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Forord

Foreliggande dokument har tagits fram av Kriteriegruppen for hygieniska gransvérden,
vars sammanséttning framgér pa omstaende sida. Kriteriegruppen har till uppgift att
vardera tillgdngliga data vilka kan anvéndas som vetenskapligt underlag for Arbets-
miljoverkets hygieniska gransvirden. Kriteriegruppen skall inte foresla gransvérden,
men sa langt som mojligt ta stallning till dos-effekt- respektive dos-respons-samband,
samt till kritiska effekten vid exponering i arbetsmiljo.

Kriteriegruppens arbete dokumenteras 1 underlagen. De dr kortfattade samman-
stallningar och utvérderingar av vetenskapliga studier av kemiskt definierade &mnen
eller komplexa blandningar. Arbetet med underlagen har i manga fall utgatt ifrdn mer
omfattande kriteriedokument (se nedan), och i underlagen prioriteras vanligen studier
som beddms vara av sérskild relevans for de hygieniska gransviardena. For en mer
uttommande sammanstillning av den vetenskapliga litteraturen hanvisas till andra
dokument.

Sokning av litteratur sker med hjélp av olika databaser sdsom PubMed, Toxline och
Keml-Riskline. Dérutdver anviands information i befintliga kriteriedokument fran t.ex.
Nordiska Expertgruppen for kriteriedokument om kemiska hilsorisker (NEG), WHO,
EU, amerikanska NIOSH, eller nederldndska DECOS. I négra fall tar kriteriegruppen
fram egna kriteriedokument, med en mer fullstdndig redovisning av litteraturen om ett
amne.

Som regel refereras 1 underlagen endast studier publicerade i vetenskapliga tidskrifter
med peer-review-system. I undantagsfall kan icke peer-review-granskade data anvindas,
men detta forutsitter att basdata &r tillgdngliga och fullstdndigt redovisade. Undantag
kan ocksé goras for kemisk-fysikaliska data och uppgifter om forekomst och expo-
neringsnivaer, samt for information fran handbocker och dokument som t.ex. rapporter
frdn amerikanska NIOSH och EPA.

Utkast till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av forskare utsedd
av sekretariatet (forfattarna till utkasten framgar av innehallsforteckningen). Efter
diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens moten antages de av gruppen. De antagna
konsensusdokumenten publiceras pd svenska och engelska som Kriteriegruppens
underlag.

Detta dr den 32:a omgéangen underlag som publiceras och de har godkénts i Kriterie-
gruppen under perioden oktober 2010 till och med maj 2012. Dessa och tidigare
publicerade underlag redovisas i bilaga (sid 72).

Johan Hogberg Johan Montelius
Ordforande Sekreterare
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Etylamin och Dietylamin

2011-02-16

Datasokning gjordes 1 Toxline inklusive PubMed i november 2010. Detta underlag
uppdaterar ett tidigare vetenskapligt underlag som publicerades i Arbete och Hilsa
1983 (27).

Kemisk-fysikaliska data, Anvindning

Etylamin

CAS nr 75-04-7

Synonymer monoetylamin, etanamin, aminoetan, 1-aminoetan,
MEA, EA

Strukturformel CH;-CH»-NH,

Molekylvikt 45,08

Sméltpunkt -81 °C

Kokpunkt 16,6 °C

Angtryck 113 kPa (20 °C), 116 kPa (20 °C)

Densitet 0,6829 (20 °C)

Omvandlingsfaktorer 1 ppm = 1,87 mg/m’, I mg/m’= 0,53 ppm (20 °C)

Ovriga data Kan forséljas som 70% vattenlosning.

Etylamin &r en farglos, brandfarlig gas eller vitska som fordngas vid rumstempera-
tur. Lukten beskrivs som skarp, ammoniakliknande och fiskliknande (7, 8, 27).
Lukttroskeln angavs 1 en studie till 0,95 ppm (geometriskt medelvérde; medelfel
(SE) = 2,6) (2). Amnet #r blandbart med vatten, etanol och eter och starkt basiskt

1 vattenldsning (pKy = 3,29) (7). Etylamin anvédnds huvudsakligen som intermediér
inom kemisk industri och likemedelsindustri. Amnet forekommer bl.a. som inter-
medidr for fargdmnen, som stabiliseringsmedel for gummilatex, vid tillverkning av
emulgeringsmedel och detergenter och vid oljeraftinering (1, 7, 8). Ingen registrerad
anvindning forelag dock 1 Sverige 2008 (SPIN databasen, Keml 2010-11-16, http://
www.kemi.se/sv/Innehall/Databaser/). Etylamin finns naturligt 1 olika foédodmnen,
t.ex. ostron, fisk, rddisa, spenat, sallad, ost (camembert) och vin (8, 33, 54). Kon-
sumtion av 400 g torkade ostron (medelkoncentration 122 ppm) och 0,5 1 vin har
berdknats ge ett maximalt intag pa 50 mg etylamin (8).



Dietylamin

CAS nr 109-89-7

Synonymer N,N-dietylamin, dietanamin, N-etyletanamin, DEA
Strukturformel CH;-CH,-NH-CH,-CH3

Molekylvikt 73,14

Sméltpunkt -38,9 °C, -48 °C, -50 °C

Kokpunkt 56,3 °C, 55,5 °C

Angtryck 25,9 kPa (20 °C)

Mittnadskoncentration 255 700 ppm (20 °C)

Densitet 0,7074

Omvandlingsfaktorer 1 ppm = 3,03 mg/m’, 1 mg/m’ = 0,33 ppm (20 °C)

Dietylamin ar vid rumstemperatur en farglos, starkt basisk (pKy = 3) och brandfarlig
vitska, som &r blandbar med vatten, alkohol och de flesta organiska 16sningsmedel.
Lukten ar fiskliknande och ammoniakliknande (3, 7, 27, 53). Lukttroskeln angavs i
en studie till 0,13 ppm (geometriskt medelvarde; medelfel (SE) = 2,9) (2). Dietyl-
amin kan i ndrvaro av kvéveoxider bilda N-nitrosodietylamin (11). Dietylamin
forekommer t.ex. vid syntes av hartser, farger, pesticider och ldkemedel och vid
elektroplétering. Det kan bl.a. anvéindas som 16sningsmedel, som gummiaccelerator,
polymerisationshimmare/-katalysator och korrosionshdmmare (3, 7). Total anvéind-
ning i Sverige 2008 uppgavs till 15 ton (5 produkter) (SPIN databasen, KemlI 2010-
11-16, http://www.kemi.se/sv/Innehall/ Databaser/). Amnet forekommer naturligt i
olika fododmnen, t.ex. spenat, rokt sill och dpplen (33).

Upptag, biotransformation, utsondring

Upptaget av enkla alifatiska aminer via hud, lungor och mag-tarmkanal har upp-
givits vara hogt, men kvantitativa data over etylamin och dietylamin saknas 1 stort
sett (7, 22). Fiserova-Bergerova ef al. (15) anger ett teoretiskt berdknat virde pd
3,36 mg/cm?/timme for hudpenetrationshastighet for etylamin. Berdkningarna har
dock ifragasatts och bedomts innebéra en kraftig 6verskattning av hudupptaget (5).
Data 6ver akuttoxicitet (LDsg) pa forsoksdjur indikerar hog toxicitet for etylamin
och mattlig-hdg toxicitet for dietylamin, bade vid peroral och dermal administration
(se nedan).

Fa metabolismstudier dver etylamin och dietylamin har patriffats. Det har dock
uppgivits att ldgre alifatiska aminer (priméra och sekundira aminer) huvudsakligen
metaboliseras till motsvarande karboxylsyra och urindmne, som utsondras i urinen
(3, 7). Vid metabolismen bildas dven intermedidra &mnen som t.ex. aldehyder och
ammoniak (7, 8). Den sekundira aminen dietylamin &r mer resistent mot metabo-
lism @n den primédra aminen etylamin och utsondras 1 stor utstrackning 1 oforédndrad
form. I en &ldre studie (38) rapporterades att 32% utsondrades i1 oférdndrad form i
urinen under en dag hos en forsoksperson som fatt 2 g etylaminhydroklorid peroralt,
medan 86% utsondrades i ofordndrad form i urinen hos en person som fatt 5 g di-
etylaminhydroklorid peroralt (38). Urinutsondring av etylamin hos 200 forsoks-
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personer som &t normal foda rapporterades till 7,8 mg/dygn 1 genomsnitt med stora
variationer (0,2-35,3 mg) (31).

Nitrosering

Bildning av nitrosaminer dr av intresse, eftersom denna typ av féreningar kan
orsaka bl.a. levertumorer. Se dven avsnittet om carcinogenicitet. Nitrosamin-
bildning 1 gasfas (luft) sker genom reaktion mellan kviveoxider och vissa aminer

i ndrvaro av vatten. Det har rapporterats att sekundéra och tertidra aminer reagerar
snabbt med kvdveoxider i morker (nitrosaminer forstors i solljus) och att upp till
3% nitrosamin kan bildas vid 20-50% relativ luftfuktighet. I torr luft diremot ar
reaktionen mellan kviveoxid eller kvivedioxid och aminer forsumbar (11, 46). Pitts
et al. (37) visade t.ex. att 0,5 ppm dietylamin, 0,08 ppm kvéveoxid och 0,17 ppm
kvivedioxid i en utomhuskammare (50 m®) gav maximal koncentration av di-
etylnitrosamin, 0,014 ppm (0,06 mg/m®), inom 10 minuter i mérker (30-50%

relativ luftfuktighet, temperatur 22-31 °C) (37). Baserat pa kinetiska modeller har
berdknats att 0,67 ppm (2,84 mg/m’) dietylnitrosamin kan bildas i ett vil ventilerat
rum med 16,5 ppm dietylamin, 5,2 ppm kviavedioxid och 16 ppm kvidveoxid, om
man antar 50% relativ luftfuktighet och temperatur 20 °C (11). Kéllor till 6kade
kvéveoxidnivaer 1 luft (och potentiell risk for nitrosaminbildning) kan vara avgaser
frén bensin- och dieseldrivna motorer samt kemikalier som sonderdelas och avger
kvéveoxider. Nitrosaminer kan dven bildas 1 industriell milj6 fran sekundéra aminer
och andra nitroseringsagens dn kviveoxider, t.ex. nitritsalter (inom gummiindus-
trin) (23, 46).

Nitrosaminer kan vidare bildas fran sekundéra aminer i sur miljo, t.ex. i mag-
sdcken, 1 ndrvaro av nitrit eller andra nitroseringsagens. Sméd méngder dietylnitros-
amin (kanin: 100-200 pg respektive 2000 pg; katt: 60-70 pg) detekterades i mag-
sacksextrakt efter peroral administration av 450 mg dietylaminhydroklorid och 300
mg natriumnitrit (kanin, katt) respektive 1000 mg dietylaminhydroklorid och 1000
mg natriumnitrit (kanin). Dietylnitrosamin bildades ocksa in vitro vid inkubation av
magsaft, bl.a. frin minniska, med dietylaminhydroklorid och natriumnitrit (10, 40).

Toxiska effekter

Djurdata

LDs pa ratta vid peroral administration har angivits till 400 mg/kg kroppsvikt
(44). LDsg pa kanin vid hudapplikation pé ca 1/10 av kroppsytan (24 timmar under
plastfilm) var 266 mg/kg (0,39 ml/kg) (44). Vid forsok med inhalationsexponering
for 8000 ppm under 4 timmar dog 2 av 6 rattor (inom 14 dagar) (44). LCso-varden
(ratta, 4 timmar) mellan 4400 och 6800 ppm har rapporterats i opublicerade forsok
(12).

RDsy, dvs. den dos som ger 50% minskad andningsfrekvens (ett uttryck for sen-
sorisk irritation), var 151 ppm (282 mg/m’) vid forsk pa mus med 15 minuters
exponering (16). Vid inhalationsexponering for 49 ppm, 7 timmar/dag, 5 dagar/



vecka under 6 veckor (6 djur), observerades irritationseffekter i luftvagar (peri-
bronkit, pneumonit, kédrlviaggsfortjockning i lungor) och 6gon (6dem, multipla
epiteliala friatsar pd hornhinna) pa kanin (tabell 1). Skador pa hornhinnan sags inte
forran efter 2 veckors exponering. Fokal muskeldegeneration 1 hjirtat noterades
ocksa hos nagra av djuren, men fynden bedomdes som osdkra. Vid motsvarande
exponering for 100 ppm (6 djur) observerades irritationseffekter 1 luftvégar och
latta till mattliga degenerativa fordndringar i njurparenkym. Effekter pa hjartmuskel
rapporterades ej vid 100 ppm. Ingen kontrollgrupp anvindes i studien (4).

I ett konferensbidrag (30) rapporterades skador i ndshélan, bl.a. nekros hos ratta
vid exponering for 500 ppm, 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under 120 dagar, medan
inga sadana effekter pavisades vid motsvarande exponering for 10 eller 100 ppm.
Samre tillvaxt (lagre viktokning) sdgs 1 hogdosgruppen, men inga behandlings-
relaterade effekter vid hematologisk eller klinisk-kemisk undersokning eller tecken
pa kardiotoxicitet uppgavs foreligga i ndgon dosgrupp (inga detaljer redovisas 1
sammanfattningen).

I en éldre rysk studie beskrevs effekter pd forsoksdjur efter kontinuerlig in-
halationsexponering for etylamin vid exponeringsnivaer under nuvarande svenskt
nivdgrinsvirde (10 ppm). Effekter som beskrevs var bl.a. kronaxiférandringar (matt
pa tid som erfordras for nervreaktion) i muskler, fordndringar i lungor och neuroner
1 storhjdrnbarken vid histokemisk och patologisk undersékning, 6kad utsondring av
koproporfyriner i urinen och 6kad kolinesterasaktivitet i blod (8, 12). Studien har
uppgivits sakna relevant metodbeskrivning (12) och har inte beaktats 1 tidigare
vetenskapligt underlag (27).

Sar pa tolvfingertarmen (4/8 djur) och nekros 1 binjurarna (3/8 djur) observerades
hos ratta vid injektion under huden med etylamin 3 ganger/dag under 4 dagar (dos
600 mg/kg kroppsvikt). Alla forséksdjur dog (47). I ett liknande forsok pé ratta
skattades effekten pa tolvfingertarm som mattlig (ytliga skador). Effekten pa bi-
njurebarken var lindrigare. Totaldosen angavs som 240 mmol/kg etylamin (10,8
g/kg kroppsvikt) (48).

Applikation av etylamin i kanindga har rapporterats ge allvarlig 6gonskada. Den
angavs som grad 9 av 10 (skadegrad 10 indikerar allvarlig brédnnskada fran 0,5 ml
av en 1%-ig l6sning i vatten eller propylenglykol) (44). I en dldre studie bedomdes
primér hudirritation inom 24 timmar som mycket mild (grad 1 av 10) vid applika-
tion pa kanin av 0,01 ml outspadd etylamin (42, 44). I opublicerade studier angavs
dock att 3 minuters semiocklusiv applikation av 0,5 ml outspddd etylamin gav nek-
ros pd intakt kaninhud. Vidare uppgavs att erytem och litt 6dem pavisades efter 3
minuter och nekros efter 30 minuter vid applikation av 0,5 ml som 70%-1g etyl-
aminlosning (semiocklusivt) (13). I andra opublicerade studier rapporterades att
nekrotiska brinnskador snabbt noterades nér 70%-ig etylamin droppades pa kanin-
hud (8).



LDs vid peroral administration har angivits till 540 mg/kg kroppsvikt pé ratta (43)
och 500 mg/kg pa mus (36). LDs pé kanin vid hudapplikation har rapporterats vara
580 mg/kg (0,82 ml/kg) (7, 43). LCsp vid 4 timmars inhalationsexponering var 4000
ppm (3/6 rattor dog inom 14 dagar) (43).

I en studie pd mus bestdmdes RDs, for sensorisk irritation till 202 ppm vid 15
minuters exponering (16). I en annan studie pa mus uppgavs ett RDso-virde pa 184
ppm vid 30 minuters exponering, medan troskelkoncentrationen for minskning av
andningsfrekvensen (RDy) var 32 ppm (34). Som matt pa irritation av lungor genom
anvindning av trakealkanyl (exponering 30 minuter) bestdmdes i samma studie
RDs till 549 ppm (tabell 2). Det rapporterades att effekten pa andningsfrekvensen
nddde en platd inom 10 minuter och detta gillde bade for sensorisk irritation och
irritation av lungor. Hos moss som ej fatt trakealkanyl berodde den minskade
andningsfrekvensen enbart pé sensorisk irritation (34).

Vid inhalationsexponering for 53 ppm dietylamin (7 timmar/dag, 5 dagar/vecka,
6 veckor) rapporterades irritationseffekter i luftvigar (bl.a. mattlig peribronkit, l4tt
karlvaggsfortjockning) och 6gon (6dem och multipla fratsér i hornhinna) hos kanin
(6 djur/dosgrupp). Vid denna lufthalt noterades ocksd omraden (foci) med maéttliga
degenerativa fordandringar i leverparenkymet och mgjligen mycket latt hjartmuskel-
degeneration (dessa senare fynd var mycket osdkra). Vid 109 ppm ségs lunginflam-
mation, tydliga degenerativa fordndringar i1 leverparenkymet och nefrit med létta
tubuldra forandringar. Inga effekter pa hjartat rapporterades vid 109 ppm (4).

Réttor exponerades genom inhalation for 26 eller 251 ppm dietylamin 6,5 tim-
mar/dag, 5 dagar/vecka under upp till 24 veckor och undersoktes med avseende
pa lokala effekter (histopatologisk undersokning av nésborrar gjordes dock ej vid
26 ppm). Aven blod och inre organ bl.a. hjirta, lever och njurar studerades (EKG,
histopatologisk, klinisk-kemisk och hematologisk undersokning). Inga kliniska
tecken pa irritation observerades vid 26 ppm. Nagot dkad incidens (signifikant) av
bronkioldr lymfoid hyperplasi foreldg hos bada konen vid 120 dagars exponering
for 26 ppm, men effekten bedomdes av forfattarna som ej exponeringsrelaterad
(ségs dven hos kontroller, ej dosrelaterad incidensdkning). Aven signifikant 6kning
av kreatinin i blod sdgs vid denna exponeringsniva (endast hos hondjur), men inga
tecken pa njurskada observerades vid histologisk undersékning. 26 ppm betraktades
ej som en effektnivé i studien (tabell 2). Vid 251 ppm observerades kliniska tecken
pa stark irritation 1 6gon och nos (t.ex. tdrdgdhet, rodnad nos) samt histopatologiska
forandringar 1 nosen. Vidare konstaterades bl.a. ldgre kroppsvikt (i synnerhet hos
handjur) och 6kad niva av kreatinin (enbart hondjur) och ureakvive i blod. Njur-
skada rapporterades ej vid histopatologisk undersokning. Inga tecken pa degene-
rativa hjartmuskelforandringar, EKG-fordndringar eller hjértrelaterade klinisk-
kemiska tecken pa skada observerades vid nagon exponeringsniva (29).

I flera dldre ryska studier har pdverkan pa bl.a. leverfunktion och nervreaktion
1 muskler (kronaxifordandringar), 6kad utsondring av koproporfyriner, 6kad kolin-
esterasaktivitet/-koncentration 1 blod och fordndringar i lungor och neuroner i stor-
hjarnbarken (histokemisk, patologisk undersékning) rapporterats hos forsoksdjur



vid kontinuerlig inhalationsexponering for dietylamin, vid exponeringsnivder under
nuvarande svenskt nivagransvérde (10 ppm). Studierna dr dock av dalig eller oklar
kvalitet och har inte beaktats i tidigare vetenskapligt underlag (10, 27).

I en studie pa ratta studerades dietylamins paverkan pa lever genom histopato-
logisk undersdkning och analys av leverenzymer i serum. Dietylamin neutralise-
rades till pH 7,4 med klorvite och den bildade 16sningen injicerades som en enstaka
injektion 1 bukhdlan i doser som gav 250, 500 eller 1000 mg dietylamin/kg krop-
psvikt. Dosberoende signifikant forhojning av leverenzymer (ornitinkarbamyl-
transferas (OCT), ASAT, ALAT) sags. Vid den ldgsta dosen noterades dock endast
signifikant 6kning av OCT. Vid denna dos sdgs mild degeneration vid histologisk
undersokning, medan de bada hogre doserna gav tydlig degeneration och periportal
nekros. De observerade effekterna (paverkan pa enzymer och histologi) var over-
giende (14).

En 2%-ig 16sning av dietylamin (16sningsmedel angavs ej) beddmdes som irri-
terande vid applikation i kanindga. Rodnad, svullnad och inflammation i bindhinna,
inflammation i regnbagshinna och grumlad hornhinna noterades. Pévisad hornhin-
negrumling var maximal efter 3 dygn (3 av 4 mojliga podng; poing efter Draize-
kriterier) (20, 21). I dldre studier uppgavs allvarlig 6gonskada vid applikation av
dietylamin i kanindga (grad 10 av 10 efter 24 timmar). Skadegrad 10 innebér t.ex.
att 1%-ig 16sning kan ge allvarlig 6gonskada (6, 43).

I dldre studier rapporterades vidare att dietylamin (outspadd) var hudirriterande
och gav litt erytem (grad 4 av 10) vid applikation pé kaninhud (42, 43). Andra data
(opublicerade) angav att outspadd dietylamin i kontakt (ocklusivt) med oskadad
kaninhud under 3 minuter var friatande (11). Irritation uppgavs i en studie pd mar-
svin (hos ett djur) vid hudapplikation av 30%-ig dietylamin, men inga nirmare
detaljer foreligger (51).

