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Abstrakt

Ved litteraturstudie er de miljg- og sundhedsmeessige risici ved brug af 1,4-butandiol
sammenfattet. 1,4-butandiols effekt pa akvatiske organismer er ikke videre skadelig, da
alle gko-toksikologiske data er hgjere end 85 mg/L for dafnier og fisk eller 2000 mg/L for
alger. PEC_oca € i €n teenkt "worst case” beregnet til at vaere 1,1 x 10 mg/L, hvilket er ca.
1/773 af PNEC som er > 0,85 mg/L. 1,4-butandiols pavirkning pa planter er minimal, da
der selv ved en koncentration pa 5 % af 1,4-butandiol stadig er en spirings-rate pa 52 %.
1,4-butandiol har i metabolismen et trin hvor der syntetiseres hydroxycarboxylsyren
gamma-hydroxy-butansyre, GHB. | hjernen interagerer GHB med GABA-receptorerne.
Dette farer til pavirkning af de nervecentre hvor der findes GABA-receptorer; GHB kan
pavirke hukommelse, respiration, balanceevne, blodtryk samt evne til at holde sig vagen.
Realistiske eksponeringer af 1,4-butandiol sammenholdt med den manglende
miljgmaessige og den lille sundhedsmaessig risiko ved brugen af 1,4-butandiol giver ikke

anledning til at foresla eendringer i praksis vedrgrende brugen af 1,4 butandiol.

Abstract

By a literature study the environmental and health risks with the use of 1,4-butanediol is
summarized. The effect of 1,4-butanediol on aquatic organisms is not particularly harmful
as no eco-toxicological data is higher than 85 mg/L for daphnia and fish or 1000 mg/L for
algae. PECyoca is in @ hypothetical worst case calculated to be 1.1 x 10 mg/L, which is
about 1/773 of PNEC which is > 0.85 mg/L. The impact of 1,4-butanediol on plants is
minimal because even at a concentration of 5 % 1,4-butanediol the germination rate is

52 %.

1,4-butanediol is metabolised through an intermediate gamma-hydroxybutyric acid, GHB.
In the brain GBH interacts with GABA-receptors. This leads to the influence of the regions
of the nervous system where GABA-receptors are present; GHB can affect memory,
respiration, steadiness, blood pressure and the ability to stay awake. Realistic exposures
of 1,4-butanediol, combined with the lack of environmental and the small health risk by the
use of 1,4-butanediol does not lead us to propose changes in praxis regarding the use of
1,4-butanediol.
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Forord

Dette projekt er udarbejdet pa farste semester og underlagt semesterbindingen:
"Anvendelse af naturvidenskab i teknik og samfundet”.

Farst og fremmest vil vi gerne takke vores vejleder Sgren Hvid, for hans konstruktive
vejledning.

Vi vil ogsa gerne her have lov at anerkende den kyndige vejledning vi har faet af Rub-
bibliotekarerne.

Herudover vil vi takke vores Hus-sekreteer Mette og vores Hus-leerer Morten for at sgrge

for, at vi har haft de optimale forhold under projektarbejdet.

Selvom dette projektarbejdet til tider har veeret en prgvelse, er vi kommet igennem disse

sveere stunder med et smil.

Billeder fra forside:

Billede med bgrn: http://smallbusiness.smh.com.au/dotAsset/902480932.jpg
Strukturformel for 1,4-butandiol: Chemsketch
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Kapitel 1 Indledning

Kemikalier er "vaemmelige”, det er den udbredte opfattelse, pa trods af at hele verden
bestar af kemiske forbindelser. Der findes syntetiske kemikalier i alt, lige fra bla slush-ice
til lakforsegler og vaniljesukker til lzebepomade.

Er kemikalier s& kun "veemmelige”?

"Alle ting er gift og ingenting er uden gift; er det kun doseringen, der ggr at en ting ikke er
gift.”

- Citat af Paracelsus, schweizisk laege, levede i begyndelsen af 1500-tallet.

Han havde den pragmatiske holdning til stoffer og toksicitet, at alle stoffer er giftige, hvis
blot vi indtager dem i tilstreekkeligt store maengder; og at alle er ugiftige, hvis blot

maengderne er tilstreekkeligt sma.

Herunder pa figur 1.1, ses en model for en dosis-responskurve der illustrerer Paracelsus

tanker.
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Figur 1.1 viser en model for en dosis-respons kurve , hvor skade/gavn er afbilledet i forhold til konce ntration

(Botkin og Keller, 2007).

Som det ses af figur 1.1, kan en for lav koncentration vaere lige sa skadelig som en for hgj
koncentration. Efterhanden som koncentrationen stiger, forages den gavnlige virkning
indtil man opnar den maksimalt gavnlige koncentration.

Herefter falder den gavnlige virkning af stoffet; ved endnu hgjere koncentrationer bliver det

direkte qiftigt og til slut dgdeligt.
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Eksempler fra dagligdagen der illustrerer Paracelsus tanker er salt, NaCl, og jern, Fe.
Uden disse stoffer ville den menneskelige organisme ikke kunne fungere, mens for hgje

koncentrationer er decideret livsfarlige.

Nar syntetiske kemiske stoffer skal klassificeres som human-toksiske eller gko-toksiske, er
det selve stoffet og dets slutprodukter, der er undersggt. Imidlertid kan et af de
mellemliggende nedbrydningsprodukter taenkes at vaere giftigt, maske endda mere giftigt
end selve stoffet. Det er netop denne problemstilling, vi gerne vil undersgge naermere: At
der under metaboliseringen eller bio-nedbrydningen af "uskadelige” kemikalier kan veere
stadier, der er toksiske, saledes at de udggr en miljg- eller sundhedsmaessig risiko.
Projektet tager udgangspunkt i en case fra 2007, hvor legetgj indeholdt kemikaliet 1,4-
butandiol (Ekstrabladet, 2007).

1,4-butandiol forarsagede, at flere barn blev forgiftet og kom pa skadestuen med
komalignende tilstande (Gunja et al., 2008).

Det legetgj der var arsag til ulykkerne, var Bindeez Perler. En ny slags perler der ikke
behgver at blive strgget for at heenge sammen til perleplader. | stedet for at skulle
udseettes for varme, skulle de sprgjtes med vand/ggres vade, for at haenge sammen.
Under leg med perlerne slugte bgrnene flere perler. Dette resulterede i, at bgrnene blev
forgiftet.

Umiddelbart indeholder Bindeez Perler ingen skadelige kemikalier. Derfor matte der
foretages yderligere undersggelser af arsagerne.

Ved at undersgge indholdsstofferne i Bindeez Perler, fandt man at de indeholdt 1,4-
butandiol og ikke 1,5-pentandiol som producenten opgav. Der var, i flg. producenten, sket
en beklagelig fejl pa den kinesiske fabrik, der producerede Bindeez Perler.

Et af stadierne i 1,4-butandiols metabolisering er gamma-hydroxybutyrat, GHB*: | visse
koncentrationer er GHB et leegemiddel, der bruges som sovemiddel og til anaestesi (Carai
et al., 2002; Carai et al., 2008 ). | andre koncentrationer bruges GHB som rusmiddel. Helt

i trad med Paracelsus er visse koncentrationer gavnlige og andre yderst skadelige.
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1,4-butandiol er ikke underlagt nogen form for regulering, da det hverken er toksisk i sig
selv, eller har et toksisk slutprodukt. Det er et mellemprodukt i metaboliseringen, der er
toksisk. Der er altsa ingen restriktioner for hvor meget Bindeez Perler ma indeholde af 1,4-
butandiol.

Sa selvom Bindeez Perler burde indeholde 1,5-pentandiol, der ikke har et toksisk stadie
under metaboliseringen, har den fejlagtige brug af 1,4-butandiol ingen juridiske
konsekvenser for producenten.

For at belyse om der burde veere restriktioner i brugen af 1,4-butandiol, vil dette projekt

tage udgangspunkt i falgende problemformulering:

Hvilke miljg- og sundhedsmaessige risici er der ved brugen af 1,4-butandiol?

Metodevalg

Ved litteraturstudie er de miljg- og sundhedsmeessige risici ved brug af 1,4-butandiol
sammenfattet, P4 baggrund af dette og andres eksperimentelle arbejde vurderes risici ved

brugen af 1,4-butandiol.

Malgruppe

Malgruppen er medstuderende NAT-bas 1.semester

Leesevejledning

Ord markeret med en stjerne (*) er forklaret i ordlisten.

Alle begreber der optreeder forkortede, er fgrste gang de optraeder skrevet helt ud
efterfulgt af selve forkortelsen.

For at kunne konkludere om brugen af 1,4-butandiol er de fysisk/kemiske egenskaber farst

beskrevet i kapitel 2, disse ligger til grund for de andre kapitler.
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Kapitel 3 uddyber de miljgmeessige risici ved brugen af 1,4-butandiol og 1,4-butandiols

skaebne ved udledning.
Kapitel 4 omhandler de fysiologisk-neurologiske pavirkninger ved pavirkning af 1,4-

butandiol.
Kapitel 5 indeholder diskussion, konklusion og perspektivering.

Appendiks indeholder ordliste og referenceliste.
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Kapitel 2 Kemisk profil for 1,4-butandiol

Falgende kapitel indeholder en uddybende gennemgang samt redeggrelse af de relevante
fysisk/kemiske egenskaber ved det organiske stof 1,4-butandiol.

De centrale egenskaber vil blive diskuteret og sammenlignet med omdannelsesproduktet
GHB, samt ethanol. De afggrende egenskaber i forbindelse med 1,4-butandiols skeebne i
miljget og indvirkning pa mennesket, vil blive fremhaevet i dette kapitel. Dette ggres for at

tydeliggare eventuelle skadesvirkninger pa mennesker og miljg i de falgende kapitler.

2.1 Anvendelsen af 1,4-butandiol

1,4-butandiol anvendes i industrien til fremstilling af oplgsningsmidlerne gamma-
butyrolacton, GBL, N-methylpyrrolidon og tetrahydrofuran samt N-vinylpyrrolidon, poly-
vinylpyrrolidon, polytetramethylen-etherglycol, polybutylentere-phthalat og polyurethan
(EF-Tidende, 2002). 1,4-butandiol anvendes desuden som lsegemiddel (Carai et al., 2002;
Carai et al., 2008).

2.2 Interaktioner med ethanol

1,4-butandiol optraeder som precursor* til det kunstigt fremstillede bedgvelsesmiddel GHB.
GHB er et stof, som er underlagt loven om euforiserende stoffer. Den Kliniske virkning af
1,4-butandiol er magen til GHB, men trods dette vedbliver 1,4-butandiol at veere lovligt
tilgeengeligt. Ved indtagelse omdannes 1,4-butandiol af alkoholdehydrogenase og
aldehyddehydrogenase til GHB. Som det ogsa vil blive forklaret neermere i kapitel 4, fglger
1,4-butandiol umiddelbart den samme metabolisme som ethanol. Nar 1,4-butandiol bliver
indtaget samtidigt med alkohol vil begge stoffer konkurrere om alkoholdehydrogenasen.
Omdannelsen af 1,4-butandiol til GHB samt interaktionen mellem 1,4-butandiol og ethanol,
vil blive diskuteret naermere i kapitel 4. P& baggrund af den fgr omtalte markante lighed
mellem 1,4 butandiol og ethanol samt det faktum at 1,4-butandiol i metabolismen kan

danne GHB, vil det veere hensigtsmaessigt at se pa de fysisk/kemiske egenskaber.
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1,5-pentandiol 1,4-butandiol
HO-CH,-CH,-CH,- CH,.CH,-OH HO-CH,-CH,-CH,-CH,-OH

Figur 2.1 viser den strukturelle forskel mellem de to blgdggrere.
strukturformlen for 1,4-butandiol er vist til hgjre og strukturformlen for 1,5-pentandiol er vist til venstre.

Pa figur 2.1 ses strukturformlen for hhv. 1,4-butandiol og 1,5-pentandiol, den rigtige
bladgerer, der som naevnt i kapitel 1, skulle have veeret anvendt i perlerne. De kemiske
egenskaber for 1,5-pentandiol vil ikke blive gennemgaet naermere. Figur 2.1 illustrerer den
strukturmeessige forskel mellem 1,4-butandiol og 1,5-pentandiol. 1,4-butandiol og 1,5-
pentandiol bliver i industrien begge anvendt som bl.a. blgdggrer i diverse plastprodukter,
men hvor 1,5-pentandiol ikke udgar nogen umiddelbar risiko, saetter den lille forskel i CH-

grupper 1,4-butandiol i stand til at optreede som precursor til GHB.

