH, COCH,
HOOCCHNHCH,SGH.CH,CO0H HOOCCHNHCH,SCH,CH,CH,0H

§-(2-carboxyethyl)-mercaptursyre 5-+(3-hydroxypropyl)-mercaptursyre

\ /

URIN

Figur 1. Formodet metabolisme og elimination af acrolein

Glycidaldehyd dannes ogsd af lungemikrosomfraktioner, hvor nedbrydningen
foreglr via epoxidhydrasen (116, 155) eller via konjugering med glutathion (116).
Glyceraldehyd indgdr i organismens normale stofskifte.

Intraperitoneal injektion af acrolein til rotter, hvor der 70-94 timer tidli gere var
foretaget en partiel hepatectomi, viste at 10 minutter senere var 96% lokaliseret
til fraktionen af vandoplgselige forbindelser, 3% fandtes sammen med lipider,
0,7% sammen med RNA og 0,3% sammen med DNA. Efter 24 timer var
acroleinindholdet faldet til 95% af det oprindelige indhold, Den oplgselige fraktion
indeholdt 89%, lipidfraktionen 1.7%, RNA fraktionen 1% og DNA fraktionen
0,4%, hvor totalindholdet lige efter injektionen er sat til 100% (136). Yderligere

mé det formodes, at eliminationen foregr langsomt, idet leverindholdet var hgjt
selv efter 24 timer.

Konklusion:

De vandoplgselige forbindelser, inklusiv GSH-derivater, er de helt dominerende
omdannelsesprodukter. I leverceller reagerer acrolein med thiol-gruppen i glutha-



tion (GSH), hvorved der dannes et aldehyd-GSH addukt. En omdannelsessvej for
adduktet er 1l den korresponderende syre ved dehydrogenering. En anden
omdannelsesvej gir via en hydrering af aldehydgruppen, der herved omdannes til
en hydroxygruppe.

1.4 Elimination

Skema over den formedede elimination af acrolein findes i fig. 1.

Hos rotter medfgrte subkutan injektion af acrolein, at der i urinen fandtes ca 10%
(ikke korrigeret for en genfindingsprocent pi 58) af den injicerede mengde som
S-(3-hydroxypropyl)-mercaptursyre, MCA (101). Ved intraperitoneal administration
til rotter fandtes en linezr sammenhang mellem urinudskillelsen af MCA og den
indgivne acroleindosis. Urinudskillelsen udgjorde 10- 17% af acroleinindgiften (4).

Efter oral indgift af 13 mgkg lgv acrolein (halvdelen af LD, dosis) med
mavesonde til rotter miltes ved hjelp af HPLC udskillelsen af MCA i urinen.
Indenfor det forste dggn svarede MCA udskillelsen til 79% af den indgivne
acroleindosis (165). Efter oral indgift af 10 mg/kg lgv til rotter fandtes derimod
i en anden undersggelse (62}, at hovedmetabolitten var S-(2-carboxyethyl)-mer-
captursyre. Yderligere fandtes en ikke identificeret metabolit i uddndingsluften. De
sidstzvnte forfattere fandt derimod ingen MCA i urinen.

Ved intravengs indgift af 1 g cyclophosphamid (antineoplastisk stof, der
afspalter acrolein) til mennesker fandtes omkring 0,5% MCA i urinen. MCA-
urinudskillelsen varierede sterkt fra person til person (4).

Mercatursyrens betydning for metabolismen af acrolein kan nzppe bedpmmes
fra de ovenfor anfprte underspgelser, idet glutathionderivater hovedsagligt udskilles
via galden (103). Den del, der nir nyrernc, vil som hovedregel metaboliseres ved
hydrolyse og N-acetylering til mercaptursyrederivatet. Urinudskillelsesvejen
behgver siledes ikke at udgere hovedudskillelsesvejen.

Oplysninger om acroleins metabolisme og elimination efter inddnding savnes.
Dette er en viesentlig mangel set pd baggrund af afs@tningen af ind&ndet acrolein.
Herudover vil det veere vigtigt at klarlegge betydningen af induktion af epoxid-
hydrase, pivirkning af synteschastigheden af GSH samt betydning af de enkelte
metaboliseringsveje.

Konklusion:

Mercaptursyrederivaterne, S-(2-carboxyethyl)-mercaptursyre 0g S-(3-hydroxy-
propyl)-mercaptursyre, MCA er involveret i eliminationen af acrolein fra sdvel
forsogsdyr som mennesker. Yderligere vil omsztningen til glyceraldehyd og
eventuelt acrylsyre medfpre, at en del af stoffet kan indgd 1 organismens
intermedizre stofskifte. Andre vasentlige metaboliseringveje er mulige, da GSH-
derivater hovedsageligt udskilles via galden.

1.5 Biologiske halveringstider

Der er ikke fundet oplysninger, der belyser disse forhold.

1.6 Faktorer som pdvirker den metaboliske model

Bindingen af acrolein til proteiner, herunder cytochrom P-450 og NADPH
cytochrom ¢ reduktase, mindskes ved tilsztning af thiolholdige forbindelser (f eks
GSH) til reaktionsmediet (25, 115, 125, 154). En mindsket toksicitet af acrolein
er ogsi observeret, nir der tilszttes thiolholdige forbindelser til isolerede
leverceller (59, 61) og til alveolemakrofager (114), idet additionsprodukterne f.eks.
acrolein-cysteinadduktet er praktisk taget atoksisk (186). Der konstateredes en @gget
dgdelighed af leverceller ved samtidig behandling med diethylmaleat (DEM) (§9
61). DEM sanker GSH-indholdet i cellerne, samt medfgrer at acrolein i stg-)rre:
omfang bindes til proteiner hos forspgsdyr (30). Organismens indhold af GSH er
sdledes af afggrende betydning for metabolismen af acrolein, samt for omfanget
af de toksiske skader. )
_Industrikemikalicr som allylalkohol, (149) allylamin (32) og en rekke 3-sub-
stituerede propylaminer (100) metaboliseres til acrolein. Dette er af betydning med
henhold (il muligheden for at udvikle en metode til biologisk monitering ved
miling af koncentrationen af urinmetabolitter (se afsnittet 9.2 "biologiske prgiz'cr”)‘



2. Toksiske mekanismer

Acroleins biologiske virkninger skyldes i vid udstrzkning stoffets evne tii_ at
reagere med thiolgrupper. En pdvirkning af energistofskiftet bl a via en hzmning
af SH-grupper i respirationskaden i mitokondriemne vil kunne fgre til en ned-
seettelse af ATP indholdet og hermed en almen pdvirkning af sdvel nucleinsyre-
som proteinsyntesen. En formodning om pévirkning af energistofskiftet med en
nedszttelse af ATP indholdet fandtes i in vitro forsag med rotte-myocyteeller 4
timer efter eksponering for 0,01 mM acrolein (187a).

Ved hgje koncentrationer inaktiveres cytochrom P-450 (91, 154_) og NADP'H—
cytochrom ¢ reduktase (91, 115, 154) pd grund af acroleins reaktion med thiol-
grupper (115, 154). Binding af acrolein til cytochrom P-450 0g NADPH
cytochrom ¢ reduktase mindskedes ved tilsetning af thiolholdige forbindelser .
(f eks GSH ) til mediet (25, 115). Cytochrom b, inaktiveres ligeledes af hgje
acroleinkoncentrationer. Det samme var tilfeeldet med asparaginase fra E. coli, der
har en thiolgruppe i det "active site" (29). I hvilken udstrekning reaktioner ved
hgje koncentrationer er af biologisk relevans er vanskeligt at afggre, idet reak-
tionshastighederne in vitro altid er sterkt pivirkelige af reaktionsbetingelserne.
Acrolein frigjort ved metabolisering af cyclophosphamid reagerer imidlertid med
cytochrom P-450 hos forsggsdyr (80). ‘

Hos E. coli ses ved lave substratkoncentrationer (9 pM) farst en forbigdende,
total hemning af DNA syntesen samt en forbigdende partiel hemning af RNA- og
proteinsyntesen. Ved en hgjere substratkoncentration pa 13 pM fundtcs_en toEal
hemning af RNA-syntesen (104). Forud inkubering af DNA med acrolein pavir-
kede ikke rottelever DNA polymerasens, DNA polymeraser er enzymer, der indgdr
ved dannelse (replikation) af nyt DNA, syntetiseringspotentiale for DNA (137).
Acroleins evne til at reagere med DNA er ringe, siledes blev acrolein ikke bundet
til DNA ved 60 pM (ligevegtskoncentration: 12 ppm) og i ringe udstrakning ved
600 pM (ligeveegtskoncentration: 120 ppm) (138). En direkte hemning af rotte-
lever DNA polymerasen er mulig, da enzymet kan indeholde en SH-gruppe, hvortil
acrolein kan bindes (137).

Hazmning af DNA polymerase I fra E. coli kan derimod ikke forklare nedgangen
i DNA syntesen hos bakterien, idet dette enzym ikke indeholder en SH gruppe i
det "active site" (137). Yderligere har enzymet kun en ringe fglsomhed overfor
acrolein (26, 137, 138). En anden mulighed for hemning af DNA syntesen gfr via
en blokering af SH grupper i cellekernens proteiner (186).

Om nedgangen i RNA syntesen skyldes en h&mning af RNA polymerasen -
disse polymeraser medvirker ved syntesen af RNA fra DNA - er uklart, men
underbygges ikke af forsgg med RNA polymerase fra E. coli, idet dette enzym
ogsd har ringe fglsomhed overfor acrolein (133).

Rotter eksponeret for 2 ppm acrolein i 6 timer havde ikke en signifikant
forpgelse af DNA-proteinkrydsbindingen i neseepithelet (1 12). Ved inkubation af
naseslimhindehomogenat (10 min, 0°C og 300 pM - ligevegtskoncentration: 10
ppm) sis ikke en ggning af DNA-proteinkrydsbindinger, modsat ved hgje
koncentrationer (3 mM - ligevaegtskoncentration: 100 ppm) (112). Tveerbinding af
DNA dobbeltstrengene har ikke kunnet pivises hos gaerceller ved en koncentration
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pd 100 pM (ligevagtskoncentration: 19 ppmy) (70).

Ved eksponering for hgje doser (1 mg/kg 1gv) fandtes en nedsattelse af DNA
syntesen i leveren efter intraperitoneal injektion til rotter, hvor der forudgiende var
foretaget partiel hepatektomi. Ved ca 2 mg/kg lgv var ogsd RNA syntesen nedsat.
Sivel DNA som RNA syntesen var nedsat i lungere efter ip injektion af 2,7
mg/kg lgv (135). Ved ip injektion af 3,4 mg/kg lgv fandtes hos rotter (partielt
hepatektomerede 70 timer tidligere) en ringe del at veere bundet til RNA og DNA
indholdet i leveren. Malt som procent af leverindholdet kort efter injektionstids-
punktet var den til RNA bundne mengde 0,7%, efter 24 timer var mangden steget
til 1%, mens den til DNA bundne mangde var uforandret (0,3-0,4%) inden for en
periode pd 24 timer (137).

Acrolein frigjort ved metabolisme af cyclophosphamid bindes i langt stgrre
udstrekning til proteiner end til nukleinsyrer (80, 125). Acroleins mutagene effekt
kan formentlig skyldes flere forhold. For det fgrste kan acrolein nedsatte GSH
indholdet i cellerne. Nédr en sidan nedsettelse har fundet sted, har acrolein en
mulighed for at nd at reagere med DNA. Da cellerne ikke kan overleve med lavt
GSH indhold 1 lengere tid, md der vare et snevert dosisomride, hvor GSH
gennem en periode er nedsat tilstraekkeligt til, at acrolein kan nd at reagere med
nukleinsyrerne. P4 den anden side md GSH-indholdet ikke vedvarende veere si
lavt, at cellenes overlevelsesmulighed kompromitteres. En  anden
virkningsmekanisme kan opstd via en indirekte virkning, hvor acrolein fjerner et
af DNA reparationsenzymerne, O°-methylguanine - DNA methyltransferase (108),
og hermed pger virkningen af andre mutationsfremkaldende stoffer.

Acrolein potenserer formaldehyds evne til at krydsbinde DNA og protein i
naseslimhinden (112). Denne virkning kan imidlertid forklares ved, at GSH
nedsettelsen haemmer formaldehyddehydrogenasen, hvor GSH er cofactor, og
hermed hindrer den oxidative nedbrydning af formaldehyd (112). Sidstnevnte
mekanisme udger sdledes en tredje mulig virkningsmekanisme, nemlig at en nedsat
fjernelse af reaktive stoffer kan give anledning til en indirekte forpgelse af antallet
af DNA beskadigelser.

Irritationstilstande i naese og @jne udlpst via pavirkning af den V. hjernenerve
(n. trigeminus), er reaktioner som farst erkendes hos mennesker, nir de udsattes
for luftbdren acrolein. Acrolein reagerer ved C=C dobbeltbindingen med en nukleofil
gruppe i nerveenderne, hvorved irritationsfplelser "sensory irritation” udlgses (7,
145). Den nukleofile gruppe formodes at vare en thiolgruppe (7):

- SH + CH, = CH - CHO ¢ -8-CH,-CH,-CHO.

Den nukleofile gruppe reagerer ogsd med formaldehyd, idet 15 ppm 6 timer/dag
i 9 dage medforte en desensibilisering overfor acetaldehyd og acrolein, men ikke
overfor en lang razkke andre aldehyder (20). Yderligere er det vist, at blandinger
af formaldehyd og acrolein viser competitiv agonisme (98). Reaktion alene med
den nukleofile gruppe er dog ikke tilstrekkelig til at forklare acroleins steerke irritative
effekt. Denne skyldes muligvis, at acrolein via en hydrogenbinding til oxygenatomet
placeres siledes pé receptoren, at C=C dobbeltbindingen og den nukleofile gruppe
kommer til at sidde ud for hinanden (143, 144).



Konklusion: )
Acrolein forirsager nedgang i DNA-syntesen samt RNA- og proteinsyntesen ved

lave koncentrationer. PAvirkninger af DNA og RNA syntesen synes ikke at sk?’ldes
direkte pavirkninger af DNA og RNA, men er snarcre indirekte fplgevirkninger
af andre acroleinfremkaldte virkninger. Reaktionen med en nul.deoﬁlgruppe, der
sandsynligvis er en SH-gruppe, i nerveenderne i nmsc—sm_lg slimhinderne fordrsager
folelsen af irritation ved udsattelse for luftbiren acrolein.

3. Toksicitet

Oversigter over acroleins toksicitet er publiceret tidligere (9, 10, 15, 23, 24, 53,
86, 90, 97, 118, 157, 173).

3.1 Akut dgdelige doser

Akut dedelige doser efter oral eksponering samt efter inhalation hos forskellige
dyrearter er anfprt i tabel 1.