Dietylamin har rapporterats som hudsensibiliserande 1 Guinea pig maximization
test (GPMT) med flerdosdesign (51). Vid testning av &mnet (i aceton/olivolja) 1
lymfnodtest (LLNA) p& mus har dietylamin bedomts som svagt hudsensibilise-
rande. Vid forbehandling med irritant sdgs dkad reaktion 1 LLNA och cytokinpro-
duktion (IFN-y, IL-4) (9, 50). Med en 4nnu ¢j validerad in vitro metod (méatning av
intracelluldr produktion av IL-18 och IL-1a pd muskeratinocyter) noterade samma
forfattare likartad gradering av sensibiliseringspotential som med LLNA (52).

Humandata

Inga relevanta studier har patréffats.



I en kammarstudie med 7 forsokspersoner, som samtliga var friska, icke rokare

och ej exponerade for hoga koncentrationer av partiklar, angor eller rok 1 arbetet,
undersoktes irritationseffekter vid korttidsexponering for dietylamin. Nisirritation,
uttryckt som svullnad (akustisk rinometri) och luftflode (rinomanometri) i nésan,
maittes hos 5 forsokspersoner (4 mén, 1 kvinna) fore, under (endast akustisk rino-
metri) och efter exponering for 25 ppm dietylamin (15 minuters exponering). Ingen
konsistent paverkan pa dessa parametrar sigs for gruppen. Lukt och subjektiv nis-
och Ogonirritation undersoktes vidare hos 5 forsokspersoner (5 médn) som expo-
nerades for 6kande nivder av dietylamin, fran O till ca 12 ppm (tidsvdgt medelvirde
10 ppm), under 1 timme. Besvirsskattning (frageformuldr, VAS-skala) gjordes av
forsokspersonerna var femte minut under exponeringen. Irritation (upp till mattligt
stark) av ndsa och 6gon samt upplevelse av lukt rapporterades, men stora skillnader
mellan individer forelag. Vid korrelationsanalys noterades signifikant korrelation
mellan skattning av nésirritation och dgonirritation (r = 0,87; p<0,001) och mellan
skattning av nisirritation och luktperception (r = 0,71; p<0,001) (28). Forfattarna
framhéller att studien har svagheter, frimst studiedesign (kdinnedom om expo-
neringen), variation och litet antal forsokspersoner. De anger ocksa att studien inte
medger beddmning av troskelvirde for slemhinneirritation (6gon, nésa, luftvédgar),
men bedomer samtidigt att data antyder sensorisk irritation vid lufthalter omkring
gransvérdet (10 ppm).

Omedelbar och intensiv smérta i gat samt kvarstdende synforsdmring efter en
manad (trots insatt behandling) rapporterades hos en person som i samband med
en olyckshéndelse fatt in en tunn stréle dietylamin i ena 6gat (17).

Kaniwa et al. (24) undersokte 5 fall med allergisk kontaktdermatit av gummi-
handskar. Dietylamin var ett av de &mnen som lapptestades (testades pé 4 fall; 1%,
2% eller 5% 1 vaselin). I ett fall gav dietylamin positiv reaktion och i 2 fall tveksamt
positiv reaktion i testet. I en annan studie sdgs positiv lapptestreaktion for dietyl-
amin (1% 1 vaselin) hos 1 av 25 patienter, som hade positiv reaktion vid test med
enskilda gummiacceleratorer och for gummimaterial. Inga positiva lapptestresultat
for dietylamin noterades hos 12 kontroller utan gummiallergi eller eksem (25).

Mutagenicitet/genotoxicitet

Etylamin

Etylamin var ej mutagent in vitro pa Salmonella TA98, TA100, TA1535 eller
TA1537 vid provning med eller utan metabolisk aktivering (32). I en annan studie
uppgavs etylamin som en mycket svag mutagen pa Salmonellabakterier (stammar
anges €j) in vitro, men inga resultat redovisades i studien (35). I en gammal studie
rapporterades att etylamin ej var mutagent pd E. coli-bakterier (Sd-4-73) in vitro
(49). Aven en senare studie var negativ vid test med bara etylamin (0,25-1 M) pa E.
coli (Sd-4), men dosberoende 6kning av mutanter sags vid test med etylamin och
nitrit i kombination (signifikant hogre mutationsfrekvens &n med enbart nitrit) (8,



19). Dosberoende 6kning av SCE pavisades vid test med etylaminhydroklorid pa
diaggdjursceller in vitro (0,1-5 mM) (45).

Dietylamin

Dietylamin var ej mutagent vid provning pa Salmonella typhimurium TA100,
TA1535, TA1537 eller TA98 med eller utan metabolisk aktivering (18, 55). Ingen
paverkan pa DNA-reparationssyntesen (UDS) sags vidare 1 njurceller som isolerats
frén rétta 12 timmar efter administration av dietylamin (500 mg/kg peroralt) (26).

Carcinogenicitet

Etylamin

Inga studier om carcinogenicitet av etylamin har patriffats i litteraturen.

Dietylamin

Négra studier 6ver dietylamin foreligger (se nedan). Dessa studier har relativt fa
djur och rapporteringen om histopatologisk undersokning &r begransad. I en studie
(20 djur 1 gruppen vid start) gavs dietylaminhydroklorid i dricksvatten (4 g/1) till
marsvin under upp till 30 manader. Intaget berdknades motsvara 290 mg/djur/dag
1 genomsnitt (150-420 mg/djur/dag), vilket mycket grovt rdknat kan motsvara
ungefir 400 mg/kg kroppsvikt/dag (200-600 mg/kg kroppsvikt/dag). Tillvixten
(viktokningen) i denna grupp var sdmre @n for gruppen oexponerade. Vidare an-
gavs i studien att inget djur som fick enbart dietylamin utvecklade levertumorer
(histologisk undersdkning av olika organ bl.a. lever). Inte heller vid administration
av dietylaminhydroklorid blandat med natriumnitrit (20 djur: 2 + 0,4 g/1; 20 djur:
4 + 0,8 g/) i dricksvatten (pH 7,5) sags levertumorer. Djuren i dessa bada grupper
berdknades ha konsumerat 1 genomsnitt 210 respektive 250 mg dietylamin/djur/dag
och 40 respektive 50 mg natriumnitrit/djur/dag. Forfattarna drar slutsatsen att bil-
dningen av dietylnitrosamin 1 magsédcken varit otillricklig for att inducera tumorer
(41).

I en studie pd 15 dagar gamla mdss (30-35 djur/grupp) ségs levertumorer av
adenomatds eller trabekulér typ hos 5/15 djur (varav 2 var trabekuldra carcinom)
efter peroral engdngsadministration av dietylaminhydroklorid i destillerat vatten
(dos 50 mg/kg kroppsvikt). 2/17 kontroller hade levertumérer (varav 2 var trabe-
kuldra carcinom). Vid administration av dietylaminhydroklorid omedelbart foljt av
natriumnitrit (peroral engangsdos 50 mg/kg kroppsvikt av vardera d&mnet; i destil-
lerat vatten) sdgs levertumorer hos 14/23 djur (varav 4 var trabekuléra carcinom).
Djuren avlivades 1 omgangar under upp till 110 veckor. Resultaten 1 studien antyder
bildning av carcinogent nitrosamin genom interaktion mellan dietylaminhydroklorid
och natriumnitrit (39).



Reproduktionseffekter

I en ofullstdndigt avrapporterad studie sdgs nagot 6kad forekomst (oklar signi-
fikans) av histologiska fordndringar i testiklar (bl.a. degenerativa fordandringar,
sdmre spermatogenes) pa ratta vid inhalationsexponering for 251 ppm dietylamin
6,5 timmar/dag, 5 dagar/vecka under upp till 24 veckor. Effekterna var dock van-
ligen ensidiga och beddmdes inte som relaterade till dietylamin. Aven Aggstockar
och livmoder uppgavs ha studerats vid histologisk undersokning, men inga effekter
rapporterades (29).

Dos-effekt/dos-responssamband

Etylamin och dietylamin har alkaliska egenskaper, varfor direktkontakt med dm-
nena i vitskeform (dven som utspddda losningar) kan fororsaka lokal vdavnadsskada.
Etylamin och dietylamin forefaller vara lika potent irriterande, baserat pa alkalinitet
(pKb) och djurforsok (irritation/fratskador 1 6gon och luftvigar, RDsy), se tabell 1
och 2.

Etylamin
Inga relevanta studier pa ménniska har pétraffats.

Vid inhalationsstudier pa kanin pavisades uttalade irritationseffekter i 6gon
(6dem och fratskada pd hornhinnan) och luftvigar vid 49 ppm. Légre nivéer
testades ej. Vid 100 ppm sags dven forandringar i njurar (4). RDso pd mus vid
15 minuters exponering var 151 ppm (282 mg/m3) (16), se tabell 1.

Dietylamin

Subjektiva irritationseffekter 1 6gon och nisa rapporterades hos fem manliga
forsokspersoner vid exponering for 6kande nivaer av dietylamin, frén O till ca

12 ppm (tidsvégt medelvérde 10 ppm), under 1 timme. Inga objektiva tecken pa
ndssvullnad sags dock hos en grupp forsokspersoner (4 mén, 1 kvinna) som expo-
nerades for 25 ppm under 15 minuter (28). Forfattarna framhéller att studien har
svagheter, framst studiedesign (kdinnedom om exponeringen), variation och litet
antal forsokspersoner. De anger ocksa att studien inte medger beddmning av tros-
kelvirde for slemhinneirritation, men bedomer samtidigt att data antyder sensorisk
irritation vid lufthalter omkring 10 ppm.

26 ppm betraktades som NOEL 1 en djurexperimentell studie, men histopato-
logisk undersokning av nésborrar gjordes ej vid denna lufthalt (29). Uttalade
irritationseffekter i 6gon (6dem och fratskada pa hornhinnan) och luftvigar samt
fokala, mattliga degenerativa fordndringar i leverparenkymet observerades i en
annan studie pd kanin efter upprepad exponering for 53 ppm. Lagre nivéer testades
ej. Vid 109 ppm rapporterades dven fordndringar i njurar (4). RDso pa mus vid 30
respektive 15 minuters exponering var 184 respektive 202 ppm (16, 34), se tabell 2.



En 2%-ig l6sning av dietylamin rapporterades ge allvarlig 6gonirritation vid
applikation 1 kanindga. Rodnad, svullnad och inflammation 1 bindhinna, inflam-
mation i regnbagshinna och grumlad hornhinna noterades (20, 21).

Djurforsok visar att dietylamin kan inducera kontaktallergi (9, 50, 51). De
enstaka fall av kontaktallergi mot dietylamin som har beskrivits har relaterats
till anvandning av skyddshandskar av gummi (24, 25).

Det finns inga beldgg for att dietylamin ar carcinogent, men cancerframkallande
nitrosaminer, bl.a. dietylnitrosamin, kan bildas i1 industriell milj6 genom reaktioner
mellan sekundira aminer och olika nitroseringsagens t.ex. nitrit eller kviveoxider
1 luft (23, 39, 41, 46). Bildning av dietylnitrosamin fran den sekundédra aminen di-
etylamin och kvidveoxider i luft har pévisats experimentellt (11, 37). Bildning av
dietylnitrosamin kan ocksa forekomma vid samtidig exponering for dietylamin
och nitrit i magséck (10, 40). I en musstudie har en sadan blandning 6kat lever-
cancerutvecklingen (39).

Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesmaéssig exponering for etylamin eller dietylamin
beddms vara slemhinneirritation i 6gon och luftvédgar. Kritisk effektniva kan ej
faststéllas men en studie med fa forsdkspersoner rapporterar 6gon- och luftvags-
irritation vid exponering for 10 ppm dietylamin som tidsvégt medelvérde under 1
timme (stigande lufthalter frén O till cirka 12 ppm under exponeringen). Etylamin
och dietylamin forefaller vara lika potent irriterande.

Etylamin och dietylamin i vétskeform kan orsaka allvarlig 6gonskada (dven som
utspidd 16sning).

Djurforsok indikerar att dietylamin ar ett svagt kontaktallergen.

Risk for bildning av carcinogent nitrosamin bor beaktas vid samtidig exponering
for dietylamin och kvédveoxider.

Tabell 1. Effekter pd forsoksdjur vid inhalationsexponering for etylamin.

Lufthalt  Exponering  Djurslag  Effekter Ref.
(ppm)
49 7 tim/d, Kanin LOAEL. Irritationseffekter i luftviagar (peribronkit, 4
5 d/v, pneumonit, kérlviggsfortjockning i lungor) och
6v 6gon' (6dem i hornhinna och blinkhinna, multipla
fratsar pa hornhinna).
100 7 tim/d, Kanin Irritationseffekter i luftvigar (smé blddningar, 4
5dfv, peribronkit, kiarlvaggsfortjockning i lungor), létta-
6v maéttliga degenerativa fordndringar i njurparenkym.
151 15 min Mus RDs 16
8000 4 timmar Ratta 2 av 6 djur dog. 44

"' Skador pa hornhinna sigs forst efter 2 veckors exponering.
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Tabell 2. Effekter pa forsoksdjur vid inhalationsexponering for dietylamin.

Lufthalt  Exponering  Djurslag  Effekter Ref.
(ppm)
26 6,5 tim/d, Ratta NOAEL' 29
5 d/v, upp
till 24 v
53 7 tim/d, Kanin LOAEL. Irritationseffekter i luftvagar (bl.a. mattlig 4
5 d/v, peribronkit, latt karlvaggsfortjockning) och 6gon
6v (6dem och multipla frétsér i hornhinna), enstaka
foci med mattliga degenerativa forandringar i
leverparenkymet.
109 7 tim/d, Kanin Irritationseffekter i luftvdgar (bl.a. bronko- 4
5d/v, pneumoni), tydliga degenerativa fordndringar i
6v leverparenkymet (dven regeneration), nefrit med
latta tubulédra fordndringar.
184 30 min Mus RDs, 34
202 15 min Mus RDs 16
251 6,5 tim/d, Ratta Kliniska tecken pa stark irritation i gon och nos, 29
5 d/v, upp histopatologiska forédndringar i nos (skivepitels-
till 24 v metaplasi, lymfoid hyperplasi, rinit); ldgre kropps-
viktokning, signifikant 6kad nivé av ureakvéve i
blod.
549 30 min Mus Halverad andningsfrekvens vid exponering via 34
trakealkanyl (tRDs)>.
4000 4 timmar Ratta LCs 43

'26 ppm betraktades ej som en effektniva av forfattarna (dock ej histopatologisk undersdkning av
ndsborrar vid denna lufthalt).
2 Mitt pa irritation av lungor.

Potentiella intressekonflikter

Inga potentiella intressekonflikter uppgivna.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Koldioxid
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Underlaget baseras huvudsakligen pa ett kriteriedokument fran 1976 av NIOSH
(64) och en rapport frdn EPA publicerad 2000 (22). En omfattande litteratursokning
gjordes 2005 vilken har kompletterats med litteratursokningar i PubMed, den
senaste 1 januari 2011. Referenser har d&ven hdmtats fran ett 4nnu ej publicerat
underlag for faststillande av akutgransvérden (Acute Exposure Guideline Levels)
fran ORNL-Toxicology & Hazard Assessment Group/March 2010.

Kemisk-fysikaliska data

CAS-nr 124-38-9
Synonymer koldioxid, kolsyra, kolsyregas, kolsyresno, torris
Molekylformel CO,
Molvikt 44,01 g/mol
Smaltpunkt -78,5 °C, sublimerar till gas
Loslighet 1 vatten 171 mg/100 ml (0 °C), 36 ml/100 ml (60 °C)
Relativ gasdensitet 1,53
Omrikningsfaktorer (vid 25 °C) 1 ppm = 1,80 mg/m’; 1 mg/m’ = 0,556 ppm
Omrékning till %-enheter: 10 000 ppm = 1%,

1 kPa=1%

1 mmHg (torr) =0,13%

Koldioxid &r en farglds, luktfri och ej brannbar gas. Gasen ir tyngre dn luft vilket
medfor risk for ansamling &gt 1 slutna utrymmen och vid markniva. Koldioxid i
fast form kan ge koldskador vid kontakt.

Forekomst Anvindning Exponering

Koldioxid férekommer normalt 1 utomhusluften i en koncentration av 0,03-0,04%
(3). I ’ren” utomhusluft p4 Hawaii har drsmedelviardet okat fran 0,03% (316 ppm)
1959 till 0,04% (385 ppm) 2008 (44). Uppmatta inomhusnivaer av koldioxid
rapporterades 1991 vara 0,035-0,25% (350-2500 ppm) (84). Nir ménniskor vistas
1 ett rum sa stiger halten koldioxid for att vi i var metabolism producerar koldioxid
som vi andas ut. Koldioxidhalten har darfor anvints som en indikatorsubstans for
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hur bra ventilationen &r i férhallande till antalet personer som vistas i lokalen.
Arbetsmiljoverket rekommenderar att medelhalten koldioxid dver dagen inte
overstiger 0,1% (1000 ppm) i icke-industriella lokaler, s& som konferenslokaler,
kontorsrum och klassrum, for att undvika att luften upplevs som okomfortabel (3).

Anviandning av snorklar (89, 94) eller andningsmasker (69) dkar exponeringen
for koldioxid genom att 6ka déda rummet' (“dead space”) och dérmed éterandning
av en storre luftvolym innehéllande endogent producerad koldioxid. I en studie som
avsag att jdimfora tre olika standardmetoder (artificiella fysiologiska/anatomiska
modeller) for att testa andningsskydd, angavs medelinspirationshalten av koldioxid
vara drygt 1% (variationsvidd 0,9-2,06) 1 tre gasmasker (2 helmasker, 1 halvmask)
(9). Opublicerade data, atergivna i samma ref. (9), anger en 6kning av medelhalten
koldioxid 1 inandningsluften 1 storleksordningen 0,2-3,6% for olika andningsskydd
mitt i simulator. Resultaten sammanfattas i tabell 1. Aven anviindning av svets-
hjdlmar (98) och motorcykelhjidlmar, s.k. integralhjdlmar (6), 6kar det déda rummet
sa mycket att det paverkar halten koldioxid i inandningsluften. Vid anvéndning av
integralhjélmar har medelhalten av koldioxid i inandningsluften rapporterats vara
omkring 1,3% vid stillastdende.

Dykare och astronauter omndmns vanligen som yrkesgrupper med okad risk
for exponering for forhdjda halter av endogent producerad koldioxid. Aven ubéts-
personal har studerats i flera fall och halten ombord pa atomubdtar har t.ex. angetts
vara 0,7-1% (75) och pa sé kallade snorkelubatar upp till 3% (76).

Koldioxid anvédnds som drivgas i sprayburkar for livsmedel och kosmetika, lik-
som i samband med utskidnkning av 6l pa tunna. For brandbekdmpning anviands
koldioxid i brandsldckare, bade 1 handsldckare och fasta installationer. I form av
kolsyra anvénds koldioxid som tillsats i 61 och lésk. I fast form (kolsyresnd) an-
vinds kolsyra som kylmedel for kylning av t.ex. livsmedel och i1 form av pellets

Tabell 1. Medelhalt koldioxid i inandningsluften vid testning av olika andningsskydd i
simulator. Opublicerade data atergivna i ref. (9).

Typ av andningsskydd Antal testade andnings- Medelhalt koldioxid i
(engelska) skydd inom typen inandningsluften (%)
Filterskydd med flakt 11 0,2-0,8
(powered air-purifying respirators)

Friskluftsapparater 20 0,4-0,5
(supplied air respirators)

Gasmasker 6 0,9-2,6

P-100 filterskydd 27 0,6-2,6

(P-100 air-purifying respirators)

Filtrerande masker 26 2,3-3,6

(95 filtering facepiece respirators)

" Med déda rummet (eng. dead space) avses den volym i andningsvigarna dir inget gasutbyte sker.
Volymen péa déda rummet &r normalt hos en man som véager 70 kg, ca 150 ml (25).
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1 samband med blastring. Koldioxid anvénds som skyddsgas i samband med
svetsning och inom sjukvarden, bl.a i samband med sa kallad titthalskirurgi for att
utvidga bukhélan. Koldioxid kan &dven tillsattas syrgas for att stimulera andningen
sé att patienterna andas djupare (54, se &ven AGA gas hemsida 2010-05-20: http://
WWwWw.aga.se).

Inom petroleumindustrin dr koldioxid en biprodukt i samband med tillverkning
av t.ex. ammoniak, metanol och véte, och i processer dir kolmonoxid anvinds, t.ex.
1 samband med hydrogenkrackning av petroleumprodukter (38, 54).

Ett annat anvindningsomrade &r suprakritisk extraktion (7). Tekniken anvénds
bl.a. for extraktion av mat och dryck, t.ex. for att framstdlla koffeinfritt kaffe eller
matvaror med lag fetthalt, utvinna smak- och aromédmnen, analysera fetthalten i
matvaror eller avldgsna skadliga &mnen, t.ex. bekdmpningsmedel (7).

Hoga nivaer koldioxid har uppmitts i samband med anvéndning av torris
for kylning, bl.a. 1 kycklingindustrin. Halter pd >50 000 ppm (5%) uppmidttes i
utrymmen med dalig ventilation och ca 5000 ppm (0,5%) i1 utrymmen med god
ventilation. I en fabrik dér dagliga métningar genomf{6rdes under en 2-ménaders-
period 1ag koldioxidhalten pa 11500-96000 ppm, med ett medelvérde pa 34 000
ppm (1,2-9,6%, respektive 3,4%) i ett utrymme med délig ventilation. Genomforda
exponeringsmitningar visade genomgéaende pa viarden over 0,5% (8-timmars tids-
vigda medelvirden) (40). Forhojda koldioxidhalter forekommer vid fermentations-
processer som i bryggerier och bagerier (2).