2.3 De fysisk/kemiske egenskaber for ethanol, 1,4-b  utandiol og GHB

| dette afsnit vil de fysisk/kemiske egenskaber for hhv. ethanol, 1,4-butandiol og GHB, fra
tabel 2.1, blive gennemgaet. De centrale egenskaber for 1,4-butandiols skaebne i miljget
og indvirkning pa mennesket, vil ligeledes blive gennemgaet.

| tabel 2.1 ses udvalgte fysisk/kemiske egenskaber for ethanol, 1,4-butandiol og GHB. Da
1,4-butandiol, som naevnt under afsnit 2.2, ligesom ethanol er en alkohol, formodes 1,4-
butandiol at nedbrydes pa samme made i kroppen som ethanol. Af denne grund er ethanol
medtaget i tabel 2.1. Alle data er angivet ved standardbetingelser, med undtagelse af de

steder hvor der bliver gjort opmaerksom pa andet.
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Tabel 2.1 viser de fysisk-kemiske af hhv. ethanol,

1,4-butandiol og GHB (data fra CRC, 2006).

Ethanol 1,4-butandiol GHB
Empirisk formel: Co,HsOH CH10Oo C4HgO3
Strukturformel: CH;CH,OH HOCH,CH,CH,CH,OH HOCH,CH,CH,COOH
oy Ho™ S Ho\/\jL
l_r—_rr—_ry—
i \Il \!.I NS i OH
CAS: 64-17-5 110-63-4 591-81-1
Molekyleerveegt: 46,07 g/mol 90,12 g/mol 104,11 g/mol
Tilstandsform: Flydende Flydende Flydende
Farve: Farvelgs Farvelgs Farvelgs
Lugt: Af alkohol Svag lugt Lugtlgs
Synonymer: Ethylalkohol 1,4-butylenglycol GHB
Methylkarbinol 1,4-dihydroxybutan 4-hydroxybutyrat
Tetramethylenglycol "Flydende ecstasy”
Butandiol "Fantasy”
Butan-1,4-diol
1,4-tetramethylenglycol
Butylenglycol
Tetramethylen-1,4-diol
Smeltepunkt: -117,3°C 20,1 °C <-17°C
Kogepunkt: 78,5°C 235°C Brydes ved 178-80 °C
Damptryk: 5810 Pa (ved 20 °€) 1,9 P4 0,021 Pa
Log Kow: -0,32 0,50 -0,369
Vandoplgselighed: Fuldsteendig Fuldsteendig 494 Y/L
pK ¢ 15,9 14,8 4,72
Densitet: 0,7893 g/mL (ved 20 °C) 1,0171 g/mL 1,0677 g/mL
Viskositet: 1,074 mPa:-s 71,5 mPa-s N/A
Oxideringsegenskaber: | Kan oxidere Kan oxidere Kan oxidere
Termisk nedbrydning: | - Ingen nedbrydning under | -
150 °C
Farlige Kan under termisk Tetrahydrofurah -
dekompositions- nedbrydning/forbreending
produkter: frigive carbonoxider
Forhold som bgr Varme, flammer og andre | Reaktioner med oxiderende-
undgas: former for glgdhede. agenter. Reaktioner med

Akkumulation af statistisk
elektricitet.

staerke syrér

! http://www.jmloveridge.com/cosh/Ethanol.pdf

2 Ishikawa, 2000.

® http://www.icis.com/v2/chemicals/9075284/Ethanthh

* http://iwww.3dmet.dna.affrc.go.jp/bin2/show_datae=B00216
® http://www.hmdb.ca/metabolites/HMDB00710
® http://esc.syrres.com/interkow/webprop.exe?CAS=630
9 http://www.helm.com.tr/images/ch3.pdf
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Organiske molekyler og funktionelle grupper

Et organisk molekyle er vandoplgseligt hvis det indeholder en polaer funktionel gruppe,
som ggr hvert af C-atomerne i molekylet i stand til at hydrogenbinde sig til solventen.
Langt de fleste organiske forbindelser har C-C som udgar carbonskelettet, til hvilken den
funktionelle gruppe er bundet. | en del organiske molekyler er der dog ogsa andre kemiske
strukturer der har indflydelse pa de fysisk/kemiske egenskaber, eksempelvis dobbelt-
bindinger og triple-bindinger.

Som det fremgar af tabel 2.1, har GHB en C=0 gruppe, ogsa kaldet en carbonyl-gruppe,
se figur 2.2. Den polaere C=0 binding gar carbonyl C-atomet til en elektrofil*, mens lone
pairs pa O-atomet lader det reagere som en base og nukleofil. Carbonyl-gruppen
indeholder desuden en dobbelt-binding, der er let at bryde.

Det er de to hydroxyl-grupper der giver 1,4-butandiol sine kemiske egenskaber. Ethanol,

1,4-butandiol og GHB har alle en fri OH-gruppe som kan oxidere.

Reactive features of a carbonyl group

5 lone pairs
:0:___—easily broken n bond ? 1
ot |
“t @

.-f-

Il

electron~deficient C

Figur 2.2 viser en carbonyl-gruppe (Kohen, 2007).

Polaritet og vandoplgselighed

Som angivet pa tabel 2.1 er bade ethanol, 1,4-butandiol og GHB oplgselige i vand, da alle
tre stoffer indeholder mindst 2 C-atomer og et O-atom, der kan hydrogenbinde med et H-
atom fra H,O molekylet. Starrelsen af et organisk molekyle, med en poleer funktionel

gruppe, er det der bestemmer molekylets vandoplgselighed.

En alkohol med en lav molekyleveegt, som ethanol, er oplgseligt i vand, da ethanol har et
forholdsvist kort carbonskelet bestaende af < fem C-atomer, sammenlignet med

betydningen af dens polaere OH-gruppe.
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Ligeledes har 1,4-butandiol og GHB ogsa en forholdsvis lav molekylveegt, se tabel 2.1,
hvilket gar at de er poleere og oplgselige i vand. De fleste organiske solventer er enten

upoleere eller svagt poleere.

Oktanol-vand-fordelingskoefficienten

Log Kow er et udtryk for, hvor fedtoplgseligt et stof er. Ud fra dette bedgmmes bio-
akkumulerbarheden, da en hgj fedtoplgselighed er forudsaetningen for, at et stof er bio-
akkumulerbart. K,,, er oktanol-vand-fordelingskoefficienten og log star for logaritmen.
Oktanol-vand-fordelingskoefficienten er et udtryk for i hvilken grad stoffet er lipofilt eller
hydrofilt, og dermed hvilket forhold stoffet vil fordele sig mellem lige store volumen af
oktanol og vand. Ky, kan anvendes til at beskrive stoffets mobilitet i jord og sediment, fordi
lipofile stoffer bio-akkumulerer og sedimenterer i sediment. Dette vil blive behandlet
neermere i kapitel 3. En Log Ko veerdi pa < 3 indikerer at stoffet kun med meget lille
sandsynlighed vil bio-akkumuleres til hgje koncentrationer i kroppen. En Log Ko, veerdi pa
> eller = 3 derimod indikerer, at stoffet har et hgjt potentiale for at bio-akkumulere til hgje
koncentrationer i organismen ved at dele sig i fedtvaev. Af tabel 2.1 fremgar det, at 1,4-
butandiol har en lav Log K, veerdi pa 0,5, hvilket tyder pa lavt bio-akkumulationspotentiale

og hgj vandoplgselighed.

Syrekonstanten

Syrestyrkekonstanten, pKs, er et udtryk for hvor steerk en syre er. Jo steerkere syre desto
mindre pKs-veerdi. En syre med pKs pa < 0 kaldes en staerk syre, mens en syre med pKs
pa > 4 kaldes en svag syre. Pa tabel 2.1 fremgar det at 1,4-butandioloplgsninger har en
neutral pH-veerdi, derfor er pKs > 14. pKs-veerdien for ethanol er hgj, da alkoholoplgsninger
ikke har syre/base egenskaber. Som det fremgar af tabel 2.1 har GHB en pKs vaerdi
svarende til 4,72, hvilket er lavt i forhold til pKa-veerdien for ethanol og 1,4-butandiol. Som
det ogsa fremgar af strukturformlen for GHB i tabel 2.1, indeholder GHB en carboxyl-
gruppe, ligesom eksempelvis eddikesyre, som giver GHB sine primaere syreegenskaber.
GHB har til forskel fra eddikesyre en OH-gruppe i den modstaende side af carboxyl-
gruppen og dermed er GHB en lidt steerkere syre end eddikesyre, da OH-gruppen er
elektronegativ. GHB er dog stadig en relativ svag syre, og udgar derfor ikke nogen starre

betydning i den henseende.
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Som naevnt i tabel 2.1, bgr man undga at seette GHB i forbindelse med steerke syrer. Nar
GHB blandes med syreholdige veesker, iseer frugtjuice, eller med mavens saltsyre, bliver
GHB delvist omdannet til GBL. Imidlertid er GHB og GBL altid i ligevaegt med hinanden i
kroppen. (Hughes, 2004). Pa tabel 2.1 er bade 1,4-butandiol og GHB angivet som
reducerende agenter, dvs. at de kan oxideres. Dette er vigtigt for metabolismen, da
slutprodukterne bliver CO, og vand, og dermed ikke udggar nogen starre risiko for miljg og
sundhed.

Smeltepunkt, kogepunkt og damptryk

Smeltepunktet for et stof er den temperatur, hvorved stoffet gar fra fast til flydende. |
smeltepunktet er stoffets faste og flydende tilstandsform i ligevaegt. Jo steerkere
intermolekylaere kraefter, desto hgjere smeltepunkt.

En vaeskes kogepunkt er defineret som den temperatur, hvor vaeskens damptryk er lig
med omgivelsernes tryk. Ved 100 € er vands damptry k lig med 101,3 kPa, hvilket netop
svarer til 1 atmosfaeres tryk.

Jo steerkere intermolekylaere kreefter, desto hgjere kogepunkt

Damptrykket for en veeske er defineret som det tryk, der udgeres af vaesken pa gasform,
nar veeske og gas er i ligevaegt. Damptrykket for en veeske er temperaturafhaengig. Hvis
damptrykket er hgjere end 1 atm, er stoffet ikke stabil pa veeskeform i stuetemperatur.
Pa tabel 2.1 ses det, 1,4-butandiol har et hgjere damptryk end vand. Dette betyder
imidlertid ikke at damptrykket for 1,4-butandiol anses for at veere hgijt. Det relativt lave

damptryk for 1,4-butandiol bliver diskuteret naermere i kapitel 3.

Densitet og viskositet

| tabel 2.1 fremgar det at densiteten for ethanol, 1,4-butandiol og GHB er meget lig vands
densitet. Viskositeten er et udtryk for hvor tykt- eller tyndtflydende en vaeske er. Jo hgjere
viskositet, desto mere tyktflydende. Vands viskositet er ca. 1,01 mPa-s. | tabel 2.1 ses det
at viskositeten for ethanol er lig vands, hvorimod 1,4-butandiols viskositet er 70 gange
hgjere, hvilket gar 1,4-butandiol til en forholdsvis tyktflydende veeske. En lav viskositet for
1,4-butandiols vedkommende ville betyde, at 1,4-butandiol i kroppen ville have lettere ved
at sprede sig i vaeskeoverfladen pa slimhinderne i luftvejene og dermed beskadige

lungeveev og bl.a. forarsage dannelse af vand i lungerne.
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2.4 Sundhed og sikkerhedsfaktorer

1,4-butandiol er meget lidt toksisk i forhold til dens umaettede analoge*.

Pa grund af 1,4-butandiols lave damptryk, se tabel 2.1, er der hgjst sandsynligt ingen
inhalationsproblemer.

1,4-butandiol er klassificeret som let bio-nedbrydeligt, da det er 100 % bio-nedbrudt efter
14 dage (Ishikawa, 2001).

Biokoncentrationsfaktoren antages at vaere lav ud fra den lave Koy, pa 0,50, se tabel 2.1.
Disse aspekter vil blive behandlet naermere i kapitel 3.

LDso* for 1,4-butandiol for hvide rotter er 1,55 g/kg kropsveegt(Hort, 2000). Dette vil blive

gennemgaet naermere i kapitel 4.