Tabel 1. Akut dgdelige eksponeringer

Dyreart Eksponering” Dgdelighed Reference
(%)
Mus Oralt: 28-40 mgkg 50 9,118
Mus Oralt: ca 40 mgkg 50 37
Rotter Oralt: 42-46 mg/kg 50 9,175
Rotter Oralt: 11 mgfkg 95 180
Kaniner Oralt: 7T mg/kg 50 118
Rotter Ihl. i 10 min.: 998 mg/m® (436 ppm) 100 4547
Thl. i 10 min.: 799 mg/m® (349 ppm) ‘ 65 45
Thl. i 10 min.: 749 mg/m* (327 ppm) ' 50 45,47
Thl. i 10 min.: 648 mg/m® (283 ppm) - 10 47
Ihl, i 10 min.: 600 mg/m* (262 ppm) 0 47
Ihl. i 13 min.: 4626 mg/m* (2020 ppm) 100 164
Thl, i 30 min.: 575 mg/m* (251 ppm) 100 158
Thl. i 30 min.: 298 mg/m® (130 ppm) 50 170
Ihl, i 30 min;; 218 mg/m* (95 ppm) 14 158
Ihl. i 4 timer: 18 mg/m’ (8 ppm) 50 44

a) Forkortelser: Indinding (ihl).

Umiddelbart efter indinding af koncentrationer omkring dpdelige eksponeringsnivea-
uer opstdr der hos rotter lungegdem og epitelafstpdning i de pvre luftveje. I lungerne
findes blpdninger, og efter en periode pd ca 6 timer kommer der en voldsom
indvandring af leukocyter. Der opstdr infarkter samt store purulente omrader, hvilket
sammen med fibrinansamling og emfysem fremkalder dgdsfald pd grund af asfyksi.
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Dyr, der overlevede de forste dage, kan senere (6.-8. dagen) bukke under for en
senere opstiet bronchopneumoni (45, 47). Det tilsvarende kliniske billede ses hos
marsvin (177) og hos katte (92). Tidlig behandling med antiinflammatoriske stoffer
(oxolamin og dexamethason) kunne hos rotter reducere dgdeligheden fra 100 til
22% (46).

Dedsfald er set hos en person eksponeret for 150 ppm i 10 minutter (53). En
pivirkning af de pvre luftveje, der resulterede i et dadeligt forlpb, er set hos et barn
(4 1/2 &r), som i to timer var udsat for 1gg, indeholdende mange andre forbindelser
end acrolein, fra en overophedet friturcblanding. Seks timer efter ekspeneringen
fandtes besvaret vejrirekning og let cyanose. Tilstanden bedredes forbighende med
corticosteroidindgift og oxygentilfgrsel. Efter 24 timer dgde barnet pd grund af til-
lukning af trachea og bronchier. Afstgdt slimhindeepite] var sammen med makrofager
og neutrofile leukocyter ansvarlig for tillukningen (76).

En alvorlig ikke-dedelig arbejdsulykke er ogsd beskrevet. En arbejder fik sprajtet
flydende acrolein i ansigtet, hvilket gav anledning til tsninger herunder ogsd af
pjenlig. Der opstod 20 timer senere alvorlig dyspng med skummende ekspektorat
og cyanose. Tilfgrsel af oxygen samt indgift af bl a corticosteroider og antibiotika
" bedrede tilstanden s personen kunne udskrives pd 9. dagen. Blivende forandringer
i 18 méaneder efter ulykken var letie radiologiske lungeforandringer, let forgget
residualvolumen, let desaturation af oxyhamoglobin samt hyperventilation ved
anstrengelse (48).

Konklusion:

Alvorlige lungeforandringer med hemorrhagi og gdem med efterfglgende tillukning
af luftvejene er fundet hos dyr dpde af akut eksponering for hgje koncentrationer
af acrolein. Hos mennesker er lignende forandringer observeret efter alvorlige
forgiftningstilfzlde, hvor efterfplgende tillukning af bronchier og bronchicler farte
til livstruende asfyksi.

3.2 Dgdelighed ved l®ngerevarende eksponering

Arter som mus, hamstre, marsvin og hunde har relativt lav falsomhed for indénding
af lave acroleinkoncentrationer. Eksponering af mus for 57 mg/m® (25 ppm) 6
timer/dag, 5 dage/uge i 2 uger resulterede ikke i dgdsfald blandt dyrene (157). Hamstre
udsat for 9,2 mg/m® (4 ppm) i 7 timer/dag, 5 dage/uge 1 52 uger udviste ikke forgget
dgdelighed sammenlignet med kontrolgruppen (68). Alle marsvin og hunde udsat
for 8,5 mg/m’ (3,7 ppm) § timer/dag, 5 dage/uge i 6 uger overlevede eksponeringen
(124). Heller ikke kaniner synes at vaere en speciel fglsom art (69).

Rotter synes at hgre til de fplsomme arter. Ved udsattelse for 11 mg/m’ (4,9 ppm)
6 timer/dag, 5 dage/uge i 13 uger dode 50% af bide hannerne og hunnernc hos Wistar
stammen (69). Ved en luftkoncentration pd 3,2 mg/m’ (1,4 ppm) overlevede alle
dyrene. Fischer-344 rotter udsat for 9 mg/m® (4 ppm) 6 timer/dag, 5 dage/uge i 13
uger afslgrede, at hanrotter var mere fglsomme end hunrotter (56% dedelighed mod
0% dgdelighed). Ved nedsttelse af eksponeringskoncentrationen til 3,2 mg/m® (1,4
ppm) overlevede dyrene (110). Hunrotter af Dahl stammen, hvor natriumchlorid
kunne inducere hypertension (DS), havde stprre folsomhed overfor acrolein end
Dahl stammen, hvor natriumchlorid ikke kunne inducere hypertension (DR). Ekspone-

14

ring af rotterne 62 gange for 9,2 mg/m’ (4 ppm) 6 timer/ dag, 5 dage/uge resulterede
i, at alle DS rotterne dpde, mens 40% af DR rotterne dgde. En reduktion af ekspo-
neringskoncentrationen tl 3,2 mg/m® (1.4 ppm) medfgrte, at dyrene overlevede
eksponeringen (111).

Det er muligt, at aber ogsd herer til biandt de folsomme dyrearter, idet 2 af 9
dyr dpde ved en eksponering for 8,5 mg/m® (3,7 ppm) 8 timer/dag, 5 dage/uge i
6 uger (124).

Forggelse af den daglige eksponeringsperiode til 24 timer resulterede ikke i dgdsfald
hos hunde, marsvin og Sprague-Dawley rotter ved en eksponeringskoncentration
pd 4 mg/m’ (1,8 ppm) i en periode pé 90 dage (124). Ved udszttelse af rotter for
1,5 mg/m® (0,7 ppm) dgde 7 af 10 dyr (81).

Konklusion:

De enkelte dyrearters fglsomhed for inddndin g af acrolein varierer og fglsomheden
kan vaere kgnsafhengig. Dadelige luftkoncentrationer ved 6-8 timers eksponering
er omkring 9 mg/m’ (4 ppm) for -otter og aber. Forlenges den daglige ekspo-
neringsperiode er den dgdelige luftkoncentration lavere.

3.3 Pdvirkning af vakst og foderindtagelse ved lengerevarende
eksponering

I forbindelse med gentagen eksponering er hovedforméilet med anvendelse af det
grove toksikalogiske "end point": dgd contra levende at indsnzvre det koncentration-
sinterval, hvor mere sensitive "end points” tages i anvendelse med henblik pa at
afslgre toksiske reaktioner. To sensitive "end points" er &ndring i legemsveagt og
@ndring af foderindtagelse hos forsagsdyr,

Ymksten hos mus pévirkedes ikke ved koncentrationer under 14 m g/m* (6 ppm)
6 timer/dag, 5 dage/uge i 2 uger (157). Hamstre eksponeret for 9,2 mg/m* (4 ppm)
17 timer/dag, 5 dage/uge i 52 uger havde en nedsat kropsvaegt sammenlignet med
kontrolgruppen. Efter eksponeringens ophgr mindskedes vagtforskellen mellem
grupperne (68). Der fandtes ingen vagtpAvirkning hos hamstre udsat for 3 mg/m’
(1.4 ppm) 6 timer/dag, 5 dage/ uge i 13 uger (69).

Udsztielse af Sprague-Dawley rotter for acrolein 18 mg/m’ (8 ppm) 1 time/dag,
5 dage/uge i 10-18 mineder havde ingen indflydelse pd kropsvaegten (9). Udswzttelse
af Wistar rotter, Dahl rotter og Fischer-344 rotter for de ovenfor omtalte dpdelige
niveauer (9-11 mg/m’) ved gentagne eksponeringer medfgrte altid en nedsattelse
z}f dyrenes vaekst (69, 110, 111). Hos Sprague-Dawley rotter medfgrte eksponering
for 8,5 mg/m® (3,7 ppm) 8 timer/dag, 5 dage/uge i 6 uger en nedsettelse af
.vzeksth astigheden. Et eksponeringsniveau pi 1,6 mg/m? (0,7 ppm) pavirkede derimod
_1kkc legemsvagten (124). Det samme er fundet af Leach et al (113) ved eksponering
1‘6 timer/dag, 5 dage pr uge i 3 uger, idet 6,9 mg/m’ (3 ppm) gruppen havde nedsat
tilvaekst, men 2,3 mg/m® (1 ppm) gruppen havde normal tilvekst. Dahl rotter og
Fischer-344 rotter eksponeret ialt 62 gange for 3,2 mg/m’® (1,4 ppm) 6 timer/ dag;
5 dage/uge udviste ikke vakstendringer sammenlignet med kontrolgrupperne (110,
111). Wistar rotter eksponeret for 3,2 mg/m® (1,4 ppm) 6 timer/dag, 5 dage/uge
113 uger havde signifikant nedsat vekst. Eksponering for 0,9 mg/nr’ (0,4 ppm) gav
anledning til en lavere vekst, hvilket dog ikke var signifikant (69).

15



Kaniner udsat for 3,2 mg/m?® (1,4 ppm) 6 ﬁmerfdag: 5 dage/uge i l.“; ;g;; :rz::i:
nedsat legemsvagt, mens 0,9 mg/m’ (0,4 ppm) ikke pivirkede vaekéten ( 3).( 4 pmi
hunde og aber udviste ikke vaegtphvirkning ved udszttelse for 1,6 mg/m” (0,7 p
8 timer/dag, 5 dage/uge i 6 uger 5(_122:14) y

ig eksponeringsperiode pa 24 timer m one
(1-E2n dz:-il)llg)::s SSI;Jrague-Dawley rotter i en periode pa 13 uger mgmﬁkar;t negs;a::izz
af val:,lfstcn (79, 124). Lavere eksponeringsniveauer ne;is;:am:.jr dog ;is; :Smi—_ s
: ® (0,55 ppm) havde neds
rotter. OFA rotter udsat for 1,3 mg{!-n ( , sl e
ino i 3 uger (34, 35). Reduktionen 1 legemsv;?g y . {
:tl;st:gg:;:;tigelscf . Efter ophgr af eksponeringen norrnahscn?des :fﬁvsel; ::g::rgﬁc:y
i 6 uger (34). Eksponering -
sen som kropsveagten i lpbet af ca | o e T
0 dage pévirkede ikke v& 3
rotter for 0,5 mg/m* (0,22 ppm) i 9 i S
dog fundet veegtreduktion ;
dersggelse af Gusev et al (81) er der ‘ _
E][? Zgﬁfm) mens 0,15 mg/m® (0,07 ppm) ikke pavirkede rotternes vaekst.

forte ved eksponering for 2-5 mg/m’

sion: o _
gz:tg'ufandtes ved gentagen daglig eksponering 1 6-8 timer at vere en meget fplsom

dyreart. Nul-effekt niveauet med vaegtpivirkning som ‘cm_i I;?;n‘t er T:ﬁ.lgéclkt-
mg/m’ (0,7 ppm). Udstrzkkes den daglige cksponerin gstid til 24 timere
niveauet omkring 0,5 mg/m® (0,22 ppm) eller lavere.
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4. Organeffekter

4.1 Hud og slimhinder

I forbindelse med en arbejdsulykke, hvor en arbejder fik sprgjtet acrolein i ansigtet,
opstod der "forbraendinger” af ansigts-og gjenldgshuden (48). Lappeprgver hos
mennesker gav ikke reaktion ved 0,1%, mens 1% acrolein i ethanol gav positiv reaktion
hos 6 ud af 48 personer. Hos 2 personer var der erytem og hos 4 kraftigt pdem med
bleredannelse (24).

Hos kaniner er acrolein hudirriterende i fortyndede oplgsninger, der medfgrer
varierende grader af erytem, gdem og ®tsning. En vandig oplgsning indeholdende
19 gav positiv reaktion (9). Smyth et al (174) fandt endog pdem ved en koncentration
pa under 0,01%. En glycerolholdig oplgsning indeholdende 1% acrolein gav anledning
til kraftige gjenskader hos kaniner (9).

Virkningen af acroleingas blev undersggt pd kaniner, der eksponeredes for 4,6
mg/m’* (2 ppm) i 4 timer. Der observeredes ingen eller let gdem af conjunctiva bulbi
(chemosis). Hvis corneacpitelet var fjernet dagen fgr eksponeringen, var der ingen
til moderat chemosis. Der observeredes hverken keratitis eller iritis. Eksponeringen
var ogsd uden virkning pd comeaenzymerne: 6-phosphogluconatdehydrogenase,
malatdehydrogenase, glucose-6-phosphatdehydrogenase og laktatdehydrogenase.
Ved eksponering for 1,3 mg/m® (0,6 ppm) i 4 timer/dag, 5 dage/uge i 6 uger fandtes
ingen plvirkning af gjet (128). Eksponeringsniveauerne gav hgjest anledning til
reversible forandringer, som nappe vil vaere af betydning for human eksponering.

Virkningerne pd slimhinderne i luftvejssystemet er beskrevet i neste afsnittet 4.2,

Konklusion:
Der er fundet hudirriterende effekt af acrolein hos dyr og mennesker ved lave
koncentrationer. Acrolein har fordrsaget hudproblemer hos mennesker (jvf afsnit

7.1). Hos kaniner fandtes hudirritation ved applikation af 0,01-1% acrolein i vandig
oplgsning.

4.2 Luftvejene

4.2.1 Lunge-kropsvagtforholdet

Hamstre, hunner sivel som hanner, eksponeret for 11,2 mg/m’ (4,9 ppm) i 6 timer/dag,
S dage/uge i 13 uger havde pget lunge-kropsvagtforhold (69). Ved eksponering
for 9,2 mg/m® (4 ppm) 7 timer/dag, 5 dage/uge i 52 uger fandtes forholdet pget
hos hunnerne, men ikke hos hannerne (68). Eksponering med 3,2 mg/m’ (1,4 ppm)
i 6 timer/dag, 5 dage/uge i 13 uger pivirkede ikke lunge-kropsveagtforholdet (69).