Hoga halter koldioxid kan bildas 1 tillslutna utrymmen i samband med l&dngre
tids forvaring av organiskt material i t.ex. silos och lastutrymmen. Koldioxiden
bildas i samband med nedbrytning av det organiska materialet via mikrobiologiska
eller autoxidativa processer dé dven andra gaser som kolmonoxid (CO), svavelvite
(H»S), ammoniak och andra aminer, och olika kolvéten kan bildas. Vad som bildas
och 1 vilka proportioner ir beroende av flera faktorer som typ av organiskt material,
temperatur, fuktighet, storlek pd forvaringsutrymmet och hur fyllt det ér, vilka
mikroorganismer som finns ndrvarande 1 materialet, ventilation, m.m. Borttringning
av syre och forbrukning av syre vid nedbrytningen av det organiska materialet leder
till minskade syrenivaer och i vissa fall helt syrefria forhallanden (11, 50, 91, 92).

I en studie rapporterades koldioxidhalter mellan 0,5 och 15% och syrehalter mellan
0 och 20,9% 1 trapphusen 1 anslutning till lastutrymmen 1 fartyg som transporterade
timmer eller trdflis. Man fann en stark negativ korrelation mellan koldioxid- och
syrehalter som indikerade att ca 70% av det forsvunna syret aterfanns i form av
koldioxid i1 gasfasen. Kolmonoxidhalterna rapporterades vara mellan 2 och 174 ppm
(92). Forutom vid transport av triprodukter har hdga koldioxidhalter rapporterats 1
lastutrymmen for 16k (99) och fisk (11). I det senare fallet rapporterades dven laga
nivder av syre och hoga nivéer av svavelvite, ammoniak och andra aminer (11).

Byggnader dér hoga halter av koldioxid uppmitts finns dven beskrivna och da
vanligtvis med speciellt hoga halter i kéllarutrymmen. Exempelvis i ett hus byggt
ovanpd ett omrade som tidigare tillhort en kolgruva uppmaittes halter pa ca 10% 1
krypgrunden efter att dgarna vid ett flertal tillfdllen sokt lakarvard for olika symp-
tom forknippade med vistelse i kéllare och krypgrund. Vid tidigare undersékning av
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mojliga orsaker uppmattes en sinkt syreniva i krypgrunden (14%) vilket initierade
koldioxidmatningarna da koldioxid misstdnktes som orsak till denna séankning (49).
Aven bebyggelse i geotermiska omraden har rapporterats ha hdga koldioxidhalter i
kallarutrymmen (5), ibland i kombination med andra gaser som t.ex. H,S (20). I byn
Furnas, beldgen i en gammal vulkankrater pa Azorerna, uppmattes hoga halter av
koldioxid i golvniva i flera hus, speciellt i anslutning till 6ppningar for avlopp eller
sprickor i golven. Nivaer sa hoga som 10-30% uppmattes i golvfasta skép eller
andra oventilerade utrymmen. Ménga sovrum var placerade pa bottenvaningen och

1 dessa uppmattes halter pa ca 1% koldioxid tidigt p4 morgonen pé ca 1 m hojd, dvs.
pa den nivd som motsvarade den hdjd diar manniskor sov (5). Befolkningen kdnde
inte till forekomsten av hoga koldioxidhalter innan métningarna utfordes.

Tobaksrok har uppgivits innehalla 12,5% koldioxid 1 primérroken och rok vid
forbranning av branslegas ca 8,8% och fran kolkraftverk ca 13,7% (1).

Atervinning och deponering av koldioxid diskuteras som en méjlig vig att
minska utslépp av koldioxid till atmosfdren i samband med forbrianning av fossila
och férnybara bréinslen i kraftvirmeverk (46). Transport och forvaring av stora
mingder koldioxid kan forvéntas leda till lackage och utslapp i samband med
olyckshéndelser och riskerna med tekniken och behovet av noggrannare risk-
analyser har nyligen framforts (23).

Upptag, biotransformation, utsondring

Koldioxid bildas normalt i kroppens celler vid cellandningen (oxidativ metabo-
lism). Den bildade koldioxiden diffunderar fritt 6ver biologiska membraner och
transporteras med blodet till lungorna och diffunderar dir 6ver det alveolokapillara
membranet till alveolerna och kan dérifran andas ut. Denna diffusion &r snabb och
sker utmed en koncentrationsgradient. Normalt dr koldioxidhalten 1 vendst blod, nér
det nar alveolerna, ca 6% (PCO, ~46 mm Hg) och koldioxidhalten i alveolerna ca
5% (PCO; ~40 mm Hg). Det arteriella blodet har normalt ungefiar samma koldi-
oxidhalt som luften 1 alveolerna (25, 52).

I blodet transporteras koldioxid direkt 16st i blodet (ca 5%), bundet till proteiner
(1 huvudsak hemoglobin) i form av karbaminogrupper (ca 5%), och som vétekarbo-
nat (ca 90%). Vitekarbonat bildas nir koldioxid reagerar med vatten och bildar kol-
syra som dr en svag syra (pKa = 6,1) vilken dissocierar till viatekarbonat (bikarbo-
nat) och protoner (vitejoner) enligt jimviktsreaktionen:

CO, + H,0 & H,CO; < H' +HCO;5

Det forsta steget, jamviktsreaktionen mellan koldioxid, vatten och kolsyra, kata-
lyseras av enzymet karboanhydras som har mycket hog aktivitet och finns i stor
mangd 1 réda blodkroppar (25, 52).

Forutom att transportera bort koldioxid fungerar koldioxid/vétekarbonat-systemet
som ett buffertsystem vilket uppratthaller syra-basbalansen 1 kroppen och stabi-
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liserar pH, bade pa kort och 1ang sikt. Normalt &r pH i serum 7,35 till 7,45 och
avvikelser utanfor detta intervall kan vara tecken pé livshotande stérning i syra-bas-
och elektrolytbalansen. Kemoreceptorer i artdrer och i andningscentrum i forlingda
margen, kdnner av koldioxidhalten i blodet och paverkar andningscentrum som
anpassar lungventilationen och utséndringen av koldioxid sa att balansen bibehalls
(25, 52, 53, 67, 100).

Vid en 6kning av koldioxidhalten i inandningsluften kommer detta att interferera
med elimineringen i1 lungorna av endogent producerad koldioxid och ¢ka koldi-
oxidhalten i arteriellt blod (hyperkapni” = koldioxidhalt i arteriellt blod >5,85%).
Som en f6ljd kommer jimvikten ovan forskjutas at hoger med en 6kning av véte-
jonkoncentrationen och en pH-sénkning (respiratorisk acidos® = blodets pH-virde
under normalvérdet 7,35-7,45). Detta motverkas genom 6kad lungventilationen och
utandningen av koldioxid. Aven kompensatoriska mekanismer i njurarna aktiveras
sd att utsondringen av vite- och kloridjoner och reabsorptionen av vétekarbonat och
natrium Okar. Effekten pd andningen dr momentan medan den pé njurarna ar mer
langsam (10, 25, 53).

Toxiska och fysiologiska effekter

Forutom en kvévande effekt, orsakad av en borttringning och minskning av syre-
nivén vid hoga koldioxidhalter, har koldioxid rapporterats ge bade direkta och
indirekta respiratoriska och kardiovaskuldra effekter. Manga effekter medieras
via det autonoma eller centrala nervsystemet och kan betraktas som fysiologiska
anpassningar (adaptationer). De kan ses som “non-adverse effects” i ett kort per-
spektiv, men kan mojligen paverka sjukdomsprocesser vid ldngvarig exponering.
ACGIH har valt att beteckna denna effekt for metabolic stress” (2).

Flera studier indikerar att det tar 3-5 dagar for en adaptation och kompensering
av plasma-pH efter exponering for 3% eller hogre koldioxidhalter. Efter lagre expo-
nering (<2%) krévdes daremot 2-3 veckor for kompensering (75, 79). Forfattaren
forde fram hypotesen att den snabba kompensationen sker via en renal reglering,
men ser framst en buffrande kapacitet av koldioxid i benvdvnad som involverad 1
samband med exponering for de 14ga halterna av koldioxid.

For att koldioxid skall orsaka kvdvning genom att tringa undan syret i luften
krévs relativt hoga koncentrationer. En 6kning av koldioxidhalten med t.ex. 5%
ger en minskning av syrehalten med 1%, dvs. om koldioxidhalten 6kar fran t.ex.
0,04 till 5,04% sa& minskar syrehalten fran 21 till 20% och kvavehalten fran 78 till
74% (36).

Ett stort antal, inte helt samstimmiga, studier, bade referee-granskade och icke
referee-granskade, finns publicerade om hur olika koldioxidhalter i inandnings-
luften péverkar ménniskor. Den interindividuella variationen f6r hur man pédverkas

? Virdena pa vad som riknas som acidos, hyperkapni och normalt pH varierar nigot i olika killor.
litteraturen anvinds ofta begreppen acidos och hyperkapni for att beskriva sma (inom
normalvariationen) minskningar i pH respektive 6kningar av koldioxidhalten i blod.
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Tabell 2. Ungefarliga effektnivaer for minniska vid korttidsexponering for koldioxid (22).

Koldioxid konc. (%) Tid Effekt

2 flera timmar Huvudviark, andnod vid l4tt anstrangning.

3 1 timme Latt huvudvérk, svettning och andndd i vila.

4-5 inom nigra minuter ~ Huvudviérk, yrsel, forhojt blodtryck, besvéirande
andndd.

6 1-2 minuter Hérsel- och synrubbningar.

6 <16 min Huvudvirk, andnod.

6 flera timmar Tremor.

7-10 nagra minuter Sankt medvetande till medvetsloshet.

7-10 1,5 minuter till Huvudvark, 6kad hjartfrekvens, andnéd, yrsel,

1 timme svettning, hog andningsfrekvens.

>10-15 1 till flera minuter Yrsel, slohet, svara muskelskakningar,
medvetsldshet.

17-30 inom 1 minut Forlust av kontrollerade rérelser, medvetsloshet,

konvulsioner, koma, dod.

verkar vara stor. Tabell 2 ger en ungeférlig uppfattning om vid vilka halter och
exponeringstider ndgra akuta effekter pa lungor/andning, blodcirkulation och CNS
upptriader (22). Nér koldioxidhalten narmar sig 7% borjar eliminering av koldioxid
bli svart och dver ca 7% Okar koldioxidhalten brant i artirblod oavsett hyperventi-
lering. Detta resulterar i ackumulation av koldioxid som orsakar huvudvérk, CNS-
depression, forvirring och i slutdindan koma och dod (25).

Fokus 1 foljande sammanfattning ligger pa studier som beskriver effekter av
koldioxid 1 koncentrationer pa 3% och darunder.

Humandata

Korttidsexponering

Dédsfall forknippade med koldioxidexponering har rapporterats i samband med
hantering av koldioxid (t.ex. brandslickare eller torris) i sma tillslutna utrymmen
(54). Enligt EPA rapporterades 51 incidenter med totalt 145 koldioxidrelaterade
skador och 72 dddsfall internationellt mellan 1975-2000 (22) och da i samband
med underhall och olyckshéndelser forknippade med koldioxidbaserade brand-
slackningssystem (se dven 19, 28).

Vid forvaring och transport av organiskt material i slutna utrymmen har flera
olyckor skett i sddana utrymmen och 1 anslutande rum, ibland med doédlig utgéng.
Detta har rapporterats i samband med hantering av organiskt material (t.ex triflis
och fisk), pa och vid lossning av fartyg, rengéring och underhall av vintankar,
rensning av avloppsbrunnar och i avloppsverk, och vid tillverkning av ensilage
(11, 54, 91, 92, 99). I sadana milj6er kan flera olika toxiska &mnen bildas, s& som
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koldioxid, kolmonoxid, svavelvite, ammoniak, m.fl., och detta i kombination

med en lagre syrehalt, orsakad av undantringning och konsumtion av syre, ger en
atmosfar som kan vara livshotande. De olyckor och dodsfall som rapporterats har
troligen berott pa en kombination av tva eller flera av dessa faktorer (11, 54, 91,
92). Vad som bildas i de olika miljéerna beror pa flera olika faktorer, se ovan under
rubriken Férekomst Anvandning Exponering.

Vid nagra naturkatastrofer har dodsfall tillskrivits exponering for koldioxid.

Vid Lake Nyos i Kamerun uppskattades att 10° m® vulkaniska gaser frigjordes ur
vulkansjon 1986, och dédade 1700 méinniskor. Liknande men mindre utslépp har
skett vid Lake Monoun, Kamerun, med 34 déda och i Dieng, Java, med 142 doda
(54).

Koldioxid har en potent effekt pa andningen, bade tidalvolym och andnings-
frekvens stimuleras. Det bor papekas att data frén forsok med koncentrationer
over 7-10% &r osédkra pga. de korta tidsperioder som dr mdjliga att studera pé
forsokspersoner vid dessa hoga koncentrationer (51).

I en studie exponerades 10 forsdkspersoner for 1,1% koldioxid och 5 {or 0,8%

1 30 minuter (55). Minutvolymen 6kade med 18 respektive 10%, och alveolira kol-
dioxidhalten med 0,2 respektive 0,17%, jaimfort med f6re exponeringen.

I en figur sammanfattar Guillerm & Radziszewski akuta pH-forandringar i fyra
olika forsok vid exponering for 2, 2,8, 3,7 och 4,2% koldioxid. ApH 1 arteriellt blod
var efter 2 timmars exponering 0,00, -0,02, -0,04 respektive -0,06, och efter 24
timmar -0,01, -0,035, -0,03 respektive -0,04 (30).

Atta viltrinade unga min exponerades for 0 (kontroll), 1, 2, 3 och 4% koldioxid i
vila och under arbete (1/2 och 2/3 av maximal syreupptagningsforméga samt vid
maximalt syreupptag pa ergometercykel). Personerna exponerades i 15 minuter
innan och under arbetsbelastningen som varade i 30 minuter. Minutvolymen 6kade
med 6kande exponering och arbetsbelastning och arteriellt pH minskade linjért (vid
4% koldioxidexponering med 0,034 pH-enheter i vila och med 0,102 1 arbete, 2/3
av maximal syreupptagningsformaga), jamfort med kontrollen. Vid arbetsbelastning
fick nigra andndd och smértor 1 andningsmuskler vid de tvd hogsta exponerings-
nivéerna. Vid 4% koldioxid fick sex av sju forsokspersoner huvudvirk. Huvud-
virken kom vanligen i slutet av ett arbetspass och sldppte inom en timme efter
att exponeringen hade upphort (59).

Systemiska effekter som 6kad hjértfrekvens, systoliskt och diastoliskt blodtryck,
genomsnittligt arteriellt blodtryck, slagvolym och dkad variation av QT-tiden pé
EKG (bestamning med 12-kanalers EKG som ett méitt pa regional repolarisering),
liksom Okat arteriellt blodtryck och vaskulér resistans 1 lunga har rapporterats.
Dessa effekter uppkom hos forsokspersoner efter 30 min exponering. Gasbland-
ningen med koldioxid anpassades for att ge en endtidal (= slutet pé ett normalt
andetag) koldioxidhalt pa 7 kPa (ca 7%) (mot normalt ca 5%). Andningsfrekvensen
okade 62% under exponeringen (47). En endtidal koldioxidhalt pa 7 kPa (ca 7%)
och en 6kning av andningsfrekvensen med 62% tyder pd att den inandade koldi-
oxidhalten torde ha varit omkring 6%.
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I en studie aterandades forsokspersoner (16 personer som deltog i totalt 72
experiment) utandningsluft (syrenivén holls konstant pa 30%). Efter 17-32 minuter
var koldioxidhalten 5,7-9,3%. Det visades att 1-8% koldioxid gav okat systoliskt
och diastoliskt blodtryck och 6kad hjartfrekvens. En liten 6kning av pulsen sags
redan vid 1-2% (3-6 minuter) och blodtrycket vid 2-3% (6-9 minuter), men en
tydlig effekt (storre dn 10% skillnad frén kontrollvdrden) sdgs forst vid exponering
for 5% koldioxid (15 minuter). Vid 1% (3 min) 6kade lungventilationen med 32%
och dkade sedan stadigt till slutet av forsoket (8% koldioxid). Vid 5% var 6kningen
308%. Vid ca 5% fick négra personer huvudviérk, i vissa fall intensiv, som forsvann
inom 20 minuter efter exponeringen. Stora intra- och interindividuella skillnader
noterades i forsoken (80).

Effekten av exponering for 2,5 och 3,5% koldioxid i 15-20 minuter pa cerebrala
blodkarl (métt med inert gas) undersoktes pa 12 respektive 11 personer. Man fann
en svag/ingen effekt vid 2,5%. Vid 3,5% koldioxid sdg man en 10%-ig 6kning av
cerebralt blodfléde men inte 6kat blodtryck. Vanligen sdgs dven en fordjupad
andning och 6kad andningsfrekvens med ldtt andndd inom 10-15 minuters expo-
nering. Forfattarnas slutsats var att troskelkoncentrationen for 6kning av det cere-
brala blodflddet ligger 6ver 2,5% koldioxid i inandningsluften (0,59% 6kning av
arteriell koldioxidhalt) (66).

Hos tre friska forsokspersoner sdgs en signifikant forsdmring av synen (per-
ception av koherent rorelse) efter exponering for 2,5% koldioxid i ca 1 timme (102).
Forfattarna kommenterar det ldga antalet forsokspersoner med att vid studier av
basala funktioner i nervsystemet kan man anta att den interindividuella variationen
ar liten och det ar darfor battre att anvianda fa forsdkspersoner och att testa manga
ganger. Variationen mellan forsokspersonerna var i studien liten och ingen in-
larningseffekt sdgs (102). I en annan studie frdn samma forskargrupp (90) med
samma exponeringsniva och -tid, sdgs en forsdmring av stereoskopisk kénslighet
(avstdndsbeddomning) hos tre testade forsdkspersoner. I bigge studierna var effek-
terna reversibla och inom tvé timmar efter exponeringen hade synen atergétt till
det normala (90, 102). I en dldre studie ségs en synforsamring i ett kontrastkénslig-
hetstest vid exponering for 6% koldioxid 1 3 minuter (27).

I en éldre studie (26) undersoktes effekter pd horseln, mitt med audiometri, hos
6 forsokspersoner. Exponeringsnivaerna var fran 2 till 8,4% koldioxid och expo-
neringstiden 5 till 22 minuter. Latt horselnedséttning sigs hos en forsdksperson
vid 3,5% och hos 6vriga vid ca 4%. Horselnedsittningen blev kraftigare med
Okande exponering. Nedsittningen var reversibel och mindre &n 10 minuter efter
exponeringen hade horseln atergitt till det normala och i négra fall uppmaittes till
och med en kortvarig forbéttring av horseln. Vid 2,5% koldioxid sdgs ingen horsel-
nedsittning men en betydande paverkan pa andningen (ej ndrmare preciserat).

Kortidsminne och logiskt tinkande testades hos 10 friska forsokspersoner (3
kvinnor och 7 min) vid exponering for 0 (kontroll), 4,5, 5,5, 6,5 eller 7,5% kol-
dioxid i 5-20 minuter via ett munstycke (71). Vid de tva hogsta exponerings-
nivderna sdgs en signifikant 6kad tid att 16sa logiska problem efter 5 och 15
minuters exponering men svaren var i samma grad korrekta som vid kontroll-
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exponeringen. Man fann ingen signifikant skillnad mellan mén och kvinnor, och
ingen effekt pa korttidsminnet eller vid de tva ldgre exponeringsnivaerna.

Hos 8 av 14 patienter som fétt diagnosen paniksyndrom (med eller utan agora-
fobi) inducerade 15 minuters exponering for 5% koldioxid en panikattack. Patienter
som tidigare mer frekvent drabbats av panikattacker var de som tenderade till att
reagera starkast pa exponeringen for koldioxid. Placeboexponering med luft utldste
inte panikattack hos nadgon patient. Hos 8 friska frivilliga forsdkspersoner som ex-
ponerades for 5 och 7,5% koldioxid fick 3 panikattack vid 7,5%, men ingen vid 5%
(101). Hos friska forsokspersoner sdg man en dosberoende 6kning av dngest, soma-
tiska symptom, och plasmakortisolnivéer. Hos patienterna sags en 6kning av angest
och somatiska symptom som Oversteg de som sags hos friska vid exponering for 5%
koldioxid. Aven kortisolnivaerna var signifikant forhdjda vid 5% koldioxidexpone-
ring, jamfort med placeboexponering och friska, i den subgrupp pé 8 patienter som
reagerat med panikattack (101).

Ett stort antal olika modeller av andningsskydd, frén tunga béarbara andnings-
apparater (for t.ex. rokdykare) till enkla kirurgmasker, anvinds for att skydda
personer fran skadliga &mnen och partiklar i arbetsmiljon. Alla typer av andnings-
skydd péverkar pa nagot sitt anvindaren (56) och innebér flera olika typer av
fysiologiska/psykologiska belastningar, inkluderande 6kat exspiratoriskt/inspira-
toriskt motstdnd, 6kning av déda rummet, stress pga. 6kad temperatur och luft-
fuktighet, synfaltsinskrankningar och forsémrad kommunikationsformaga. De
fysiologiska/psykologiska effekter som rapporterats vid anvdndning av olika
andningsskydd inkluderar dndrat andningsmonster, 6kat andningsarbete, dndrad
hjartfrekvens och hjartminutvolym, dndrad tidalvolym, andningsfrekvens och
minutvolym, d6kad inspirations-/exspirationstid, dndrad syreforbrukning och
koldioxidproduktion, 6kad dngest och subjektiva obehagskinslor, och minskad
maximal arbetskapacitet (4, 33, 34, 42, 56, 61, 65). Dessa oonskade effekter
accentueras ofta vid 6kande arbetsbelastning (56). Det gér dock inte att avgora i
vilken utstrackning en 6kad koldioxidhalt, pga. en utokning av det déda rummet
och/eller hypoventilation, har bidragit till att inducera dessa effekter.

