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Diacetyl, 2,3-butandion, er et aromastof, som fi ndes naturligt i 
smør, øl, kaffe, vineddike, whisky, cognac samt mange lev-
nedsmidler. Stoffet fremstilles også syntetisk og anvendes som 
tilsætningsstof til levnedsmidler, herunder popcorn, bagerivarer 
og kartoffelchips [1,2,3].

Diacetyl og bronchiolitis obliterans
Diacetyl forårsager den relativt sjældne lungesygdom, bronchio-
litis obliterans (BO), der medfører en vedvarende obstruktion i 
de nedre luftveje, som kan påvises ved lungefunktionsundersø-
gelser [1,2,5]. Allen Parmet fandt tre tilfælde i en virksomhed i 
Missouri i USA, der fremstillede majs til popcorn ved opvarm-
ning i mikrobølgeovne. Virksomheden pakkede råmajs tilsat 
salt, olie og smøraroma, der indeholdt diacetyl [6,7]. Soyabøn-
neolie, salt og aromastoffer blev blandet i en stor opvarmet 
blandetank (~50˚C) i blanderummet, hvorfra det blev ført til 
pakkehallen via et rørsystem, hvor produktet automatisk blev 
pakket i polyethylenposer. Pakkeprocessen blev overvåget af en 
maskinoperatør og efter automatisk lukning af poserne, pakke-
des de i kartoner. Tilførslen af aromaingredienser til blandetan-
ken foregik manuelt via et låg i toppen af tanken [7]. Ved tilsæt-
ningen var der spids-eksponeringer på op til 1230 ppm [8]. 

Et af tilfældene var en mand på 26 år, som havde røget i 8 år, 
men var holdt op med at ryge 3 år før ansættelsen i virksomhe-
den. Han blandede olie, salt og aromastoffer i blanderummet. 
I løbet af ansættelsen fi k han tiltagende besværet vejrtrækning 
ved anstrengelse samt pibende vejrtrækning og tæthed i brystet. 
Efter 18 måneder var hans lungefunktion faldet dramatisk 
(forceret vitalkapacitet (FVC): 41% og forceret eksspiratorisk 
volumen i et sekund (FEV1): 18%, men han havde normal CO-
diffusionskapacitet (102% af normalværdien)). α-Antitrypsin 
var normal. Patienten blev optaget på en liste til lungetrans-
plantation [6]. Sygehistorien indgik sammen med 2 andre i den 
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Diacetyl
Diacetyl (CAS nr. 431-03-8) har en molekylvægt på 86,08, 
smeltepunkt -2,4˚C og kogepunkt 88˚C. Opløseligheden i 
vand er 200 g/L ved 15˚C, damptrykket 56,8 mmHg ved 
25˚C og log P (oktanol/vand) -1,34 (ChemIDplus: http://
chem.sis.nlm.nih.gov/chemidplus). Stoffet er således lavmo-
lekylært, vandopløseligt med lavt kogepunkt og højt damp-
tryk, der medfører en potentiel risiko for luftvejseksponering. 

I kroppen kan diacetyl reagere med aminosyren arginin og 
muligvis også med cystein [1]. Hos rotter omsættes diacetyl 
hovedsageligt i leveren, hvor det reduceres trinvist til 3-hy-
droxy-2-butanon (acetoin) og videre til 2,3-butandiol [4].

første publicerede undersøgelse, der lod formode, at smøraroma 
kunne give alvorlige arbejdsmiljøskader, selvom diacetyl havde 
været anvendt i mere end 50 år [9]. At sammenhængen blev klar 
kan skyldes, at koncentrationen af diacetyl blev øget i aroma-
blandingen [9].

Det viste sig senere ved undersøgelser foretaget af US Na-
tional Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), 
at langt fl ere af virksomhedens ansatte var ramt. NIOSH fandt 
således yderligere 5 personer med BO [8], og senere blev endnu 
et tilfælde opdaget [5,10]. Af virksomhedens 135 ansatte deltog 
116 i lungefunktionsundersøgelser og 21 personer havde luftvej-
sobstruktion. Hyppigheden af luftvejsobstruktion var relateret 
til eksponeringen. De personer, som blandede aromastoffer, olie 
og salt, var udsatte for den højeste diacetylkoncentration, og de 
havde også den største risiko for at udvikle sygdommen [8].