Sprague-Dawley rotter eksponeret for 18,3 mg/m’® (8 ppm) i 1 time/dag i 10 mineder
havde normalt lunge- kropsveagtforhold (33). Den samme rottestamme eksponeret
for 15 mg/m? (6,4 ppm) en gang i 4 timer havde et gget forhold (35%) pd grund
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f pdemdannelse (141). - ' )
' V%istar rotter eksponeret for 11,2 mgfm3 (4,9 ppm)hl ﬁhtlmcrldilﬁgé)s Szﬁf/:og';;
unner i
havde gget forholdet sivel hos hanner som ?s L
;Z ll:i%sf:l;xcr-:itld rogltcr havde gget forholdet ved eksponerin %) for 19,2 m?{::cgﬁoizﬁ)t
i - ro

16t .5 dagefuge ica 13 uger (110, 111). Sprague-Dawley

;{?rtﬁugerig?ff 3 9ipmg) i4 timer/dag i 9 pd hinanden felgende dage havde et normalt
forh{;ld (140). Vlcd 3,2 mg/m’ (1,4 ppm) var lungc-kropsva:gtfor_holdet normalt hfos
Wistar rotter (69), Dahl (111) og Fischer-344 rottgr (110). Kaniner cksp?ne;'ct or
11,2 mg/m® (4,9 ppm) i 6 timer/dag, 5 dage/uge i 13 uger havde normalt lunge-

spsviegtforhold (69). |

kml?;:tifucn eksponering af Sprague-Dawley rotter for 9,4 mg/m’® (4,1 ppm) 1'20
timer gav anledning til, at lunge-kropsvagtforholdet var gget modsat ekspcncnng!
for 4 nggjm’ (2,1 ppm) i 41 timer (140). OFA rotter eksponeret for 1,26 mg/m
© 55’ m) 24 timer/dag havde et pget lungc-kropsvmgt_fcrhold efter 2 m&t;eders
ek,spoggring (34, 35). Forfatterne konkluderer, at virkningen skyldes den lavere
kropsvaegt snarere end en virkning pd lungerne.

‘S‘f;\:z?ziis(;tneringskoncentmtionen som langden af den dagflig];:: tl:(l;spogiringsp;ﬁz;l:
i ins virkni lunge-kropsvagtforholdet. Eksponerin
af betydning for acroleins virkning pd _ ! i
; marszin, rogtter og kaniner for 3,2 mg/m’ (1,4 ppm) i 6-7 timer/dag gav ikke
anledning til @ndring af lunge-kropsveegtforhold.

4.2.2 Biokemiske undersggelser

_Dawley rotter eksponeret i 4 timer for 15 mg/m’ (6,4 ppm) havde et nedsat
?B'I,ﬁr%g;ﬁniiindiold af AP 1E'all-(alisk fosfatasz)é I;‘f;;;lk(e{; E]o)rklares ved pdemdannelse,
i -kropsvegtforholdet var gget me -
ldeliilzﬁgre- ;;?Ilioncf eksponeret for 9,2 mg/m’ (_4,{) ppm)ib nmcr!dag, 5 dagc(;‘tnzg;
i ca 13 uger havde et ikke signifikant gget tot_almdhold al DNA‘ (}1'{ ?1)}10512: :
(120%) i lungeme. Lungevagten var gget tilsvarende s.?dt:dc:;i a.tfml L(:,_f etg eg[
lungevaev var normalt (110). Den forpgede lungeveegt er sdledes fu gbeﬁncdir
celleindhold i lungerne (110). Hos Dahl _rgtter eksponeret v’cd s?l-““.?; 8 15;1 -
fandtes normal proteinkoncentration samudig_med, at l11nge—krop;;f§ Oi t?os -
forgget (111). Hos Fischer rotterne var eIustu_'lkoncentrauonen L b ognu‘aﬂmen
rotterne 162% af kontrolgruppernes Koncentrationer. _I-Iydroxypro inkonce e hos,
der anvendes som mal for kollagenindholdet, var tilsvarende 137% og i
Fisher og Dahl rotterne (110, 111). Hos Dahl r.ottcme anses eks;foncr;?gi;\;nvm »
at fremkalde sivel lungeﬁdcmzsolnyet ‘fomfit ;r;dn]:;)l;la:gtlslsniz:;ﬁzl (kona.(rcn. p

sponeringsniveau (3,2 mg/m” = 1, ) o
::al::;]::rjgentratign hos Dahl rotterne (111), mens Fischer rottt{'gncr;la;?;kr;z;:r;
elastinkoncentration og letegetkol]agenkonccntrfnon_(l!3%) (1 _ ), c' 5
reaktioner i niesen er omtalt under afsnittet 2. "toksiske mekanismer”.

Konklusion: . . .
De biokemiske forandringer er udtalte ved koncentrationer, der er 1 nerheden af

dgdelige eksponeringsniveauer. En let forpgelse af kollagenkoncentrationen blev
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fundet hos Fischer-344 rotter cksponeret for 3,2 mg/m* (1,4 ppm) 6 timer/dag, 5
dage/uge i ca 13 uger, men effekten genfandtes ikke hos Dahl rotter.

4.2.3 Fysiologiske underspgelser

4.2.3.1 Virkning pd ciliemotiliteten

Trachea fra kaniner blev i et 75 ml kammer eksponeret ved tilfgrsel af 40 mi gas-luft-
blanding i 2 sek hvert minut. Ved § eksponeringer for 50 pg/40 ml gas-luftblanding
nedsattes ciliernes transportevne til 50% (102). Eksponeringskoncentrationen var
667 mg/m® (291 ppm), hvis det antages, at der foregdr en total opblanding i eks-
poneringskammeret. Hvis alene de 40 ml gas-luftblandin g kommer i kontakt med
slimhinden er koncentrationen 1250 mg/m® (546 ppm).

Udsettelse af trachea (dyreart formentlig far, ged eller hund) for 140 mg/m® (61
ppm) medfprte, at cilicaktiviteten ophgrte efter ca 11 minutter (78). Trachea fra
kaniner blev eksponeret i 1 tire af D1lhamn og Rosengren (58). Den luftkoncentration,
som netop ikke fremkalder standsning af cilieaktiviteten kan beregnes til 13 mg/m’
(5,7 ppm) fra sidstnzevnte undersggelse.

4.2.3.2 Virkning pd lungefunktionen
Eksponering af mus for 100 mg/m® (44 ppm) 2 gange 30 minutter/dag i 5 uger
resulterede i en nedsattelse af compliance (190).

Marsvin eksponeret for 2,3 mg/m® (1 ppm) i 2 timer havde gget respiratorisk
modstand (205 % af kontrolvzerdien) og gget respirationsvolumen (126% af kontrolveer-
dien) (141). Da respirationsfrekvensen var nedsat til 67% af kontrolvardien, kan
virkningen skyldes en reflektorisk virkning via trigeminus (141),

4.2.4 Histopatologi

4.24.1 Neesen

Histopatologiske forandringer i nasen hos forsggsdyr efter acroleineksponering er
anfgrt i rabel 2. De histopatologiske forandringer i nasen var udtalte ved koncentratio-
ner, der er i naerheden af eller som indbefattede dgdeli ge eksponeringsniveauer. Rotter
var mere fglsomme end hamstre og kaniner, hvor forandringerne ved 6 timers daglig
eksponering for 3,2 mg/m® (1,4 ppm) var minimale eller helt fraveerende. Rotter
havde derimod epitelforandringer ved dette koncentrationsniveau. En koncentration

pd 0,9 mg/m’ (0,4 ppm) gav anledning til epitelforandring hos 1 af 12 rotter. Fglsom-
heden varierede sterkt blandt de forskellige rottestammer,



Tabel 2. Histopatologiske forandringer i nsen efter acrolein eksponering

Dyreart

Eksponering

Histopatologiske fund

Ref,

Hamstre, rotier
og kaniner

Rotter

Rotter

Mus

11 mg/m’ (4.9 ppm) 6
timer/dag, 5 dagefuge i
13 uger

9.2 mg/m* (4 ppm) 6
timer/dag, 5 dage/uge 1
ca 13 uger

6,9 mg/m’ (3 ppm) 6 ti-
mer/dag 5 dagefuge i3
uger

3,9 mg/m* (1,7 ppm) 6
timer/dag i 5 dage.

Nekroser. Det normale epitel var
delvist erstattet af flerlaget
pladecpitel, der kunne vire
keratiniserct.  Infiltration  af
neutrofile leukocyter i mucosa.
Stgrre eksudation af neutrofile
leukocyter til lumen observere-
des kun hos fa dyr.

Neasemuslingeme fra overleven-
de dyr var si godt som fri for
forandringer undtagen i et snit,
hvor der fandtes akut inflamma-
tion.

Metaplastiske, hyperplastiske og
dysplastiske forandringer i det
respiratoriske epithel og lugle-
epithelet i nesehulen. I den ba-
gerste del af nxschulen fandtes
degenerative  forandringer  af
slimhinden samt vevsded. Kar-
forandringer og inflammation
fandtes i den midterste del af
nsehulen.

Der fandtes ingen beskadigelser
i den forste del af nzsen, der er
beklzdt med pladeepitel. Be-
skadigelse af cylinderepitelets
celler varierede fra tab af cilier
til intracelluler dannelse af va-
kuoler, celleseparation, celleaf-
stpdning og til ulcerationer, hvor
epitelet var erstattet af scrqﬁb_ri-
ngst eksudat med ekstensiv in-
filtration af leukocyter. I lugtepi-
telet varierede lesionerne fra et
let tab af sensoriske celler til
mere udbredle beskadigelser af
disse celler, samt il beskadi-
gelse af stptecelleme og den
underliggende lugtnerve.
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69

111

113

41

Hamstre, rotter 3,2 mg/m* (1,4 ppm) 6 Hamstre: Der fandtes minimale 69
og kaniner, timer/dag, 5 dagefuge i inflammatoriske forandringer.
13 uger

Kaniner: Der fandtes ingen for-
andringer ved sammenligning
med kontrolgruppen.

Rotter: Der fandtes pladecelle-
metaplasi samt infiltration af
neutrofile leukocyter.

Hamstre, rotter 0,9 mg/m® (04 ppm) 6  Hamstre og kaniner: Der fandtes 69
0g kaniner, timer/dag, 5 dagefuge i ingen forandringer sammenlignet
13 uger. med kontrolgruppeme.

Rotter: Hos 1 af 12 rotter fand-
tes metaplastiske og inflamma-
toriske forandringer.

4.24.2 Larynx og trachea
Larynx: Ved 11,2 mg/m® (4,9 ppm) i 6 timer/dag, 5 dagefuge i 13 uger fandtes me-
taplastiske forandringer hos rotter (dannelse af flerlaget keratiniseret pladeepitel),
mens der hos f af de eksponerede hunhamstre, men ikke hos hannerne, fandtes
en let fortykkelse af stemmebindene og omrddet nedenfor disse (69).

Trachea: Mus eksponeret for 13,7- 57 mg/m® (6-25 ppm) i 6 timer/dag, 5 dage/uge
i 2 uger havde ingen vasentlige tracheaforandringer (157). Ved 11,2 mg/m® (4,9
ppm) i 6 timer/dag, 5 dage/uge i 13 uger fandtes hos kaniner hyperplastisk epitel
med et gget antal mukusproducerende celler, De samme eksponeringsbetingelser
gav hos hamstre anledning til hyper- og metaplasi hos nogle fi af hannerne og hos
nesten alle hunnerne. Et almindeligt fund var dannelse af flerlaget epitel uden kerati-
nisering. Hos Wistar rotter fandtes derimod kraftige epitelbeskadigelser (69). Dahl
rotter eksponeret for 9,2 mg/m’ (4,0 ppm) i 6 timer/dag, 5 dage/uge i ca 13 uger
havde varierende grader af metaplasi (keratiniseret pladecelledannelse) samt
epitelafstpdning. Forandringerne var ikke fremtraedende taget i betragtning, at der
var en hgj dgdelighed pd grund af beskadigelser af de nedre luftveje (111). Hos
Fischer-344 rotter fandtes pdem i trachea ved de samme eksponeringsbetingelser
(110). Eksponering af Sprague-Dawley rotter for 2,3-4,6 mg/m* (1-2 ppm) i 24
timer/dag 1 90 dage gav anledning til et gget antal mukusproducerende celler (79).
Hos hunde og aber eksponeret for 8,5 mg/m’ (3,7 ppm) i 8 timer/dag, 5 dage/uge

i 6 uger var der pladecellemetaplasi og basalcellehyperplasi (124), Alle aber eksponeret
24 timer/dag i 90 dage havde pladecellemetaplasi og basalcellehyperplasi ved 4,1
mg/m* (1,8 ppm) (124). Hos hamstre, Wistar rotter og kaniner eksponeret for 3,2

mg/m’ (1,4 ppm) i 6 timer/dag, 5 dage/uge i 13 uger fandtes ingen histopatologiske
forandringer (69).

Konklusion:

Beskadigelse af larynx og trachea er set ved koncentrationer omkring dgdelige
eksponeringsniveauer. Trachea fandtes ikke beskadiget ved 6 timers daglig eksponering
for 3,2 mg/m’® (1,4 ppm).



4.2.4.3 Bronchier, bronchioler og alveoler .
De histopatologiske forandringer i bronchier, bronchioler, alveoler og kapillzrer
hos forspgsdyr er anfart i tabel 3.

Virkningen af acrolein pé de nedre luftveje og alveoler hos mus, hamstre og
kaniner er mindre udtalt end hos rotter, hunde og aber. Fglsomheden varierede steerkt
indenfor de forskellige dyrestammer. Sdledes var der ikke histologiske forandringer
hos Wistar rotter ved 6 timers daglig eksponering for 3,2 mg/m® (1,4 ppm), mens
der rapporteredes subtile forandringer hos Dahl rotter vec! 0,92 mg/m’ (9,4 ppm).
Ved eksponering i 24 timer/dag fandtes eksponeringsbetingede forandringer hos
rotter og hunde ved 0,5 mg/m® (0,22 ppm).

4.2.5 Lungemakrofager, bakterier og virus.

Mus inficeret med Staphylococcus aureus og derefter eksponeret i § timer for 6,9
mg/m® (3 ppm) havde en signifikant nedsat evne 6l at eliminere bakterierne i lungerne,
Der overlevede 12% af de optagne bakterier. Ved 13,7 mg/m® (6 ppm) var ovcrlevels?n
stprre (34%). Eksponering med influenza A/PR834 virus gav anledning t.il en kraftig
preumoni. Ved en eksponering med Staphylococcus aureus 7 dage efter vuusek.spon-
eringen fandtes ligeledes i lungerne en nedsat evne til e]iminatim} af baktcrlcm\;:_
Blev bakterieckspeneringen fulgt af en § timers acroleineksponering (6,9 mg/m?)
var kombinationseffekten tilnermet lig med summen af effekterne af de ellke?te
pavirkninger. En kombinationseksponering ved 13,7 mg/m® (6 ppm) tillod en bakterie-
tilveekst i lungerne og kombinationseffekten var betydeligt stgrre end summen af
de to enkelte virkningers effekt (18).

Akut 6 timers cksponering af mus for 4,6 mg/m® (2 ppm) acrolein gmidd(':lbart
fulgt af en eksponering med Streptococcus pyogenes gay anIedn.ing til hpj dgdelighed
(95%} sammenlignet med kontrolgruppens (udsat for luft) dedelighed (5%). Inl1u§nza
A/PRB-34 virus gav ikke anledning til en gget dgdelighed hos mus udsat fc?r 4,6
mg/m* (2 ppm) acrolein. I et andet eksperiment fandtes en \.firusbctm getdpdeli gheg
pi 75% 1 kontrolgruppen. Denne @ndredes til 100% i acrolcmg.rl.;ppcn ved 9,? mg/m
(4 ppm). Ved gentagelse af acroleineksponeringen (4,6 mg/m® = 2.ppm) L7 dagn.
fandtes ingen overdgdelighed efter viruseksponering modsath baktcrlee_ksponcnng,
hvor dpdeligheden @endredes fra 11% i kontrolgruppen til 60 % i eksponeringsgruppen
(42).