Anvéndning av andningsskydd okar det doda rummet och det har visats att en
Okning av det doda rummet 6kar den endtidala koldioxidhalten (41). I en studie
rapporterades anvindandet av en engdngsmask (N95) i upp till en timme ge en dkad
koldioxidhalt i blod med ca 0,15% vid mattlig arbetsbelastning, men inga effekter
sags pa t.ex. minutvolymen eller hjartfrekvensen. Tillpassningsprov av maskerna
visade lickage <1% (68). Forhojning av arteriella koldioxidhalter av samma stor-
leksordning har dven rapporterats vid anvandning av svetshjdlmar (98).

Langtidsexponering
Léngtidsstudier for att definiera oskadliga koldioxidnivéer vid vistelse 1 ubdtar eller
rymdkapslar har gjorts, och dygnetruntexponering har da anviants. Hur resultaten
frén dessa studier kan overforas till 8-timmarsexponering &r inte ként.

I ett samarbetsprojekt mellan NASA, ESA och DARA (National Aeronautics
and Space Administration, the European Space Agency, Deutsche Agentur fiir
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Raumfahrtangelegenheiten) undersoktes effekter av exponering for 0,7 och 1,2%
koldioxid under 23 dagar i en exponeringskammare. I en forsta omgang expone-
rades 4 friska unga min for 0,7% koldioxid. Ménnen var instingda i kammaren i
totalt 26 dagar och under de tva forsta dagarna togs basdata fram innan exponerin-
gen bdrjade och sista dagen gjordes mitningar dd exponeringen avslutats. Aven en
del basdata samlades in dagarna fore instingningen och en del métningar gjordes
efter instdngningen. [ en andra omgang, 3 ménader senare, upprepades forsoket med
exakt samma design och samma fyra mdn som exponerats i forsta omgangen men
exponeringen Okades till 1,2% koldioxid (97). Flera olika undersokningar gjordes
och inkluderade studier av lungfunktion, fysisk och mental prestationsformaga,
cerebralt blodflode och reglering av cerebralt blodflode, kalciummetabolism, dygns-
rytm och sémn, som resulterade i flera publikationer (18, 21, 31, 32, 39, 58, 70, 85,
88). Dessa 9 studier beskrivs kortfattat nedan.

Sexton et al. undersokte olika lungfunktionsparametrar (85). Inga signifikanta
effekter pa gruppniva sdgs i spirometri, lungvolymer, doda rummet, avstangnings-
volym (”closing volume”) eller gasblandning i lungorna. Daremot sags konsistent
en successiv forsamring av diffusionskapaciteten for kolmonoxid (métt med
”singel-" och ”multi-breath wash-out” metod) och minskning i hjért-minutvolym
(métt med inert gas technique”) under exponeringsperioden. Storleken och tids-
forloppet pa fordndringarna var inte dosberoende utan ungefir desamma oavsett
exponeringsniva (0,7 eller 1,2% koldioxid) och reversibla (dagen efter att expo-
neringen upphort). Forfattarna slutsats var att smé fordndringar kan forekomma i
gasutbytet i lungorna men att detta inte var associerat med néagra effekter pa hilsan
och att risken for patofysiologiska effekter pa lungfunktionen vid dessa expone-
ringsnivaer och tider ar lag (85).

Manzey et al. undersokte kognitiv och visuomotorisk forméga hos de fyra
forsokspersonerna (58). Testbatteriet inkluderade grammatisk formaga, minnes-
funktion och sparning (“unstable tracking”) och subjektiv uppskattning av vakenhet
och sinnesstimning. Signifikant forsimrade resultat sags vid bada exponerings-
nivaderna i forméga att spara. Vid exponering for 0,7% koldioxid var tidsférloppet
pa forsamringen sédant att den kunde tillskrivas effekter av instangningen i en
exponeringskammare. Vid 1,2% var didremot tidsforloppet pd forsdmringen sadant
att forsimringen var relaterad till koldioxidexponeringen, 1 varje fall under forsta
hélften av exponeringstiden, och samvarierade med minskad subjektiv vakenhet. En
kontrollgrupp bestod av 4 forsokspersoner som genomgick samma testbatteri under
samma tidsrymd men som inte exponerades for koldioxid eller var instingda. For-
fattarnas slutsats var att langtidsexponering for 1,2% koldioxid skulle kunna ge en
forsdmring i visuomotorisk formédga och vakenhet, men att forsdmringarna dr sma.

Drummer et al. undersokte effekter pa kalciummetabolismen (18). Forsoksper-
sonerna fick under vistelsen i kammaren en vil kontrollerad diet med konstant kal-
cium- och fosfatintag och berikad med D-vitamin. Kalciumhalt i serum och kal-
ciumutsondring 1 urin och feces mattes. Data uppmatta vid exponering for 0,7%
anvandes 1 denna undersokning som “’kontroll”. Serumkalcium var signifikant lagre
vid den hogre exponeringsnivan (1,2%) jimf{ort med den lagre (0,7%), vid 7 och 23
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dygns exponering. Mitning av biomarkorer for benmetabolism (alkaliskt fosfatas,
karboxyterminal-propeptid av prokollagen typ I (PICP) i serum och deoxypyri-
dinolin (DPD) i urin) indikerade minskad nybildning av ben och stimulering av
benresorption vid exponering for 1,2% koldioxid jaimfort med exponering for
0,7% (18).

Cerebralt blodflode 6kade med upp till 35% under de forsta 3 dagarnas expo-
nering vid bada exponeringsnivderna jamfort med kontrollmétningarna. Dérefter
minskade flodet kontinuerligt till kontrollnivaer mot slutet av exponeringen.
Cerebralt blodfléde inducerat av synintryck dkade ocksa vid bada exponerings-
nivaerna medan autoregleringen av cerebralt blodflode inte var paverkat. Huvud-
virk rapporterades 1 borjan av exponeringen for 1,2% koldioxid (88).

Vid exponering for 1,2% okade den respiratoriska minutvolymen med 5% efter
2 dagars exponering, jamfort med kontrollperioden, for att efter 5 dagar ha 6kat
signifikant med 22%. Direfter minskade minutvolymen kontinuerligt for att mot
slutet av exponeringen néstan ha dtergatt till kontrollnivéaer. Forandringar i minut-
volymen vid 0,7%-exponeringen kunde inte bedomas pga. att antalet métningar var
for fa. Den endtidala koldioxidhalten 6kade med 0,9% (1,2% exponeringen) och
1,0% (0,7% exponeringen) efter 2 dagars exponering. Frén dag 5 till slutet av expo-
neringen var 0kningen nagot ligre. Forfattarna papekar att vid kontrollméatningen
innan exponeringens bdrjan var den respiratoriska minutvolymen nagot hogre (ca
11 I/min vid bada exponeringsforsdken) dn vad som tidigare dokumenterats. Detta
kan ha medfort att 6kningen 1 minutvolym underskattats och 6kningen av den end-
tidala koldioxidhalten Overskattats i studien (21).

Vid arbetsbelastning (30 och 80 W) dkade minutvolymen och tidalvolymen
signifikant mer vid bdda exponeringsnivaerna jamfort med 6kningen som uppmaéttes
under kontrollperioden. Ingen paverkan pé syreupptagningsformagan relaterad till
exponeringen sags (37).

I studien av Gundel ef al. mittes hjért- och andningsfrekvens under djupsémn
(’slow wave sleep”, SWS) (32). En successiv minskning av andningsfrekvensen
sags over tid (exponering for 1,2% koldioxid) och en dkad hjartfrekvens efter 2
dagars exponering (bdda exponeringsnivaerna) som sedan minskade successivt.
Hjartfrekvensminskningen planade aldrig ut, utan fortsatte att minska till slutet av
exponeringen. Hos alla 4 forsokspersonerna sags (under somnstadium 2 och REM-
somn) ett minskat antal ”arousal” med 6kande koldioxidhalt och hos tva ett minskat
antal apnéer. Forfattarna konkluderar att exponering for koldioxid upp till 1,2% inte
har négra dramatiska effekter pa kardio-respiratoriska systemet under soémn, men att
paverkan pé hélsan inte kan uteslutas vid ldngre tids exponering.

Inga effekter pa dygnsrytm (kroppstemperatur, somn-vakenhetscykler, subjektiv
trotthet, aktivitet) eller somn (kvalité, kvantitet eller monster) som kunde tillskrivas
koldioxidexponeringen noterades (31, 70).

Resultaten 1 NASA-ESA-DARA-projektet finns sammanfattade i en dversikts-
artikel av Frey et al. (24).

Sinclair et al. (87) undersokte hur akut- (1 timme) eller langtids- (15-20 dagar)
exponering for 3% koldioxid paverkade 4 friska unga mén vid olika arbetsbelast-
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ningar (ingen, lag, medel och hog belastning, hjartfrekvens ca 55, 95, 135 res-
pektive 158 slag/minut) 1 en exponeringskammare. Som kontroll fick forsoksper-
sonerna andas luft. Skillnaden i den respiratoriska minutvolymen mellan luft och
koldioxidexponering mer dn fordubblades vid den laga arbetsbelastningen jamfort
med vila, och var ca 15 I/min ldgre i luft. Denna skillnad holl sig relativt konstant
vid de tva hogre belastningarna. Bade tidalvolym och andningsfrekvens 6kade med
okande belastning men langtidsexponering gav légre frekvens och hogre tidalvolym
jamfort med korttidsexponering. Légre arteriellt pH uppmaittes vid koldioxidexpo-
nering och minskade ytterligare i samband med arbete. Vid tungt arbete var dock
pH-nivéerna desamma oavsett koldioxidexponering vilket forklarades med en min-
skad metaboliskt inducerad acidos vid koldioxidexponering jaimfort med luft. Latt
huvudvérk och trogt att andas rapporterades sporadiskt av forsokspersonerna i sam-
band med arbete och exponering for koldioxid (87).

I en exponeringskammare undersoktes 6 friska forsokspersoner under totalt
46 dagar: 8 dagar fore exponering (kontrollperiod), 30 dagar exponering for 2%
koldioxid och 8 dagar efter exponering (30). Minutvolymen 6kade snabbt och var
efter 2 timmars exponering 60% hogre dn fore exponeringen. Den minskade sedan
successivt for att under andra hilften av exponeringstiden vara 6kad med igenom-
snitt ca 42%. Okningen av minutvolymen utgjordes till storsta delen av en 6kning
av tidalvolymen. Ingen skillnad sags mellan koldioxidhalt i alveoler och arteriellt
blod under kontrollperioden, under exponeringen, eller efter exponeringen. Under
exponeringen dkade bagge med 0,33% (2,5 torr) och dkningen var relativt konstant
under hela exponeringstiden. Det fysiologiska doda rummet 6kade med 8% utan att
orsaka ndgon alveolér-arteriell skillnad i1 koldioxidhalt vilket tyder pa att 6kningen
av koldioxidhalten inte paverkar gasutbytet i lungan kvalitativt. I borjan pa expo-
neringen sags en liten pH-sidnkning (ApH~0,01) som var signifikant dag 3. Ingen
forandring i plasmakortisolnivaer eller elektrolyter (Na, Ca, Mg, P) sags forutom
en liten minskning av kalium. Syreupptaget och koldioxidutsondringen 6kade med
ca 10% pé grund av det 6kade andningsarbetet. Inga skillnader sags, som enligt
forfattarna kunde tillskrivas exponeringen, i EKG, EEG, hjiartfrekvens, blodtryck,
psykomotoriska test eller biorytmer. Efter avslutad exponering atergick minut-
volymen snabbt till kontrollnivdn och alveolér koldioxidhalt hade sjunkit efter
ca ett dygn (30).

Vid 1% koldioxidexponering (“kronisk hyperkapni”, tid ej ndrmare angivet)
okade minutvolymen med 10% och alveolér koldioxidhalt med 0,33% (Guillerm
et al., opublicerade data citerade av Guillerm & Radziszewski 1979 (30)) och 0,5%
koldioxidexponering gav en obetydlig 6kning av minutvolymen och en 6kning av
alveolir koldioxidhalt med 0,26% (personligt meddelande, Davis 1976, citerad av
Guillerm & Radziszewski 1979 (30)). I en annan opublicerad studie beskriven i ref.
(30) rapporterades huvudvérk och magsmartor vid exponering for en koldioxidhalt
pa 3,6% (1% okning av alveoldr koldioxidhalt).

I en ubat som anvédndes som exponeringskammare exponerades 21 friska forsoks-
personer for 1,5% koldioxid 1 42 dagar samt for luft 9 dagar fore (kontrollperiod)
och 9 dagar efter koldioxidexponeringen (&terhdmtningsperiod) (72, 73, 74).
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Minutvolymen 6kade med 39% under dag 1-23 (“okompenserad respiratorisk
acidos”) for att sedan sjunka till 34% under dag 24-42 ("kompenserad respiratorisk
acidos”). Acklimatisering till koldioxidexponering inkluderade att tidalvolymen
Okade kontinuerligt medan andningsfrekvensen, efter en initial 6kning, minskade.
Efter 40 dagars exponering var det respiratoriska svaret (minutvolymen) minskad
vid en korttidsexponering (15 minuter) for 5% koldioxid, jamf{6rt med under kon-
trollperioden. Effekten sdgs endast hos individer (n=14) som svarade mest (>20
/min) under kontrollperioden. Venost plasmakalcium och pH var minskat
(ApH~0,06) under den okompenserade fasen for att aterga till det normala under
den kompenserade fasen och alveolér koldioxidhalt var 6kad med ca 0,33% (2,5
torr) under hela koldioxidexponeringen jdmfort med kontrollperioden. Det fysio-
logiska doda rummet 6kade med ca 60% under exponeringen och den arteriella
koldioxidhalten var hdgre &n den alveoldra, medan det omvénda forhallandet géllde
for syrehalten, tydande pa utvecklingen av ett alveolért dott rum. Enligt forfattarna
indikerar detta ett forsdmrat gasutbyte i lungorna och berdknade att mot slutet av
exponeringen var 10% (mot normalt 3%) av alveolerna daligt perfunderade och 9%
daligt ventilerade. Forfattarna papekar att de observerade fordndringarna i arteriella-
alveoldra koldioxid- och syregradienter inte &r dramatiska utan storleksméssigt mot-
svarar vad man ser vid uppresande fran liggande till stdende. Under aterhamtnings-
perioden sjonk minutvolymen nigot men den alveoldra koldioxidhalten var fort-
farande forhojd tydande pé frisittning av lagrad koldioxid, bl.a. fran benvdvnad
(72,73, 74).

I en 6versiktsartikel sammanfattas (75) flera fysiologiska studier (totalt 13 st)
ombord pa atomubatar ute pd uppdrag. Medelhalten av koldioxid var mellan 0,7
till 1,0% och exponeringstiden 50-60 dagar. Den respiratoriska minutvolymen
okade med 40-60% pga. 6kad tidalvolym, och det fysiologiska doda rummet med
60%. Studier av syra-basbalans visade cykliska forandringar, med ca 20 dagars
periodicitet, i blod-pH och bikarbonat. De {61l under de forsta 17 dagarna for att
oka de efterfoljande dagarna och minskade igen efter 40 dagar. Aven plasmanivén
av kalcium uppvisade i flera studier ungefdr samma cykliska forlopp. Forfattaren
havdar att dessa respiratoriska fordndringar och forandringar i1 syra-basbalans visade
ganska god dverensstimmelse med resultaten 1 en 42-dagars “laboratoriesimulerad”
exponering for 1,5% koldioxid (72, 73, 74), se ovan, och att dessa cykliska forlopp
inte ses vid koldioxidexponeringar dver 1,5% (75, 79). Forklaringen till detta skulle
vara att renal reglering av respiratorisk acidos (reabsorption av bikarbonat) inte fullt
trader 1 kraft forrén vid exponering for koldioxidhalter pa 3% och hogre, och for-
fattarna framfor hypotesen att dessa cykliska &ndringar i syra-basbalansen orsakas
av cykliskt upptag och fristtning av koldioxid fran ben (75, 79).

Ett flertal ldngtidsstudier pa ménniska, badde experimentella kammarstudier och
1 ubdtar ute pa uppdrag, har visat en dramatisk sénkning, halvering, av kalcium-
utsondringen 1 urin bara nagon dag/nigra dagar efter det att exponering for latt
forhojda (0,5-1,5%) koldioxidhalter pébdrjats. Davies & Morris har sammanfattat
dessa studier 1 en review-artikel frdn 1979 (12). Med hanvisning till en opublicerad
rapport skriver Davies i en senare publikation fran 1985 att han anser att den obser-
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verade minskning i kalciumutsondringen till stor del &r artefaktuell och beror pa
kristallbildning i dygnsurin som lagras under “hyperkapniska” forhallanden (13).

En effekt pd kalciumnivaerna i plasma och urin har rapporterats (79) och ett tinkt
samband mellan absorption av koldioxid i ben, minskade kalciumnivaer och ben-
skorhet har diskuterats (se Djurdata). Dessa studier har aberopats i senare studier av
KOL-patienter med benskorhet. Det forhallandet att manga KOL-patienter retinerar
koldioxid och har forh6jda koldioxidhalter i blod framfors som en av flera ténkbara
forklaringar till deras benskorhet (14, 16). I atminstone en studie ségs en korrelation
mellan koldioxidhalt i blod och benskdrhet (16), men inte i en annan (48). I en ny-
are studie pa u-batspersonal (57), som dven den aberopar Schaefers hypotes, sags
minskad benstyrka (métt som ljudhastighet i tibia vilket enligt forfattarna speglar
“benstyrka”) efter 30 dagar under vatten med en koldioxidhalt pa 0,8 — 1,2%. Styr-
kan dtervanns inom 6 manader pa land. Vid sidan av den forhdjda koldioxidhalten
som orsak ndmns dven bristen pa solljus, begriansad fysisk rorlighet, nutritionella
faktorer och hog kaffekonsumtion.

En sjukdom som KOL kan ge upphov till att koldioxid ackumuleras i kroppen
trots normal niva i inandningsluften, och i somliga studier har negativa effekten
av pd sé sitt forhdjda koldioxid-nivaer diskuterats. S t.ex. fann man i en cellstudie
att koldioxid himmar IL-6 och TNF-alfa samt minskar makrofagernas fagocytos-
aktivitet. Forfattarna framfor hypotesen att hyperkapni vid KOL kan minska mot-
standet mot lunginfektioner (96).

Ett eventuellt samband mellan langvarig exponering for l4tt forhojda halter av
koldioxid och njurstenar i urinledarna, liksom infektioner i de 6vre luftvigarna har
forts fram som en hypotes (75, 60, 93). En utgangspunkt for denna hypotes ér bl.a.
att hos u-batspersonal var incidenserna av infektioner i 6vre luftvdgarna och njur-
stenar 80 fall/1000 individer, respektive 0,007 fall/1000 man-dagar &ren 1963-1967.
60% av dagarna 1 undervattensldge var koldioxidhalten 6ver 1%. Senare, under
1968-1973, 14g nivderna hogre dn 1% mindre d4n 20% av dagarna, och incidenserna
var lagre: 30 fall/1000 individer respektive 0,005 (en nivad som motsvarar den hos
normalbefolkningen) fall/1000 man-dagar (93).

Djur- och in vitrodata

Direkta koldioxidberoende toxiska effekter &ven utan en hypoxisk verkan indikeras
av att 20% syre med 80% koldioxid visats snabbt leda till andningsstillestaind inom
1 minut i exponerade hundar och cirkulatorisk kollaps inom nagra f4 minuter (39).
Aven 50% syre:50% koldioxid ledde till en minskad andning och andningsuppehéll
och dod efter ca 1,5 timmar efter en inledande kortvarig respiratorisk 6kning i 1-2
minuter (39).

Tva veckors exponering for 8% respektive 12% koldioxid, padverkade uttrycket
av syra-bas transportorer i hjirta, njure och hjédrna hos mdss. Inga skillnader detek-
terades for fem av de undersokta transportorerna medan okat uttryck av tre ”’syra-
utsondrare” (NHE1, NBCel, NBCn1) och minskat uttryck av ett syra-upptags-
protein (AE3) minskade. En viktminskning uppméttes i moss exponerade for
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12% bade 1 vuxna mdss och neonatala, 7% respektive 15% viktminskning jamfort
med kontrollgrupperna. 8% gav ingen viktminskning (43).

Moss exponerades for 0, 5, 10 eller 15% koldioxid (vid konstant syreniva pa
21%) 1 1 timme. Fyra timmar efter exponeringen isolerades lungceller och ett antal
proinflammatoriska cytokiner analyserades. En induktion och dkad sekretion av
cytokiner (RANTES, MIP-1a och B, MIP-2, IP-10, MCP-1, TCA-3 och IL-6) ségs
i celler isolerade frdn moss exponerade for 10 och 15%. Detta sker antagligen via
aktiveringen av en fosfatas (PP2A) som 1 sin tur aktiverar signalvigar medierade av
NF-kB. Resultaten indikerar forekomsten av en troskeleffekt och att halter 6ver 5%
koldioxid (motsvarande den normala koncentrationen i alveolerna) kréivs for att
inducera ett proinflammatoriskt/inflammatorisk svar (1). Exponering av cellinjer
for koldioxid vid konstant syreniva (21% O;) inducerade kemokiner involverade
1 immunresponsen. MCP-1 och proinflammatoriska cytokiner (t.ex. IL-8) indu-
cerades ocksa. Exponering for 5% koldioxid 1 48 timmar gav ingen effekt (vilket
motsvarar den normala koncentrationen i alveolerna och ocksa ar den koncentration
som normalt anvénds vid odling av celler) medan koncentrationer 6ver 10% gav en
dosberoende induktion (1).

Nyligen publicerade data frdn samma forskargrupp, indikerar att koldioxid (ca
12,5%) i cigarettrok orsakar inflammation i lungans slemhinnor hos mdss och det
har foreslagits att koldioxiden i1 réken 4r en huvudorsak till rokens proinflamma-
toriska/inflammatoriska effekt (82).