Tabel 2.2 viser en oversigt over risiko- og sikkerhedsseaetninger for ethanol og 1,4-
butandiol. Risiko- og sikkerhedssaetninger for GHB har ikke veeret tilgaengelige, men
formodes at veere nogenlunde de samme som for 1,4-butandiol, eftersom den Kliniske
virkning af 1,4-butandiol er meget lig GHBs kliniske.(Carai, 2002; Struys et al., 2006)

Tabel 2.2. Risiko- og sikkerhedssaetninger for ethan ol og 1,4-butandiol (inspiration fra HELM, 2007; Mx  bom.dk,
2008)

Ethanol 1,4-butandiol
Faresymbol: F — Meget brandfarlig| Xn —
Sundhedsskadelig
Risikosaetninger: R11: Meget R22: Farlig ved
brandfarlig. indtagelse.

—

Sikkerhedssaetninger:| S7: Emballagen skal | S24/25: Undga kontak
holdes teet lukket. med hud og gjne.
S16: Holdes veek fra
anteendelseskilder -

Rygning forbudt.
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2.4 Delkonklusion

Det er blevet vist, at 1,4-butandiol er meget vandoplgseligt og har en lav log Kow, 09 Vil
derfor ikke akkumulere.

Endvidere har 1,4-butandiol oplgsninger en neutral pH-veerdi og et lavt damptryk. Disse
faktorer vil blive diskuteret naermere i kapitel 3, som har til formal at behandle 1,4-
butandiols skaebne i miljget.

De humantoksikologiske aspekter vil blive gennemgaet i kapitel 4 med en diskussion om
bl.a. smeltepunktet for 1,4-butandiol samt polaritetens indflydelse pa 1,4-butandiols samt

GHBs evne til at gennemtraenge blod-/hjernebarrieren.
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Kapitel 3 1,4-butandiols miljg-pavirkning

| dette kapitel gennemgas pavirkningen af miljget ved udledning af 1,4-butandiol i hhv.
akvatiske miljg, jord og atmosfaere, 1,4-butandiols skaebne er en del af
miljarisikovurderingen. Effekten af 1,4-butandiol pa de forskellige miljger bliver ogsa
gennemgaet, da dette ogsa er en del af milja risikovurderingen. Pavirkning pa alger,
dafnier og fisk i det vandige miljg bliver gennemgaet som repraesentative for det vandige
miljg. Ved gennemgangen af skaebnen i jord vil nedbrydningen vha. jordbakterier blive
behandlet, samt effekten af 1,4-butandiol pa planters veekst med radise fra som
repraesentativ for planter.

Det vil forsgges at besvare spagrgsmalet: Er 1,4-butandiol miljgskadeligt?

Ved hjeelp af allerede foreliggende eksperimentelle undersggelser dannes et overblik over

1,4-butandiols gko-toksikologiske niveau, altsa hvor toksisk 1,4-butandiol er for miljget.

3.1 1,4-butandiols skeebne i miljget

Blandt de fysisk/kemiske egenskaber der er omtalt i kapitel 2, er fglgende af stor relevans
for 1,4-butandiols skeebne i miljget: log K, damptryk, kogepunkt og vandoplgselighed.
Desuden er nedbrydningen af 1,4-butandiol ogsa vigtig for at beskrive skaebnen i miljget.
| tabel 3.1 bliver fordelingen af 1,4-butandiol ved udledning i miljget til luft, vand og jord
vist.

Ved udledning til luft vil 1,4-butandiol fortrinsvist fordele sig til vand og jord, samt en lille
del til luft og sediment.

Ved udledning til vand vil 1,4-butandiol fortrinsvist fordele sig til vand dog en lille del til
sediment.

Ved udledning til jord vil 1,4-butandiol fortrinsvist fordele sig til vand og jord, samt en lille
del til sediment.

| disse undersggelser er 1,4-butandiol farst tilfgrt en fase, eksempelvis jord, hvorefter

fordelingen til de gvrige faser er undersggt.
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Tabel 3.1 viser fordelingen af 1,4-butandiol ved ud

slip i henholdsvis luft, vand og jord

(Inspiration fra Ishikawa,

2000).

Tilfgrselsfase 100 % udledning til 100 % udledning til 100 % udledning til
luft vand jord

Luft 0,4 % 0,0 % 0,0 %

Vand 47,7 % 99,6 % 41,4 %

Jord 51,6 % 0,0 % 58,4 %

Sediment 0,2% 0,4 % 0,2 %

1,4-butandiols skeebne i luft

Stoffets fordampningsevne er vigtig for dets evne til at spredes i atmosfaeren. Fra tabel
2.1, fremgar det at 1,4-butandiol har et damptryk pa 1,9 Pa, dette betyder at 1,4-butandiol
har relativt darlig spredningsevne og vil derfor ikke udgare den store miljgmaessige risiko
for atmosfeeren. Som naevnt i kapital 2 er damptrykket af en vaeske det tryk, som stoffet
har pa gasform nar det er i ligeveegt med vaesken. Jo hgjere damptryk, des lettere
fordamper stoffet.

Kogepunktet for et givent stof er den temperatur hvorved damptrykket er lig omgivelsernes
tryk. Af tabel 2.1 ses at for 1,4-butandiol er kogepunktet 235 C, hvilket igen viser at stoffet
ikke er seerlig flygtigt.

Som det fremgar af tabel 3.1 ovenfor, er sandsynligheden for at 1,4-butandiol pavirker
atmosfeeren i realiteten ikke eksisterende dette skyldes, at 1,4-butandiol der udledes
direkte til luften vil fordele sig i vand og jord. Dette skyldes at 1,4-butandiol, som naevnt,
ikke er seerlig flygtigt.

Ved direkte udledning af 1,4-butandiol til vand og jord ses det af tabel 3.1 at der ikke vil

ske nogen veesentlig fordeling til atmosfeeren.

1,4-butandiols skeebne i vand

Generelt nar et stofs skaebne i det akvatiske miljg undersgges, er det falgende kemiske
egenskaber der iseer er relevante: vandoplgselighed, kogepunkt, log Koy 0g damptryk. 1,4-
butandiol har en log K, pa 0,5 se tabel 2.1, dette betyder at 1,4-butandiol har et lavt
akkumuleringsspotentiale og der vil derfor ikke ske en akkumulering af 1,4-butandiol i

hverken fisk eller sediment.
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Local Predicted Environmental Concentration, PEC cal , €F beregnet ud fra en
eksisterende japansk fabrik der arligt behandler spildevand der indeholder 4000 kg 1,4-
butandiol i eget rensningsanleeg.

Der fiernes 95 % af 1,4-butandiolen i rensningsanlaegget der udledes altsa 5 % af den
samlede maengde 1,4-butandiol til omkringliggende miljg. Fabrikken udleder arligt 7,2 x
108 liter spildevand til en flod med en stramhastighed p& 1,82 x 10 liter arligt i
tarkeperioden. Det skal forstas som det antal liter der stremmer gennem ét punkt pa
floden, malt i den tgrreste periode og herefter omregnet til liter arligt. Alle ovenstaende
veerdier giver et udtryk for PEC_oca. Denne veerdi er beregnet til, i "worst case”, 1,1 x 107
mg/L (Ishikawa, 2000).

1,4-butandiols skeebne i jord

Stoffer nedbrydes i jord ved hjeelp af forskellige jordbakterier, dette er derfor med til at
bestemme stoffers skaebne i jord. Dette udnyttes bl.a. ved spildevandsrensning pa
rensningsanleeg, hvor de aktive bakteriestammer tilfgres slammet.

Efter 14 dage er 1,4-butandiol 100 % bio-nedbrudt, derfor bliver det klassificeret som
veaerende et hurtigt bio-nedbrydeligt stof (Ishikawa, 2000).

| tabel 3.2 er vist de 4 aktive jordbakteriestammer, der kunne nedbryde 1,4-butandiol.
Disse er fundet ud fra koreanske undersggelser, hvor man brugte et agar-medium der
indeholdt 0,1 % 1,4-butandiol samt aktivt slam fra et rensningsanleeg i Seoul.
Bio-nedbrydningsprocenten er undersggt ud fra den modificerede Sturm-test, ved brug af

den valgte bakteriestamme og aktivt slam (Mal.Nam et al., 2001).

Tabel 3.2 viser de 4 aktive bakteriestammer der ned  bryder 1,4-butandiol. (Inspiration fra Mal-Nam eta  |., 2001).
Relativ nedbrydningsaktivitet for de aktive bakteriestammer
Produkt Aktiv bakteriestamme Relativ
nedbrydningsaktivitet (%)
1,4-butandiol Agrobacterium radiobacter 100,0
LB5 98,8
Stenotrophomonas 95,1
maltophilia LB18 65,5
Actinomadura yumaensis
LB4

Pseudomonas putida LB15
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Det fremgar af tabel 3.2 at den mest aktive bakteriestamme er A. radiobacter dernzest

kommer henholdsvis S. maltophilia, A. yumaensis og P. putida.

Undersggelse af nedbrydning af 1,4-butandiol ved hj  aelp af bakteriestammen A.
radiobacter
Pa figur 3.1-3.3 vil vi forholde os til data for 1,4-butandiol. Der er kemiske stoffer vi ikke vil

behandle neermere, disse er medtaget for sammenligningens skyld.

CO, evolution (%)

Time {day)

Figur 3.1 viser med rgd, nedbrydningen af 1,4-butan  diol (udviklingen af kuldioxid) ved hjeelp af stamme nA.
radiobacter LB5. Herudover vises nedbrydningen af d iethanol ( @), 1-phenyl-1,2-diethanol ( A) og 1,4-
cyclohexandimethanol (¥ ). (Mal-Nam et al., 2001).

Figur 3.1 viser en graf for udviklingen af CO,: CO; og H»O er de endelige slutprodukter i
nedbrydningsprocessen. Grafen giver derfor et indtryk af hvor hurtig nedbrydningen af 1,4-
butandiol sker. Af figur 3.1 ses det, at 1,4-butandiol nedbrydes lige sa hurtigt som to af de

andre kemikalier der undersgges af forfatterne, da grafen for 1,4-butandiol vokser meget
over kort tid. (Mal-Nam et al., 2001).
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Figur 3.2 viser med rgd, nedbrydningen af 1,4-butan  diol (udviklingen af kuldioxid) ved hjeelp af slam.
vises nedbrydningen af diethanol (
al., 2001).

Herudover
@), 1-phenyl-1,2-diethanol ( A) og 1,4-cyclohexandimethanol (¥ ). (Mal-Nam et

Det ses pa figur 3.2 at 1,4-butandiol bliver nedbrudt hurtigere end de andre kemikalier der

er undersggt af forfatterne, da udviklingen af CO; er et udtryk for nedbrydelsesforlgbet.

CO, evolution {%o)

Time {(day)

Figur 3.3 viser med rgdt, nedbrydningen af 1,4-buta  ndiol (udviklingen af kuldioxid) ved deponering i j ord (soil
burial test) ). Herudover vises nedbrydningen af di  ethanol ( ®), 1-phenyl-1,2-diethanol (  A) og 1,4-
cyclohexandimethanol (¥ ). (Mal-Nam et al., 2001).

Af figur 3.3 fremgar det at 1,4-butandiol opnar den hgjeste CO,-udvikling over kortest tid

og er dermed det kemikalie der nedbrydes hurtigst i jord i forhold til de kemikalier
forfatterne har valgt at undersgge.
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3.2 1,4-butandiols effekt pa det akvatiske miljg

Da 1,4-butandiol, som det ses af tabel 3.1, fordeler sig i vandet, er det relevant at se pa
hvilken og hvor stor effekt 1,4-butandiol har pa levende organismer i det akvatiske miljg.
Dette ggres ved at se pa veerdierne for ECsg pianter* 09 LCs0 levende organismer * da disse er et
udtryk for stoffets toksicitet. Derudover sammenlignes de fundne ECsy 0g LCso med den
forventede koncentration af 1,4-butandiol der kan forekomme i miljget.

| Japan er der foretaget et forsgg der undersgger 1,4-butandiols toksicitet pa henholdsvis
alger, dafnier og fisk, tabel 3.3 viser forsggsresultaterne.

Det fremgar af tabel 3.3 at for alger er bade ECso 0g NOEC* >1000 mg/L. Effekten pa
alger er undersggt ved veeksten, malt i eendringen af biomassen, Bms. For dafnier fremgar
det af tabel 3.3 at ECso og NOEC for reproduktion, Rep., er malt til > 85 mg/L. ECso malt i
forhold til immobilisation, Imm., > 1000 mg/L. Tabel 3.2 viser at for fisk er LCso malt ud fra

dadelighed, Mor. > 100 mg/L.