Tabel 3. Histopatologiske forandringer i bronchier, bronchioler,

alveoler og kapillerer

Dyreart Eksponering Histopatologiske fund Reference
Dahl roiter 9.2 mg/m® (4,0 Dgde eller dgende dyr havde som ho- 111
ppm) 6 timer/- vedforandring nekrose af bronchie- og
dag, 5 dagefuge bronchialeepitelet med varierende gra-
ica 13 uger der af bronchopneumoni. Epitelafstad-
ning, pdem og blod i alveolerne. Over-
levende dyr havde hyperplastiske og
metaplastiske forandringer i det ter-
minale bronchioleepitel. Sterkt @get
antal af alveolwre makrofager og leu-
kocyter,
Fischer rotter 9.2 mg/m* (4,0 Dgde eller dpende dyr havde sver akut 110
ppm) 6 timer/- bronchopneumani, men havde samtidi g
dag, 5 dage/uge  ogsh helt normale omrider. Der var
ica 13 uger fokalt alveolzrt pdem samt nekrose
med afstodning af bronchie- og bron-
chioleepitelet, der sammen med muko-
purulent cksudat resulterede i tillukning
af luftvejene med hvielning il falge.
Antallet af alveolere makrofager var
noget forgget. Eksponeringsvirknin-
geme varierede stwrkt: 3 af 9 dyr
havde siledes slet ikke histologiske
lungeforandringer.
Hamstre, Wistar 3,2 mg/m® 1,4 Ingen af arterne havde forandringer i 69
rotter og kani- ppm) 6 timer/- bronchier, bronchioler og alveoler.
ner dag, 5 dagefuge
113 uger
Dahl rotter 32 mg/m® (14 Subtile forandringer i lungeparenchy- 111
ppm) 6 timer/- met: Lymfocytansamlinger, intraalveo-
dag, 5 dagefuge  lmre makrofager med skumagligt cy-
ica 13 uger toplasma. Makrofageme fandtes ofte
et ved beskadigede terminale bron-
chioler. Der fandtes let hyperplasi,
sommetider ledsaget af pladecelleme- -
taplasi af de terminale bronchioler,
Fischer-344 rot- 3,2 mg/m® (1,4 Hos enkelte dyr fandtes nekrose af 110

ter

ppm) 6 timer/-
dag, 5 dagefuge
ical13 nger

bronchioleepitelet med celleafstpdning,
Antallet af alveoliere makrofager var
forpget. Der fandtes type 1T cellehyper-
plasi.
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Sprague-Daw-
ley rotter, mar-
svin, hunde og
aber

Dahl rotter

Fischer rotter

Sprague-Daw-
ley rotter

Sprague-Daw-
ley rofter, mar-
svin, hunde og
aber

Sprague-Daw-
ley rotter og
marsvin

Sprague-Daw-
ley rotter

Sprague-Daw-
ley rotter og
marsvin,hunde
og aber.

1,6 mg/m* (0.7

ppm) 8 timer/-

dag, 5 dage/uge
i 6 uger

0,92 mg/m® (04
ppm) 6 timer/-
dag, 5 dage/uge
ical3 uger

0,92 mg/m’ (04
ppm) 6 timer/-
dag, 5 dage/uge
ica 13 uger

4,6 mym® (2

ppm) kontinuert
i 90 dage

4,1 mg/m’ (18
ppm) kontinuert
i 90 dage

2,3 mg/m’ (1
ppm) kontinuert
i 90 dage

23 mg/m’ (1
ppm) kontinuert
190 dage

0,5 mg/m® (0,22
ppm) kontinuert
i 50 dage

Der var ingen betydende forandringer
i det respiratoriske epitel eller af de
peribronchiolzre glatte muskler. Hos
alle dyrearterne, men mest udtalt hos
hunde og aber, konstateredes lette kro-
niske inflammatoriske forandringer
(fokal til diffus leukocytinfiltration)
ofte omkring bronchieme. Yderligere
fandtes lette og spredie emfysematpse
forandringer.

Subtile forandringer. Fund af samme
type som ved 3,2 mg/m® (14 ppm)
eksponeringen.

Der fandtes ingen lungeforandringer,
som kunne tilskrives acroleinckspone-
ringen.

Bronchicepitelets cilier var totalt de-
struerede, der var epitelmetaplasi, pget
antal mukusproducerende celler, in-
filtration af inflammatoriske celler og
perivaskulert gdem. Alveoleparenky-
met var normalt og det samme var
pneumocytproliferationen. Alveolerne
var tomme, uden cksudat og med nor-
malt antal makrofager.

Der var non-specifik inflammation hos
alle dyrene. Hundene havde konflu-
erende bronchopneumonier.

Roiter: Der fandies jevnligt blgdninger
i lungerne.

Marsvin; Der var varicrende grader af
inflammation i lungerne.

Delvis destruktion al bronchicepitelets
cilier, gget antal mukusproducerende
celler og perivaskulert gdem. Alveole-
epitelet var normalt og det samme var
pneumocytproliferationen. Alveolerne
var tomme uden eksudat og med nor-
malt antal makrofager.

Marsvin, hunde, aber havde non-speci-
fikke inflammatoriske reaktioner i
lungeme.

Roter, hunde: 2 af 4 dyr havde
moderat emfysem, akut kongestion,
fokal vakuoledannelse og pget sckre-
torisk aktivitet i bronchioleepitelet. Der
fandtes jevnligt nogen grad af
konstriktion i bronchioleepitelet.
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Eksponering af mus for henholdsvis Staphylococcus aureus og Proteus mirabilis
efterfulgt af eksponering for 2,3 mg/m* (1 ppm) eller 4,6 mg/m® (2 ppm) acrolein
i 24 timer/dag viste en koncentrationsafhengig nedsaettelse af lungernes evne til
elimination af bakterierne. Hvis musene 7 dage fgr bakterieeksponeringen yderligere
var eksponeret for Parainfluenza (Sendai) virus formdede Staphylococcus aureus
direkte at forgges i lungerne ved 4,6 mg/m’ (2 ppm) eksponeringen. Virusinfektionen
for eksponering med Proteus mirabilis gav anledning til en bakterietilvaekst bide
ved 2,3 mg/m? (1 ppm) og ved 4,6 mg/m® (2 ppm) niveauerne. Den kraftigste vakst
fandtes hos 4,6 mg/m® (2 ppm) gruppen (96).

Efter eksponering for 6,9 mg/m® (3 ppm) i 6 timer/dag 5 dage/uge i 5 uger hos
hanrotter fandtes ingen pdvirkning af lungens lokale immunsvar bedgmt ved
plaquedannelsen opstiet ved reaktion mellem blodlegemer og celler fra lungernes
lymfeknuder. Isolerede celler fra milt og lungelymfeknuder udviste normal proliferation
efter udszttelse for phytoh@magluttinin-p sivel som for antigen fra Salmonella
typhimurium. In vivo resistensen efter i v tilfgrt Listeria monocytogenes var ligeledes
upévirket af acroleineksponeringerne (113).

Hos rotter eksponeret for 1,3 mg/m® (0,55 ppm) i 24 timer/dag fandtes i perioden
10.-26. dagen et signifikant lavere antal lungemakrofager ved bronchopulmonzr
skylning. Lungemakrofagerne udger et vigtigt led i forsvaret mod mikroorganismer,
Pé den 18. eksponeringsdag udsattes dyrene for en aerosol af Salmonella enteritidis,
hvilket medfgrte at 15 af 16 dyr dgde, modsvarende 8 ud af 15 dyr i kontrolgruppen.
Lungemakrofagantallet fandtes normalt (60.-180. dagen), og der var ingen forskel
i dgdeligheden (10 af 16 dyr dpde) ved baktericeksponering af acrolein- og kontrol-
gruppen pd 63. dagen (34, 35).

Mus udsat for 0,2 mg/m® (0,1 ppm) i 3 timer/dag havde ikke gget dodelighed
ved en pifplgende uds®ttelse for Streptococcus zooepidemicus. Det samme blev
observeret, efter at acroleineksponeringen var gentaget i 5 pd hinanden fglgende
dage. Lungernes bakteriedrabende effekt over for Klebsiella pneumonia var updvirket

af en enkelt acroleineksponering, men let nedsat (8%) efter 5 dages eksponering
an.

Konklusion:

Acroleinpfvirkning af lungeimmunforsvaret er pdvist ved koncentrationer, der er
under niveauer, der giver anledning til dpdsfald blandt forspgsdyrene. Ved 24 timers
daglig eksponering for 1,3 mg/m’ (0,55 ppm) fandtes forbigdende nedswttelse af
lungemakrofagantallet og forbigéende pget fplsomhed over for Salmonella enteritidis.
En let nedsat evne til at eliminere bakterierne er fundet ved 3 timers eksponering
pr dag i 5 dage med 0,2 mg/m* (0,1 ppm).
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4.3 Lever

Eksponering af hamstre for 11,2 mg/m’ (4,9 ppm) 6 timer/dag, 5 da:ge}ugt? i13 uger
fremkaldte ikke endringer i lever-kropsviegtforholdet, og der fandtes ikke histopatolo-
giske forandringer (69). Det samme var tilfeldet hos kaniner eksponeret ved samme
betingelser (69). Hos hunhamstre, men ikke hos hanhamstre, var ljevcr—kmpsv@gtforhﬂl—
det signifikant nedsat, nir dyrene var eksponeret for 9,2 mgh:n (4 ppm) 7_umer;'dag,
5 dage/uge i 52 uger (68). Der fandtes ingen histopatologiske forandringer, som
kunne tilskrives acroleineksponeringen (68). o ‘
Eksponering af Holtzman rotter for 19 mg/m’ (8 ppm) i 4 timer gav a:l'nledr!mg
til en forggelse af leverens indhold af enzymet AP (alkalisk fosfatase) og tyrosinamino-
transferase. Virkningen kunne hindres ved adrenalektomi (139) og mé derfor forvcr_mtes,
at skyldes en pget reaktion medieret via hypofysc-binyrcbarksysleme_t. Hos Wistar
rotter eksponeret for 11,2 mg/m’ (4,9 ppm) 6 timer/dag, 5 dage,;ugc il3 uger (69)
og hos Fischer-344 rotter eksponeret ialt 62 gange for 9,2 mg/m ; (4 ppm) i 6 timer/
dag, 5 dage/uge, var lever-kropsvagtforholdet normalt. Hos Wistar rotter fandtes
leveren normal ved de histologiske undersggelser (69). Hos Dahl rotter g_av 6_2
eksponeringer med 9,2 mg/m* (4 ppm) i 6 timer/ gag, 3 dage:fugc anlednmg‘ til
forpgelse af lever-kropsvagtforholdet, mens 3,2 mg/m’ (1,4 ppm) ikke ga;r anledning
til forandringer (111). Sprague-Dawley rotter eksponeret for 9,2 mg/m (4.‘0 ppm)
i 4 timer/dag i 5-9 dage havde nedsat lever-kropsvaegtforhold og normalt indhold
af AP i leveren (140). .

Sprague-Dawley rotter, marsvin, hunde og aber hlf:,\-’ eksponeret for 8,5 mg;‘le
(3,7 ppm) 8 timer/dag, 5 dage/uge i 6 uger (124). Retentionen af sulfobromophthalein
i serum fandtes updvirket hos hunde. Hos rotter, marsvin, hunde og_abcr‘ fandtes
efter 8,5 mg/m® (3,7 ppm), at aktiviteten af sivel lever-AP som lcvcr-tyro_smmnotrans-
ferase var normal i dette vaev (124). Hos dyrene fandtes dog en non-specifik bcl.:a:ndelse
i mange veev incl. leveren (124). Serumvierdiemne for ASAT {scmmaspa:mau-l_mmotmns—
ferase, SGOT), ALAT (serum alaninaminotransferase, SGPT) og AP (alkahs'k fos_fata—
se), der bl a anvendes som indikatorer for leverskader, gav ikke anledning til e:m
sidan mistanke, jvf veerdierne angivet i afsnittet 4.5 "blod og bloddannende organer”.

Ved eksponering af Sprague-Dawley rotter for 9,4 mg/m® (4,1 ppm) uafbrudt i
20 timer og for 4,8 mg/m’ (2,1 ppm) i 41 timer fandtes pget leve.r—krol?svaegtforhqld.
Eksponering for 2,3 mg/m’ (1 ppm) uafbrudti 81 timer gav derimod ikke zfnlcdnmg
til en @ndring af vagtforholdet (140). I det samme forsgg fandtes lever-AP m.dholdet
forpget ved 9,4 mg/m’ (4,1 ppm) og ved 4,8 mg/m* (2,1 ppm) cksponeringerne,
men ikke ved 2,3 mg/m® (1 ppm) eksponeringen (140). Endringerne var formentlig
betinget af en aktivering af "hypofyse—binynba.rksystemct"_, se c%cltc.

Ved en daglig eksponering for 2,3 mg/m’ (1 ppm) i 24 timer i 90 dage fandtes
varierende grader af fokale levernekroser hos rotter, marsvin og hundc._ Ved 0,5
mg/m’ (0,22 ppm) fandtes alene non-specifikke inflammatoriske f3 orandringer hos
marsvin, hunde og aber (124), Hos rotter eksponeret for 1,5 mg/m’ (0,66 pp;n) sds
fedtdegeneration samt smé nekrotiske omréder i leveren (81). Ved 1,3 mg/m’ (0,55
ppm) fandtes pd 15. dagen hos rotter forbigdende neds:e.ttel se af lever-krops-
vegtforholdet. Forandringen forsvandt efter 32 dages eksponering, 0g leveralkoholde-
hydrogenase- og serum-AP aktiviteten var normal (34, 35).
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Konklusion:

Ved eksponering af forsggsdyr i omkring 6 timer/dag fandtes lever-kropsvagtforholdet
kun plivirket ved eksponeringskoncentrationer i nzrheden af dgdelige koncentrationer.
En direkte levertoksisk virkning er siledes ikke pdvist, og forandringerne ma snarere
forklares ved endring i foderindtagelse og @ndring af kropsvagt. Ved eksponering
i 24 timer/dag er der ikke ved luftkoncentrationer pd under 1,3 mg/m® (0,55 ppm)
konstateret specifikke leverpdvirkninger.

4.4 Nyrer

Hos hamstre eksponeret for 11,2 mg/m’® (4,9 ppm) 6 timer/dag, 5 dage/uge i 13 uger
fandtes sdvel hos hunner som hos hanner et forgget nyre-kropsvaegtforhold, men
uden at der samtidig fandtes histopatologiske forandringer, der kunne tilskrives acrolei-
neksponering (69). Hamstre eksponeret for 9,2 mg/m® (4 ppm) 7 timer/dag, 5 dage/uge
i 52 uger viste uforandret nyre-kropsvagtforhold hos hannerne, mens forholdet var
nedsat hos hunnerne. Der fandtes heller ikke ved denne undersggelse histopatologiske
forandringer, der kunne tilskrives acroleineksponering (68). Kaniner eksponeret for
11,2 mg/m’ (4,9 ppm) 6 timer/dag, 5 dage/uge i 13 uger havde normalt nyre-kropsvagt-
forhold (69).