I forsok med marsvin (63) dygnetruntexponerades djuren for 1,5 respektive 3%
koldioxid i 42 dagar och upp till 6 manader (endast 1,5% koldioxid). Vid histo-
logisk unders6kning av lungorna sigs i1 gruppen exponerade for 3%, hyalina mem-
braner och atelektas. Incidensen var hogre i borjan ("okompenserade respiratorisk
acidos”) dn mot slutet av exponeringen (“kompenserad respiratorisk acidos”). Vid
exponering for 15% koldioxid var incidensen 1 bdrjan av exponeringen hogre.
Forfattarna drog slutsatsen att induktion av hyalina membraner &r en ospecifik
effekt av sdnkt pH snarare dn en specifik effekt av koldioxid. I djur exponerade
for 1,5% sags inga hyalina membraner men djur med atelektas; 1 av 2 djur vid
23 dagars, 2 av 6 djur vid 42 dagars och 3 av 4 djur vid 6 méanaders exponering.

I motsats till marsvin sdgs varken hyalina membraner eller atelektas i rittor expo-
nerade for upp till 50% koldioxid.

Exponering av honmdss for 3% koldioxid i 5 timmar/dag, alternativt 12 timmar/
dag, gav effekter pa luktorganet, bade beteendeméssiga (6kad reaktion pa lukt av
predator) och histologiska/immunohistologiska (6kat antal celler och minskad
tjocklek pé luktepitelet/Okat antal luktneuroner och minskat antal mitoser i basal-
celler), efter 2 och 4 veckor. Gnagare har rapporterats kunna kidnna av koldioxid-
koncentrationer pa ~0,5% och det har dven visats att koldioxidhalter 1 ratthal nor-
malt dr ca 1,4% vilket har forts fram som en indikation pa att gnagare har en hogre
koldioxidtolerans (8).

Réttor och marsvin som dygnetruntexponerades for 1,5% koldioxid i 91 repektive
42 dagar uppvisade morfologiska fordndringar 1 njure 1 form av en 6kad incidens
fokal kalcifiering, fr.a. i tubuli i njurbarken. Incidensen 6kade med exponerings-
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tiden och var i slutet pa exponeringarna 100% i rattorna och 66% i marsvinen (5-6
djur per undersokningstillfalle). Ingen kalcifiering sags hos kontrollgruppen (5 djur
per undersokningstillfdlle). Marsvin dygnetruntexponerades dven for 1% koldioxid
1 6 veckor. En 0kad koldioxidhalt i arteriellt blod och en sédnkning av pH och bikar-
bonat sdgs under hela exponeringen. Efter en veckas exponering ségs en signifikant
minskad kalciumniva i ben f6ljt av en 6kning till normala nivaer efter 3 veckor med
en efterfoljande kraftigare minskning efter 6 veckor. Det omvénda gillde for kal-
ciumnivaerna i plasma. Fosfathalterna i ben och plasma uppvisade samma forand-
ringar som kalcium. Kalciumnivan i njure 6kade nagot efter en vecka och fortsatte
dérefter att 6ka (efter 3 veckor var nivan 27% hogre 1 exponerade djur). Inga storre
forandringar ségs i kontrolldjuren (77, 79).

[ marsvin dygnetruntexponerade for 1% koldioxid 1 upp till 6 veckor sags en
Okning i arteriell koldioxidhalt med i genomsnitt 0,5% samt en sdnkning av pH
jamfort med kontrolldjur. Elektronmikroskopiska analyser av lungvédvnad pavisade
inga forandringar efter 21 dagars exponering. Efter 28 dagar sags fordndringar,
framfor allt en hypertrofi av alveoldra typ Il-celler och en 6kning av storleken och
antalet av osmiofila lamelldra kroppar i dessa celler. Kluster av typ II-celler sags i
exponerade djur till skillnad mot i kontrolldjur. Motsvarande fordndringar sdgs dven
efter sex veckors exponering. I marsvin exponerade i1 4 veckor for 1% koldioxid
kvarstod fordandringarna efter 2 och 4 veckors dterhdmtningstid (15, 79).

I en uppfdljande studie dygnetruntexponerades marsvin for 0,5% koldioxid i upp
till 8 veckor (6 djur per undersokningstillfille, 4 kontrolldjur). En 6kning 1 arteriell
koldioxidhalt med i genomsnitt ca 0,3% samt en siankning av pH under expone-
ringen sigs jamfort med kontrolldjur. Efter 8 veckors exponering noterades en sig-
nifikant 6kning av kalcium i plasma och njure och en icke signifikant minskning i
ben. Efter 8 veckors aterhdmtningstid hade halterna dtergitt till det normala. Inga
ultrastrukturella fordndringar i typ II-celler sags i lungorna (78, 79). Forfattaren pa-
pekar att marsvinen som anvéndes 1 studien dr kénsligare &n rattor avseende fysio-
logiska och histopatologiska effekter och refererar till en opublicerad rapport. I ett
abstrakt skriver delvis samma forfattare att dven 0,3% koldioxid orsakar forhdjda
kalciumnivéer i njurarna pa marsvin efter 13 veckors dygnetruntexponering. For-
hojningen var reversibel (86).

Mutagenicitet Carcinogenicitet

Inga data om mutagena eller carcinogena effekter av koldioxid har pétraffats i
litteraturen.

Reproduktionseffekter

Testiklar fran rattor exponerade for 2,5, 5,0 eller 10,0% koldioxid i 1, 2, 4 eller

8 timmar, undersoktes histologiskt och jimfordes med en kontrollgrupp. Degenera-
tiva fordndringar sigs efter 4 timmar vid alla exponeringsnivaer. Konsistenta fynd
vid 2,5% exponering var fragment av spermatider och Sertoliceller i sideskanaler-
nas (tubuli seminiferi contorti) lumen och degenerativa fordndringar av tubuli-
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epitelet. Inga mogna spermatider sags i tubuli. Avstdtning av tubuléra komponenter
och otydlig avgransning mot lumen sdgs vid 5% och alla tubuli saknade spermatider
1 sent utvecklingsstadium av spermatogenesen. Vid 10% var fordndringarna mer
uttalade. Den histologiska bilden fordndrades inte nimnvart efter 8 timmars expo-
nering. Testiklar undersokta 36 timmar efter exponeringen hade ett normalt histo-
logiskt utseende. Forfattarna diskuterade mdjligheten att koldioxid reglerar frisitt-
ningen av spermatozoer fran Sertoliceller och att detta kan forklara resultaten (95).

Driktiga réattor som engingsexponerades for 6% koldioxid 1 24 timmar mellan
dag 5 och dag 21 av driktigheten fodde ungar med signifikant hogre fodelsevikt
(18,9%), fler honor @n hanar och fler ungar med skelettmissbildningar jamfort med
kontrollgruppen. Aven fler hjirtmissbildningar, som septumdefekter, dverridande
aorta, partiell transposition av stora kérl, stenoser, m.fl., sags 1 den exponerade
gruppen. Vilken typ av hjartmissbildning som uppstod var beroende av vilka dagar
av driktigheten exponeringen skedde (35). Studien dr svarbedomd da eventuell
maternell toxicitet inte kommenteras.

I kaniner har en 6kad grad av missbildningar pa skelettet rapporterats efter
exponering for 10-13% koldioxid (29). Viktminskning och fordndringar i lungan
hos kaninfoster efter exponering for 8% koldioxid, 8 tim/dag, dag 21-28 under
dréktigheten har ocksé rapporterats (62)

Dos-effekt-/dos-responssamband

Dos-effekt/dos-responssamband vid koldioxidexponering ar sammanfattade for
manniska i tabell 3 och for djur i tabell 4. De humanstudier som redovisas ar ut-
forda pa friska forsokspersoner eller selekterade grupper (ubatsbesittningar) och
man kan forvénta sig att negativa effekter kan upptriada vid lagre nivaer hos per-
soner med mattlig respiratorisk insufficiens eller hjéartsjukdom. I de langtidsstudier
som redovisas har dygnetruntexponering anvénts. Hur detta skall 6verforas till 8-
timmarsexponering dr oklart. Vidare bor det papekas att anvindning av olika typer
av andningsskydd okar det doda rummet. Detta kan héja koldioxidhalten 1 in-
andningsluften och ytterligare hoja halten i inandningsluften i en milj6 med for-
hojda koldioxidhalter.

Vid exponeringar av méinniska for latt forhojda halter koldioxid (<1,5%) ses
en kontinuerlig 6kning av respiratorisk minutvolym med borjan just 6ver 0,5%.
Vid t.ex. langtidsexponering for 1,5% var 6kningen 38% (72, 73) och vid kortids-
exponering 10 och 32% vid exponering for 0,8 respektive 1% koldioxid (55, 80), se
tabell 3. Okningen av den endtidala koldioxidhalten (ungefir lika med den arteriella
koldioxidhalten) haller sig relativt konstant, omkring 0,2-0,3% i exponeringsinter-
vallet 0,5-2% koldioxid, liksom en liten pH sidnkning i blodet omkring 0,01-0,06
pH-enheter, se tabell 3. Huruvida dessa effekter endast dr att betrakta som fysio-
logiska anpassningar (adaptationer) utan konsekvenser for hélsan &r ej klarlagt.

Akuta synrubbningar har rapporterats hos forsokspersoner efter ca 1 timmes
exponering for 2,5% (90, 102). Reversibel horselnedsittning sags vid 3,5-4%
koldioxid, men inte vid 2,5%, vid exponering 1 5-22 minuter (26).
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Vid en exponeringsniva pé 0,7% koldioxid i 3 dygn har ett 6kat cerebralt blod-
flode rapporterats (88) och vid exponering 1 23 dygn forsdmring av diffusions-
kapaciteten for kolmonoxid i1 lungan och minskning av hjart-minutvolymen (85).
Vid négot hogre exponeringsnivéer (1,2%) har forsdmring 1 visuomotorisk formaga
och subjektivt upplevd vakenhet rapporterats vid 5-23 dygns exponering (58) och
vid 7 och 23 dygns exponering ldgre serumkalciumnivéer och indikationer pa
minskad nybildning av ben och stimulering av benresorption (18). Dessa effekter
upptrader vid langtidsexponering (> 3 dygn) dygnet runt men det &r inte visat eller
oklart om de har konsekvenser for hélsan, padverkar prestationsformagan eller
upptrader vid mer ordindr yrkesméssig exponering 8 timmar per dag, 5 dagar
i veckan.

En hypotes som lagts fram ér att latt forhdjda nivaer (0,5-1,5%) koldioxid
inverkar pa bl.a. kalciumhomeostasen sd att incidensen infektioner i 6vre luft-
végarna O0kar. Saledes rapporteras att incidensen infektioner 1 u-bdtsbesattningar
1 USA under aren 1963-1967 var 80 fall per 1000 individer. Koldioxidhalten var
over 1% under 60% av dagarna. Aren 1968-1973 var incidensen 30 fall per 1000
individer, och koldioxidhalten var 6ver 1% mindre &n 20% av dagarna (93). Resul-
tat frdn studier pd marsvin har forts fram som stod for denna hypotes och visat
hypertrofi av typ II-celler i marsvinslunga efter exponering for 1% koldioxid (15).
Cell- och djurstudier visar att forhdjda koldioxidnivéer kan ge inflammatoriska
effekter. Det ar ej mgjligt att pa nuvarande kunskapsniva avgora om forhojda kol-
dioxidnivaer ger upphov till inflammation hos ménniska.

En relaterad diskussion ér att fordndringar i kalciumhomeostasen kan oka kal-
ciumhalten 1 njure och njurstensrisken. Saledes minskade incidensen njursten i u-
batsbesittningar fran 0,007 fall per 1000 man-dagar aren 1963 — 1967 till 0,005
aren 1968 — 1973 (0,005-nivan motsvarar den hos normalbefolkningen) (93). Man
har dven sett en dkad incidens av fokal kalcifiering i tubuli i njurbarken hos rattor
och marsvin som exponerades for 1,5% koldioxid (77) och 6kade kalciumnivéer
i njuren hos marsvin exponerade for sa 1dga halter som 0,5% koldioxid (78). Spe-
ciesskillnader och en storre kénslighet for effekterna av koldioxid rapporterades
for marsvin jamfort med ratta.

Marsvin exponerade for 1% koldioxid uppvisade minskade kalciumnivéer i ben.
Kraftigaste effekten sdgs efter 6 veckor (77, 79). Vid en exponering for 0,5% 1 upp
till 8 veckor sags en signifikant 6kning av kalcium i plasma och njure och en icke
signifikant minskning 1 ben (78, 79). Detta har gett upphov till hypotesen att hog
koldioxidhalt kan ge benskorhet. D4 KOL-patienter retinerar koldioxid har forhojd
koldioxidhalt ndmnts som en av flera tdnkbara forklaringar till den benskérhet man
ser hos KOL-patienter (14, 16). U-bétspersonal exponerade for 0,8-1,2% koldioxid
1 30 dagar far minskad benstyrka, men flera andra faktorer dn forh6jd koldioxidhalt
kan ha orskat detta (57).

Hos marsvin exponerade for 3% koldioxid sdgs histologiskt 1 lungorna hyalina
membraner och atelektas. Vid 1,5% ségs endast atelektas (63).

Hos réttor exponerade for 2,5% koldioxid 1 4 timmar sags degenerativa forénd-
ringar i testiklarna (95). Forfattarna framhéller hypotesen att koldioxid medierar
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signaler om frisédttning av spermatozoer fran Sertoliceller och att detta kan forklara
resultaten.

Slutsatser

Data saknas for att bedoma kritisk effekt och effektniva vid 8-timmars yrkesmaéssig
exponering for koldioxid. Den kritiska effekten vid dygnetruntexponering for
koldioxid beddms vara paverkan pa kalcium/ben-omséttningen. Forsoksdjur
paverkas (kalcium/ben-omséttningen) efter 8 veckors dygnetruntexponering for
0,5% (5000 ppm) koldioxid och forsokspersoner efter 7 dygn vid 1,2% (12 000
ppm). Andra effekter pd forsokspersoner vid dygnetruntexponering for 0,7-1,2%
(7000-12 000 ppm) dr paverkan pa diffusionskapaciteten i lungorna, cerebralt
blodflode, visuomotorik och subjektiv vakenhetsgrad. Huruvida nagon av dessa
effekter upptrider vid daglig 8-timmarsexponering dr oklart. Vid korttidsexponering
har effekter pa synen rapporterats efter 60 minuters exponering for 2,5% (25 000
ppm).

Exponering for hoga lufthalter av koldioxid medfor livsfara. Vid exponering
for ca 7% (70 000 ppm) och hogre, sker en ackumulation av koldioxid som orsakar
CNS-depression och forvirring, samt eventuell dod.

Anvéndning av skyddsutrustning (andningsskydd, svetshjdlmar, integralhjdlmar)
kan medfora 6kad exponering pga. aterinandning av utandad koldioxid. Detta kan
ytterligare 6ka exponeringen i miljoer som redan har férhdjda kodioxidhalter.
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Tabell 3. Dos-effekt-/dos-responssamband hos ménniska vid koldioxidexponering.

CO,-halt  Exponerings Antal ex- Effekt Ref.

(%) -tid ponerade

0,5 oklar tid' - Obetydlig 6kning av respiratorisk minutvolym, 6kning av  Davis
alveolar koldioxidhalt med 0,26%. 1976°

0,7 3 dygn 4 Okat (35%) cerebralt blodfléde och okat cerebralt 88
blodfléde inducerat av synintryck.

0,7 23 dygn 4 Forsamring av diffusionskapaciteten for kolmonoxid och 85
minskning av hjart-minutvolymen.

0,7 23 dygn 4 Okning (0,6-1,0%) av endtidal koldioxidhalt under hela 21
exponeringen.

0,7-1,0°  50-60 dygn - Okning av respiratorisk minutvolym med 40-60% och 75
doda rummet med 60%. Cykliska fordndringar i blod-pH,
bikarbonat och kalciumhalter plasma.

0,8 30 min 5 Okning av respiratorisk minutvolym med 10%, dkning av 55
alveoldr koldioxidhalt med 0,17%.

1,0 oklar tid' - Okning av respiratorisk minutvolymen med 10%, 6kning  Guillerm
av alveolir koldioxidhalt med 0,33%. etal’

1,0 3 min 16 Okning av respiratorisk minutvolym med 32%. 80

1,1 30 minuter 10 Okning av respiratorisk minutvolym med 18%, dkning av 55
alveolar koldioxidhalt med 0,2%.

1,2 5-23 dygn 4 Forsdmring i visuomotorisk forméga och subjektivt 58
upplevd vakenhet.

1,2 7 och 23 4 Lagre serumkalciumnivaer. Indikationer pd minskad 18

dygn nybildning av ben och stimulering av benresorption.

1,2 23 dygn 4 Huvudvirk rapporterades i borjan pa exponeringen. 88

1,2 23 dygn 4 Okad (22%) respiratorisk minutvolym efter 5 dygns 21
exponering. Okning (0,6-0,9%) av endtidal koldioxidhalt
under hela exponeringen.

1,5 42 dygn 21 Okning av respiratorisk minutvolymen med 38%, 6kning 72, 73,
av alveolar koldioxidhalt med 0,33%. Sankt pH 74
(ApH~0,06) under forsta hélften av exponeringen.

2,0 2 timmar 6 Okning av respiratorisk minutvolymen med 60%. Efter 30
24 timmar minskning av arteriellt pH (ApH = 0,01).

2,0 30 dygn 6 Okning av respiratorisk minutvolymen med 42%, dkning 30
av alveoldr och arteriell koldioxidhalt med 0,33%. Okat
syreupptag med 10% pga. 6kat andningsarbete. Sénkt pH
(ApH~0,01) i borjan pa exponeringen.

2,5 15-20 min 12 Ingen effekt pa cerebralt blodfléde. Den arteriella 66
koldioxidhalten 6kade med 0,59%.

2,5 5-22 min 6 Ingen horselnedsittning. 26

2,5 ca 60 min 3 Synrubbning (minskad stereoskopisk kénslighet 90

(avstdndsbeddomning)).
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Tabell 3. Fortsittning.

CO,-halt  Exponerings- Antal ex- Effekt Ref.
(%) tid ponerade
2,5 ca 60 min 3 Synrubbning (perception av koherent rorelse). 102
3,5 15-20 min 11 10% okning av cerebralt blodflode. Inom 10-15 minuter 66
okad respiratorisk minutvolym med l4tt andndd.
3,5-4 5-22 min 6 Horselnedsittning. 26
3,6 - 15 Huvudvirk och magsmartor, 1% 6kning av alveoldr Guillerm
koldioxidhalt. etal’
4 45 min 7 pH minskade med -0,034 pH-enheter i vila och med 59
-0,102 i arbete (2/3 av maximal syreupptagningsfor-
maga), jamfort med kontrollen. Huvudvérk hos 6 av
7 forsokspersoner vid arbetsbelastning.
5 15 min 14 Utloste panikattack hos 8 av 14 patienter med panik- 101
syndrom, men hos ingen av 8 friska kontrollpersoner.
5 15 min 16 Okning av respiratorisk minutvolym med 308%, Okat 80
systoliskt och diastoliskt blodtryck och 6kad hjart-
frekvens (storre dn 10% skillnad fran kontrollvirden).
Huvudvark, i vissa fall intensiv, som forsvann inom
20 minuter efter exponeringen.
5 15-30 min 6 59% okning av cerebralt blodflode. 45
6 3 min - Synforsdmring i ett kontrastkanslighetstest. 27
cab 30 min 8 Okad andningsfrekvensen (62%), hjértfrekvens, 47
systoliskt och diastoliskt blodtryck, och 6kad spridning
av QT-tiden pa EKG.
6,5 Soch15min 10 Okad tid att 18sa logiska problem. 71
7 15-30 min 2 130% Okning av cerebralt blodflode. 45
7,6 2,5-8,5 min 42 Minutvolymen 6kade till 52 1/min (variationsvidd 24- 17
102). Huvudvérk (55% av forsokspersonerna), yrsel
(33%), andndd (31%). 1 person blev medvetslos.
10,4 2,5-6,0 min 31 Minutvolymen 6kade till 76 1/min (variationsvidd 40- 17
130). 29 personer klarade inte 5 minuters exponering
pga. andndd, huvudvérk, yrsel, svimningskénsla och
svimning. 3 personer blev medvetsldsa.
7-14 10-20 min 12 Huvudvirk, syn och hérselhallucinationer, andndd, 83
svettningar, yrsel, kramper, illamaende och krékningar.
Kvédvningskéanslor och dddsangest. Vid exponering
>10,4% forlorade de flesta medvetandet.
20-30 <1 min - Forlorad formaga till kontrollerade handlingar, forlorat 51

medvetande, konvulsioner, koma.

- = uppgift saknas; dygn = exponering dygnet runt; min = minuter
"Troligen ldngtids-dygnetruntexponering. “Kronisk hyperkapni” anges i artikeln (30).

? Opublicerade data citerade i ref. (30).

3 Flera studier i ubatar pa uppdrag.
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Tabell 4. Dos-effekt-/dos-responssamband vid koldioxidexponering pé djur.

CO»-halt  Expo- Antal djur Art Effekt Ref.

(%) neringstid

0,5 8 veckor* 6/under- marsvin Okning av arteriell koldioxidhalt med 78,
s6knings- i genomsnitt ca 0,3% och nagot sénkt 79
tillfalle, 4 pH. Okning av kalcium i plasma och
kontrolldjur njure och en icke signifikant minskning

i ben. Inga ultrastrukturella forandrin-
gar i typ Il-celler sags i lungorna.

1 6 veckor*  6/under- marsvin  Hypertrofi av alveolidra typ Il-celler, 15,
s6knings- okning av storleken och antalet av os- 79
tillfalle, 3-4 miofila lamelldra kroppar och kluster
kontrolldjur av typ Il-celler.