Tabel 3.3 viser akut og kroniske data fra 1,4-butan  diol til akvatiske organismer ved forskellige trofi ske niveauer*.

Bms: Growth measured by biomass change, Imm: Immobi lization, Mor: Mortality, Rep: Reproduction (Inspir ation
fra Ishikawa, 2000).
Art Undersggelse Koncentration (mg/L)
Selenastrum capricornutum Bms 72timer ECsg > 1000
(grgnalge) Bms 72timer NOEC | >1000
Daphnia magna (stor dafnie) Imm 48timer ECso | > 1000
Rep 2ldage ECso |>85
Rep 2ldage >85
NOEC
Oryzia latipes (japansk risfisk) Mor 48timer LCs > 100
Mor 48timer LCs >100
Mor 96timer LCsy |>100
Mor l4dage LCsg | > 100
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Undersggelse af 1,4-butandiols akutte toksicitet pa alger
Undersggelsen er udfart ud fra OECDs* retningslinjer for testning af kemikaliers effekt pa
algers veekst (OECD, 1984a).

Den valgte art, selenastrum capricornutum (Grgnalger):

ECso (72 timer): > 1000 mg/L

NOEC (72 timer): > 1000 mg/L
Som det ses pa forsggsresultaterne, se tabel 3.3, er ECs pa alger > 1000 mg/L. | dette
forsgg er ECsg blevet malt som effekten pa algers vaekst. At No Observed Effect
Concentration, NOEC, og ECsxg er ens, viser at der ved den undersggte koncentration,
1000 mg/L, ikke blev malt nogen betydelig effekt. Dette viser at der skal bruges meget

hgje koncentrationer af 1,4-butandiol for at opna en effekt pa alger.
Undersggelse af 1,4-butandiols akutte toksicitet pa dafnier
Undersggelsen er udfgrt ud fra OECDs retningslinjer for testning af kemikaliers effekt pa

immobilisation og reproduktion af dafnier (OECD, 1984b).

Den valgte art, daphnia magna (stor dafnie):

ECso (48 timer): > 1000 mg/L
ECs (21 dage): > 85 mg/L
NOEC (21 dage): > 85 mg/L

Forsggene viste at der ikke blev malt nogen reproduktionshaemning hos de dafnier, der
blev udsat 85 mg/L (Ishikawa, 2000).

Som det ses pa resultaterne blev ECsp, malt ud fra immobilisation, malt til > 1000 mg/L,
mens ECso malt ud fra reproduktionshaemning pa dafnierne blev malt til > 85 mg/L. Da der
imidlertid ikke var nogen pavirkning pa reproduktionsevnen ved 85 mg/L, er dette ogsa
NOEC. Igen ses det at der skal store koncentrationer af 1,4-butandiol til, for at opna en
effekt.
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Undersggelse af 1,4-butandiols akutte toksicitet pa fisk
Undersggelserne er udfgrt ud fra OECDs retningslinjer for testning af kemikaliers akutte
toksicitet pa fisk (OECD, 1992).

Den valgte art, oryzias latipes (japansk risfisk)

LCso (48 timer): > 100 mg/L
LCsp (72 timer): > 100 mg/L
LCso (96 timer): > 100 mg/L
LCso (14 dage): > 100 mg/L

Ved undersggelsen blev der ikke observeret dagdsfald eller toksiske symptomer hos de fisk
der blev udsat for 92,5 mg/L (den malte koncentration af de angivne 100 mg/L) (Ishikawa,
2000).

Som det ses af tabel 3.3, er der kun blevet brugt koncentrationer pa 100 mg/L i
undersggelsen med fisk. Der er blevet malt LCsp, da der imidlertid ikke blev observeret
nogen toksiske effekter eller dgdsfald blandt fisk ved 100 mg/L 1,4-butandiol kan NOEC
ikke fastseettes ud fra denne undersggelse. NOEC fastsaettes derfor ud fra forsgget med
dafnier, hvor der bliver tilfgjet en veerdiansaettelsesfaktor* for at vaere sikker pa en tilpas
lav nul-effekt-koncentration, PNEC*. Igen viser disse hgje koncentrationer at toksiciteten af
1,4-butandiol er lav.

NOEC er fundet ud fra undersggelsesdata i tabel 3.3, hvor NOEC, for dafnier er > 85
mg/L. Denne er sa blevet tilfgjet en veerdiansaettelsesfaktor pa 100, da der ikke blev fundet

kroniske toksikologiske data for fisk, hvorved man far PNEC = > 0,85 mg/L.

Risikokoefficienten

For at vurdere om den faktiske koncentration af 1,4-butandiol er skadelig for det akvatiske
miljg, bruges risikokoefficienten, RQ*, denne er brgken af PEC, oca / PNEC.

Jo starre RQ er, desto starre risiko er der ved udledningen. Ved en RQ lavere end 1,
antages det at der ingen risiko for vandlevende organismer ved udledning af stoffet. En

veerdi over 1 antyder at der kan veere risiko ved udledning (Miljgstyrelsen, a ).
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Ved udledning af 1,4-butandiol vil brgken for RQ se ud saledes, med de fundne

referenceveerdier:

1'1|j_0_3 mg
RQ: I:)ECLocaI - L - 1,29E|.0_3

PNEC 0,85m%

Det ses at RQ for 1,4-butandiol er langt under 1, altsa vil der ikke veere nogen risiko for

vandlevende organismer, ved den aktuelle udledning af 1,4-butandiol.

3.3 1,4-butandiols effekt i jord

Som det kan ses af tabel 3.1, vil en del af den udledte 1,4-butandiol ogsa fordeles til jord.
Derfor er det af relevans at se pa effekten af 1,4-butandiol pa de planter der vokser i
jorden. Til dette bruges undersggelser der er foretaget pa radise fras spiringsrate, under
forskellige koncentrationer af 1,4-butandiol. Der er i referencen blevet brugt andre stoffer,
men disse er udelukkende medtaget i dette projekt for sammenligningens skyld og vil ikke

blive behandlet naermere.

Undersggelse af 1,4-butandiols effekt pa planter

Phytotoksicitetstesten* er udfgrt ved at observere spirings-raten for unge radise fra.
Petriskale med filterpapir og 50 unge radise frg blev tilfgrt 10 ml 1,4-butandiol oplgsning
med en koncentration pa henholdsvis 0,01 %, 0,1 %, 1 % og 5 %. Disse blev kultiveret i 6

dage ved 20 C hvorefter spirings-raten blev unders ggt (Mal-Nam et al., 2001).
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Figur 3.4 Phytotoksicitetstest af butandicarboxylsy re (SA), hexandicarboxylsyre (AA), 2-hydroxy-2-
phenyleddikesyre (MA), 1,4-benzendicarboxylsyre (TA ), 1,4-butandiol (1,4-B) markeret med gul, diethano | (EG),

1-phenyl-1,2-diethanol (SG) og 1,4-cyclohexandimeth  anol (1,4-C) set ud fra spirings-raten for ungerad  ise frg.
(Mal-Nam et al., 2001).

5 % 1,4-butandiol 1 % 1,4-butandiol 0,1 % 1,4-butandiol Kontrol

Figur 3.5 leeses fra venstre mod hgjre. Fotografi af ~ phytotoksisitetstest pa spiringen af unge radise f rg. Frgene
blev behandlet med 1,4-butandiol i 6 dage. Koncentr  ationen er hhv. 5 %, 1 %, 0,1 %, kontrol (Man-Nam e t al.,
2001).

Det fremgar af figur 3.4, at 0,1 % 1,4-butandiol har en ubetydelig effekt pa spirings-raten.
Ved 1 % 1,4-butandiol bliver spirings-raten nedsat til 85 % og ved 5 % er spirings-raten 52
%. Figur 3.5 er en visualisering fra selve forsgget af figur 3.4.

Blandt de kemikalier, der er undersggt af forfatterne har 1,4-butandiol den mindste

pavirkning pa spirings-raten hos radise frg.
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3.4 Delkonklusion

Er 1,4-butandiol miljgskadeligt? Nej, ikke umiddelbart.

Det fremgar af tabel 3.1, at ved udledning af 1,4-butandiol vil 1,4-butandiol primaert fordele
sig i jord og vand. Det har derfor stor betydning for 1,4-butandiols gko-toksikologiske
niveau, hvordan bio-nedbrydningen af 1,4-butandiol i jord og vand forlgber og ikke mindst

pavirker jord og vand.

Af tabel 3.2 kan det sluttes, at 1,4-butandiols gko-toksikologiske effekt pa akvatiske
organismer ikke er videre stor, da alle gko-toksikologiske data fra tabel 3.2 var hgjere end
85 mg/L for dafnier og fisk, eller 1000 mg/L for alger. Dette skyldes at PEC, ocq | Veerste
scenarie er beregnet til at veere 1,1 x 107 mg/L, hvilket giver en RQ pa 1,29 x 103, som
ligger langt under 1 og dermed udger udledningen af 1,4-butandiol ikke nogen risiko for
vandlevende organismer.

Figur 3.4 og 3.5, giver grundlag for konklusionen: Der er ikke nogen betydelig pavirkning
pa planterne der udseettes for 1,4-butandiol, da der selv ved koncentration pa 5 % af 1,4-
butandiol var en spirings-rate pa 52 %.

Pa figur 3.1, 3.2, 3.3 samt tabel 3.3 ses det at 1,4-butandiol er et hurtigt bio-nedbrydeligt
stof, idet det er 100 % nedbrudt efter blot 14 dage.

Med udgangspunkt i de refererede undersggelser af 1,4-butandiols bio-nedbrydning og
gko-toksikologi, kan det konkluderes at 1,4-butandiols miljgpavirkning er minimal. Dette
skyldes at det primeert bliver fordelt i vand og jord, hvor det ikke har nogen videre

skadesvirkning pa dyr og planter og nedbrydes forholdsvist hurtigt.
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Kapitel 4 Fysiologiske og neurologiske pavirkninger af 1,4-butandiol

| dette kapitel behandles de forskellige fysiologiske og neurologiske pavirkninger af 1,4-
butandiol og GHB. Der er lagt veegt pa beskrivelsen af metabolismen i hjernen og leveren,
samt hvilke stoffer der kan pavirke metaboliseringen. 1,4-butandiol er et stof der bruges i
forskellige medicinske sammenhaenge samt i produktionen af diverse plastprodukter. Der
vil ogsa blive gemmengaet to tilfeelde af 1,4-butandiolforgiftning hos bgrn der havde

indtaget Bindeez Perler.

4.1 Tilfeelde af 1,4-butandiolforgiftning

Der har veeret flere tilfeelde af barn der er blevet bragt til skadestuen med komalignende
tilstande pga. indtagelse af 1,4-butandiol (Davies et al., 2008). Feelles for episoderne er, at
barnene tidligere har leget med Bindeez Perler, som omtalt i indledningen. Derudover har
de i starre eller mindre grad mistet bevidstheden. Tests foretaget pa skadestuen viste spor
af GHB i urinen, og opkast fra samtlige bgrn indeholdt Bindeez Perler (Davies et al.,
2008).

| 2007 var der to voldsomme tilfaelde i Australien, med barn der kom pa skadestuen pa
grund af 1,4-butandiolforgiftning, forarsaget af Bindeez Perler (Gunja et al., 2008).

Det ene barn var en toarig dreng, som blev kart til skadestuen efter at have leget med sine
sgskende. Hans sgskende havde konstateret at han ikke var ved fuld bevidsthed, han var
sveer at komme i kontakt med og svimmel. Desuden havde han en usikker gang og havde
sveert ved at rejse sig.

Ved ankomsten til skadestuen tjekkede laegerne hans blodtryk, som var lidt hgjere end
normalt. Der blev ogsa foretaget en raekke andre tests, som dog ikke viste noget unormailt.
Han havde ikke tidligere haft tilfeelde af bevidstlgshed. Der blev ogsa foretaget falgende
laboratorietests; blood count*, lever og nyre test, alle disse veerdier 1a inden for de normale
greenser. En computer tomografi* viste heller ingen unormalitet. Omkring syv timer efter
ankomsten til skadestuen var drengen i bedring. Han var ved fuld bevidsthed og var
samarbejdsvillig.