Ved Wistar rotter eksponeret under samme betingelser fandtes for hanrotternes
vedkommende normalt nyre-kropsvaegtforhold, mens forholdet for hunnernes
vedkommende var forgget (69). Ved de histopatologiske underspgelser fandtes vaevet
normalt (69). Fischer-344 rotter havde forgget nyre-kropsveagtforhold (110), mens
Dahl rotternes forhold var normalt (111). Sével Fischer-344 (110), som Dahl rotterne
(111) var eksponeret 2 gange for 9,2 mg/m’ (4,0 ppm) i 6 timer/dag, 5 dagefuge.
Sprague-Dawley rotter, marsvin, hunde og aber eksponeret for 8,5 mg/m® (3,7 ppm)
8 timer/dag, 5 dage/uge i 6 uger havde non-specifikke inflammatoriske forandringer
1 nyrerne. Fokale forkalkninger i det tubulre epitel fandtes hos nogle af rotterne
og nogle af aberne (124). Nyre-kropsvagtforholdet var ikke pdvirket ved eksponering
med 3,2 mg/m’ (1,4 ppm) 6 timer/dag, 5 dage/uge i 13 uger hos hamstre, kaniner
ogrotter (69, 110, 111). Heller ikke de histopatologiske undersggelser gav anledning
til en formodning om en pdvirkning fra acrolein (69).

Hamstre, Wistar rotter og kaniner eksponeret for 11,2 mg/m® (4,9 ppm) 6 timer/dag,
5dage/uge i 13 uger havde et let foroget indhold af amorft materiale i urinen. Hamstre
og rotter havde tillige en let nedswttelse af indholdet af krystaller. Ved en
eksponeringskoncentration pd 3,2 mg/m” (1,4 ppm) fandtes forholdene derimod normale
(69). Eksponering i 24 timer/dag i 90 dage gav anledning til fokale inflammatoriske
reaktioner i nyrerne hos hunde ved en eksponeringskoncentration pa 2,3 mg/m?
(1 ppm). Ved en koncentration pi 0,5 mg/m’ (0,22 ppm) fandtes alene non-specifikke
betendelsesreaktioner i nyreme hos marsvin, hunde og aber (124).

Konklusion:

Ved eksponering i 6-7 timer/dag fandtes ggning af nyre-kropsvaegtforholdet, der
sandsynligvis er beroende pé @ndring af kropsviegten. Der fandtes ikke histopatologiske
forandringer ved eksponeringsniveauer, der var ner ved eller som indbefattede niveauer,
der gav anledning til dgdsfald blandt forsggsdyrene. Andringer i nyre-
kropsviegtforholdet ses ikke ved eksponeringsniveauer omkring 3,2 mg/m® (1,4 ppm).
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Ved 24 timers eksponering/dag var der ikke-specifikke nyrepivirkninger hos forspgsdyr
eksponeret for 0,5 mg/m* (0,22 ppm).

4.5 Blod og bloddannende organer

De hamatologiske og klinisk-kemiske parametre er ofte plvirkede ved de eksponerings-
niveauer, som er nar ved eller som giver anledning til dpdsfald blandt forspgsdyr.
Ved lavere koncentrationer er der derimod f eller ingen forandringer. Hamstre udsat
for 9,2 mg/m’ (4 ppm) 7 timer/dag, 5 dage/uge 1 52 uger, havde for hunnernes
vedkommende en let nedsettelse af blodh@moglobinindholdet og af
hematokritverdierne. Hannernes vardier var normale. Der var ingen pAvirkning
hverken hos hunner eller hos hanner af antallet af erythrocyter og leukocyter, samt
i fordelingen af sidstnevnte. Ligeledes updvirket var serumprotein- og serumalbumin-
koncentrationen, samt enzymaktiviteten af aspartataminotransferase (ASAT, SGOT),
alaninaminotransferase (ALAT, SGPT) og alkalisk fosfatase (AP) (68).

Hos hamstre, rotter og kaniner eksponeret for 3,2 mg/m’ (1,4 ppm), 6 timer/ dag,
5 dagefuge i 13 uger var blodhzmoglobinindholdet, hematokritverdierne og enzym-
veerdierne for ASAT, ALAT og AP normale (69, 111). Totalantallet af erythrocyter
og leukocyter, samt fordelingen af sidstnzzvnte er undersggt hos hamstre og kaniner
og blev fundet normale (69). Hos rotter undersggtes blodindholdet af urinstof, kreatinin,
urinsyre, calcium og fosfat. Alle vardierne blev fundet normale (111).

En daglig eksponeringslengde pa 24 timer gav ikke hos rotter cksponeret for2,3
mg/m® (1 ppm) - 4,6 mg/m’ (2 ppm) i 13 uger anledning til pavirkning af antal
erythrocyter i blodet, af haematokritvardierne, eller af antallet af leukocyter og deres
fordeling (79).

Hos rotter, marsvin, hunde og aber konstateredes ingen forandringer i blodh@moglo-
binindholdet, hematokritveerdierne, leukocytantallet og fordelingen heraf ved en
eksponering med 4,1 mg/m’ (1,8 ppm) i 90 dage. I samme undersggelse (124) méltes
blodurinstof, samt enzymparametrene ALAT (SGPT) og ASAT (SGOT) hos aber.
Alle parametrene var normale. Hos rotter udsat for 1,3 mg/m’ (0,55 ppm) var indholdet
af serum-AP normalt, mens indholdet af sur fosfatase var signifikant lavere end
hos kontrolgruppen (34, 35). Et gget indhold af sur fosfatase i blodet stammer i
almindelighed fra maligne processer f eks i prostatakirtlen. En nedsat serumvaerdi
af enzymet kan muligvis skyldes en nedsat kirtelaktivitet. Gusev og medarbejdere
(81) angiver at finde nedsat cholinesteraseaktivitet i blodet hos rotter eksponeret
for 0,51 mg/m® (0,22 ppm), mens 0,15 mg/m’ (0,07 ppm) ikke plvirkede
enzymniveauet.

Konklusion:

Eksponering af forsggsdyr i 6 timer/dag medforte ikke pdvirkning af hamatologiske
og klinisk kemiske parametre, hvis eksponeringen ikke oversteg 3,2 mg/m® (1,4
ppm). Da pvirkning af hemoglobinindhold, hematokritvaerdien, antal rade og hvide
blodlegemer, samt fordelingen af de sidstnzvnte ikke er observeret, kan dette tyde
pd, at acrolein ikke har haft nogen direkte pdvirkning pd blodlegemerne. Da acrolein
er overordentlig reaktiv tyder dette endvidere pd, at acrolein ikke ndr blodbanen
og herved fir mulighed for at blive transporteret rundt i organismen med en dirckte
plvirkning af de indre organer til fplge.
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4.6 Mave-tarmkanal

Ek:ftrapolatior} af virkningerne pd slimhinder og hud lader formode at virkningen
varierer fra irritation til &etsning, afhengig af eksponeringsbetingelser, -koncentration
og -maengde.

4.7 Cirkulationsorganer

Hamstre eksponeret for 11,2 mg/m® (4,9 ppm) i 6 timer/dag, 5 dagefuge i 13 uger
havde for hannernes vedkommende normalt hjerte-kropsvagtforhold, mens forholdet
var signifikant forpget hos hunnerne. Ved et lavere eksponeringsniveau (3,2 mg/m?
= 1,4 ppm) var forholdet normalt (69). Hamstre eksponeret for 9,2 mg/m’ (4,0 ppm)
17 timer/dag, 5 dage/uge i 52 uger havde ingen @ndring i hjerte-kropsvagtforholdet
(68). Hos kaniner eksponeret for 11,2 mg/m? (4,9 ppm) i 6 timer/dag, 5 dage/uge
var forholdet normalt (69).

Wistar rotter eksponeret ved de samme betingelser havde forgget hjerte-kropsvagt-
forhold bide hos hanner og hos hunner (69). Hos Fischer-344 rotter eksponeret 62
gange ved 9,2 mg/m’ (4 ppm) 6 timer/dag, 5 dage/uge fandtes ogsé forgget hjerte-
kropsveegtforhold (110). Hos Dahl (DR og DS) rotter eksponeret ved tilsvarende
betingelser var forholdet ligeledes forhgjet. Hos Wistar rotter, Fischer-344 rotter
og Dahl rotter var forholdet normalt ved 3,2 mg/m* (1,4 ppm) 6 timer/dag, 5 dage/uge
ica 13 uger (69, 110, 111). Der observeredes ingen histopatologiske forandringer
pé grund af acroleineksponeringen hos hamstre, kaniner og rotter (68, 69).

Ved 24 timers eksponering pr dag observeredes non-specifikke inflammatoriske
forandringer i hjertet ved 4,1 mg/m’® (1,8 ppm) i 90 dage hos rotter, marsvin, hunde
og aber (124). Ved 1,52 mg/m’ (0,66 ppm) i 24 dage fandtes lipiddegeneration med
smd nekrotiske omrider i myocardiet hos rotter. Eksponeringen gav samtidig anledning
til et hgjt antal dpdsfald (70%) blandt forsggsdyrene (81).

Akut eksponering i 1 minut for 10 mg/m® (4,4 ppm) gav anledning til en let
blodtryksforhgjelse hos Wistar rotter (65). Dahl (DS) rotter udvikler hypertension
ved hgj natriumchloridtilfgrsel modsat Dahl (DR) rotterne. Den hypertensiogene
effekt ses ogs hos DS rotterne ved stresspdvirkninger, men ikke hos DR rotterne.
Ved eksponering 62 gange, 6 timer/dag, 5 dage/uge for 0, 0.9, 3.2, og 9.2 mg/m’
(ppm: 0, 0,4, 1,4, og 4,0) var blodtryksendringerne hos DS rotterne uafhangig af
acroleineksponeringerne (111).

Konklusion:

Ved eksponering af forsggsdyr i 6-7 timer/dag fandtes hjerte-kropsvaegtforholdet
forpget, antagelig pd grund af nedsat kropsvagt, ved koncentrationsniveauer i nerheden
af eller som direkte indbefattede dpdelige eksponeringsniveauer. Hos hamstre, kaniner
og rotter var hjerte-kropsvagtforholdet upévirket ved 3,2 mg/m’ (1,4 ppm) ligesom
der ikke var tegn pd histopatologiske forandringer. Ved 24 timers daglig eksponering
er cirkulationsorganernes nul-effektniveau muligvis lavere.
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4.8 Centralnervesystemet

Ved eksponering af hamstre for 9,2 mg/m’ (4 ppm) 7 timer/dag, 5 dage/ uge i 52
uger fandtes forpget hjerne-kropsvagtforhold. Centralnervesystemet (CNS) blev
fundet normalt ved de histopatologiske undersggelser og virkningen skyldes
pivirkningen af kropsviegten (68). Ved eksponering af hamstre og kaniner for 3,2
mg/m’ (1,4 ppm) 6 timer/dag, 5 dagefuge i 13 uger fandtes forholdet mellem
hjernevaegt og kropsvegt at vare updivirket. Hos Wistar rotter eksponeret under
de samme betingelser fandtes den relative hjernevaegt forgget, hvilket angives at
skyldes den lavere kropsvaegt (69). Der fandtes ingen histologiske forandringer i
CNS hos hamstrene, kaninerne eller rotterne (69). Fischer-344 rotter og Dahl rotter
eksponeret ved samme betingelser havde uforandret hjerne-kropsvagtforhold (110,
111). Normal CNS funktion fandtes ogsé hos Dahl rotterne, nir de undersggtes med
adfmrdstestene for "exploratory behavior" og "locomotor activity" (111). Derimod
gav eksponering af hunde for 4,1 mg/m’ (1,8 ppm) i 24 timer/dag i 90 dage alene
anledning til non-specifikke inflammatoriske reaktioner i CNS (124).

Konklusion:

Pivirkning af CNS ved eksponering i 6-7 timer/dag ses alene ved koncentrationer
omkring niveauer, hvor der observeres dpdsfald hos forsggsdyrene. Virkningeme
skyldes snarere en indirekte virkning via nedsat kropsvaegt end en direkte virkning
pi CNS.

4.9 Det perifere nervesystem

Specifikke virkninger pd den I. og V. hjernenerve er beskrevet under afsnittet 4.10
"sanseorganer”,

Mus eksponeret for 3,9 mg/m’ (1,7 ppm) i 6 timer/dag i 5 dage havde beskadiget
lugtepitel, varierende fra et let tab til et ekstensivt tab af sensoriske celler, samt
beskadigelse af stgtteceller og den underliggende nerve (41). Da der i naseepitelet
fandtes degeneration af cilier og afstpdning af epitel (41) er den nervebeskadigende
effekt ikke specifik.

Aktiviteten af det sympatiske nervesystem ved kontinuert eksponering af rotter
med 2,3 mg/m® (1 ppm) og 4,9 mg/m’ (2 ppm) i 90 dage underspgics ved at flge
urinudskillelsen af vanillinmandelsyre, der er et nedbrydningsprodukt af adrenalin
og noradrenalin. Da udskillelsen var lavere end hos kontrolgruppen kunne en pget
aktivitet sdledes ikke pdvises (79).

Konklusion:
Der er ikke fundet andre specifikke pavirkninger af det perifere nervesystem ved
acroleineksponering end dem, der er beskrevet under afsnittet 4.10 "sanseorganer".
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4.10 Sanseorganer

4.10.1 Lugt

Lygtindu*ykket opstir pi grund af kemisk aktivering af frie nerveender fra den L
hjernenerve (n. olfactorius) gverst i nzsehulen. Gennemsnittet af lugttaersklen for
en rekke undersggelser blev fundet til 0,37 mg/m’® (0,16 ppm) (11). Hos et erfarent
lugtpanel var genkendelsestzrsklen 0,48 mg/m’ (0,21 ppm) (117).

4.10.2 Trigeminusirritation

"The common chemical sense" er et system af frie nerveender fra den V. hjernenerve
(n. trigeminus), som findes i nasen og djets slimhinder. En kemisk aktivering af
nerverne giver anledning til irritation "sensory irritation", der ved kraftigere pivirkning
kan karakteriseres som en smertefuld braendende reaktion (7). Trigeminuspévirkningen
udlgser en rickke reflektoriske forandringer, f.eks. gget sekretion af tirevaske
phvirkning af respirationsfrekvensen samt kardiovaskulere reflekser (7). ,

_Vir}mingcn hos mennesker af acrolein pd n. trigeminus, samt heraf afledede
virkninger er anfgrt i tabel 4. Fire markante forhold fremstir ved sammenligning
af eksponeringskoncentrationer, eksponeringsvarighederne og de tilsvarende irritations-
effekter. For det fgrste, ved samme eksponeringsniveau ses gjenirritationen at vere
kra.fti.gere end naseirritationen. For det andet, en forlengelse af eksponeringens
varighed gger sivel pjen- som naseirritationen. For det tredje, irritationseffekterne
er blandt de mest fplsomme eksponeringsindikationer og for det fjerde, toksiske
eksponeringsniveauer er forbundet med meget stark eller intolerabel irritation.

Den luftkoncentration, som nedsatte respirationsfrekvensen til 50% (RD-50) fandtes
for Swiss-Webster mus til henholdsvis 2,3 mg/m® (1,0 ppm) og 3,9 mg/m® (1,7 ppm)
(97, 183), for B6C3F1 mus til 3,2 mg/m® (1,4 ppm) (183) og for Ssc: CF:-I mus
til 6,6 mg/m® (2,9 ppm) (145).