1 6 veckor*  6/under- marsvin ~ Minskade kalciumnivaer i ben. 77,
s6knings- 79
tillfélle, 3-4
kontrolldjur

1,5 6 veckor*  6/under- marsvin  Okande incidens (till 66% av djuren) 77,
soknings- med exponeringstiden av fokal 79
tillfalle, 5 kalcifiering i njurarna.
kontrolldjur

1,5 13 veckor*  5-6/under- rattor Okande incidens (till 100% av djuren) 77,
soknings- med exponeringstiden av fokal 79
tillfalle, 5 kalcifiering i njurarna.
kontrolldjur

1,5 6 mana- 2-6/under- marsvin  Atelektas i lungorna, 1 av 2 djur dag 62

der* s6knings- 23,2 av 6 djur dag 42, 3 av 4 djur vid
tillfalle, 4 6 manader. Ingen atelektas sags i
kontrolldjur kontrolldjur.

3 6 veckor* 8, 7 kontroll- marsvin Hyalina membraner respektive atelek-
djur tas i lungorna hos 25% av exponerade

djur.

2,5 4 timmar - rattor Degenerativa fordndringar i testiklarna. 95

3 5 timmar/ mass Effekter pa luktorganet, bade beteende- 8

dag, i miéssiga (10 exponerade och 10 kon-

2 eller 4 trolldjur) och histologiska/immuno-

veckor histologiska (2 exponerade djur/
undersokningstillfille).

10 1 timme - mass Okning av proinflamatoriska cytokiner 1

i lungceller ex vivo.

- = uppgift saknas

*Dygnetruntexponering.
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Potentiella intressekonflikter

Inga potentiella intressekonflikter uppgivna.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

n-Butylakrylat

2011-09-28

Detta underlag uppdaterar ett tidigare vetenskapligt underlag om n-butylakrylat
som publicerades i Arbete och Hélsa 1985 (31). Datasokning gjordes i PubMed
och Toxline i september 2011.

Kemisk-fysikaliska data, Anvindning

CAS nr 141-32-2
Synonymer butyl 2-propenoat, n-butylpropenoat,
akrylsyra n-butylester
Summaformel C7H,0,
Strukturformel CH,=CH-COO-CH,-CH,-CH,-CHj;
Molekylvikt 128,17
Densitet 0,8986 (25 °C)
Sméltpunkt -64 °C
Kokpunkt 145-148 °C
Angtryck 0,53 kPa (20 °C), 0,57 kPa (20 °C)
Mittnadskoncentration 5232 ppm
LOg Koktanol/vatten 2’38 (25 OC)
Omvandlingsfaktorer 1 mg/m3=0,19 ppm; 1 ppm=5,32 mg/m3 (20 °C)
Ovriga data Polymeriserar latt under inverkan av virme, ljus

och katalysatorer.

n-Butylakrylat ir en firglds, brinnbar mycket reaktiv vitska (3). Amnet dr mycket
lite 16sligt 1 vatten (0,14% vid 20 °C), men l6sligt 1 etanol, eter och aceton (21). Luk-
ten uppges vara fruktig och stickande. Lukttroskeln har angivits till 0,035 ppm (2).
Amnet anviinds som utgingsimne vid tillverkning av polymerer och hartser och
kan ingd i copolymerer t.ex. med akrylsyra, akrylater, styren, butadien och ométtade
polyestrar. Emulsionspolymerer, bildade genom polymerisation av n-butylakrylat
med vatten, dr en vanlig anvéindningsform. Emulsionspolymerer innehallande n-
butylakrylat kan ingé i farg och bindemedel (t.ex. for fogar) eller anvéndas for yt-
beldggning av bl.a. papper, pa textil och lader (bl.a. 1dderfinish) och i polish (1, 3,
20, 21). Ar 2007 importerades 18 500 ton n-butylakrylat som ravara. Amnet ingick
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detta ar 1 916 produkter, varav 241 var konsumenttillgéingliga (Kemikalieinspek-
tionen, produktregistret, 2007 http://www.kemi.se/sv/Innehall/ Databaser/).

Atskilliga exponeringsdata for n-butylakrylat indikerar 8-timmarsmedelvirden
<2 ppm vid yrkesméssig exponering, men korta toppexponeringar >2 ppm (ibland
>10 ppm) har rapporterats (40). I en studie 6ver 196 amerikanska monomerprodu-
ktionsarbetare (1993-1995) var de geometriska medelvérdena for laboratorietek-
niker och produktionsoperatorer <0,4 ppm. Amerikanska data 6ver 354 polymer-
produktionsarbetare (1993-1995) visade geometriska medelvarden for n-butyl-
akrylat (olika personalgrupper/aktiviteter) <1,12 ppm. Data insamlade 2002 fran
europeiska producenter angav lufthalter (tidsvdgda medelvérden, 8 timmar) av n-
butylakrylat <1,6 ppm vid produktion (77 prover), <0,8 ppm vid laboratorier (49
prover), < 2,25 ppm vid valsning (”drumming”) (2 prover), <0,24 vid under-
héll/rengdring (5 prover) och <1,26 ppm vid tillverknings-/beredningsprocesser
(245 prover) (40).

Upptag, biotransformation, utsondring

Upptaget av n-butylakrylat via mag-tarmkanalen &r snabbt och fullstandigt (38, 39).
Inga exponeringsdata 6ver hudupptag har patraffats. Enligt teoretiska berdkningar
av Fiserova-Bergerova et al. kan hudupptaget av n-butylakrylat vara betydande (12).
Berdkningarna har dock ifrdgasatts och bedomts innebédra en kraftig 6verskattning
av hudupptaget (5). Hudupptaget for en méittad vattenlosning (1,4 mg/ml) kan vid
anvindning av NIOSHs kalkylator (http://www.cdc.gov/niosh/topics/skin/skin
PermCalc.html, 2011-06-16) beriknas till 1,6-3,3 x 10 mg/cm? per timme (olika
berdkningsmodeller). Om ECETOC-kriterier for hudmérkning tillampas, dvs.
exponering av 2000 cm” hud (motsvarar handerna och underarmarna) under 1
timme, blir den absorberade dosen via hud 32-66 mg, vilket motsvarar 13-26% av
absorberad dos vid inhalation vid nuvarande svenska nivigransvirdet 50 mg/m’
(om man antar inhalation av 10 m® luft under 8 timmar och 50% upptag).

Studier pa rétta har visat att n-butylakrylat metaboliseras och utsondras snabbt,
framst som koldioxid i utandningsluft. Den huvudsakliga metabolismvégen inne-
fattar hydrolys till akrylsyra och butanol genom inverkan av karboxylesteraser.
Akrylsyra uppgér i den normala metabolismen och sonderdelas via hydroxipropio-
nat och malonylsemialdehyd till acetyl-CoA, som oxideras till koldioxid 1 citron-
syracykeln. I mindre utstrickning kan n-butylakrylat konjugeras med endogent
glutation och utsdondras som merkaptursyror 1 urinen (15, 30, 38, 39). Metabolism
av n-butylakrylat via epoxidbildning har ej pavisats och har beddmts som osanno-
lik (15, 30).

Distribution och utséndring av '*C studerades p4 ratta efter administration av
radioaktivt mérkt n-butylakrylat (peroral administration 4-400 mg/kg kroppsvikt)
(38, 39). Radioaktiviteten sjonk i de flesta undersokta organ inom 24 timmar. Vid
matning efter peroral administration (24 timmar) fanns ca 2-3% av radioaktiviteten i
lever, 5-6% 1 muskler och 2-9% i fett. Efter 48 timmar hade radioaktiviteten sjunkit
ytterligare, 1 levern till ca 1% frén ca 6% efter 0,5 timmar. I epididymalt fett (bi-
testikeln) och i ischiasnerven uppmdttes dock nigot 6kad och i réda blodkroppar
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i stort sett oforindrad "*C-aktivitet efter 48 timmar, jamfort med efter 0,5 timmar.
Uppmiitt radioaktivitet i alla tre lokalisationerna var dock lag. Vid injektion 1 buk-
héla var uppmitt '*C-aktivitet i rdda blodkroppar, epididymalt fett och ischiasnerv
ocksa lag och ungefar lika stor efter 0,5 och 48 timmar (38, 39).

Vid peroral administration (4-400 mg/kg kroppsvikt) utsondrades omkring 65-
85% av radioaktiviteten i1 utandningsluft inom 24 timmar som 14C02, ca halften av
detta inom 4-6 timmar (38, 39). Omkring 10-15% av radioaktiviteten utsondrades i
urin och ca 1-2% 1 faeces under 24 timmar. [ urinen identifierades metaboliterna N-
acetyl-S-(2-karboxietyl)cystein och N-acetyl- S-(2-karboxietyl)cystein-S-oxid (38).
Vid injektion i bukhalan pa ratta har dven andra urinmetaboliter identifierats, bl.a.
3-hydroxipropionat, citronsyra och isocitronsyra (30).

I en inhalationsstudie exponerades réttor for 190, 380, 760 och 1520 ppm (1000,
2000, 4000 och 8000 mg/m®) n-butylakrylat under 6 timmar. Dosrelaterad 5kning
av tioetrar 1 urinen observerades och totalt utsondrades omkring 2,5% av dosen som
tioetrar inom 24 timmar (1000-4000 mg/m’; 50% lungretention och ventilations-
volym 0,6 1/kg/minut antogs). Signifikant minskning av sulfhydrylinnehall 1 icke-
proteininnehéllande fraktioner fran blod, lever, lungor och hjérna pavisades vid
lufthalter > 2000 rng/m3 (380 ppm) vid méitning efter 6 timmars inhalation. Nar
kemisk reaktivitet av n-butylakrylat med glutation undersoktes in vitro i studien
visades att n-butylakrylat gav en snabb glutationsdnkning. Resultaten i studien
antyder att glutationuttdmning kan bidra till den toxiska effekten vid hgdos-
exponering (49).

Flera in vitro studier har visat att n-butylakrylat férsvinner snabbt fran vivnader
och blod. Snabb hydrolys av butylakrylat genom inverkan av karboxylesteras fran
nisslemhinna fran mus rapporterades i en studie (hoga butylakrylatkoncentrationer,
>5 mM, gav forlust av enzymaktivitet) (42). Snabb hydrolys till akrylsyra indikera-
des vidare nér n-butylakrylat tillsattes leverhomogenat fran ratta (33). Endast be-
gransad omvandling av n-butylakrylat till akrylsyra noterades dock i rattblod och
bindning till réda blodkroppar (reaktion med sulthydrylgrupper) bedomdes som
sannolik (33).

Toxiska effekter

Humandata

n-Butylakrylat har rapporterats som hudirriterande vid lapptestning. Kanerva et al.
(24) rapporterade t.ex. hudirritation hos 11 av 46 patienter vid lapptestning med
0,5% eller 1% n-butylakrylat 1 vaselin. Vidare har kontaktallergi for n-butylakrylat
(butylakrylat) pavisats i lapptest hos ett 50-tal personer, frimst personer med yrkes-
missig exponering for akrylater, bl.a. tandvéardspersonal, men dven hos personer
med allergiskt kontakteksem sensibiliserade genom anvidndning av akrylnaglar och
glasdgon. Vanligen anvindes 0,1-0,5% 1 vaselin for testning. I enstaka fall skedde
sensibiliseringen i samband med testningen (4, 10, 16, 17, 19, 24, 25, 27, 28, 29,
45). Kanerva et al. (24) rapporterade att 5 av 46 patienter hade positivt resultat
(1982-1986) tydande pa sensibilisering vid lapptestning med 0,5% eller 1% n-
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butylakrylat 1 vaselin. I senare studier rapporterade forfattarna att sammanlagt 12
av 242 testade patienter (1985-1995) med tidigare exponering for (met)akrylatfore-
ningar uppvisade positiv reaktion for butylakrylat vid lapptestning (0,1-0,5%) (25,
27). I en brittisk studie uppgavs att 9 av 244 patienter som hade haft yrkesméssig
eller annan akrylatexponering (t.ex. naglar) var positiva vid lapptestning med 0,5%
butylakrylat (45). Korsreaktioner med t.ex. andra akrylater har dock rapporterats
(23, 26), vilket gor det svart att bedoma vad personer med positiv lapptestreaktion
(n-butylakrylat) ursprungligen blivit sensibiliserade for.

Négra studier 6ver n-butylakrylat och astma har inte patriffats i litteraturen.

Djurdata

n-Butylakrylat har 14g akut toxicitet. LDsg vid peroral administration har angetts

till mellan 3,7 och 8,1 g/kg kroppsvikt (ratta) respektive 7,5 g/kg kroppsvikt (mus)

i publicerade studier (6, 41, 43, 48). LDs( vid hudapplikation (kanin) har rapporte-
rats vara mellan 1,8 och 5,7 g/kg kroppsvikt (6, 41, 48). LCs, for rtta vid 4 timmars
exponering (mortalitet inom 24 timmar) berdknades i en studie till 2730 ppm. 9/10
djur 6verlevde exponeringen vid 2035 ppm och alla djur 6verlevde vid 1990 ppm
(34). I en opublicerad studie angavs LCs (4 timmar) for ritta vid exponering via
huvud-nos till 1957 ppm (10 300 mg/m3 ). Inga kliniska symptom uppgavs ha obser-
verats vid exponeringsnivén 513 ppm (2700 mg/m’) (40).

I en kortfattat beskriven inhalationsstudie pa ratta och hamster rapporterades
distinkta kliniska tecken pa toxicitet (t.ex. andndd, blodig utsondring fran 6gon
och nos) och dodsfall i samband med exponering for genomsnittliga lufthalter pa
817-820 ppm n-butylakrylat 5-6 timmar/dag under 4 dagar (11).

I en inhalationsstudie pé ritta med exponering for 190, 380, 760 och 1520 ppm
(1000, 2000, 4000 och 8000 mg/m’) n-butylakrylat under 6 timmar ségs Skat blod-
glukos vid alla lufthalter. Okningen var dosberoende och signifikant vid nivaer
>190 ppm jamfort med oexponerad kontrollgrupp, (49).

I en langtidsstudie exponerades han- och honrattor (172 djur/dosgrupp) for n-
butylakrylat genom helkroppsexponering 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under upp
till 24 manader (tabell 1, 2). Under de forsta 13 veckorna var koncentrationen i luft
0, 5, 15 och 45 ppm. Resterande tid av forsoket var exponeringsnivén 0, 15, 44 och
134 ppm. Histopatologisk undersdkning av manga organ/vdvnader, oftalmologisk
undersokning (externa fordndringar, pupillreflexer), registrering av kroppsvikter/
organvikter, hematologisk underskning, urinanalys och klinisk observation ingick
i studien (djuren avlivades efter 12, 18, 24 eller 30 méanader). Inga exponerings-
relaterade tecken pé systemisk toxicitet uppgavs ha pévisats. Hos nagra djur (ej
redovisat hur manga) sigs lagre organvikter (njurar, lever, hjérta, skoldkortel),
men fynden korrelerade inte med histopatologiska fordndringar i dessa organ och
beddmdes inte som toxikologiskt signifikanta. Irritationseffekter (uttryckt som
histologiska fordndringar, se nedan) pavisades i ndsslemhinna och hornhinna,
medan inga irritationsrelaterade fordndringar observerades 1 struphuvud, luftstrupe
eller lungor. I studien noterades en dosrelaterad 6kning av antal djur med hyperplasi
av s.k. reservceller (basalceller under luktepitelet) och forlust av luktceller och
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andra celler (“cilieférande celler”) i ndsslemhinna. Under uppfoljningsperioden sags
en dosrelaterad 6kning av antal djur med atrofi av luktepitel (atrofin uppgavs som
mycket mild vid 15 ppm). Skadat luktepitel ersattes alltsa hos en del djur med res-
piratoriskt epitel. Signifikant 6kat antal rattor med grumling av eller kérlnybildning
1 hornhinnan rapporterades vid 134 ppm, medan ingen signifikant 6kning av sddana
effekter noterades vid ldgre exponeringsnivaer. Partiell regression av kérlnybildnin-
gen 1 hornhinnan pévisades under aterhdmtningsperioden (9, 36). Sammanfattnings-
vis bedomde forfattarna av studien (36) 15 ppm som en lufthalt som inte gav effek-
ter i ndsslemhinna (NOEL). Resultaten &r ofullsténdigt redovisade i artikeln, men
anger dock en signifikant effekt vid denna niva och Kriteriegruppen bedomer att 15
ppm r ett LOAEL. Aven DFG (9), som hade tillgéng till kompletterande informa-
tion fran BASF, gjorde beddmningen att inget NOAEL f6relag i studien. DFG (9)
utforde ockséd Benchmarkdos-berdkningar vilka gav foljande viarden pa det undre
(95%) konfidensintervallet f6r Benchmarkdosen (for 5% 6kad incidens jamf{ort med
kontrollgruppen): 2,7 ppm (handjur) och 2,8 ppm (hondjur) for forlust av luktceller
eller “cilieférande celler” i kombination med hyperplasi av reservceller efter 24
manaders exponering och 6,9 ppm (handjur) for atrofi av luktepitel efter 24 ména-
ders exponering och 6 manaders uppfoljningstid.

Effektiv lokal hydrolys och atfoljande hog koncentration av akrylsyra har angivits
som en mojlig orsak till de skador i t.ex. ndsslemhinnan som observerats pé for-
sOksdjur vid exponering for n-butylakrylat (21, 42).

Tabell 1. Antal rattor med patologiska fynd i nidsslemhinna efter inhalationsexponering for
n-butylakrylat (9, 36).

Effekt  Mana- Handjur Hondjur
der 0 ppm ISppm 44 ppm 134 ppm 0 ppm I5ppm 44 ppm 134 ppm
Hyper- 12 0/10 0/11 0/13 0/12 0/11 0/10 0/10 0/10
plasi® 18 0/16 0/18 1/15 0/18 0/17 0/20 1/16 0/19
24 0/19 0/19 2/16 0/15 0/16 1/19 1/18 0/23
24+6  0/41 1/36 17/40  3/40 0/41 0/36 2/42 7/33
totalt 0/86 1/84 20/84%  3/85 0/85 1/85 4/86 7/85°
Hyper- 12 0/10 0/11 0/13 5/12 0/11 0/10 0/10 9/10
plasi® 18 0/16 0/18 8/15 18/18 0/17 0/20 3/16 18/19
24 0/19 2/19 11/16  15/15 0/16 6/19 5/18 20/23
24+6  0/41 0/36 10/40  16/40 0/41 0/36 4/42 4/33
totalt 0/86 2/84 29/84%  54/85¢ 0/85 6/85° 12/86%  51/85¢
Atrofi 12 0/10 0/11 0/13 0/12 0/11 0/10 0/10 0/10
18 0/16 4/18 0/15 0/18 0/17 0/20 3/16 0/19
24 0/19 0/19 0/16 0/15 0/16 0/19 0/18 0/23
24+6  0/41 6/36 13/40  16/40 1/41 1/36 2/42 2/33
totalt 0/86 10/84%  13/84%  16/85¢ 1/85 1/85 5/86 2/85

*utan forlust av luktceller eller “cilieférande celler”
® med forlust av luktceller eller “ciliefdrande celler”
°p<0,05
4p<0,01

47



I en opublicerad studie exponerades han- och honrattor (40 djur/dosgrupp) for 21,
108, 211 och 546 ppm n-butylakrylat 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under 13 veckor
(1, 40). I ACGIHs dokumentation (1) uppgavs 21 ppm som NOAEL i studien, ba-
serat pa avsaknad av bdde irritationseffekter (6gon, luftvigar) och indikationer pé
systemisk toxicitet. Vidare uppgavs att sméirre fordndringar, t.ex. paverkan pa
kroppsviktsokning och relativ levervikt, men inga histopatologiska forandringar
foreldg vid exponeringsnivan 108 ppm. Vid 211 ppm rapporterades irritation av
slemhinnor i nos och 6gon, medan exponering for 546 ppm uppgavs ge allvarliga
irritationseffekter (bl.a. blodiga utsondringar fran 6gon och nos, metaplasi av lukt-
epitel, lunginflammation och utbredd nekros 1 lungorna) och manga dédsfall (31/40
djur) (Klimisch et al, 1978, citerad i ref. 1). Samma studie refererades i en samman-
fattande rapport (40). Dér angavs dock NOAEL 1 studien till 108 ppm och LOAEL
till 211 ppm. Vid 211 ppm rapporterades irritation av 6gon och slemhinnor och
signifikant reduktion av kroppsviktsdkning; hos hondjur dven reducerade kalium-
virden och okad aktivitet av alkaliska fosfataser (40).

Opublicerade data anger att 6goneffekter av mycket olika svarighetsgrad (ingen
skada - allvarliga effekter, t.ex. irit) observerades vid instillation av 0,5 ml outspadd
n-butylakrylat i kanindga (5 kaniner; exponeringstid 24 timmar) (40). I publicerade
studier uppgavs skadegrad 2 eller 3 av 10 vid applikation av butylakrylat i kanindga
(6, 41).

I tva dldre studier angavs primér hudirritation pa kanin som grad 2 eller 3 av 10
(6, 41). I en annan studie rapporterades att n-butylakrylat inte var hudirriterande pa
mus vid applikation pa 6ra som 30%-ig losning (hogsta testade koncentrationen)
under 4 dagar i en test som maiter svullnad av 6ra (18). I en nyligen publicerad
studie med n-butylakrylat undersoktes cytotoxicitet in vitro (tva olika modeller
av odlad hud fran ménniska) och hudirritation in vivo (kanin). I in vitro forsdken
pavisades svag cytotoxicitet. I forsoket pa kanin applicerades 0,32 ml 16sning (olika
koncentrationer) pa huden och omradet ticktes (24 timmar). Hudirritation bedom-
des enligt Draize-kriterier och index for primir hudirritation berdknades. Lagsta
koncentration som skulle ge erytem beridknades till 0,6%, dvs. &mnet visades ha
svag hudirriterande aktivitet (44).