Da drengens bevidsthedsniveau ndede det normale, begyndte han at kaste op. | opkasten

fandt man flere farvede perler, som senere blev identificeret som Bindeez Perler.
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Det andet barn var en tidrig pige, hun blev kart til skadestuen efter at hendes foraeldre var
ude af stand til at veekke hende. Umiddelbart efter ankomsten til skadestuen kastede
pigen op mod 100 Bindeez Perler op. Tidligere pa dagen havde hun veeret ved halv
bevidsthed. Der var ikke tidligere set tilfaelde af besvimelse eller ildebefindende hos pigen.
Ved ankomst til skadestuen var pigen dgsig, sveer at komme i kontakt med og havde
forhgjet puls. Andre foretagne fysiologiske tests var normale. Perler fra opkasten samt en
urinpr@gve blev sendt til toxiologisk skanning. | urinen blev der fundet spor af GHB og
perlerne blev testet positive for 1,4-butandiol. Fem timer efter ankomsten kom pigen til sig
selv og var i stand til at kommunikere normalt. Hun blev indlagt til observation natten over
og blev udskrevet dagen efter (Gunja et al., 2008). | afsnit 4.5 er der redegjordt for

metaboliseringen af 1,4-butandiol til GHB.

4.2 Kliniske undersggelser med dyr og mennesker
| forskningen af 1,4-butandiol er der lavet en del forsag, primeert dyreforsgg. Der er ogsa

lavet enkelte humanforsgg. | det forsag der er refereret til er der brugt 8 forsggspersoner.
Forsgget med mennesker adskiller sig fra dyreforsggene ved at der er brugt
forholdsmaessigt lavere doser til forsggspersonerne end til forsggsdyrene. Eftersom
doserne der er givet til forsggspersonerne er sma, er det sveert at konkludere noget om
hgjere doser. Endvidere er der ogsa kun foretaget forsgg pa 8 personer, hvilket i sig selv
medfarer en stor usikkerhed (Thai et al., 2007).

| analysen af, hvilken dosis 1,4-butandiol og GHB der skal benyttes for at give en bestemt
effekt, er der brugt mus. Under ngje kontrollerede forhold har musene levet i fangenskab.
Musene blev injiceret med enten 1,4-butandiol eller GHB. Med 60-sekunders intervaller

blev musene lagt om pa ryggen. Til at starte med vender musene sig om pa poterne.

Pa et tidspunkt ville nogle af musene, afheengig af dosis og mus, ikke veere i stand til at
komme op pa poterne igen indenfor 60 sekunder. Tiden fra injiceringstidpunktet og til dette
tidspunkt hvor de ikke var i stand til at komme op igen, "onset of rightning reflex™*, blev

malt. Evnen til at vende sig om bliver kaldt "rightning reflex™
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Efter noget tid ville musene igen veere i stand til at komme op pa poterne, hvorefter
musene to gange ville blive lagt om pa ryggen igen. Hvis de var i stand til at komme pa
poterne begge gange i lgbet af 60 sekunder, havde de opnaet et kriterium der kaldes
"recovery of rightning reflex™. Tiden fra "onset of rightning reflex” til "recovery of rightning

reflex” blev defineret som “sleep time”.

Doserne for hvornar musene mistede "rightning reflex” var 0,2 g 1,4-butandiol/kg
kropsvaegt eller fem gange sa hgj dosis GHB, 1 g GHB/kg kropsveegt (Carai et al., 2002).
Dette er forklares i afsnit 4.3.

Der er lavet forsgg gennem 45 dage med rotter. Den kortsigtede virkning var, at rotterne
blev hyperaktive ved en dosis pa 0,2 g 1,4-butandiol/kg. Der ses symptomer som
immobilitet, mindsket evne til at holde sig oprejst samt mindsket appetit. Ved
laengerevarende pavirkning blev der observeret fald i kropsmasse i bade muse- og

rotteforsgg (Ishikawa, 2000).

Under humanforsgget blev der registreret pavirkninger hos forsggspersonerne. | disse
forsgg blev der ogsa udfart kontrol for placeboeffekt*. De personer der modtog placebo
havde hgijere iltmeetning i blodet end de personer der modtog 1,4-butandiol. Foruden
iltmaetning og puls blev forsggspersonerne observeret ved visuel betragtning. Efter oral
indtagelse gav nogle forsggspersoner udtryk for hovedpine. Andre var i bedre humgar,
dgsige og afslappede. Deres evne til at koncentrere sig blev mindre og de blev observeret
som vaerende mere forvirrede og svimle. Disse effekter ligner tilneermelsesvis effekterne
ved indtagelse af ethanol, se tabel 4.1 (Thai et al., 2007).
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Tabel 4.1 viser effekterne af doseringen af GHB p4  en voksen person. (inspiration fra erowid.org; Pers son et al.,
2001).

Dosis: Effekt:

Sma doser 0,5-1,5¢g Let svimmelhed, slgvende, muskelafslappende og

sgvnfremkaldende

Mellem doser 1,5 -2,5 | Meget muskelafslappende og opstemthed. | nogle tilfeelde

g opleves kvalme og endda opkast.
Store doser>2,5¢g Tungere andedreet, eufori, desorientering, kraftig opkast, blackout
og koma.

Det viser sig at der er malbar forskel ved de forsggspersoner der blev administreret med
1,4-butandiol i forhold til placebo, se figur 4.1. Forsggspersonerne der modtog 1,4-
butandiol, havde lavere iltmaetning af blodet end de forsggspersoner der modtog placebo,
se figur 4.1 (Thai et al., 2007). Dog er det kun en lille a&endring og det er ikke usandsynligt
at de forsggspersoner der modtog placebo reagerede psykisk. Den lavere iltmaetning vil
sandsynligvis ikke have nogen betydning i praksis hvor ilttrykket og atmosfaeren ikke er
varierende. Blodtrykket blev ogsa pavirket ved en stigning hos forsggspersoner der
konsumerede 1,4-butandiol i forsgget.

Den maksimale blodkoncentration af GHB opnas gennemsnitligt 12 min efter injektion af
1,4-butandiol. Dette resultat er fra det tidligere omtalte forsgg med omdannelsen af 1,4-
butandiol til GHB, hvor der blot har veeret otte forsggspersoner (Thai et al., 2007). Derfor
er det ikke ngdvendigvis geeldende for den generelle befolkning. Fordelingen af
forsggspersoner var fem maend og tre kvinder, hvoraf tre var kaukasiere, fire af dem var
asiatere og en var afroamerikaner. Der blev observeret stor spredning af hvor meget GHB
der syntetiseredes. Dette kan skyldes forskellige haplotyper* af
alkoholdehydrogenasegenet, ADH-IB G143A. Haplotypen, ADH-IB G143A, er arsag til
alkoholintolerans, der betyder at forskellige alkoholer nedbrydes langsommere og foragger
derved effekten. Alkoholintolerans har indvirkning pa nedbrydningen af 1,4-butandiol, da
de forsggspersoner der har det homozygote* gen far hgjere koncentration af GHB i blodet
(Thai et al., 2007).
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Figur 4.1 viser O ,-meetning niod €fter indtagelse af 1,4-butandiol og placebo. Den  gverste kurve er for
forsggspersoner der er administreret med placebo og den nederste for 1,4-butandiol (Thai et al., 2007)

4.3 Metabolismen af 1,4-butandiol
1,4-butandiol er en precursor* for GHB. GHB bruges til bedgvelse og som sovemiddel i

behandling af flere former for sgvnproblemer. Foruden dette kan det virke motorisk
forstyrrende, hypnotisk og i store doser bedgvende (Carai et al., 2008).

GHB er et meget poleert stof og det er derfor sveerere for GHB end for 1,4-butandiol at
passere lipidlaget i blod-/hjernebarrieren. 1,4-butandiol har pa grund af lavere polaritet, se
tabel 2.1, lettere ved at passere blod-/hjernebarrieren, hvilket gar at der hurtigere kan
overfgres 1,4-butandiol til hjernen. 1,4-butandiol er en precursor til GHB og derfor vil der
kunne produceres mere GHB i hjernen ved indtagelse af 1,4-butandiol. Formodentlig af
denne arsag skal der indtages fem gange mere GBH end 1,4-butandiol for at opna samme
virkning. Dette er vist i forsgget med mus (Carai et al., 2002; Struys et al., 2006).

Der er overordnet to muligheder for at opna en koncentration af 1,4-butandiol i blodet, den
ene er oral indtagelse og den anden er ved intravengs injicering.

Der er brugt injicering i de i dyreforsgg hvor kortsigtet virkning er undersggt. | medicinsk
sammenhaeng er begge former for indtagelse interessante.
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Forskellen pa de to mader at indtage stoffet pa er, hvordan det optages. Hvis 1,4-butandiol
administreres oralt, bliver det optaget til blodet fra tarmen, hvorfra det kan transporteres til
hjernen. Optagelsestiden fra tarmen til blodet afhaenger af tarmens indhold. Ved
intravengs injicering vil stoffet gjeblikkeligt findes i blodet. Fra dette tidspunkt er det kun
blod-/hjernebarrieren og kroppens enzymer, der afger hvor meget GHB der syntetiseres i
hjernen. Ud fra vores case er det mest relevant at undersgge den virkning oral indtagelse
forarsager.

Som naevnt kan omdannelsen af 1,4-butandiol til GHB ske bade i hjernen og i leveren.
Hvis 1,4-butandiol indtages under samtidig pavirkning fra et andet stof, kan
metaboliseringen blokeres. Afhaengig af det stof der indtages, blokeres metaboliseringen
enten i hjernen eller i leveren.

Nogle stoffer virker ved at pavirke de enzymer der katalyserer de enzymatiske processer i
kroppen.

Ethanol og pyrazol* har vist sig at veere inhibitorer* for alkoholdehydrogenases
konvertering af 1,4-butandiol til GHB i lever, men ikke i hjernen. Det betyder at hvis spiritus
eller pyrazol indtages sammen med 1,4-butandiol vil rusvirkningen vaere betydeligt
steerkere.

Et andet medikament, disulfiram, virker ogsa som inhibitor, men blokerer metaboliseringen
i hjernen. Indtages 1,4-butandiol sammen med disulfiram, vil dannelsen af GHB i hjernen
veere meget lille og ruspavirkningen vil derfor veere tilsvarende mindre. Den primzaere
metabolisering af 1,4-butandiol, ved hjeelp alkoholdehydrogenase, finder sted i leveren.
Hvis denne metabolisering blokeres, vil 1,4-butandiol stadig metaboliseres i hjernen (Carali
et al., 2002).
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Figur 4.2 Viser en synapseklgft* hvor der findes GA  BA-receptorer pa den postsynaptiske nervecelle (Rin dom,
2004).

Nar 1,4-butandiol findes i hjernen, vil det som naevnt vaere precursor for GHB. Dette er
interessant, da det er GHB og ikke direkte 1,4-butandiol der forarsager en virkning. GHB
pavirker hjernens GABA-receptorer*. GHB kan binde sig direkte til GABAg-receptorere,
eller blive konverteret til GABA-transmitter som sa kan binde sig til GABAg-receptorerne,
se figur 4.2.

GABA-receptorerne findes i bestemte hjernecentre, og GHB har som skrevet, mulighed for
at pavirke disse (Carai et al., 2008). Der findes GABA-receptorer i hippocampus*, som har
forbindelse til hukommelsen, i truncus encephali* som har forbindelse til respirationen,
blodtrykket og evnen til at holde sig vagen samt i cerebellum*, der styrer balancen og
kropstilling (Rindom, 2004).

Metaboliseringen af 1,4-butandiol kan som beskrevet, aktivt pavirkes ved indtagelse af
andre stoffer. Ved at indtage nogle GABA-antagonister, kan virkningen af 1,4-butandiol
samt GHB blokeres (Carai et al., 2008). Alt efter hvilket stof der indtages, kan
metaboliseringen, som naevnt, blokeres enten i hjernen eller i leveren.

En pavirkning af GHB vil kun forekomme hvis 1,4-butandiol metaboliseres i hjernen. Det er
muligt aktivt at forhindre metabolismen af 1,4-butandiol i hjernen. Derved vil 1,4-butandiol

metaboliseres i leveren og der vil ikke forekomme nogen pavirkning (Carai et al., 2002).
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Hvis kroppen ikke havde enzymer til at metabolisere 1,4-butandiol, ville 1,4-butandiol
forblive i kroppen og kun langsomt blive udskilt via luftveje, sved og i urin. De fleste
mennesker har dog enzymer der kan metabolisere 1,4-butandiol.

Metaboliseringen af 1,4-butandiol kan forega ved forskellige hastigheder grundet
menneskelig variation, hvilket kan veere faktorer som alder og ken og enzymatisk
sammensegetning. Ved samtidig indtagelse af andre medikamenter, er det muligt, at
forskydningen af metaboliseringen mellem leveren og hjernen sendres (Carai et al., 2002;
Maxwell and Roth, 1971).