For grenseveerdier (TLV) for imriterende stoffer er der fundet en linezer sammenheang
med RD-50 vaerdierne: TLV = 0,03+RDy, (8). P4 basis af irritation hos mus forventes
granseverdien derfor hgjest at vere omkring 0,2 mg/m® (0,1 ppm) (145, 183).

Irritationseffekter hos mus eksponeret 3 timer/dag for henholdsvis 1,2 mg/m’ (0,5
ppm) og 3,9 mg/m? (1,7 ppm) i 4 pa hinanden fplgende dage viste, at irrilationscffcktc:n
forggedes ved lave eksponeringsniveauer (97).
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Tabel 4. Irritation hos mennesker efter acrolein eksponering.

Koncentration Eksponeringsperiode Irmitationseffekter Reference
021 mg/m’ ca 5 minutter Begyndende fplelse af dir- 191
(60‘3‘ m) lig rumluft og begyndende
e pjenirritation.

034 mg/m’ ca 5 minutter Begyndende neseirritation. 191
(0,15 ppm)
0,69 mg/m’ ca 20 minutter Fordobling af blinkfrekven- 191
(0.3 ppm) sen,

- 60 minutter Ingen til let halsirritation. 191

60 minutter Middelsver gjenirrilation og 191

. let naeseirritation.

1,1 mg/m* 5 minutter Ojenirritation hos 19-35 %. 184
(0,5 ppm)

- 12 minutter Gjenirritation hos 91 %. 184
14 mg/m’ 1 1/2 minut Ingen eller let gjen- og nax- 191
(E) 6 ppm) seirritation.

- ca 40 minutter Nedgang i respirationsfre- 191

kvensen med ca 25 %.
ca 40 minutter Let til middelsver naseiri- 191
. tation og middelsver til
sterk gjenirritation.
1,88 mg/m 20 sekunder Tareflod. 169
(0,81 ppm)
- 10 minutter Ekstrem slimhindeirritation. 169
Eksponeringen er den mak-
simale, der netop kan ud-
holdes.
2,29 mg/fm3 1 minut Let naseirritation. 15
(1 ppm)
- 1 minut Let naseirritation.
2-3 minutter Let neseirritation og mo- 9
derat gjenirritation.
4-5 minutter Moderat n:::seirritalion’ og 9
nesten intolerabel gjenirri-
tation
- 5 minutter Qjenirritation hos 82 . 184
- 5 minutier Moderat nseirritation 0g 15
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nasten intolerabel pjenirri-
tation samt tireflod.

2,80 mg/m? 5 minutter Ekstrem slimhindeirritation. 169
(1,22 ppm) Eksponeringen er den mak-
simale, der netop kan ud-
holdes.
4,1 mg/m? 30 sekunder Lugt al acrolein. 9
(1,8 ppm)
- 1 minut Let gjenirritation. 9
- 3-4 minutter Udtalt tireflod. Eksponerin- 9
gen er praktisk taget intole-
rabel.
4,6 mg/m’ 5 minutter @jenirritation hos 87 %. 184
(2 ppm)
11,5 mg/m® 1 minut Moderat naseirritation og 15
(5 ppm) praktisk taget intolerabel
pjeniritation med tareflod.
12,6 mg/m’ 5 sekunder Let lugt af acrolein. Mo- 9
(5,5 ppm) derat nmse- og g@jenirrila-
tion,
- 20 sekunder Smertefuld gjen- og nwseir- 9
ritation.
- 60 sekunder Kraftig threflod. Ekspone- 9
ringen er praktisk taget
intolerabel.

Inddrypning af acrolein i gjet hos universelt bedgvede kaniner gav anledning til
tachycardi (22) modsat forventet en bradykardi (7). Reaktionen skyldes muligvis,
at smertepdvirkningen er si kraftig, at der sker en aktivering af det sympatiske
nervesystem (22), som s bliver den dominerende faktor. Suppleredes den universelle
bedgvelse med en lokal bedgvelse af gjet observeredes bradykardi (22), en effekt,
der ogsé kan forekomme efter pivirkning af receptorer i de nedre Iungeafsnit (7).

Rammes gjet af steenk af flydende acrolein, md det derfor forventes, at der opstdr
stierke gjensmerter.

Konklusion:

Hos mennesker begynder gjenirritationen omkring 0,21 mg/m* (0,09 ppm) og
naseirritationen omkring 0,34 mg/m’ (0,15 ppm). Ved 1,4 mg/m’® (0,6 ppm) opstod
der ved 40 minutters eksponering let til middelsvier neseirritation og middelsver
til sterk gjenirritation. En koncentration pi 2,29 mg/m® (1 ppm) giver i lgbet af
5 minutter anledning til moderat naseirritation, nasten intolerabel gjenirritation og
tdreflod. Sdvel hos mennesker som hos mus ggedes irritationsgraden ved forlengelse
af eksponeringsperioderne. Da de humane eksponeringer maksimalt varede 1 time
behgver irritationseffekterne ikke at have ndet maksimum. Om der forekommer
toleranceudvikling ved lave eksponeringsniveauer hos mennesker vides ikke. Tolerance-
udvikling hos forsggsdyr ses ved eksponeringsniveauer, hvor der kan foreligge direkte
beskadigelse af nerveenderne. En beskadigelse er set ved eksponering af mus for
3,9 mg/m® (1,7 ppm) 6 timer/dag i 5 dage (41).
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4.11 Reproduktionsorganer 0g hormonproducerende organer

4.11.1 Testikler og ovarier

Testikel-kropsvagtforholdet og ovarie-kropsvaegtforholdet var f'or;agct hos hamstre
eksponeret for 11,2 mg/m’ (4,9 ppm)i6 timer/dag, 5 dage/ugeil13 uger (69), men
fandtes normalt ved 9,2 mg/m’ (4,0 ppm) 7 1imcrfd_ag. 5 dagefuge i 52 uger (68).
Det forpgede organ-kropsvagtforhold skyldes antageligt nedsat kropsveegt. Hos rotter
var forholdet ndret ved eksponeringsniveauer, der mcdfa'trtc dgpdsfald blandt d%,rreln:
(69, 124). Forholdet var ikke pdvirket ved 62 eksponeringer med 3,2 mg/m ( c,i
ppm) 6 timer/ dag, 5 dage/uge (69, 110). Der fandtes ingen acroleinbetingede
histopatologiske forandringer (69).

4.11.2 Hypofyse-binyrebarksystemet

i - tforholdet hos hamstre var normalt sdvel hos hunner som hos hanner
Eégy;;;:f;ﬁgi:nmggfor 11,2 mg/m® (4,9 ppm) i 6 timer/dag, 5 dagefuge i 13 uger (69).
Det samme var tilfeldet ved 9,2 mg/m’ (4,0 ppm) 7 timer/dag, 5 dage/uge i 52 uger
(68). Hos Wistar rotter, hunner sivel som ha.nn'er, var forholdet forgget ved 1.1,2
mg/m’ (4,9 ppm) i 6 timer/ dag, 5 dage/uge i 13 uger. Ved. det ikke dadegé;e
eksponeringsniveau (3,2 mg/m* = 1,4 ppm) var forhol.det dcnm@ normalt ( 9).
Der var ingen acroleinbetingede histopatologiske f;)randnn ger hc»_s Wistar rplte; (dﬁ ).
Sprague-Dawley rotter eksponeret for ca 9 mg/m’ (4 ppm) i 4 timer/dag i 5-9 dage

inyrevaegt (140). _
ha‘;l:naizrrﬂ:c?(spyoncﬁr?g (af S;))raguc-Dawley rotter for 9,4‘1 mg{m’ (4,1 ppm) i 20
timer eller 4,8 mg/m* (2,1 ppm) i 41 timer gav anlcdmr}g nl‘cn forpgelse af
binyrevaegten, modsat eksponering for 2,3 mg/m® (1 ppm) i 81 timer (140).

4.11.3 Skjoldbruskkirtlen

Hos hamstre, rotter og kaniner fandtes ikke histopatologiske forandringer v:ed 11,2
mg/m’ (4,9 ppm) i 6 timer/dag, 5 dage/uge i 13 uger (69). Det samme var‘u]faeiclet
ved hamstre eksponeret for 9,2 mg/m’ (4,0 ppm) 7 timer/dag, 5 dage/uge i 52 uger
(68).
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5. Allergiske effekter

Der findes ingen oplysninger om allergi mod acrolein.

6. Genotoksicitet

6.1 Biokemisk modelsystem

DNA-cellebindings (DCB) assay: En blanding bestiende af acrolein, E. coli og
radioaktivt merket DNA gav ikke anledning til en signifikant sammenkobling (1%
DNA binding) ved en koncentration pd 10 pM (ligeviegtskoncentration: 1,9 ppm)
og 50 pM (9,7 ppm). Tilsattes yderligere leverckstrakt til blandingen fandtes
sammenkoblingen ved 10 pM at inddrage 3% af DNA-mangden, mens 50 pM gav
anledning til binding af 38% af DNA-ma@ngden (109). Ved sammenligning med
dyreforsgg fandtes, at 86-95% af de stoffer der gav tumorer hos forspgsdyrene ogsa

gav anledning til en gget sammenkobling mellem stofferne, E. coli og market DNA
(109).

6.2 Pro-karyotiske modelsystemer

Histidinkreevende Salmonella mutanter anvendes som testsystem til pivisning af
stoffer, der kan give anledning til opstden af punkunutationer. Den mutationsfremkal-
dende effekt vises ved, at bakterierne muterer tilbage til en ikke-histidinkravende
form. I en raekke underspgelser, hvor mutagentestene blev udfgrt bide med og uden
metabolisk aktivering, fandtes acrolein ikke mutagen (120, 162, 166). Enkelte under-
spgelser viste, at acrolein kunne have mutagen effekt overfor enkelte stammer indenfor
et snevert dosisomride (27, 63, 119, 123). Acrolein var sterkt toksisk overfor teststam-
merne, hvilket kan have vanskeliggjort pdvisning af en mutagen effekt (119).

En DNA beskadigende effekt er pdvist hos E. coli ved sammenligning mellem
de toksiske effekter hos stammer med intakt DNA polymerase og hos stammer,
der mangler polymerasen (28).

E. coli K 12/343/113 blev anvendt til test for tre forskellige punktmutationer.

I disse tests fandtes ingen mutagen effekt af acrolein (66). Acrolein havde en direkte,
men svag mutagen effekt hos E. coli WP2 uvrA (85).
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6.3 Eukaryotiske modelsystemer

6.3.1 Alger

Hos Dunaliella bioculata fremkaldte acroleintils@tning til dyrkningsmediet morfologiske
@ndringer af kulturen (21, 93, 159). Elektronmikroskopiske undersggelser viste,
at ndringer i cellekernerne var includeret i de tidligste forandringer (159). Forfatterne
bedpmmer @ndringerne til at vare et resultat af mutationer (93, 159), evt opstéet

under mitosen (21).

6.3.2 Svampe

Saccharomyces cerevisiae N123 anvendtes til undersggelse af acroleins evne til at
fremkalde "petit” mutationer (skyldes ofte @ndring i det genetiske materiale i
mitokondrierne). Acrolein var staerkt toksisk overfor teststammermne og gav i et forspg
ikke anledning til et pget antal "petit” kolonier. I et andet forsgg fandtes et let forgget
antal af kolonierne (94). Begge forspg blev udfgrt uden metabolisk aktivering.

Acrolein gav ikke anledning til punktmutationer ("back mutations") hos Sac-
charomyces cerevisiae S211 og Saccharomyces cerevisiae S138 i testsystemer, hvor
der ikke blev anvendt metabolisk aktivering (94). Der konstateredes heller ikke opstien
af punktmutationer hos Aspergillus nidulans (27).

Aspergillus nidulans er anvendt til undersggelse af rekombinationer af typen
"crossing over" samt til undersggelse af opstien af aneuploidi (non-disjunctions).
Der blev ikke fundet kromosomforandringer af disse typer (27).

6.3.3 Chinese Hamster Ovariecellelinie (CHO)

CHO cellelinien blev anvendt til undersggelse af acroleins evne til at fremkalde
kromosombrud ved eksponering af cellerne i 5 timer i serumholdigt medium. En
koncentration pd 10 pM (ligevagtskoncentration: 1,9 ppm) gav ikke anledning til
et forpget antal kromosombrud, vanset om der var tilsat leverfraktion (S9) eller ej.
Ved 40 pM (ligevaegtskoncentration: 7,7 ppm) uden 59 tilsztning gav acrolein
anledning til kromosomsammenfiltring (toksisk effekt), mens der ved S9 tilsztning
fandtes et gget antal kromosombrud (19). Cellelinien CHO-W-B1 blev eksponeret
for acrolein (2-20 pM) i 2 timer sivel med som uden S9 mix tilsat. Den hgjeste
koncentration var valgt sdledes, at celleveeksten reduceredes med 50%. Der
observeredes ikke et pget antal kromosombrud (74).

Acroleins evne til at fremkalde "sister chromatid exchange" (SCE) hos CHO cellerne
var sterkt afthengig af, om der var tilsat 89 leverfraktion. Cellerne eksponeredes
i 1 time for acrolein. I kontrolgruppen observeredes 6,9 SCE pr metafase. Ved 5
pM (ligevegtskoncentration: 1 ppm), 10 pM (ligeveegtskoncentration: 1,9 ppm),
og 20 pM (ligevaegtskoncentration: 3,9 ppm) fandtes antallet af SCE pr metafase
til henholdsvis 9,0, 13,9 og 18,2, ndr der ikke var tilsat S9 fraktion. Ved tilsztning
af 89 fraktion fandtes ikke forggelse af SCE antallet ved koncentrationer pd indtil
20 pM (19).
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I undersggelsen af Galloway et al (74) fandtes ved i
A _ eksponering med 20 pM uden
tilsetning af S9 f‘raknon antallet af SCE til 10,4 SCE/metafase i den eksponerede
gruppe mod 8,1 i kontrolgruppen. Den svage forggelse var statistisk signifikant
E‘ncn forf:étcrne anfdrer, at resultatet ber efterkraves. Ved tilsztning af S9 rmx

<onstateredes ingen forpgelse, Eksponeringsperioden var ca 25 timer ud i

tilsat og 2 timer med S9 tilsat. SRR
Acrolein m karakteriseres som clastogent ved moderat hgje eksponeringsniveauer.