I en opublicerad studie uppgavs maéttligt till starkt erytem och 6dem efter 24
timmar 1 alla exponeringsgrupper vid applikation av n-butylakrylat (renhet 99%)
pa kaninhud (ocklusivt under 1, 5 eller 15 minuter eller 20 timmar). 20-timmars-
exponeringen orsakade ocksa ’svag nekros”. Effekterna var reversibla och mycket
svagare 8 dagar efter exponeringen (40).

n-Butylakrylat pavisades som ett potent kontaktallergen pa marsvin i Guinea pig
maximization test (GPMT) och Freund’s complete adjuvant test (FCAT). Aven i
andra tester pa marsvin har butylakrylat uppgivits som hudsensibiliserande (35, 47).
Vid provning pa mus rapporterades n-butylakrylat (butylakrylat) som hudsensi-
biliserande 1 lymfnodtestet (LLNA, “local lymph node assay’’), men bedomdes ha
svaga hudsensibiliserande egenskaper. ECs-vérdet (den skattade koncentration som
behdvs for att tredubbla cellproliferationen 1 lymfnoder, relativt kontroller) angavs
av Dearman et al. till 11,2% n-butylakrylat och var i studien av Hayes & Meade
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omkring 30% (7, 18). n-Butylakrylat var negativt i ett annat hudsensibiliseringstest
pa mus (MEST, “mouse ear swelling test”) (18). MEST &r en betydligt okdnsligare
metod &n GPMT, FCAT och LLNA och ingér inte i OECDs guidelines for prediktiv
testning av kontaktallergi. Korsreaktioner mellan n-butylakrylat och andra akrylater
har rapporterats. I ndgra fa fall har dven sensibilisering till metakrylater lett till kors-
reaktivitet mot n-butylakrylat (18, 46).

Mutagenicitet/genotoxicitet

n-Butylakrylat var inte mutagent pa konsceller i ’sex-linked recessive lethal”
(SLRL)-testet pa bananfluga vid exponering genom oral tillforsel eller injektion
till vuxna flugor (13). Inte heller pavisades signifikant 6kning av kromosomaberra-
tioner vid cytogenetisk undersokning av benmaérg fran hamster och ratta efter inhal-
ationsexponering for i genomsnitt 817 ppm respektive 820 ppm n-butylakrylat 5-6
timmar/dag under 4 dagar (avlivning 5 timmar efter avslutad exponering) (11). I
en rysk studie citerad i [ARC (21) uppgavs att n-butylakrylat inducerade kromo-
somaberrationer i benmaérg hos ratta vid injektion av @mnet 1 bukhdlan (300 mg/kg
kroppsvikt; en enstaka injektion).

n-Butylakrylat var inte mutagent vid provning pa bakterier (Salmonella
typhimurium TA1535, TA1537, TA1538, TA98, TA100) med eller utan meta-
bolisk aktivering (40, 50, 52). Vidare rapporterades ingen mutagen/genotoxisk
potential hos n-butylakrylat vid in vitro tester pa hamsterceller (SHE celler) med
studium av mikrokdrnor, DNA reparation (UDS) eller morfologisk celltransforma-
tion (14, 51). Kromosomaberrationer inducerades in vitro vid test pA CHO celler,
men enbart vid cytotoxiska koncentrationer utan metabolisk aktivering (1, 40).

Carcinogenicitet

I en inhalationsstudie (helkroppsexponering) exponerades rattor av bada konen
(totalt 172 djur/dosgrupp) for n-butylakrylat 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under
upp till 24 ménader. Under de forsta 13 veckorna var koncentrationerna i de olika
exponeringsgrupperna 0, 5, 15 och 45 ppm, dérefter 0, 15, 44 och 134 ppm. For-
fattarna bedomde att ingen exponeringsrelaterad 6kning av tumorer pavisades i
studien (21, 36).

Vid hudapplikation pa4 hanmoss av 25 pl 1%-ig 10sning av n-butylakrylat i aceton
3 génger/vecka under hela livstiden (0,2 mg/mus/applikation; 40 djur) forelag inga
epidermala tumdrer. En mus 1 butylakrylatgruppen hade epidermal hyperplasi och
en mus i gruppen diagnosticerades med ett fibrosarkom (lokaliserat utanfor det be-
handlade hudomradet). Forfattarna konkluderade att n-butylakrylat inte var carcino-
gent 1 denna studie (8).

[ARC har angett att det inte gar att beddma om dmnet ar cancerframkallande
(inadequate evidence) pa forsoksdjur. IARC har vidare gjort den dvergripande
beddmningen att n-butylakrylat inte gar att klassificera vad avser carcinogenicitet
for ménniska (grupp 3) (21).
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Reproduktionseffekter

I en inhalationsstudie pa rétta (30 djur/grupp) med exponering for 0, 25, 137 och
251 ppm n-butylakrylat 6 timmar/dag, dag 6-15 under driktighet, var andelen
resorptioner/hona signifikant forhojd 1 de bada hogdosgrupperna (23,6%, 31%
mot 11,6% 1 kontrollgruppen). Ingen 6kning av missbildningar eller forsamrad
fostertillvaxt pavisades i de n-butylakrylatexponerade grupperna. Dosberoende
maternell toxicitet (signifikant forsdmrad viktokning, sekret fran 6gon och nos)
sags under exponeringsperioden vid de bada hogsta exponeringsnivéerna (32).

I en annan studie pa ratta (27-29 djur/grupp) med inhalationsexponering for i
genomsnitt 103, 203 och 303 ppm n-butylakrylat, 6 timmar/dag, dag 6-20 under
drédktighet rapporterades signifikant och koncentrationsberoende minskning av
bade foderkonsumtion och absolut viktokning hos moderdjur i alla dosgrupper
(dock 1 synnerhet i de bada hogexponerade grupperna), jamfort med kontroll-
gruppen. Dosberoende signifikant ligre kroppsvikt hos foster i de bada hogst
exponerade grupperna observerades vidare. Ingen behandlingsrelaterad 6kning
av embryo-/fostermortalitet eller missbildningar pavisades i studien. 103 ppm
beddmdes som NOAEL for utvecklingstoxicitet (37).

I en opublicerad studie uppgavs att inga effekter pa prostata, testiklar, bitestiklar,
sddesbldsor, livmoder eller dggstockar pavisades vid mikroskopisk undersékning av
rattor som exponerats for 21, 108, 211 eller 546 ppm n-butylakrylat 6 timmar/dag,
5 dagar/vecka under 13 veckor (40).

I en annan opublicerad studie gavs 100, 1000, 1500, 2000, 2500, 3000 och 4000
mg/kg kroppsvikt (ca 27-30 djur/grupp) n-butylakrylat i bomullsfrdolja genom
daglig sondmatning till moss dag 6-15 under dréktighet (dodsfall vid dosnivaer
>1000 mg/kg/dag: 1/30, 1/27, 1/29, 2/30, 2/30, alla). Maternell toxicitet, uttryckt
som signifikant minskad viktokning, rapporterades vid doser >1500 mg/kg/dag
(signifikant 6kning av relativ levervikt forelag vid 1000 mg/kg/dag). Vid doser
>1500 mg/kg/dag sags ocksa signifikant reducerad fostervikt. Signifikant 6kning
av resorptioner och embryotoxicitet, t.ex. gomspalt, lokalisering av hjdrnan utanfor
skallbenet, hjartkarlskador och sammanvéxta revben, rapporterades vid dosnivéer
>2500 mg/kg/dag. Endast ndgot dkad toxicitet, huvudsakligen uttryckt som en liten
Okning av skelettala variationer (forsenad forbening) hos avkomman, noterades vid
1000 mg/kg/dag (1, 22, 40). ACGIH angav 100 mg/kg kroppsvikt/dag som NOAEL
for bade maternell toxicitet och effekter pa foster (1).

Dos-effekt-/dos-responssamband

Data saknas for att bedoma dos-effekt-/dos-responssamband pa ménniska vid
exponering for n-butylakrylat. Effekter pa forsoksdjur vid inhalationsexponering
sammanfattas i tabell 2.

I en inhalationsstudie pé ratta med ldngtidsexponering for n-butylakrylat
pavisades dosberoende irritationseffekter i ndsslemhinna vid histopatologisk
undersdkning. Vid 15 ppm sédgs en liten 6kning av djur med hyperplasi av basal-
celler under luktepitelet och forlust av luktceller och andra celler (“cilieférande
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celler”) i niisslemhinna efter 2 &rs exponering. Aven mycket mild atrofi av lukt-
epitel rapporterades vid denna lufthalt, framst hos handjur (p<0,01). Vid 44 ppm
var dessa typer av effekter vanligare (hyperplasi och forlust av celler upptradde
ocksa tidigare) och vid 134 ppm observerades dven effekter pa hornhinna. Bench-
markdos-berdkningar gav foljande virden pa det undre (95%) konfidensintervallet
for benchmarkdosen (for 5% 6kad incidens jamfort med kontrollgruppen): 2,7 ppm
(handjur) och 2,8 ppm (hondjur) for forlust av luktceller eller "cilieférande celler”
1 kombination med hyperplasi av basalceller efter 2 ars exponering och 6,9 ppm
(handjur) for atrofi av luktepitel efter 2 &rs exponering och 6 ménaders uppfol-
jningstid (9, 36). 21 ppm betraktades av ACGIH som NOAEL i en opublicerad
studie pa ratta, bl.a. baserat pa avsaknad av irritationseffekter (1). I en studie pa
ratta rapporterades inga yttre tecken pa irritation vid 25 ppm (32). Effektiv lokal
hydrolys och atfoljande hog koncentration av akrylsyra kan vara en orsak till de
skador i t.ex. ndsslemhinna som observerats pé forséksdjur vid exponering for
n-butylakrylat (21, 42).

103 ppm angavs i en studie som NOAEL {or utvecklingstoxicitet vid inhalations-
exponering av ratta under en del av dréktigheten (37). I en dldre studie pé ratta med
exponering for 0, 25, 137 och 251 ppm n-butylakrylat under en del av dréktigheten
var andelen resorptioner/hona signifikant forhojd i de bada hogdosgrupperna (32).
Viss maternell toxicitet (férsdmrad viktokning, irritation) sdgs vid 137 ppm, men
det &r osédkert om detta kan forklara 6kningen av resorptioner i denna exponerings-
grupp. (Mer uttalad maternell toxicitet i form av irritation och forsdmrad viktokning
observerades vid 251 ppm).

Djurforsok visar att n-butylakrylat dr hudsensibiliserande (7, 18, 35, 47). Kon-
taktallergi for n-butylakrylat har dven rapporterats hos ménniska (4, 10, 16, 17, 19,
24, 25,27, 28, 45). Det kan dock vara svart att bedoma vad personer med positiv
lapptestreaktion for n-butylakrylat ursprungligen blivit sensibiliserade for. Kors-
reaktioner mellan n-butylakrylat och andra akrylater har rapporterats. I nagra fa fall
har @ven sensibilisering till metakrylater lett till korsreaktivitet mot n-butylakrylat
(18,23, 24, 46).

Slutsatser

Baserat pa djurstudier bedoms den kritiska effekten vid yrkesméssig exponering
for n-butylakrylat vara slemhinneirritation. Vid langtidsexponering av rétta fore-
kom slemhinneforandringar i luftvdgarna tydande pa irritativa effekter vid en luft-
halt pé 15 ppm.

I en dldre studie sdgs 6kning av resorptioner hos rétta vid exponering for 137 ppm
under driktigheten. Effekter pd mddrarna i form av forsdmrad viktutveckling och
irritation forelag vid denna exponeringsniva, men det dr osédkert om detta kan for-
klara 6kningen av resorptioner.

Hudexponering for n-butylakrylat kan orsaka kontaktallergi. Teoretiska berék-
ningar talar for att hudexponering for n-butylakrylat i vitskeform kan resultera 1
ett betydande hudupptag.
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Tabell 2. Effekter pa forsoksdjur vid inhalationsexponering for n-butylakrylat.

Lufthalt Exponering Djurslag  Effekter Ref.
(ppm)
15 6 tim/d, 5 d/v, Ratta Hyperplasi i ndsslemhinna, mycket mild atrofiav 9, 36
24 mén luktepitel; ingen 6kning av tumorfrekvensen.
21 6 tim/v, 5 d/v, Ratta NOAEL i studien (irritationseffekter, systemisk 1’
13v toxicitet).
44? 6 tim/d, 5 d/v, Ratta Hyperplasi i ndsslemhinna, atrofi av luktepitel; 9,36
24 mén ingen Okning av tumdrfrekvensen.
103 6 tim/d, dag 6-20  Ratta NOAEL i studien for utvecklingstoxicitet; simre 37
under driktighet viktutveckling hos modrarna.
108 6 tim/v, 5 d/v, Ratta Paverkan pa kroppsviktsdkning och relativ 1’
13v levervikt.
134° 6 tim/d, 5 d/v, Ratta Hyperplasi i ndsslemhinna, atrofi av luktepitel, 9, 36
24 man grumling av och kérlnybildning i hornhinnan;
ingen 6kning av tumdrfrekvensen.
137 6 tim/d, dag 6-15  Ratta Okad andel resorptioner; maternell toxicitet 32
under driktighet (sdmre viktutveckling, tecken pa irritation i dgon
och nos)
190 6 tim Rétta Okning av blodglukos (ej signifikant). 49
203 6 tim/d, dag 6-20  Ratta Légre kroppsvikt hos foster; simre viktutveckling 37
under driktighet hos mddrarna.
211 6 tim/v, 5 d/v, Ratta Irritation av slemhinnor i 6gon och nos, 1°, 40
13v signifikant ldgre kroppsviktsokning; klinisk-
kemisk analys: paverkan pa kalium och alkaliska
fosfataser hos hondjur.
251 6 tim/d, dag 6-15  Ratta Okad andel resorptioner; maternell toxicitet 32
under driktighet (sdmre viktutveckling, tecken pa irritation i dgon
och nos).
303 6 tim/d, dag 6-20  Ratta Lagre kroppsvikt hos foster; sdmre viktutveckling 37
under driktighet hos modrarna.
380 6 tim Rétta Okning av blodglukos. 49
546 6 tim/d, 5 d/v, Rétta Manga dodsfall, allvarliga irritationseffekter i 1°
13v 6gon och luftviagar (bl.a. blodiga utsondringar
fran 6gon och nos, lunginflammation, nekros i
lungorna).
817- 5-6 tim/d, 4 d Ratta, Andnéd, blodig utsondring fran nos och 6gon, 11
820 hamster dodsfall; ingen 6kning av kromosomaberrationer i
benmirgsceller’.
1990 4 tim Rétta 10/10 djur 6verlevde. 34
2730 4 tim Ratta LCs 34

tim = timmar; d = dag/dagar; v = vecka/veckor; man = manader
'5 ppm under de forsta 13 veckorna.
%15 ppm under de forsta 13 veckorna.
345 ppm under de forsta 13 veckorna.
*avlivning 5 timmar efter avslutad exponering.
> BASF rapport (Klimisch ef al., 1978) citerad i bl.a. 1 och 40 (effekter/effektnivaer anges pé olika
sdtt i 1 och 40; foretradesvis har uppgifter fran 1 anvénts).
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Etanolamin

2012-05-30

Detta underlag uppdaterar ett tidigare vetenskapligt underlag om etanolamin som
publicerades i Arbete och Hélsa 1992 (38). Datasokning gjordes i PubMed och
Toxline 1 november 2011.

Kemisk-fysikaliska data, EU-klassificering

CAS nr 141-43-5

Synonymer 2-etanolamin, monoetanolamin, 2-aminoetanol,
2-hydroxietylamin, 1-amino-2-hydroxietan

Molekylformel HO-CH,-CH,-NH,

Molekylvikt 61,08

Sméltpunkt 10,3 °C

Kokpunkt 170,8 °C

Angtryck 0,05 kPa (20 °C)

Mittnadskoncentration 490 ppm

Log Pow -1,91

Densitet 1,02 g/ml

Omvandlingsfaktorer 1 ppm=2,53 mg/m’; 1 mg/m’=0,39 ppm

EU-klassificering:

Akut toxicitet - farokategori 4°; H332, skadligt vid inandning.

Akut toxicitet - farokategori 41; H312, skadligt vid hudkontakt.

Akut toxicitet - farokategori 4'; H302, skadligt vid fortéring.

Fritande péd huden - farokategori 1B; H314, orsakar allvarliga fratskador pa hud och
ogon.

Koncentration >5%: Specifik organtoxicitet - enstaka exponering (STOT-SE)

- farokategori 3; H335, kan orsaka irritation 1 luftvigarna.

Etanolamin ar vid rumstemperatur en klar, farglos hygroskopisk vétska med mild
ammoniakliknande lukt (30, 38). Lukttroskeln angavs i en studie till 2,6 ppm (52).
Amnet 4r blandbart med vatten, metanol och aceton, bildar litt salt med oorganiska

? hogre klassificering kan anvindas om tillgang till andra data foreligger; 1=hdgsta faroklassificering
och 4=ldgsta faroklassificering (http://www.kemi.se/Documents/Publikationer/Trycksaker/
Faktablad/FbCLPdecember201 1.pdf).
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och organiska syror och kan dven forestras (30, 36, 38). En 10%-ig vattenlosning
av etanolamin har pH 12,1 (9). pH-virdet for 30%-ig vattenlosning har angetts till
12,75 (52).

Anvandning/forekomst

Etanolamin kan finnas i olika typer av rengéringsmedel, t.ex. vaxborttagnings-
medel. Det anvinds ocksa som rostskyddsmedel och emulgeringsmedel, t.ex. i
skdrvétska. Etanolamin forekommer vidare som absorptionsmedel i bl.a. naturgas
for att ta bort koldioxid och svavelvite och som dispersionsmedel for jordbruks-
kemikalier. Amnet anvinds dven industriellt som synteskemikalie. Etanolamin
kan ingd i kosmetiska produkter, t.ex. i produkter for harfargning, permanent

och harvard (2, 3, 6, 7, 16, 26, 34, 35, 38, 43).

Mediankoncentrationen av etanolamin i andningszonen hos arbetare i maskin-
verkstdder rapporterades i en finsk studie vara 57 ug/m3 (uppmiitta véarden varierade
mellan 4 och 345 pg/m’; 29 prover) vid 2 timmars arbete. De anvinda skirvitskor-
na var blandbara med vatten och koncentrationen av etanolamin i utspadd skér-
vitska var omkring 0,2-1,5%. En uppskattning av hudexponeringen gjordes utifran
mingd avtvittat etanolamin (ena handen). En jdmforelse mellan hud- och inhala-
tionsexponering visade att hudexponeringen var ca 50 ganger hdgre dn inhalations-
exponeringen for de arbetare som enbart anvinde etanolamininnehdllande skér-
vitskor. Vid berdkningen anvindes medianvirden (2 timmar) for méngd etanolamin
pa huden pa ena handen och i inhalerad luft (median: 54 pg/m3) och det antogs att
ventilationen var 30 1 per minut (25).

Upptag, biotransformation, utsondring

Etanolamin kan tas upp via hud och mag-tarmkanal (31, 37, 46). Tillforlitliga
kvantitativa data over upptag via mag-tarmkanal och lungor saknas. Enligt teore-
tiska berdkningar av Fiserova-Bergerova et al. kan hudupptaget av etanolamin vara
betydande (13). Berdkningarna i studien har dock ifragasatts och bedomts innebara
en kraftig 6verskattning av hudupptaget for manga av de avrapporterade &mnena
(5). L en in vitro-studie jamfordes hudabsorption (6 timmar) av radioaktivt mérkt
etanolamin pd ménniska och olika djurslag. Absorptionen minskade enligt foljande:
mus>kanin>ratta>ménniska. Vid anvindning av 1,8 cm” humanhud var hudabsorp-
tionen 0,6% (outspddd) respektive 1,1 % (22%-ig vattenlésning) och penetrations-
hastigheten vid steady-state 7,9 pg/cm?/timme (outspadd) respektive 9,7 pg/cm?/
timme (22%-ig vattenlosning) (46). Om ECETOC-kriterier (12) for hudmérkning
tillimpas, dvs. exponering av 2000 cm” hud (motsvarar hiinderna och underar-
marna) under 1 timme, blir den absorberade dosen via hud ca 16 mg for outspadd
etanolamin, vilket motsvarar 40 % av absorberad dos vid inhalation vid nuvarande
svenska nivagransvérdet 8 mg/m3 (om man antar inhalation av 10 m® luft under 8
timmar och 50% upptag). Vid hudapplikation av 22%-ig vattenlosning skulle 19,4
mg absorberas enligt Suns et al. data (46), vilket motsvarar ca 50% av absorberad
dos vid inhalation. Hudexponering for etanolamin 1 vitskeform kan sélunda resul-
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tera i ett signifikant hudupptag. Viss osdkerhet vid berékningen av hudupptag
foreligger dock, eftersom dalig massbalans rapporterades i studien av Sun et al.
(46).

I forsok dér '*C-mirkt etanolamin (i etanol) applicerades pa humanhud som
transplanterats pa mus eller direkt pa mushud rapporterades att drygt 50% av
radioaktiviteten 1 bada fallen hade penetrerat huden efter 24 timmar, dvs. hade
utsondrats eller fanns i olika organ. Distributionen av radioaktivitet i olika organ,
utandningsluft, urin och feces var ocksé likartad for bada forsoken. Vid applikation
av "*C-mirkt etanolamin (i etanol) pé transplanterad humanhud éterfanns efter 24
timmar 24,3% av radioaktiviteten i levern, 2,5% i njurarna och ca 1% i lungorna,
hjarnan och hjértat sammantaget. 18,5% av dosen patraffades i utandningsluft
(CO,) och 4,6% respektive 1,8% av radioaktiviteten aterfanns 1 urin och feces. Det
pavisades vidare i studien att etanolamin kunde metaboliseras i viss utstrickning
1 huden, men att mer omfattande metabolism skedde i levern. Huvudmetaboliter
i urin var urea och glycin. Av utsondrad radioaktivitet i urin dterfanns ca 10% i
etanolamin, 40% 1 urea, 20% 1 glycin, 4-6% 1 serin, urinsyra respektive kolin och
12% som oidentifierade metaboliter (31). Ingen tydlig skillnad forelag, t.ex. i ut-
andning av radioaktiv koldioxid, mellan mdss som fétt etanolamin pa transplanterad
humanhud respektive direkt pa huden och det kan inte uteslutas att djuren fétt i sig
en del etanolamin via mag-tarmkanalen (genom putsning). Berdkningarna av hud-
upptag i studien av Klain et al. (31) bedoms darfor som osékra.