1,4-butandiol er en alkohol og metaboliseres derfor fuldsteendigt til vand og kuldioxid. Det
formodes, at det er de samme typer enzymer der nedbryder 1,4-butandiol som ethanol
(Struys et al., 2006).

1,4-butandiol

alkoholdehydrogenase

4-hydoxybutyaldehyde

aldehyddehydrogenase

GHB

Figur 4.3 viser en skematisk opstilling af metaboli smen af 1,4-butandiol til GHB (Inspiration fra Stru ~ ys et al.,
2006).

Pa figur 4.3 ses en skematisk opstilling af metaboliseringen for 1,4-butandiol. Som det ses
af figur 4.3 metaboliseres 1,4-butandiol til GHB via to trin (Carai et al., 2002; Thai et al.,

2007). Ligning (1) viser reaktionsskema for metaboliseringen af 1,4-butandiol.
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Metaboliseringen er en oxidationsproces, og enzymerne alkoholdehydrogenase og
aldehyddehydrogenase katalyserer denne oxidation.
{Alkoholdehydrogenase}
HO(CH3)3CH,0OH + %20, > HO(CH3)3CHO +H,0 Q)

{Aldehyddehydrogenase}
HO(CH,)sCHO + %20, 2 HO(CH,);COOH

Farste trin er oxidationen af 1,4-butandiol til gamma-hydroxybutyraldehyd som katalyseres
af enzymet alkoholdehydrogenase. Naeste trin er oxidationen til GHB som katalyseres af
enzymet aldehyddehydrogenase. Dette metaboliseres videre til 3-oxo-4-hydroxybutansyre
hvilket katalyseres af en fedtsyre. Det endelige slutprodukt er CO, og H,O (Struys et al.,
2006).

4.4 Pavirkningen af GHB

fopper GHE rusen over tid

upivirked ]

timer q 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 112

Figur 4.4 viser rusvirkningen malt ved koncentratio nen af GHB i blodet efter indtagelse af GHB overti  den. Y-
aksen repraesenterer pavirkningen (inspiration fra e rowid.org).

Figur 4.4 viser pavirkningen over tid efter oral indtagelse af GHB. Ved oral indtagelse af
GHB gar der 15-30 min. fgr pavirkningen indtraeder. De farste symptomer ses 10-20 min.
efter indtagelse. Pavirkningen kan vare 45-90 min. Nar virkningen har toppet, gar der 15-
30 min far pavirkningen forsvinder. Hele virkningen varer 1,5-2,5 timer. Der kan opleves
eftervirkninger i op til 4 timer efter indtagelse, som vist i figur 3 (Morgenthaler og Joy,
1994).

GHB forarsager gget frigarelse af dopamin i hjernen, hvilket medfarer den karakteristiske
pavirkning (Chin et al., 1992). Tabel 4.1 viser en skematisk opstilling af effekterne ved
doseringen af GHB. Effekten kan svinge meget afhaengig af faktorer som alder, kan og

kropsveegt.
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Ved mindre doser pa 0,5-1,5 g minder pavirkningen af GHB meget om pavirkningen af
ethanol. Det virker slavende, muskelafslappende, sgvnfremkaldende og svimmelhed kan
opleves.

Ved lidt stagrre doser pa 1,5-2,5 g er virkningen i starre grad en falelse af afslappethed og
opstemthed. | nogle tilfeelde opleves kvalme og endda opkast.

Ved store doser pa 2,5 g og opefter, gges blodsukkeret og kolesterolindholdet i blodet
saenkes, andedreettet bliver dybere og tungere. Der kan opleves alt lige fra eufori til
desorientering og kraftig opkastning, afheengigt af vedkommendes kropsvaegt (Persson et
al., 2001; Erowid.org).

Som forventet ses det af tabel 4.1 at mange af effekterne af GHB minder om effekterne af
ethanol. Udover svimmelhed og kvalme som opleves ved indtagelse af begge stoffer,
opleves kraftig dgsighed, blackouts, tab af bevidsthed og i ekstreme tilfselde komalignende

tilstande ved indtagelse GHB.

4.5 Dgdelig dosis af 1,4-butandiol
LDso for 1,4-butandiol er ca. 1,8 g/kg kropsveegt (Ishikawa, 2000). Til sammenligning er

LDso for GHB, 2 g/kg kropsveegt (erowid.com). Altsa er 1,4-butandiol mere toksisk end
GHB, da 1,4-butandiol har en lavere LDso. Dette stemmer overens med det faktum, at 1,4-
butandiol lettere kan passere blod-/hjernebarrieren og derved danne GHB i hjernen.
Forskellen i LDsg er dog, indenfor biologisk usikkerhed, sa lille at stofferne ville regnes for
identiske indenfor toksicitet.

Ved oral indtagelse af én Bindeez Perle frigagres der 0,01 g 1,4-butandiol i Igbet af de
forste 48 timer (Davies et al., 2008). For at udregne hvor mange Bindeez Perler der skal
indtages for at opna LDso udregnes farst hvor meget 1,4-butandiol der skal indtages for at
opna LDsy.

Bindeez Perler er meerket uegnede for barn mellem 0-3 ar. Derfor betragtes en pige pa fire
ar. En 4-arig pige vejer typisk 17 kg (Alexander, 2004).

Da LDs, for 1,4-butandiol er 1,8 g/kg kropsvaegt, vil den dadelige dosis for denne pige
veere 30,6 g 1,4-butandiol. Frigares der 0,01 g pr. perle, vil det kreeve et indtag af 3060

perler for at opna LDs for en pige pa 4 ar.
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Som beskrevet er dette dog ikke tilfeeldet. Ligning (2) er brugt for at udregne antallet af

perler for LDs, for en person der vejer 17 kg:
LDy 4-butandiory LKropsveegt dedelig maengde 14 - butandiol

18%9 kropsveegtl7kg = 30,6g 14 -butandiol

Dgdelig meengdel4 - butandiol (2

=antal perler for LDg;q 4 bytandion
001g 14-butandiol pr. perle

3069 =3060 perler
001g

Udregningen er baseret pa falgende antagelser: perlerne ligger enkeltvis i tarmen, saledes
at der ikke sker en sammenklumpning. Hvis perlerne skulle klumpe sammen, ville det
samlede overfladeareal af perlerne mindskes og dermed vil diffussionen af 1,4-butandiol
forega langsommere end ellers.

Det antages ydermere, at perlerne afgiver hele deres indhold af 1,4-butandiol, og at dette
metaboliseres 100 % til GHB. Disse antagelser er gjort for at na frem til "worst case”.
Under normale omstzendigheder er det under halvdelen af 1,4-butandiolen, der nar at blive
metaboliseret til GHB (Carlsen, 2008, personlig kilde). | labet af 48 timer vil der udskilles
mindst 0,01 g 1,4-butandiol per perle(Davies, 2007).

4.6 Delkonklusion
| dette kapitel er det beskrevet at bade 1,4-butandiol og GBH kan forarsage pavirkninger i

hjernen. Nar 1,4-butandiol findes i blodet, er der mulighed for at det kan syntetiseres til
GHB, hvilket er det stof, der forarsager rusvirkningen. 1,4-butandiol har pga. lavere
polaritet lettere ved at passere blod-/hjernebarrieren, og er derfor mere potent og toksisk
end GHB.

Der er lavet forsgg med bade dyr og mennesker. | forsgagene med mennesker er der kun
brugt en lille dosis af 1,4-butandiol og GHB. Det er derfor ikke muligt at konkludere noget
om hgjere doser, som eksempelvis ved forgiftning. Desuden er der kun brugt 8

forsggspersoner, hvilket ogsa giver stor usikkerhed.
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| forsggene med dyr er der ved 45 dages tvangsfodring observeret vaegttab og mindsket
appetit hos mus og rotter. Der er ogsa observeret tab af "rightning reflex” ved doserne: 0,2

g 1,4-butandiol pr. kg kropsveegt og ved 1 g GHB pr. kg kropsveegt.

For at opna forgiftning er det betydelige maengder af 1,4-butandiol, der skal indtages, men
nar 1,4-butandiol findes i legetajsperler til barn, er der grund til opmaerksomhed. Det er
naturligt at barn putter genstande i munden, og da perler er sma og farvestralende, er der
en reel risiko for, at barn spiser flere end blot enkelte perler, og i sa fald vil det kunne
forarsage en forgiftning.

Overordnet er 1,4-butandiol sundhedsskadeligt. Det er vist, at dyr har udvist aendret
adfeerd, og at det er muligt at opstille LDsq for 1,4-butandiol. | relation til den
sundhedsmaessige risiko kan det diskuteres, hvor farligt stoffet er. Den aktuelle
eksponering af 1,4-butandiol er overordnet kun ringe, med undtagelse af tilfeelde af barn,
der har spist store maengder perler.

Vores udregning viser, at der skal flere end 3000 perler til for at opna LDso. | udregningen
er der kalkuleret med 100 % optagelse og metabolisering pa 100 %, hvilket er hgje
procentsatser. Med forbehold for fejlkilder i udregningen vil det mere realistiske antal

perler sandsynligvis veere omkring dobbelt s stort.

De bgrn der har spist store maengder perler er blevet pavirket og har kastet op. 1,4-
butandiol i blodet kan have haft en vis betydning, men deres maver har i hgj grad veeret
fyldt med ufordgjeligt plastic, hvilket kan veere en anden arsag til opkastning. Dette

forklarer dog ikke bgrnenes dgsighed.
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Kapitel 5 Diskussion, konklusion og perspektivering

5.1 Diskussion
Som naevnt i kapitel 1, er problemformuleringen for dette projekt fglgende:

"Hvilke miljg- og sundhedsmaessige risici er der ved brugen af 1,4-butandiol?”

Gennem kapitel 2 til 4 er de forskellige relevante faktorer samt eksisterende
forsggsresultater bade indenfor humantoksikologi og @ko-toksikologi, blevet behandlet sa

problemstillingen kan besvares.

Fysisk/kemiske egenskabers relevans

Kapitel 2 har fremheevet relevante fysisk/kemiske egenskaber der har betydning for
hvorledes 1,4-butandiol metaboliseres i kroppen. Ligeledes er der ogsa blevet fremhaevet
de fysisk/kemiske egenskaber der har betydning for 1,4-butandiols skeebne i miljget.

Som det fremgar af tabel 2.1 og som uddybet i kapitel 3, har 1,4-butandiol et lavt damptryk
og et hgjt kogepunkt, hvilket gar at det ikke er et saerlig flygtigt stof, derfor vil 1,4-butandiol
kun meget sjeeldent befinde sig i atmosfaeren.

Som det bliver neevnt i kapitel 2, bliver 1,4-butandiol farst og fremmest anvendt indenfor
industrien i fremstillingen af oplgsningsmidler, samt til fremstilling af plastprodukter.
Eftersom 1,4-butandiol bade indgar i forbrugerprodukter samt i industriel fremstilling af
oplgsningsmidler, vil mennesker, dyr og miljg blive eksponeret for 1,4-butandiol.
Mennesker og dyr bliver eksponeret via de plastikprodukter der benyttes. Miljget vil, i form
af udledning af spildevand fra fabrikker, blive eksponeret for 1,4-butandiol. Et eksempel pa
dette er den case, der ligger til grund for ideen bag dette projekt, hvor 1,4-butandiol var
tilsat legetajs-perler til bgrn. Det egentlige stof der skulle have veeret tilsat legetgjs-
perlerne var dog 1,5-pentandiol, som naevnt i kapitel 2 og 4. Desuden vil denne udskiftning
af kemiske stoffer ogsa blive bergrt i perspektiveringen.

1,4-butandiol og 1,5-pentandiol er begge alkoholer, hvor de to funktionelle grupper,

hydroxyl-grupperne, sidder pa det fgrste og det sidste carbon-atom, som vist pa figur 2.1.
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Da molekylerne ligner hinanden sa meget, ma det forventes at de har fysisk/kemiske
egenskaber der er meget lig hinanden. Eftersom der indgar en CH,-gruppe mere i 1,5-
pentandiol er der dermed flere intermolekylzere vekselvirkninger, hvilket ma formodes at
skabe et hgjere kogepunkt. Dette stemmer overens med kogepunktet pa 235 € for 1,4-
butandiol og 242 < for 1,5-pentandiol.