Senere er sygdommen påvist i fl ere andre popcorn-produce-
rende virksonheder [2,10] såvel som i virksomheder, der frem-
stillede diacetyl [2,9,11], og aromablandinger [3,9]. Der er set 
udvikling af BO efter kun 5 måneders udsættelse for diacetyl i 
forbindelse med almindelige arbejdsprocesser [2].
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Der er beskrevet udvikling af BO efter en enkelt høj udsæt-

telse. Pga. et bydende behov for en aromablanding blev den 
fremstillet under afvigende forhold. En ansat opvarmede en 
diacetylholdig blanding i et åbent kar og var eksponeret i 
adskillige timer. Ved fyraften fi k han smertende, røde øjne som 
blev behandlet med steroid og antihistamin. Han havde ingen 
luftvejssymptomer, men udviklede BO i løbet af de følgende 
måneder [3].

Den manglende erkendelse af sammenhæng mellem ekspo-
nering og udvikling af arbejdsbetinget sygdom, den manglende 
vilje til at kommunikere potentielle sammenhæng mellem 
eksponering og sygdom, og den manglende myndighedskontrol 
er beskrevet i en oversigt [9]. Et eksempel omhandlede en per-
son, som fi k konstateret BO i 1980’erne i en alder af 25 år. Hun 
fremstillede levnedsmiddeltilsætningsstoffer og var eksponeret 
bl.a. for diacetyl og døde som 29-årig af BO. 

Eksponering 
Der var en række forudsætninger, som ledte til at sandsynlig-
gøre, at diacetyl var årsagen til udvikling af BO:

• At arbejdsmedicinerne var i stand til at identifi cere udbrud af 
den forholdsvis sjældne lungesygdom BO.

• At diacetyl blev identifi ceret i eksponeringsluften.
• At en øget diacetyleksponering var relateret til en øget fore-

komst af BO (dosis-respons relation).
• At senere dyreeksperimenter bekræftede, at der ikke blot 

forelå en statistisk sammenhæng, men at diacetyl kunne frem-
kalde lignende skader i dyr.

Der blev identifi ceret mere end 150 fl ygtige organiske stoffer 
(VOC’er) fra forskellige smøraromaprodukter, hvor de domi-
nerende VOC’er var diacetyl, acetoin, 2-nonanon, smørsyre og 
eddikesyre [12]. I Missouri-virksomheden var koncentratio-
nerne højest i blanderummet, hvor den gennemsnitlige daglige 
koncentration af diacetyl var 38 ppm med et maksimum på 98 
ppm for de enkelte dages gennemsnit. Acetoinkoncentrationen 
var i gennemsnit på 4 ppm og respirabelt støv var på 0,38 mg/
m3. Den primære VOC-kilde i virksomheden var processerne i 
blanderummet [7]. 

Eksponeringskoncentrationerne skal tages med et vist forbe-
hold, da den analysemetode, som NIOSH har anvendt underesti-
merer eksponeringerne. Opsamlingen af diacetyl var afhængig 
af luftens fugtighed, der konkurrerede med opsamlingen af 
diacetyl på opsamlingsadsorbenserne [13). Det har ikke været 
muligt, at udarbejde en korrektionsfaktor. Hvis der alligevel 
forsøges et meget groft skøn på et middelestimat vil det formo-
dentlig ligge omkring 5 ved koncentrationer fra få ppm diacetyl 
og lavere værdier i luften. Skønnet er beregnet fra en nyere 
publikation [13]. 

Eksponering og lungesygdom
En gennemgang af litteraturen viser klart, at hyppigheden af 
BO var størst hos personer, der var beskæftiget med fremstilling 
af aromablandinger. Det var også de personer, som i alminde-
lighed havde den højeste eksponering. I Missouri-virksomheden 
var blandeoperatøren udsat for koncentrationer af diacetyl på 
32 ppm (dagligt tidsvægtet gennemsnit), mens den tilsvarende 
værdi for pakkerioperatørerne var 1,9 ppm. Hertil kommer, at ▼
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blandeoperatørerne var udsat for potentielt høje spidsekspone-
ringer. Det kan antages, at luftkoncentrationen i pakkerierne 
fl uktuerer mindre af følgende to årsager: olieblandingen tilføres 
kontinuerligt til pakkerierne og diacetyl fordeles ud fra blande-
rummet, hvor der foregår en batchtilførsel af aromastoffer.