6.3.4 Kgnsbundet recessiv letal test med Drosophila

Kgnsbundet recessiv letal test hos Drosophila er fglsom for sivel recessive letale
punktmutationer, som recessive letale kromosomforandringer opstfiet ved tab af kromo-
somdc?le, eller ved omfordeling af kromosomdele ("rearrangement"). Acroleineks-
poneringen a}f hannerne blev udfgrt p4 to mider, En gruppe fik acrolein tilfgrt med
nzringsmediet i en koncentration, som gav anledning til 10% dpdelighed. En anden
!gruppe. fik acrolein tilfgrt ved injektion (dedelighed: 19%). Der observeredes ikke
induktion af recessive letale mutationer hos de overlevende hanner (196),

6.3.5 In vitro tests med humane fibroblastceller

Acroleins gepoloksiske effekt underspgtes i fibroblastcellelinier fra patienter med
xeroderma pigmentosum (XP) og fra normale kontrolpersoner. XP-fibrobl asterne
har en enzymdefekt, som hindrer regeneration af DNA efter bestrilingsskader. Acrolein
havde en meget hgj toksicitet overfor XP cellerne, hvor kun 37% overlevede en
t1mcs. eksponering for 0,3 pM (ligevaegtkoncentration 0,06 ppm, formodet
dyrmngstempemnlr: 37°C). XP-cellerne var staerkt fglsomme for acroleininducerede
|T1uta‘t|{mer i thio-guaningenet. Acrolein var siledes stzerkt mutagent i koncentra-
tlon.smtervalle: 0,2-0,8 pM (ligevaegtskoncentration 0,04-0,15 ppm). Effekten var
dosisrelateret. Acrolein reducerede overlevelsen af normale fibroblaster til 37% ved
0,8 uM. Acrolcin inducerede ikke mutationer i disse celler, hvor den hgjeste
koncentration var 2 pM (ligevaegtskoncentration: 0,39 ppm). Forskellen i cellernes
fp]somhecl‘ formodedes ikke at kunne forklares ved forskelle i GSH indhold, idet
koncentrationen i XP cellerne er det dobbelte af de normale ﬁbroblastceller,(SG)

‘Efter at normale humane bronchie-epithelceller var blevet eksponeret for 30 pl\fi
(ligeviegtskoncentration: 5,8 ppm, formodet temperatur: 37°C) acrolein i 1 time
fundlc‘s en lav, men signifikant forpgelse af DNA enkelt-strengsbrud og DNA-protein
tvz::rbu?dm ger. Ved samme dosisniveau fandtes en kraftig cytotoksisk effekt
A‘c'mlglnkoncenuation 10-30 gange lavere gav anledning til et nedsat indhold af
frie thiol-grupper og nedsat celleviekst. Der fandtes en dosisrelateret forggelse af
bcgge typer af DNA-skader ved koncentrationer fra 30 M og opefter. Acroleins
effekt pd thiolniveavet i cellerne fandtes ved koncentrationer, der er vaesentligt under
dem, der medfagrte DNA beskadigelser (77).
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6.3.6 "Dominant lethal assay" hos mus

"Dominant lethal assay" giver oplysning, om et stof kan passere blod-testesbarrieren,
samt om det derpd kan pdvirke det genetiske materiale fortrinsvist ved induktion
af strukturelle (translokationer) og numeriske kromosomanomalier (aneupoloidi).
Hanmus fik en i.p. injektion af acrolein, hvor hgjeste dosis (2,2 mg/kg lgv) gav
anledning til et dgdsfald (14%) blandt 7 dyr, mens laveste dosis (1,5 mg/kg lgv)
ikke gav anledning til dgdsfald blandt 5 dyr. Hver han parredes med tre hunner,
som ugentligt udskiftedes med nye ikke-behandlede hunner. Hunnerne undersggtes
ca 13 dage efter parringen. Det totale antal dragtige hunner, sdvel som det totale
antal implantationer og antallet af tidlig fotal dgdsfald bestemtes. Ved denne test
fandtes der ingen acroleinbetinget mutagen effekt (67).

Konklusion:

Acrolein er fundet mutagen i enkelte prokaryotiske modelsystemer (Salmonella og
E. coli teststammer). Den mutagene virkning synes begranset til et snzvert koncentra-
tionsomride, hvilket formentligt skyldes, at acrolein har ¢n hgj toksicitet overfor
teststammerne. Hos en Chinese Hamster Ovariecellelinie gav acrolein i moderat
hgje koncentrationer (20-40 pM, ligevegtskoncentration 3,9-7,7 ppm) anledning
til en clastogen effekt (kromosombrud) og til kromosomsammenfiltring (toksisk
effekt)

Acrolein har en hgj toksicitet overfor humane fibroblaster fra normale personer
(reduceret overlevelse til 37% ved 0,8 pM, ligevaegtskoncentration 0,15 ppm). Ved
dette eksponeringsniveau var der ingen genotoksisk effekt. I mods@tning hertil var
der en kraftig mutationshyppighed i thio-guaningenet hos patienter med xeroderma
pigmentosum (0,2-0,8 pM). Disse patienter udger derfor en mulig risikogruppe.
Acrolein havde en hgj toksicitet overfor humane tracheobronchiale celler, men kun
en ringe genotoksisk effekt ved hgje koncentrationer.
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7. Carcinogen effekt

Acrolein indeholder en aldehydgruppe, som for formaldehyds og acetaldehyds vedkom-
mende er vist at kunne give anledning til krydsbinding af DNA strengene (75).
Aldehyder har veret foreslaet som 4rsag til den hgje cancerhyppighed fundet i en
aldehydproducerende virksomhed (30). Procesblandingen af aldehyder indeholdt
spor af acrolein. Luftkoncentrationen m have varet hgj, da de ansatte havde irritation
af gjne og pvre luftveje (30). Acrolein har gentagne gange veret foresliet som en
mulig carcinogen forbindelse i det ydre miljgs (72, 142).

Acrolein 0,2 mg (1/5 af dedelig dosis) oplgst i sesamolie injiceredes s.c. hos mus
Ellggz;;g pruge i24 uger. Ingen af de 15 dyr i gruppen fik sarkomer plinjektionsstedet

Hamstre, 18 hunner og 18 hanner, eksponeredes for 9,2 mg/m’ (4 ppm) i 7 timer/dag,
5 dage/uge i 52 uger. Hos en tilsvarende gruppe blev der yderligere foretaget instilla-
tion af 0,9% natriumchlorid i trachea. Der blev udtaget 3 dyr af hvert kon efter 52
uger til en ekstensiv undersggelse. Overlevende dyr underspgtes efter 81 uger for
virkninger af luftvejene. Acroleineksponeringen @ndrede ikke dyrenes livslengde
sammenlignet med kontrolgruppens. Der blev ikke fundet tegn pa, at acrolein var
carcinogent. Der blev sfledes ikke fundet tumorer i luftvejene udover et lille papillom
i trachea hos en moribund hunhamster. Undersggelse af kombinationseffekten mellem
benzo(a)pyren (BP) og acrolein gav anledning til en formodning om, at acrolein
kan veere co-carcinogent. Kombinationen af BP og acrolein gav i nogle af grupperne
anledning til en let forpgelse af antallet af tumorer samt en kortere induktionstid
sammenlignet alene med den intratracheale instillation af BP. Den co-carcinogene
virkning kunne ikke pdvises ved en kombinationseksponering mellem diethylnitrosamin
og acrolein (68). Det skal pipeges, at hamstre er en ret ufglsom dyreart, ndr det
drejer sig om induktion af lungecancer (156).

Rotter, 20 dyr i hver gruppe, eksponeret for 18,3 mg/m* (8 ppm), 1 time/dag,
5 dage/uge i 10 henholdsvis 18 médneder havde ingen lungetumorer (33). Rotter
er fplsomme over for stoffer, der har en carcinogen virkning i nasen 0g er anset
for at veere et godt modeldyr m h b pd at vise om et stof kan give anledning til
lungecancer hos mennesker (156).

Pd huden af mus appliceredes 0,3 ml af en oplgsning indeholdende 0,5% v/v acrolein
i‘accwne en gang ugentlig i 10 uger. Femogtyve dage efter den forste acroleinapplika-
tion pdbegyndtes ogsd applikation af crotonolie (0,0085 - 0,17%) en gang ugentlig.
Crotonoliebehandlingen blev foretaget ialt 18 gange. Der observeredes ikke udviklin g
af adenomer i lungerne. Antallet af papillomer i huden hos acroleingruppen (2 af
15 dyr havde ialt 3 tumorer) var ikke signifikant forskellig fra antallet i kontrolgruppen
(4 af 19 dyr havde ialt 4 tumorer), der alene var behandlet med crotonolieoplgsningen,
Der blev siledes ikke fundet tumorinitierende egenskaber hos acrolein (163).

Glycidaldehyd, der er en mulig metabolit af acrolein, er fundet carcinogen i
dyreforspg (24).
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Konklusion: ) .
Selv om der savnes data til en definitiv afggrelse af, om acrolein er carcinogen eller

j i e forelipgende dyreeksperimentelle undersggelser, at det kan
fljdélluslcglgéss,aarl:z:o‘liein er ctggslmrkt cﬁcoinogcnt stof. Sammcnht_)ldt med dt:zn lzulrlc
biokemiske reaktivitet overfor nucleinsyrer (jvf. afsnittet r;m "toksiske mekanismer")
tyder alt pd, at det for luftkoncentrationer p 0,2 mg_/rp (0,1 ppm) eller hergndir
vil vere umuligt, at en eventuel carcinogen cgcm_;kab ville kunne k?mnc til udtryk.
Nzsen, der modtager den hgjeste dosis af acrolein, havde kun en ringe nedsattelse
af GSH niveauet ved dette eksponeringsniveau. GSH indholdf?t 1.cc11eme méd derfor
forventes at virke som en effektiv bariere siledes, a{‘acrolem ikke reag;:rer med
nucleinsyreme i cellekernen. Selv ved et eksponeringsniveau pd 18,3 mg/m (8 ppm)
fandtes der ikke tumorer hos rotter.
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8. Teratogen effekt

Acroleins virkning pd prazimplantationsstadierne er undersggt hos mus (178, 179).
Fire-cellestadiet og 8-cellestadiet kultiveredes i 48 timer in vitro under samtidig
tilsietning af acrolein. Efter medieskift fortsattes kultiveringen for at fplge virkningerne
pd blastocyststadiet. Embryoblastcellernes udvikling til den bilaminare kimskive
var det mest fglsomme udviklingstrin. En koncentration pd 1 pM (ligeveagtskoncentrat-
ion: 0,2 ppm) gav anledning til en hemning af dette udviklingstrin (179).

Virkningen pd organogenesen er undersggt i mange testsystemer, incl. befrugtede
hgnseweg. Acrolein indfgrt i luftkammeret eller i blommesakken i doser over 0,6
pgfeg pav anledning til en gget embryonal dpdelighed hos 3 dage gamle embryoner
(99). Fglsomheden var stgrst hos 48 timer gamle embryoner sammenlignet med
72 timers embryonerne (49). Indgift af 3-10 pg acrolein/eg hos 2-3 dage gamle
embryoner resulterede i en dgdelighed pd omkring 50% (49, 99, 107). Ved doser
over 1 pg/eg fandtes misdannelser af skelet, indvolde, gjne og hjerte, samt indre
bladninger (49). Den dosis, der gav anledning til en reaktion (misdannelse eller
dpd) hos 50% af embryoneme var 3-6 pgfeg (106, 107).

Ved injektion af acrolein i blommesakken hos kaniner pd den 9. gestationsdag
medferte 20 pl/embryo en signifikant forggelse af antallet af resorptioner og af antallet
af misdannelser, mens en dosis pd 10 pl/embryo ikke gav anledning til signifikante
effekter (51). Injektion pd den 13. gestationsdag direkte i amnion hos rotter gav
anledning til et pget antal resorptioner ved 0,1 pg/embryo (171), mens antallet af
resorptioner forst fandtes gget ved 1 pg/fembryo i en anden undersggelse (82). Ved
1 pgfembryo observeredes misdannelser (8dem, hydrocephalus, dbne gjne, ganespalte,
navlebrok, samt ekstremites- og haleanomalier) (82). Misdannelsernes antal fandtes
i et dosisomride 1-10 pg/embryo at have maksimum ved 5 pg/embryo (171). Ved
sammenligning med allylalcohol og propionaldehyd vistes, at sivel aldehydgruppen
som C=C dobbeltbindingen var ngdvendig for den embryotoksiske og teratogene
virkning (171).

1 ekstremitetskulturer med isolerede forlemmer fra 11 til 12 dage gamle embryoner
fandtes nedsat vaekst ved en koncentration pd 53 pM (ligevagtskoncentration: 10
ppm) acrolein i et vaekstmedium, som udskiftedes efter 3 dage. En eksponering af
12 dage gamle embryoner ved en koncentration pd 178 pM (ligevaegtskoncentration:
34 ppm) heemmede udviklingen, hvis eksponeringen varede over 10 minutter. Tilsattes
acroleinantagonisten, natrium 2-mercaptoethansulfonat, til ekstremitelskulturer
indeholdende 178 pM acrolein kunne acroleinvirkningen ophaves eller nedsattes
inden for en periode pd 10-40 minutter efter acroleintils@tningen. Virkningen kunne
ikke antagoniseres ud over en periode pi 40 minutter (181).

Eksponeredes embryoner pd 10. gestationsdag i 2 timer i Hank’s medium (oplgsning
af uorganiske salte og glukose) tilsat acrolein var den pafglgende vaekst ikke pdvirket
ved 0,45 pM (ligevegtskoncentration: 0,09 ppm), mens 0,89 pM (ligeva gtskoncentra-
tion: 0,17 ppm) gav anledning til nedsat hoved-halelengde, nedsat somitantal, nedsat
proteinindhold, nedsat antal overlevende dyr, samt et gget antal misdannelser (130).
Kultiveredes embryoner i serum i 48 timer tilsat acrolein fandtes ingen forandringer,
for acroleinkoncentrationen ndede 100 pM (ligevgtskoncentration: 19 ppmy), hvor
totalindholdet af DNA, antallet af somiten og blommesakkens diameter alle var
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let nedsat sammenlignet med kontrolgruppens vardier. Ved en koncentratien pa
250 pM (ligevaegtskoncentration: 48 ppm) var der total ophgr af differentieringen
og vieksten. Forfatterne konkluderede, at acrolein var embryoletal inden for et snavert
koncentrationsomride, men at acrolein ikke var teratogen (167). Et medium bestiende
af serum blandet med Waymounth's medium (indeholder bl a svovlholdige aminosyrer,
GSH og vitaminer) tilsat acrolein svarende til en koncentration pid 89 pM
(ligevaegtskoncentration: 17 ppm) gav ikke anledning til en signifikant endring 1
proteinindholdet, hovedhalelengden og somitantallet (129).

Ved in vitro forsgg med fgtale rotteleverceller fandtes ved eksponering for 0,7
mM (ligevegtskoncentration: 82 ppm) acrolein en 50% nedszettelse af enzymaktiviteten
af et for fgtale leverceller specifikt gluthation-s-transferase isoenzym. Isoenzymet
har ogsé en hgj gluthation peroxidase aktivitet. Isoenzymet har muligvis en specifik
funktion i levercellerne ved at beskytte fosteret mod peroxider. En mulig forklaring
ph acroleins in vitro fostertoksiske effekt kan derfor ogsd vaere, at inhibering af GSH-s-
transferase giver mulighed for lipid peroxidation af de subcellulzzre membraner (168).
Effekten pd leveren kan ikke formodes at viere af relevans i forbindelse med udsettelse
for acroleindampe, men kan muligvis vaere af betydning 1 forbindelse med stoffer,
der endogent danner acrolein (jvf afsnittet 9.2 "biologiske prever").

Intravengs injektion hos kaniner af 3 mg/kg Igv pd 9. gestationsdag gav anledning
til toksiske virkninger hos de dregtige hunner, men ikke til en signifikant endring
i antal resorptioner og antal misdannelser (51). Rotter (hanner og hunner) eksponeredes
for 1,3 mg/m’® (0,55 ppm) i 24 timer/dag. P4 den 4. eksponeringsdag parredes 21
hunrotter med 3 hanrotter. P4 22. dagen aflivedes hunnerne og antallet af dregtige
dyr, antal fostre og deres middelveegt sammenlignedes med kontrolgruppens. Der
var ikke signifikante forskelle mellem de to grupper (34, 33).