Generelt nar en carbon-kaeder bliver leengere, stiger kogepunktet, men hvis molekylet
indeholder OH-grupper, vil der vaere carbonkaede-lsengder hvor smeltepunktet vil vaere
lavere. Altsa kan 1,5-pentandiol have et lavere smeltepunkt end 1,4-butandiol. Dette vil
betyde at det er flydende ved stuetemperatur ligesom 1,4-butandiol. Dette stemmer
overens med smeltepunktet pa 20,1 T for 1,4-butand iol og -18 T for 1,5-pentandiol.
Fra tabel 2.1 og kapitel 2, vides det at 1,4-butandiol, ligesom ethanol, er fuldsteendig
vandoplgseligt, hvilket gar at det vil fordele sig og blive fortyndet i et akvatisk milja.
1,4-butandiol har en log Ko pa 0,5 som omtalt i kapitel 2, hvilket betyder stoffet har et lavt
akkumuleringsspotentiale og der vil derfor ikke ske en ophobning af stoffet i hverken fisk
eller sediment, hvilket ogsa bliver bekreaeftet i kapitel 3.

@ko-toksikologi

| kapitel 3 er de gko-toksikologiskefaktorer samt forsggsresultater blevet behandlet
neermere. Dette er blevet gjort, med henblik pa at belyse den mulige miljgmaessige risiko
1,4-butandiol udger.

Udledning af 1,4-butandiol

Fra tabel 3.1 ses det generelt at 1,4-butandiol kun meget sjeeldent vil befinde sig i
atmosfeeren grundet det lave damptryk, samt at kun en meget lille del vil fordele sig i
sediment, hvilket Ko, 0gsa viser.

Udledning af 1,4-butandiol til vand vil, som uddybet i kapitel 3, primaert forblive i vandet.
Dette betyder at det har stor betydning for det akvatiske miljg, hvor stor en skade 1,4-
butandiol gar, da 1,4-butandiol ved forskellige former for udledning vil blive fordelt til vand.
Nar 1,4-butandiol udledes til jord eller luft, vil det fordele sig til jord og vand. Dette betyder
at det ogsa er relevant at vide hvor gko-toksisk 1,4-butandiol er for planter, nar

skadesvirkningen pa miljget skal bedgmmes.
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Det akvatiske miljg

For at bestemme skadesvirkningen i det akvatiske miljg, er det vigtigt at se pa hvordan
koncentrationen af et stof pavirker de forskellige organismer i det akvatiske miljg. Da 1,4-
butandiol har en lav Koy, Vil der ikke ske nogen ophobning af stoffet i fisk, det er derfor ikke
relevant at komme ind pa akkumulationsskadesvirkninger, da disse er ikke-eksisterende.
Pavirkningen af organismer i det akvatiske miljg, sdsom fisk, kan bedgmmes ud fra LCs.
Som det ses af tabel 3.3 og som uddybet i kapitel 3, s& blev LCsq i det forsgg vi har
refereret bestemt til > 100 mg/L. Dog var der ingen observerede toksiske symptomer eller
dgdsfald ved denne koncentration, det er derfor en lidt misvisende LCsp, der udelukkende
vidner om at der skal tilfgres store koncentrationer for at opna toksiske effekter pa fisk.
Nar der ses pa andre organismer i det akvatiske miljg, eksempelvis alger og dafnier,
undersgger man ECso. Som det bliver omtalt i kapitel 3, og fra data pa tabel 3.3, er den
laveste ECsg blevet bestemt til > 85 mg/L, ud fra det forsgg pa dafnier hvor der ses pa
kronisk toksikologisk effekt pa reproduktionsevnen.

Da der ikke er fundet NOEC for fisk, blev NOEC fra forsgget med dafnier brugt til at finde
PNEC. NOEC er, som det fremgar af tabel 3.3, > 85 mg/L, det ses dermed igen at meget
store koncentrationer kraeves for at opna toksiske effekter.

Vores reference har brugt NOEC fra forsgget med dafnier og tilfgjet en
veerdianseaettelsesfaktor pa 100 for at finde PNEC. Dette har givet en PNEC pa > 0,85
mg/L.

For at kunne vurdere hvorvidt 1,4-butandiol udgar en reel risiko, i det omfang det bruges,
beregner man en PEC 4. Dette er et udtryk for den hgjest mulige miljg-koncentration i
"worst case”. | vores reference er denne, som beskrevet i kapitel 3, blevet beregnet til 1,1
x 10 mg/L.

Som det er beskrevet i kapitel 3, kan PEC_qc.a 0g PNEC sammenlignes, og det kan
dermed vurderes hvorvidt 1,4-butandiol er skadeligt for miljget i det omfang det bruges.
Da PNEC er > 0,85 mg/L 0og PEC e €F 1,1 x 10 mg/L, vil 1,4-butandiol, i den maengde
det bruges, ikke udgare nogen risiko for det akvatiske miljg, idet PEC .4 €r meget lavere
end PNEC. Dette vises ogsa med RQ, som i dette tilfeelde er 1,29 x 103, da dette er langt
under 1, vil udledning af 1,4-butandiol ikke forarsage nogen risiko for vandlevende

organismer.
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Jordmiljget

Eftersom 1,4-butandiol ogsa kan befinde sig i jordmiljget, er det relevant at se pa
pavirkningen af organismer i jordmiljget, nar skadesvirkningen bedgmmes. Da der ikke vil
ske nogen ophobning af 1,4-butandiol i sediment, pga. den lave Koy, er det ikke relevant at
se pa bioakkumulationsskadesvirkninger.

Som det fremgar af kapitel 3, og som vist pa figur 3.1, 3.2 og 3.3, nedbrydes 1,4-butandiol
meget effektivt af forskellige jordbakterier ved udledning til jord. Ydermere er 1,4-butandiol
klassificeret som et hurtigt bio-nedbrydeligt stof, der er nedbrudt 100 % efter 14 dage ved
optimale betingelser.

Da det er muligt at 1,4-butandiol fordeler sig til jordmiljget, er det relevant at se pa
hvorledes koncentrationen af stoffet pavirker de planter der gror i jorden. Som det ses pa
figur 3.4 og 3.5, er der kun en ubetydelig pavirkning pa vaeksten af radise frg helt op til en
koncentration pa 1 %, og selv ved en koncentration pa 5 % er vaekstraten over 50 %.
Sammenlignet med de andre nedbrydningsprodukter af plastik fra den brugte reference, er
1,4-butandiol det eneste stof hvor veekstraten ikke er 0 % ved en 5 % oplgsning.

Dette viser at 1,4-butandiol ikke har stor toksisk virkning pa planter, da der skal meget

hgje koncentrationer til far en betydelig effekt, i form af haemning pa veekst, opnas.

Humantoksikologi

| kapitel 4 beskrives de fysiologiske/neurologiske pavirkninger, samt metabolismen af 1,4-
butandiol behandlet. Dette er relevant at gennemga, da 1,4-butandiol findes i
forbrugerprodukter sdsom plastik. Casen, der er valgt i dette projekt, viser relevansen for

at vurdere hvorledes indtagelse af 1,4-butandiol pavirker mennesker.

Metabolisering

Som beskrevet i kapitel 2 og 4, er 1,4-butandiol en alkohol og metaboliseres i samme trin
og af de samme typer enzymer som ethanol. Fgrst metaboliseres 1,4-butandiol til en
aldehyd, derefter metaboliseres det videre til carboxylsyren, GHB. Det endelige
slutprodukt af metaboliseringen vil, ligesom for ethanol, veere CO, og H,O, som beskrevet

i kapitel 4.
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Metaboliseringen af 1,4-butandiol, kan som uddybet i kapitel 4, ske via to forskellige
metaboliseringsveje. En vej fra blodet til leveren, hvor det herefter metaboliseres som
beskrevet i kapitel 4.

Den anden vej er fra blodet, henover blod-/hjernebarrieren og ind i hjernen hvor det
metaboliseres som beskrevet i kapitel 4.

Begge metaboliseringsveje danner pa et stadie GHB, men kun metabolisering i hjernen

forarsager en pavirkning.

Eftersom metaboliseringen bliver styret af enzymer, er det muligt at blokere
metaboliseringen, enten i leveren eller i hjernen, med andre kemiske stoffer der agerer
som inhibitorer.

Ethanol og pyrazol virker som inhibitorer for metabolismen der foregar i leveren, og
dermed vil den primeere metabolisering ske i hjernen.

Disulfram agerer derimod som inhibitor for metaboliseringen i hjernen, og dermed vil den

primaere metabolisering forega i leveren.

Neurologisk effekt af GHB

I hjernen interagerer GHB med GABA-receptorerne, som omtalt i kapitel 4. Dette medfarer
en pavirkning af de nervecentre hvor der findes GABA-receptorer dvs hippocampus,
hjernestammen og cerebellum. Disse nervecentre har forbindelse til hukommelse,
respiration, vagenhed, blodtryk samt balanceevne.

En koncentration af GHB i hjernen vil derfor pavirke disse kropsfunktioner, pavirkningen vil
tiltage desto hgjere koncentrationen er.

1,4-butandiol er, som naevnt i kapitel 2 og 4, mindre poleert end GHB, hvilket gar at 1,4-
butandiol lettere kan passere blod-/hjernebarrieren. Konsekvensen af dette er at der skal
veere en stgrre koncentration af GHB end af 1,4-butandiol for at opna den samme
koncentration i hjernen. Dette tydeliggares ved sammenligning af LDso for hhv. GHB og
1,4-butandiol. Som naevnt i kapitel 4, er LDsq for 1,4-butandiol 1,8 g/kg kropsveegt,
hvorimod LDs, for GHB er 2 g/kg kropsveegt. Dette betyder ogsa at 1,4-butandiol,

udelukkende bedgmt ud fra LDsg, er mere humantoksisk end GHB.
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Til sammenligning skal en voksen mand pa 80 kg indtage 144 g 1,4-butandiol for at opna
LDso, mens han skal indtage 160 g GHB for at opna LDsg. Indenfor den biologiske
usikkerhed, er disse veerdier imidlertid identiske, da forskellen er minimal.

Eftersom 1,4-butandiol er et neurotoksisk stof, der bliver brugt i forbrugerprodukter, er det

relevant at se pA om den aktuelle eksponering for stoffet er skadelig.

Case sammenholdt med forsggsresultater

| dette projekt har vi, som fgrnaevnt, taget udgangspunkt i en case hvor eksponeringen af
1,4-butandiol kom fra legetagjsperler, Bindeez Perler. Da bgrn vil veere eksponeret for disse
perler, er der en risiko for at bagrnene vil indtage perlerne. Som neaevnt i kapitel 1, skal
Bindeez Perlerne ikke stryges, barn vil derfor kunne lege med disse perler uden opsyn af
voksne.

Af kapitel 4 vides det at der frigives 0,01 g 1,4-butandiol i lgbet af de farste 48 timer, ved
indtagelse af 1 Bindeez Perle.

Det er iseer ngdvendigt at se pa hvor mange perler der skal indtages for at opna LDso, for
at finde frem til om den aktuelle eksponering af 1,4-butandiol er sundhedsskadelig. Da 1,4-
butandiol som skrevet har en lavere LDso end GHB, vil det veere nok at se pa den maengde
perler der skal indtages for at opna denne LDso. Eftersom perlerne er markeret som
uegnede for bgrn under 3 ar, tages der i denne rapport udgangspunkt i et barn pa 4 ar.
Som beskrevet i kapitel 4, er gennemsnitsveegten for en pige pa 4 ar 17 kg. LDsp er som
neevnt 1,8 g/kg kropsveegt, altsa skal et barn indtage 30,6 g 1,4-butandiol. Da der frigives
0,01 g pr. perle, skal barnet altsa indtage 3060 perler for at opna LDsg. Dette er et meget
stort antal perler, dermed er risicien for at den aktuelle eksponering af 1,4-butandiol fra
legetajsperlerne vil forarsage dadsfald yderst lille. LDsg er dog blot et mal for hvornar 50 %
er dgde, allerede ved LD; er der 1 % personer der er dgde.

Ud fra museforsggene, beskrevet i kapitel 4, var der ved 0,2 g 1,4-butandiol pr. kg
kropsveegt, tab af "rightning reflex”. Dog er det ikke sikkert at de samme forhold vil veere
geeldende for mennesker.

Hvis dette overfgres til et 4-arigt barn pa 17 kg, vil dette svare til et indtag af 3,4 g 1,4-
butandiol. Denne koncentration af 1,4-butandiol opnas, som beskrevet i kapitel 4, ved

indtagelse af 340 perler.
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Dette er stadig et stort antal perler, men sammenholdt med den case der er valgt til dette
projekt, stemmer det til dels overens med journalerne fra hospitalerne. Som beskrevet i
kapitel 4, kastede begge bgrn op mod 100 perler op.