Fraktionen af personale som udviklede BO var 3/13 for 
blandeoperatørerne og 4/121 hos pakkerioperatørerne [8], dvs. 
risikoen for udvikling af BO stiger i takt med stigende udsæt-
telse for diacetyl. 

Undersøgelser på dyr
Den første inhalationsundersøgelse på dyr blev foretaget af 
BASF i 1993. Rotter blev udsat for diacetyl i 4 timer, hvor 
luftkoncentrationen var 2200 mg/m3 (625 ppm) <LD50 <5200 
mg/m3 (1477 ppm), hvilket viste, at stoffet var relativt toksisk 
og at der var svære luftvejsreaktioner, ”dragging respiration and 
gasping respiratory sounds” [1,9]. Ved autopsi fandtes ”focal 
atelectasis in all lobes of lung, bloody edema in the bronchi and 
intensifi ed hydrothorax” [9]. De alarmerende fund forblev så 
godt som upåagtede. 

Efter opdagelsen af BO og associationen til smøraroma hos 
mennesker foretog NIOSH en række forsøg med rotter. De blev 
eksponeret i 6 timer for dampe fra en smøraroma, hvor hoved-
mængden of VOC’erne var diacetyl. Ved et diacetylniveau på 
203 ppm opstod der alene skader på næseslimhinden, mens 
285 og 371 ppm var relateret til nekrose af næse-, bronkie- 
og bronkioleslimhinderne. Elektronmikroskopi bekræftede 
epithelcellenekrosen. Der var ikke øget laktatdehydrogenase 
(LDH) [14]. LDH er en markør for skader på cellemembranen 
hos epitelceller.

NIOSH udførte for nylig et længerevarende studium på mus, 
der blev udsat for 0, 25, 50 eller 100 ppm ren diacetyl. Ekspo-
neringen var på 6 timer/dag, 5 dage/uge i 12 uger. Kropsvægten 
faldt efter udsættelse for 100 ppm, og der var øget LDH i bron-
kieskyllevæsken BALF ved ≥50 ppm, men der var ikke øget 
protein eller øget celletal i den. Der kunne observeres et fald 
i respirationshastigheden (≥50 ppm) og minutvolumenet (100 
ppm), mens respirationsvolumenet var upåvirket. Lungekol-
lagen-niveauet var upåvirket. Ved 25 ppm var der let infl am-
mation og forandring af slimhinden i næsen. Der var også let 
infl ammation i bronkierne. Ved højere koncentrationer var 
skaderne mere udtalte [15]. Undersøgelsen påviste ikke et nul-
effekt-niveau (NOEL) (<25 ppm), og luftvejspåvirkningerne var 
inden for de eksponeringsniveauer, der havde medført lungeska-
der hos mennesker.

Genotoksicitet
Diacetyl er genotoksisk i fl ere forskellige test [16]. Dette rejser 
spørgsmålet, kan der overhovedet sættes en sundhedsbaseret 
grænseværdi? Normalt anses genotoksiske stoffer for ikke at 
have NOEL. Det er nærliggende at formode, at den genotoksi-
ske virkning kan være en mulig nøgle til forståelse af diacetyls 
toksicitet. 

Konklusioner
Historien viser fl ere selvfølgeligheder, som stadigvæk har 
gyldighed: 

1. Selvom et stof forekommer naturligt i lave koncentrationer 
i levnedsmidler (”Generally Recognised as Safe (GRAS)”), 
så behøver det ikke at være uskadeligt for dem, der arbejder 
med koncentrerede produkter af stoffet. 

2. Hvis nye arbejdsmiljøsygdomme skal kunne identifi ce-
res, kræver det et kompetent arbejdsmedicinsk system, et 
kompetent arbejdshygiejnisk system såvel som et rapporte-

ringssystem, der muliggør videndeling, så lignende tilfælde 
hurtigt kan identifi ceres og forebyggelse iværksættes. 

3. Historien viser nytten af toksikologiske undersøgelser til 
identifi kation af skadevirkninger af kemiske stoffer, så 
præventive tiltag kan iværksættes, før der opstår skader 
på mennesker. Det kræver selvfølgelig, at resultaterne fra 
sådanne studier er tilgængelige, så de kan anvendes til 
forebyggelsestiltag. 

4. Da virkningsmekanismen ikke er kendt, kan det ikke forud-
ses, om andre stoffer har lignende virkninger. 
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