Konklusion:

Acrolein har i embryokulturer og i organkulturer vist sig teratogent og steerkt
embryotoksisk. S& snart kulturemne indeholdt serum hemmedes acroleins effekt.
Inddndet acrolein optages formentlig fuldstaendig i lungerne. Det centrale blod-
compartments komponenter incl. serum, mi yderligere forventes at reagere med
acrolein, hvis denne skulle nd dertil. Acroleins fosterbeskadigende egenskaber kan
derfor ikke komme til udtryk ved indénding, hvilket er 1 overensstemmelse med,
at der ikke er set fosterskader efter indanding af 1,3 mg/m® (0,55 ppm).
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9. Eksponeringsindikatorer

9.1 Luftprgver

Acrolein kan bestemmes efter opsaml ing i veskeflaske efterfulgt af en direkte miling
af absorption i det ultraviolette omride. Metoden tillader bestemmelse af ned til
0,08 mg/m’ (0,034 ppm) i en luftprgve p 28 liter (14). Den opsamlede acroleinmangde
kan ogsi bestemmes kolorimetrisk efter reaktion med 4-hexylresorcinol (52, 84
127, 172) - en metode, der er sivel amerikansk (147) som svensk sLandardm?todé
(185). Acroleinkoncentrationen i luften kan bestemmes ned til 0,02 mg/m* (0,01
ppm) i en luftprove pa 50 1 (147, 172). ,

Der foljt]jggcr flere underspgelser af muligheden for a bestemime luftkoncentrationer
af acrolein ved opsamling pé fast adsorbent (13, 43, 89). Acrolein kunne siledes
opsamles pd nydroquinonbehandlet aktivt kul, desorberes med ethyldichlorid oe
bestemmes gaschromatografisk. Acrolein kunne bestemmes i konccntrationsomrﬂdcct.
0,11- 11 mg/m® (0,05 - S ppm )i en luftprgve pa 5 liter (89). Adsorption pd Porapak-
N efterfulgt af termisk desorption og bestemmelse ved hjelp af gaschromatografi
er en anden beskrevet metode (42). Acrolein kan adsorberes pd 2,4-dini trofcny]h;dra—
zi n-behandlet Amberlite XAD-2, desorberes med diethylether og besternmes ved
hjelp af veeskekromatografi. Metoden tillader bestemmelse af ned til 0,01 mg/m’
(0,004 ppm) i en luftprgve pa 5 liter (13). ,

9.2 Biologiske prgver

Der fandtes en linezer sammenhang mellem intraperitonealt administreret acrolein
til rotter og urinudskillelsen af acroleinmetaboliten MCA S-(3-hydrox ypropyl)mer-
capturs‘yre. Denne metabolit findes ogsd efter cyclophosphamidindgift til mennesker
se afsnittet 1.4 "elimination". Det er derfor teoretisk muligt, at acmlc[neksponcﬁné
hm folges ved biologisk monitering. Der foreligger imidlertid en rekke interferensmu-
ligheder.

Industrikemikalier som allylalkohol (148, 149, 151, 152, 153, 155), allylamin
(3.2, 146) og en rekke 3-substituerede propylaminer (100) kan mera'boliseres til acro-
1?'“-_ Detlic er af betydning med hensyn til muligheden for ar udvikle en metode
til biologisk monitering ved méling af koncentrationen af urinmetabolitter (165)

Allylalkohol omdannes til acrolein ved oxidation via alkoholdehﬁﬂmacnmcn mcm;
a%lylamins omdannelse kraves medvirken af en aminoxidase. Fbrdeiingt:n ;f for-
bindelseme i organismen sammen med den forskellige forekomst af de metaboliserende
enzymer gor, at sddanne forbindelser har en hgj grad af organspecifik toksicitet
Aminosyrer som methionin, homoserin og homocystein nedbrydes ved 100°C undezl‘
QAnnclse af acrolein (5). Dette kan vaere forklaringen pa, at-acrolcin forekommer
i levnedsmidler (134). :

Acrolein er det toksiske omdannelsesprodukt af miserotoxin (16). Acrolein dannes
endogent ved nedbrydning af lzgemidler som pargylin (83) og antineoplastiske stoffer
som cyclophosphamid, isophosphamid og beslegtede forbindelser (4, 6, 39, 40, 54,
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55,121, 122, 125, 150, 195). Endeligt kan de i organismen naturligt fm:ckommendc
forbindelser, spermin og spermidin (1, 2, 3, 104) nedbrydes til acrolein via en plasma-
aminoxidase.

10. Sammenhzng mellem eksponering, effekt
0g respons.

10.1 Effekter af engangsekslﬁoneﬁng

Udsettelse af mennesker for luftbiren acrolein viser, at slimhindeirritation er den
erkendte effekt. Irritationen i gjne og naese begynder omkring 0,2 mg/m’ (0,1 pgm)
og stiger til en meget sveer grad ved en koncentration p& omkring 2,3 mg/m’ (1
ppm). Hgjere koncentrationer er uudholdelige i lzngere tid , jvf tabel 4. Hos forsggsdyr
begynder der at optrede dgdsfald ved 18 mg/m® (8 ppm), jvf tabel 1.

10.2 Effekter af langvarig eksponering

Hos forspgsdyr fandtes, at luftvejene havde den stgrste fglsomhed "rr_iﬁ]-o.rganc‘t“.
Gentagen eksponering 6 timer/dag ved 0,9 mg/m’ (0,4 ppm) gav anledqmg ul. subtile
histopatologiske forandringer i lungerne og i sjzldne tilfelde til @ndringer 1 nasen
hos rotter (henholdvis tabel 3 og tabel 2).

11. Forskningsbehov

Der savnes nyere undersggelser med hensyn til acroleineksponeringer i industrien.
Undersggelser af denne art bgr samtidigt belyse hvilke andre stoffer og i hvilken
koncentration disse stoffer forekommer med i arbejdsluften.

Der foreligger mange undersggelser over acroleins toksikologiske egenskaber.
De nyere undersggelser har en hgj standard, mens en del af de ®ldre undersagelser
er mindre informative pd grund af et ofte hgjt eksponeringsniveau og anvendelse
af mindre sensitive "end points". Sammenholdes imidlertid alle undersggelserne,
opnies et sammenstemmende billede, at acroleins virkninger primeart skyldes en
virkning pd luftvejene. Underspgelser bgr derfor fgrst og fremmest fokusere pi dette
system.

Optagelse af acrolein i de forskellige afsnit af luftvejene bgr belyses i stgrre
udstrekning. Omdannelse 1 og udskillelse af acrolein og dets metabolitter fra systemet
ber have hgj prioritet, idet der er nasten total mangel pd viden pd dette punkt.

Acrolein er pd grund af den -SH depriverende egenskab et stof, der kan anvendes
til at seenke GSH niveauet lokalt i luftvejene. Acrolein kan derfor anvendes som
modelstof i forbindelse med undersggelse af samspilseffekter mellem SH-depriverende
stoffer og andre stoffer. i
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12. Diskussion og vurdering

Hos mennesker giver 0,21 mg/m® (0,09 ppm) anledning til begyndende irritation
af pjnene. Irritation af nzsen begynder ved 0,34 mg/m’ (0,15 ppm). En koncentration
p4 0,69 mg/m® (0,3 ppm) giver efter 60 minutters eksponering anledning til middelsvar
gjenirritation og let naseirritation (jvf tabel 4). Acroleins sterktirriterende egenskaber
mi siledes forventes at hindre, at personer frivilligt uds:ettes for hgje akutte ekspo-
neringsniveauer.

Mailorganet hos forsggsdyr er luftvejene. Hos mus medfgrte 3 timers eksponering
ved 0,2 mg/m® (0,1 ppm), at GSH indholdet i nasen fandtes nedsat med ca 20%
(112). Eksponering af mus for 0,2 mg/m’ (0,1 ppm) i 3 timer/dag i 5 dage efterfulgt
af en eksponering for Klebsiella pneumonia viste, at den baktericide effekt i lungerne
var nedsat med 8% sammenlignet med kontrolgruppen, der ikke var eksponeret med
acrolein (17). Ved gentagen eksponering af forsggsdyr for 0,9 mg/m® (0,4 ppm)
i 6 timer/dag fandtes ingen histologiske forandringer i luftvejene, bortset fra metapla-
stiske og inflammatoriske forandringer hos 1 af 12 forsggsdyr. Ved samme kon-
centrationsniveau er der ogsi beskrevet subtile forandringer i lungerne hos Dahl
rotter (111).

Acrolein er fundet mutagen i enkelte prokaryotiske modelsystemer. Den mutagene
virkning synes begraenset til et snavert koncentrationsomride, hvilket formentligt
skyldes, at acrolein har en hgj toksicitet overfor teststammerne. Hos en hamstercel-
lelinie gav acrolein i moderat hgje koncentrationer anledning til kromosomsammen-
filtring og kromosombrud (clastogen effekt). Acrolein er ikke fundet carcinogen,
hvilket muligvis skyldes, at acrolein reagerer overordentligt hurtigt med GSH indholdet
i cellerne. En nedsettelse af GSH indholdet i en liengere periode vil fgre til cellernes
dgd, hvilket vil forhindre, at en mulig genotokisk effekt kan komme til udtryk. Acrolein
har latent fostertoksisk og teratogen effekt, men disse effekter kan ikke komme til
udtryk ved udsattelse for luftbiren acrolein. Indindet acrolein kan ikke né ud til
fostret.
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13. Sammenfatning

Acrolein. Nordiska expertgruppen for grinsviirdesdokumentation. Arbete och Hilsa.

Der_er foretaget en gennemgang og vurdering af litteraturen om acrolein. Den
del af litteraturen, som er fundet relevant for faststtelse af en grienseveerdi for ac.rola'm
er refereret evt efter en bearbejdning af opgivne data i referencerne.

Gransevaerdien bps_r fastszttes pd baggrund af den slimhindeirriterende virkning
hos mennesker, den thioldepriverende effekt samt effekten pd lungernes immunforsvar,

Npgleord: Acrolein - graenseverdi - biokemi - akut toksicitet - kronisk toksicitet -

slimhindeirritation - mutagen effekt - carcinogen effekt - teratogen effekt.

P& dansk.

Antal referencer: 197
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14. Engelsk summary

Acrolein, Nordic Expert Group for Documentation of Threshold Limit Values. Arbete
och Hiilsa.

The acrolein-literature has been examined and evaluated. Literature which is relevant
for the setting of a threshold limit value (TLV) is adapted and referred to. In humans
0,21 mg/m® (0,09 ppm) of acrolein in the air gives rise to a slight irritation of the
eyes. Irritation of the nose arises at about 0,34 mg/m’ (0,15 ppm). When exposed
to 0,69 mg/m”* (0,3 ppm) for 60 minutes a moderate eye irritation and a slight irritation
of the nose are observed. The strong irritating capacity of acrolein may be expected
to prevent workplace exposures giving rise to threat to health effects,

In animal studies the respiratory system was found to be the target organ. In mice
exposed to 0,2 mg/m’ (0,1 ppm) for 3 hours the GSH content in the nose was decreased
by 20%. Mice exposed to 0,2 mg/m® (0,1 ppm) for 3 hours/day en S consecutive
days followed by a single challenge to Klebsiella pneumnonia revealed that the
bactericidal effect of the lungs was decreased by 8% when compared to the effect
in the control group. The latter group was exposed to air followed by a challenge
by the bacteria. Repeated exposure of rats to 0,9 mg/m® (0,4 ppm), 6 hours/day,
did not give rise to histopathological changes in the respiratory system, except for
metaplastic and inflammatory changes in the nasal cavity in 1 of 12 animals. At
the same exposure-level subtile histopathological changes were also observed in
the lungs.

A mutagenic effect was found in some of the tests in the procaryotic model systems.
The effect was limited to a narrow range of concentrations. The high toxicity of
acrolein to the test-strains may explain these findings. In a Chinese hamster ovary
cell line acrolein in moderately high concentrations caused chromosome tangling
and chromosome breakage (clastogenic effect). Acrolein is not found to be a
carcinogen. The explanation may be that acrolein at first react with GSH in the cells.
A prolonged decrease in GSH content causes cell death and thereby prevent the
expression of a possible genotoxic effect. If acrolein reaches the embryon or the
foetus,a teratotoxic as well as a teratogenic effect may be observed. However, inhaled
acrolein reacts already with the tissue in the respiratory system and is therefore not
able to reach the placenta and thereby give rise to a direct teratotoxic or teratogenic
effect.

The irritation of the mucous membranes (sensory irritation) in humans, as well
as the thiol deprivation and the effect on the immune system in the lungs revealed
in animal studies, should be taken into account when setting a TLV value for acrolein.

In danish. References: 197

Keywords: Acrolein - threshold limit value - biochemistry - acute toxicity - chronic
toxicity - sensory irritation - mutagenic effect - carcinogenic effect - teratogenic
effect.
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Appendix 1.

Beregning af damptrykket - efter Andersen og Hood (22).

Damptrykket (p mmHg) af acrolein kan bere i
_ gnes ved forskelli o
efter Antoine ligningen: iR ER

1262,635

logp = 7,22570 - —=254,6035
237,912 + ¢

Ligeveaegtsdamptrykket (p mmH i sni
£) over vandige opl - .
af Henry’s lov: & paningexonbemencs ved By

p=K*X

hvor K er Henry’s lovs konstant og X er molbrgken af acrolein i vand. Henry’s
lovs konstant kan beregnes ved forskellige temperaturer (to C) ved hjelp af ligningen:

781
177

log (K * 107%) = 5,561 - +

@nskes sammenhangen mellem li
¢ gevagtsdamptrykket m) og koncentrati
i vand (¢ mol/l) kan den findes fra ligningen: BRI

p (ppm) =2370 * K * C

Den_ne formel muligggr sammenligning af de koncentrationer, der er anvendt i f
e:ks asolcrcde‘systcmeri vandig oplgsning med de luftkoncentrationer, der vil vaere
tilstede vefi ligevaegt. Herved kan der opndes grove sken over, om d:c undersggte
processer i de anvendte koncentrationer i de vandige oplgsninger kan forventes at
veere relateret til processer, der vil forlgbe ved normale arbejdspladseksponeringer
_I teksten er de beregnede luftkoncentrationer angivet som "ligcvmgtskoncentrationen':
i mg/m’ ogfeller i ppm.




Appendix 2. Lista éver tilldtna eller rekommenderade hdgsta halter av akrolein i luft
enligt senaste griinsvirdeslista

Land mg/m3 ppm Ar Anm Ref.
Danmark 025 0,1 1988 15 min 1)
Finland 0,25 0.1 1987 1))
Island 0,25 0,1 1978 (3)
Nederlindena 0,25 0,1 1989 ()
Norge 0,25 0,1 1989 (5)
Sverige 0.2 0,1 1990 NGV (©)
0,7 0,3 1990-91 KTV
USA (ACGIH) 0,23 0,1 NGV )
0,69 0,3 KTV
(NIOSH) 025 0,1 1990-91 NGV )
08 0,3 KTV

NGV = niviigriinsviirde
KTV = konlidsviirde
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