Det kunne dog diskuteres hvorvidt 1,4-butandiolen i Bindeez Perler er den starste fare ved
perlerne. Eftersom perlerne klumper sammen ved kontakt med vand, en anden
sundhedsmaessig risici veere sammenklumpning af perler i hals, tarme eller mave. Det ville
kreeve langt feerre perler for at opna kvaelning eller forstoppelse, end de 340 perler der skal
til for at opna en forgiftning. Derfor ville et dadsfald forarsaget af 1,4-butandiol veere endnu
mindre sandsynligt, da der formodentlig ville ske en kveelning eller forstoppelse lang tid

inden.

5.2: Konklusion
Hvis man udelukkende ser pa LDsq for 1,4-butandiol og GHB, er de to stoffer indenfor en

biologisk usikkerhed identiske. Der skal dog indtages meget hgje doser 1,4-butandiol for at
opna en toksisk effekt, hvilket gar at stoffet ikke er videre toksisk.

I miljget udger 1,4-butandiol ikke nogen risiko, da det er hurtigt bio-nedbrydeligt, ikke
flygtigt og ikke umiddelbart har nogen toksiske effekter pa akvatiske organismer i den
maengde 1,4-butandiol anvendes.

Ud fra vores undersggelser af litteraturen vedrgrende den aktuelle eksponering af 1,4-
butandiol giver den manglende miljg- og sundhedsmaessige risiko ved brugen af 1,4-
butnadiol ikke anledning til at forsla eendringer i praksis. Dog viser de fa tilfeelde af

forgiftninger hos bgrn at der er grund til opmeaerksomhed.
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5.3 Perspektivering
Vores interesse for at arbejde med netop 1,4-butandiol blev vakt af en populistisk artikel i

et dansk tabloid. Artiklen beskrev med raedsel, at den velkendte legetgjsforretning Feetter
BR solgte "narko-perler” til bgrn. Producentens respons var, at det var en uheldig fejl, der
var sket pa fabrikken i Kina. Der skulle aldrig have vaeret 1,4-butandiol i perlerne, det
skulle have veeret 1,5-pentandiol. 1,5-pentandiol har de samme kemiske egenskaber som
1,4-butandiol. De virker begge som blgdggarer i perlerne, men i metaboliseringsprocessen
for 1,5-pentandiol forekommer GHB ikke som mellemprodukt.

Uden de store anstrengelser fandt vi dog hurtigt frem til, at 1,4-butandiol med en pris pa
226 kr/Ler vaesentlig billigere end 1,5-pentandiol med en pris pa 600 kr/L (Sigma-aldrich,
2007). Dette mener vi, giver grundlag for at seette spgrgsmalstegn ved, om det nu egentlig
var en ubevidst fejl.

Et nyligt tegn pa en mindre ubevidst "fejl,” som ogsa er i sket i Kina, er i mejeribranchen,
hvor store maengder melamin endte i meelkepulver. Producenterne havde bevidst tilsat
melamin til maelkepulver for at opna en hgjere proteinprocent, og saledes fa et darligt
produkt til at fremsta bedre. Samtidig afregnes meelkepulveret efter proteinprocenten, sa

dermed tjente de flere penge ved kunstigt at haeve proteinindholdet. (Primdal, 2008)

| takt med gget opmaerksomhed pa kemikaliers skadesvirkning, saettes der stgrre fokus pa
at finde en effektiv metode til at undersgge, kontrollere og lovgive omkring kemikalier. Det
seneste tiltag indenfor lovgivning er: Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction
of Chemical substances, REACH.

REACH er et kemisk register og lovgivning, som bygger pa information fra producenter og
importagrer. | REACH opdeler man kemikalier i forskellige kategorier, alt efter hvor store
maengder der bruges, og i samme reekkefglge bliver de prioriteret til analyse, som vist i
figur 5.1 herunder.
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Figur 5.1 viser inddelingen af kemikalier i forhold til REACH, hvor kemikalier bliver inddelt alt efte  r hvor store maengder der
bruges (Banta, 2008).

Det ses af figur 5.1, at idet man veelger at analysere de kemikalier der bruges i starst
maengde, sa bliver de kemikalier vi bliver eksponeret mest for, analyseret farst. Udover
dette, har man ogsa valgt, at analysere de kemikalier der er meget farlige for akvatiske
organismer, pa trods af at de ikke bliver brugt i lige sa store maengder. Man undersgger
ogsa kemikalier, der kan give kreeft, mutationer eller som interfererer med kroppens
reproduktionsfunktion, CMRer, i s lave maengder som 1 ton/ar.

| arbejdet med lovgivningen vedrgrende kemikalier, arbejdes der med det sakaldte
forsigtighedsprincip: "Better safe than sorry”. Et eksempel pa denne politik er phthalater,
der farst blev anset som ufarlige, da de ikke har nogen akut giftvirkning. Senere EU-
risikovurderinger har dog vist, pa baggrund af dyreforsgg, at visse phthalater har kroniske
giftvirkninger (Miljgstyrelsen, b).

Derfor er der nu restriktioner pa brugen af phthalater.

Der laves altsa restriktioner baseret pa "worst case” scenarier og indicier. Dette betyder i
bedste fald, at vi undgar at gentage fortidens synder, men der kan veere risiko for, at man
forbyder stoffer, der reelt ikke udggr nogen risiko for mennesker eller miljg.

Som forbruger er der ingen diskussion om hvorvidt tvivl vedrgrende et kemikalie altid skal
resulterer i restriktioner, skadeligt indtil bevidst uskadeligt. Mens der for producenter altid

er profitten og dermed en tildens til at arbejde med ideen:
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Uskadeligt indtil bevidst skadeligt. | artikler som den om "narko-perler” til bagrn, er den
samme dobbelthed til stede. Pa den ene side hensynet til forbrugerne, pa den anden side
hensynet til muligheden for innovation. P& den ene side er det ngdvendige artikler, men
samtidig er det ogsa artikler, der kan veere med til at skabe ubegrundet nervasitet omkring
brugen af kemikalier.

Verden omkring os bestar af kemi. Det vigtige at huske er, at kemi langt fra kun er
"veemmelig”, men at der findes kemiske stoffer, der gar langt mere ondt end godt. Netop
derfor er det utrolig vigtigt, at der konstant holdes gje med udviklingen i syntetiske kemiske
stoffer, og ikke mindst brugen af disse. Det er pa den made yderst positivt, at der bliver
reageret ved det mindste tegn p4, at et stof kan udggre en miljg- eller sundhedsmaessig
risiko. Men det er preecis lige sa vigtigt at anerkende, at denne risiko til tider kan vise sig at
veere sd minimal, at det ikke giver grundlag for yderligere tiltag. Dog er det, ligesom alt
andet her i livet, vigtigt at bruge sin sunde fornuft.

| tilfeeldet med Bindeez Perler er risikoen for en reel livsfarlig 1,4-butandiolforgiftning
meget lille, mens det ma formodes at risikoen for at perlerne klumper sig sammen i hals og
sveelg er starre. Der er derved starre risiko for kvaelning end forgiftning.

Vi er som fagr naevnt omgivet af kemikalier, og hvis disse bruges forkert, kan det fa miljg-
eller sundhedsmaessige konsekvenser. Vi kan undersgge og teste fra nu af og til
dommedag uden nogensinde at finde frem til, om et stof er 100 % sikkert for mennesker
og miljg. Det er det evige dilemma; vi kan intet bevise, kun forsgge at modbevise det
modsatte. Netop derfor er det vigtigt, at man altid veelger det sikreste alternativ. Med
hensyn til Bindeez

Perler kan man sagtens argumentere for, at risikoen for forgiftning med 1,4-butandiol er sa
lille, at det i realiteten ikke er et problem; men nar der nu er et alternativ, 1,5-pentadiol,
som ikke udgar nogen risiko for forgiftning overhovedet, er det et bedre alternativ end 1,4-
butandiol. Det helt centrale ved denne form for risikominimering er, at man sgrger for at
foretage en tilbundsgaende analyse af hele problemet, far man begynder at optimere de
enkelte dele. | det konkrete eksempel vil kemikerens lgsning veere at anvende 1,5-
pentandiol i stedet. En mere facetteret analyse af perlerne ville muligvis have fart til, at det
i virkeligheden er selve virkningsmekanismen, at perlerne kleeber sammen ved kontakt

med vand, der er det centrale problem.
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Hvis perlerne risikerer at kveele bgrn, der sluger et antal pa én gang, er dette muligvis en
langt starre risiko, end muligheden for forgiftning ved enkeltvis indtagelse af et stort antal

perle, og dermed skal hele produktet nyteenkes.
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Appendiks

Ordliste

Analog: Som ligner noget andet pa et el. flere punkter.

Blood count/complete blood count: En test hvor leegen far informationer om antallet af
celler i en patients blod. Selve testen udfgres ved at en blodprgve sendes til et
laboratorium, hvor en laborant laver en hemogram over prgven. Hemogram er et diagram
over hvor mange blodlegemer, der findes i blodet og fordelingen af de forskellige typer
blodlegemer.

Cerebellum: Lillehjernen.

Computer Tomography: En scanning der giver 3D af hjernen vha. rgntgenstraler. Kaldes
ogsa CT- og CAT scanning.

ECso, effective concentration:  Effektiv koncentration, dvs. den koncentration, der
medfarer at 50 % af den udsatte population opnar den gnskede effekt, det vaerende enten
positiv eller negativ alt efter forsgget.

Elektrofil: Et molekyle som er i stand til at modtage en elektron i en kemisk reaktion.
GABA-receptor: En receptor der findes | hjernen. Kan pavirkes af et af kroppens
transmitterstoffer. Receptoren kan ogsa pavirkes af andre udefra kommende stoffer.
GABA-receptorer findes primaert i hippocampus, truncus encephali og cerebellum.

Haplotype: Et kromosom der ikke funger pa samme made ved én gruppe mennesker som
ved resten af befolkningen.

Hippocampus: En del af det limbiske system

Homozygote Et individ, hvor de allele gener for en bestemt arveegenskab er ens, siges at
veere homozygot. Det skrives fx med genotypen AA eller aa.

Inhibitor: Et stof der haemmer biologiske processer. Fx haemmer enzymers evner til at
katalysere reaktioner.

LCso, lethal concentration: Dgdelig koncentration, dvs. den koncentration, der medfarer

at 50 % af den udsatte population dgr.
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LDso, lethal dose: Dgdelig dosis for 50 % af den udsatte population, dvs. den dosis, der
medfgrer at 50 % af populationen dgr.

NOEC: No Observed Effect Concentration. Den mindste koncentration, hvorved der ikke
blev set nogen effekt.

Nukleofil: Et molekyle som er i stand til at donere en elektron i en kemisk reaktion.
"Onset of rightning reflex”:  Er defineret som tidspunktet hvor musene/rotterne mister
"rightning reflex”.

PECioca: Local Predicted Environmental Concentration. Den forventede koncentration i det
lokale miljg, i “worst case”.

Phytotoksisitetstest:  Test af hvor giftigt eller heemmende pa veaekst et stof er.
Placeboeffekt: Den psykologiske effekt ved bevidst indtagelse af medikamenter.

PNEC: Predicted No Effect Concentration. Den forventede koncentration af et stof,
hvorved der ingen pavirkning sker.

Precursor: Et stof der ved en reaktion kan syntetisere et andet stof som stoffet selv er
precursor til.

"Recovery of rightning reflex”: Nar musene/rotterne genvinder evnen til at kunne rejse 3
gange i lgbet af 60 sekunder.

"Rightning reflex”:  Angaende dyr som mus og rotter: Evne til at rejse sig pa mindst tre ben
fra liggende tilstand pa ryggen.

RQ: Risikokoefficienten, et udtryk for den potentielle risiko for vandlevende organismer
ved udledning af et stof.

"Sleep time”: Er den tid der gar fra "onset of rightning reflex” til "recovery of rightning
reflex”

Synapseklgft: Det mellemrum hvor der kan sendes signaler mellem 2 nerveceller.
Trofiske niveauer: Trin i fodekaede.

Truncus encephali: Hjernestammen.

Veerdiansaettelsesfaktor:  En faktor der tilfgjes, for at veere sikker pa at opna en tilpas lav
PNEC, da der ikke var data tilgeengelige for kronisk toksikologiske effekter pa fisk.
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