I en ofullstdndigt avrapporterad studie pé ratta uppgavs att utsondringen av
etanolamin i urin (3 dagar) var 6,3%, 37% och 48% vid peroral administration av
33, 330 och 530 mg/kg kroppsvikt. Vid de hdgre doserna utsondrades néstan allt
under forsta dygnet (37).

Etanolamin forekommer i den normala metabolismen hos ménniska och djur.
Amnet ingér i fett- och proteinmetabolismen (kan bildas frin aminosyran serin och
ombildas till kolin) och inkorporeras i fosfolipider i cellmembranen (6, 7, 9, 31, 37,
38, 52). Normal utsondring av etanolamin 1 urin (24 timmar) rapporterades 1 en
studie till 1 genomsnitt 12,2 (range 4,8-22,9) mg/dag hos méin och 29,9 (range 12,9-
57) mg/dag hos kvinnor. Genomsnittsvardet for mén respektive kvinnor uttryckt per
kroppsvikt angavs till 0,16 mg/kg/dag respektive 0,49 mg/kg/dag. Dessa virden for
normal utsondring av etanolamin 1 urin var ldgre dn motsvarande virden som an-
gavs for rétta (1,46 och 1,26 mg/kg kroppsvikt/dag for han- respektive honrattor)
och kanin (ca 0,9 mg/kg kroppsvikt/dag) (37).

Toxiska effekter

Humandata

Négra studier (se nedan) beskriver utveckling av astma, astmaliknande symptom
och skador 1 andningsvéigarna vid exponering for produkter som innehallit etanol-
amin (29, 43, 44). D4 det varit frigan om blandexponeringar och provokationstest
(1 forekommande fall) gjorts med aktuella produkter och inte etanolamin per se ér
etanolamins roll for uppkomsten av effekterna oklar.
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Vid ett sjdlvmordsforsok intogs 600 ml av ett alkaliskt tvittmedel (pH 11,7) in-
nehéllande 3,3% etanolamin. Patienten kriktes och hade astmaliknande symptom
och diagnosen korrosiv esofagit-gastrit och bronkialastma sattes. Han avled efter
nagra dagar pd grund av andningsproblem, trots behandling. Allvarliga skador (bl.a.
nekros) i luftvdgarnas slemhinnor sags vid histologisk undersokning (29).

Ett fall av astma som hade samband med arbetet och som beddmdes vara relaterat
till etanolamin rapporterades av Savonius ef al. (44). Patienten hade arbetat 18 ar
med golvrengdring och exponerades da for olika rengdringskemikalier, bl.a. ett
vaxborttagningsmedel innehéllande 8% etanolamin och 9% natriummetasilikat.
Hon hade arbetat mer &n 10 ar nédr hon borjade fa symptom. Vid anvindning av
vaxborttagningsmedlet (i hett vatten) fick hon vdsande andning, rinnande nésa,
och irriterande hosta. Aven feber noterades ibland under arbete. Vid spirometri
rapporterades normala viarden och patienten hade ingen bronkiell hyperreaktivitet.
Astmadiagnosen baserades pa provokationstest med det aktuella vaxborttagnings-
medlet. Vid provokationen inducerades en omedelbar och langvarig astmatisk
reaktion och feber (38 °C efter 7 timmar). FEV| minskade med 27%. Maximal
PEF- nedsittning var 24%. Vidare uppgavs PEF-métningar under 2 veckor visa ett
monster typiskt for yrkesrelaterad astma (44). I en senare studie (43) rapporterades
fall av astma som hade samband med arbetet och hade diagnosticerats vid Arbets-
hilsoinstitutet 1 Finland 1994-2004. Specifika provokationstester med olika agens
och lungfunktionsmétningar (FVC, FEV, FEV%, PEF) gjordes. I studien ingick
tjugo kvinnor med stidarbete ("patienter”), som hade symptom frén luftvigarna
(bl.a. andnod, hosta; 3 utan astmadiagnos). Vid provokationstest med etanolamin-
innehallande produkter (5 patienter) utlostes astma i fyra fall och det bedomdes att
antingen etanolamin eller trietanolamin var den mest sannolika orsaken. (Den femte
patienten reagerade endast vid test med ren trietanolamin). Ingen eller bara mild
bronkial hyperreaktivitet forelag hos 15/20 patienter vid histaminprovokationstest,
men det framgdr inte vilka av patienterna som testades med etanolamininnehéllande
produkter. Pricktest med etanolaminer (n=9; oklart hur manga som testades med
monoetanolamin) uppgavs vara negativ.

Suuronen ef al. (47) undersokte forekomst av yrkesrelaterade allergiska luftvigs-
sjukdomar hos personer som arbetade med tillverkning av metallprodukter t.ex.
maskinuppséttare, slipare och verktygsmaskinarbetare. Finska registerdata over
yrkessjukdomar 1992-2001 analyserades. Inget fall av etanolaminrelaterad astma
rapporterades (47).

Etanolamin har under senare ar rapporterats vara en vanlig orsak till allergiskt
kontakteksem hos metallarbetare som exponerats for vattenbaserade skérvitskor.

I flera stora studier med lapptestning av metallarbetare med yrkesrelaterat eksem
har positivt lapptestresultat pavisats vid testning med 2% etanolamin 1 vaselin (15,
16, 17, 18, 19). Misstanke har framforts om att positivt resultat vid testning med 2%
etanolamin 1 vaselin indikerar irritation pd grund av alkalinitet snarare dn kontakt-
allergi. Det faktum att andelen positiva lapptestreaktioner varit betydligt hogre hos
personer som varit exponerade for skarvatskor dn hos personer utan kénd yrkes-
méssig exponering for etanolamin har tolkats som att denna testpreparation kan
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indikera kontaktallergi, &ven om en del svagt positiva testsvar kan vara falskt posi-
tiva (16, 18). Lessmann ef al. (35) angav att reaktionsindex (RI) inte indikerade
alkalinitet som en huvudorsak till irritant- eller tveksamma reaktioner med etanol-
amin (2% 1 vaselin).

I en stor tysk studie analyserades lapptestresultat (1999-2001) frdn 20 dermato-
logavdelningar (ingick i IVDK, Informationsverbund Dermatologischer Kliniken).
Positiv reaktion med 2% etanolamin i vaselin erh6lls hos 13/119 skérvitskeexpo-
nerade metallarbetare med yrkesrelaterat eksem (17). Samma forfattare angav
positivt testresultat med etanolamin (2% i vaselin) under perioden april 2000-juli
2002 hos 3/53 metallarbetare med exponering for skérvitskor (5 dermatolog-
avdelningar, IVDK) (15). Vid en analys som inkluderade metallarbetare som
lapptestats vid 31 dermatologavdelningar ar 2002-2003 pa grund av misstankt
eksem relaterat till skdrvétskor uppgavs positiv testreaktion for etanolamin (2% i
vaselin) hos 23 av 199, medan tveksamt resultat foreldg for 16 personer och hos
en person sags reaktion pa grund av irritation (16). I en senare studie gjordes en
retrospektiv analys av lapptestresultat (2% etanolamin i vaselin) frdn IVDK 1999-
2003 for 370 metallarbetare med missténkt skéroljerelaterat eksem och 452
patienter utan kénd yrkesméssig exponering for etanolamin (&ldersmatchad kon-
trollgrupp). Positivt resultat sdgs hos 45 metallarbetare och 6 personer i kontroll-
gruppen och tveksamt resultat for 26 respektive 18 personer. For 2 personer i
kontrollgruppen uppgavs vidare reaktion beroende pé irritation (18). I en studie
publicerad 2006 rapporterades positiv lapptestreaktion med 2% etanolamin 1
vaselin hos 11/99 metallarbetare med misstinkt yrkeseksem frén skérolja (19).

I ett tyskt multicenterprojekt (ett 50-tal kliniker inom IVDK) insamlades data
for patienter med missténkt allergiskt kontakteksem 1992-2007. Av 9602 patienter
hade 8830 negativt resultat, 335 tveksamt resultat och 19 follikulér” reaktion 1
lapptest med etanolamin (2% 1 vaselin). 363 patienter hade positiva reaktioner
och 55 uppgavs ha haft irritationsreaktioner. Metallarbetare var den dominerande
yrkesgruppen bland etanolaminpositiva patienter. 118 av de 363 etanolaminpositiva
personerna hade varit eller var metallarbetare sysselsatta med skir-, slip-, borrarbete
eller liknande. Aven prevalensen positiva reaktioner vid lapptest med etanolamin i
undergrupper av mén (totalt 5884 min) redovisades i studien. Prevalenserna for
mén som ¢] arbetade 1 metallindustri (n=2866), min som arbetade 1 metallindustri
(n=3018) respektive min som arbetade i metallindustri och ocksé var exponerade
for vattenbaserade skirvétskor (n=632), var 2,9%, 7,0% och respektive 15,2%.
Manga patienter som hade positiv lapptestreaktion for etanolamin hade ocksé
positiv reaktion for dietanolamin. Sammanfattningsvis bedomde forfattarna att
skada pa hudbarridren (pd grund av vitarbete, hudirritation av den alkaliska skér-
vitskan eller 16sningsmedel och mdjligen mekanisk paverkan) ér en bidragande
orsak till etanolaminsensibilisering hos arbetare exponerade for vattenbaserade
skarvéatskor (35).

I en finsk studie som bl.a. undersokte yrkesrelaterade hudsjukdomar hos personer
som arbetade med tillverkning av metallprodukter (t.ex. maskinuppsittare, slipare,
verktygsmaskinarbetare) rapporterades tvé fall med allergiskt kontakteksem rela-
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terat till etanolamin. Resultaten var baserade pé registerdata 1992-2001 for
yrkessjukdomar och lapptestning, men forfattarna angav att en underdiagnostik
for kontaktallergi mot etanolamin kan foreligga, eftersom etanolamin inte alltid
anvénts 1 lapptest (47). I nagra ytterligare studier med metallarbetare (sammanlagt
ett tjugotal personer med eksem) rapporterades positivt lapptestresultat for etanol-
amin hos ett fatal (3, 4, 28, 33, 35).

Aven i samband med annan exponering for etanolamin, t.ex. vid harfirgning,
har etanolamin uppgivits fororsaka allergiskt kontakteksem. I en tysk studie rappor-
terades lapptestresultat for ett fyrtiotal kliniker inom IVDK 2003-2006. Positivt
lapptestresultat erh6lls med etanolamin (2% 1 vaselin) hos 11/595 kvinnliga frisor-
kunder och 7/401 kvinnliga frisdrer. En signifikant fordndring 6ver tidsperioden
(4 ar) observerades med hogre prevalens positiva reaktioner for etanolamin under
2005/2006 (49). Tidigare data (1998-2000) registrerade inom IVDK visade att 4/22
patienter med misstdnkt kénslighet for innehallsdmnen i harfarg reagerat positivt
i lapptest med etanolamin (2% i vaselin), som ingick i produkterna (10). Positiv
reaktion i lapptest med bl.a. etanolamin (2% i vaselin) rapporterades ocksa hos en
tandskoterska med yrkesrelaterat eksem. Etanolamin ingick i ett desinfektionsmedel
som dock dven innehdll andra sensibiliserande &mnen (48).

Baserat pa ovanstaende redovisade humandata om sensibilisering &r slutsatsen att
etanolamin ar ett svagt kontaktallergen.

Djurdata

Amnet ir mattligt akuttoxiskt vid peroral administration eller hudapplikation. LDs,
vid peroral administration till ritta har i nagra studier rapporterats vara 1,7-3,3 g/kg
(21, 45, 50). Opublicerade data anger ett LDsy omkring 1 g/kg vid hudapplikation
(kanin) (1).

I en dldre inhalationsstudie (52) exponerades hundar for 6, 12, 26 eller 102 ppm,
marsvin for 15 eller 75 ppm och rattor for 5, 12 eller 66 ppm etanolamin (tabell 1).
Exponeringen (helkroppsexponering) var i stort sett kontinuerlig och pagick under
upp till 90 dagar. Vid exponering for 5-6 ppm rapporterades bl.a. ldtta beteende-
fordndringar och viss hudirritation (se nedan). Rattor som exponerades for 5 ppm
blev lite ldngsammare i rorelserna och hade tunnare péls pa vissa delar av kroppen
efter 3 veckors exponering. Missfargad péls sags hos alla rattor efter 12 dagar. De
exponerade hundarna (6 ppm) blev ocksé ndgot mindre aktiva efter ett par veckors
exponering, men inga onormala virden for puls, temperatur eller hjart-/lungljud
noterades (registrerades bara hos hundar). Hundarnas péls blev successivt allt
gulare och dven lite oljig, nagot som uppgavs orsaka visst obehag och hudirritation.
Hérforlust och smé sérskorpor observerades pa hud som hade kontakt med golvet.
Vid histologisk undersokning av huden ségs nagot tjockare epitel med dkad mingd
avflagade celler hos bade hund och rétta. Vid exponering for 12-15 ppm blev {or-
sOksdjuren sloa och forsjonk i dvala (”letargi”). Hos rattor och marsvin intréffade
detta efter 3-10 dagar, medan inga beteendefordndringar sdgs hos hundar i borjan
av exponeringen. Slohet/dvala observerades senare, men hundarna aterfick normalt
beteende efter ca 3 veckor. De hade efter "atskilliga™ dagars exponering fatt sjabbig
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péls och irriterad hud (speciellt hudomrdden med golvkontakt). Vid histologisk
undersokning (12-15 ppm) rapporterades hudforéndringar av samma typ som vid
exponering for 5-6 ppm. Hundar som exponerades for 26 ppm etanolamin visade
omedelbart tecken pa rastloshet och obehag. Andningen var ocksa snabbare och
mindre djup dn vanligt. Inom ndgra fi dagar var de mindre alerta och dérefter i ett
tillstdnd som griansade till dvala. Pélsen blev vat och oljig inom 2 dagar och hud
som hade kontakt med golvet blev irriterad och fick sma sér inom 1 vecka. Inga
behandlingsrelaterade histopatologiska forandringar 1 andra vdvnader dn huden
eller anmérkningsvérda effekter vid biokemiska/hematologiska undersdkningar
rapporterades (5-26 ppm). Vid hogre exponeringsnivaer (66-102 ppm) var savél
gnagare som hundar patagligt pdverkade. 83% av rattorna och 75% av marsvinen
dog inom 3-4 veckor. Hundarna blev apatiska inom ndgot dygn och en hund (av tre)
dog. Sér pé huden och omrdden med nekros (dnda ner till underliggande muskler

i vissa fall) observerades. Aven inflammatoriska forindringar i lungor och forin-
dringar i lever och njurar (histopatologi) sags vid dessa lufthalter (66-102 ppm). Vid
102 ppm rapporterades dessutom létta fratskador i 6vre luftvigarnas slemhinnor,
histopatologiska forandringar i mjélten och paverkan pa blodbilden (ldgre Hb och
hematokrit, 6kat antal vita blodkroppar, relativ lymfocytminskning, férdndrad
albumin/globulinkvot). Sammanfattningsvis bedomde forfattarna att kontinuerlig
exponering under en langre tid for 12-15 ppm etanolamin orsakade hudirritation
och ”letargi” och att exponering for 5 ppm gav minimala effekter. De berdknade att
den upptagna (“kvarhallna”) dosen for ratta vid 12 ppm motsvarade 36-48 mg/kg
kroppsvikt/dag (det antogs att ventilationen var 0,3-0,4 m*/dygn, kroppsvikten 250
gram och upptaget 100%) (52). Viss hudexponering for &mnet i1 vétskeform kan
dock ha forelegat. Det uppgavs i studien att etanolamin kondenserade pa alla ytor

1 exponeringskammaren vid 102 ppm och att detta gjorde pélsen vét och oljig.
Viét/oljig pils och sma sar pa hud med golvkontakt sags dven vid laga lufthalter.

Sammanfattningen av en opublicerad inhalationsstudie med etanolamin (Exp key
repeated dose toxicity: inhalation.001) som ingar i industrins registreringsdossier ar
tillgénglig (2012-05-15) pd ECHAs hemsida, http://echa.europa.eu/. Resultaten och
slutsatserna i studien dr dock svarbedomda dé de ar ofullstindigt redovisade.

I en gammal och kortfattat beskriven studie med administration av etanolamin i
fodan (doser 160-2670 mg/kg/dag) till ratta under 90 dagar uppgavs att forandrade
lever- eller njurvikter noterats vid dagliga doser pa 640 mg/kg och dodsfall vid
1280 mg/kg. Maximal daglig dos som inte gav nagon toxisk effekt (NOAEL)
rapporterades vara 320 mg/kg (45).

I forsok pa ratta med injektion i bukhélan av neutraliserat etanolamin (500 mg/kg
kroppsvikt) pavisades 50% himning av GABA-aminotransferasaktiviteten i hjarna.
Aven signifikant 6kade halter av signalsubstansen GABA (gamma-aminosmorsyra)
1 hjérna rapporterades (enzymet GABA-aminotransferas bryter ner GABA). Vid in
vitro forsok var ICsy (koncentration som gav 50% hdamning) for hamning av GABA-
aminotransferas i ratthjarna 3,9 mmol/l och signifikant himning av enzymet upp-
tradde vid koncentrationer >0,5 mmol/l. Forfattarna uppgav att etanolamin hdm-
made GABA-aminotransferas mer effektivt én det antiepileptiska (GABA-for-
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hgjande) lakemedlet valproat, men uppgav dven att etanolamin var en relativt
svag himmare av GABA-aminotransferas (39). I ett annat in vitro-forsok visades
att etanolamin (neutraliserat) himmade enzymet acetylkolinesteras vid hoga kon-
centrationer (50% hamning vid 40 mmol/l) (21).

I en studie pd marsvin med inhalation genom trakealkanyl av en aerosol av en
etanolaminldsning (3,3%-ig 16sning med pH 12,0) eller av en aerosol av en kalium-
hydroxidlosning (pH 12,0) rapporterades att bronksammandragningarna var mest
uttalade vid exponering for etanolamin. Vidare undersoktes pa olika sétt om dmnen
kénda for att inducera bronksammandragning (t.ex. histamin, acetylkolin) var invol-
verade 1 etanolamin-inducerad bronkkonstriktion. Forfattarna anger att resultaten
antyder att astmaliknande symptom inducerade av etanolamin som aspirerats i
lungorna delvis skulle kunna bero pa en stimulerande effekt av etanolamin pa
histamin-H;- och muskarinreceptorer (30).

I en fransk studie pavisades att outspddd etanolamin var mycket irriterande
vid instillation i kanindga. En blodning som pagick under flera dagar borjade ca
30 minuter efter instillationen (11). I en dldre studie rapporterades att en droppe
etanolamin i 6gat pé kanin kan orsaka skada motsvarande grad 9 av 10 efter 24
timmar (20). Mild 6gonirritation rapporterades for 10% etanolaminldsning 1 Draize-
test in vivo (41). L ett in vitro test (EYTEX) klassificerades (grovt) bade outspadd
etanolamin och 10%-ig vattenlosning av etanolamin som allvarligt/extremt 6gon-
irriterande, medan 1%-ig vattenlosning klassificerades som méttligt/allvarligt
Ogonirriterande (41).

Outspédd etanolamin har rapporterats vara mycket hudirriterande vid forsok
pa kanin (index: 7 av max 8). Vid histologisk undersékning sags nekrotiska for-
andringar (11). Vid applikation av 1, 5 eller 10%-ig etanolaminldsning (i aceton) pa
huden pa mus och histologisk utvérdering (ljusmikroskop) efter 20 timmar rappor-
terades inga hudskador. Vid in vitro test pd mushud indikerades dock en mild toxisk
effekt 1 form av dkad aktivitet av enzymet laktatdehydrogenas av 5 och 10%-ig
etanolaminlsning 1 aceton (men ej av 1%-1g 16sning) (24). Opublicerade data
(citerade 1 referens 32) anger att vattenlosningar innehdllande 25%, 50% eller 75%
etanolamin kan vara fratande pé kaninhud.

[ tva forsok pd marsvin (GPMT) med induktion och senare provokation med
etanolamin (provokation med 0,41%, 2,05% och 4,1%) hade 3/15, 2/15 och 3/15
respektive 0/15, 1/15 och 1/15 positiv reaktion efter 3 dygn. I forsok 1 reagerade
2/15 djur mot vehikeln (vatten). I forsok 2 reagerade inget djur mot vehikeln
(koksaltlosning). Ingen positiv reaktion foreldg efter 3 dygn vid provokation med
etanolamin, vatten eller koksaltldsning hos kontrolldjur som inte inducerats med
etanolamin (1/12 kontrolldjur fick reaktion av koksaltlosning efter 2 dygn) (35, 51).
Ingen klar hudsensibiliserande effekt rapporterades heller vid test med 10%, 30%
eller 70% etanolamin som hydroklorid i ’local lymph node assay” pa mus. Studien
(fran 2007) ar opublicerad, men det har uppgivits att den var utférd enligt OECD
guideline 429 (35).
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Mutagenicitet/genotoxicitet

Etanolamin var inte mutagent i olika tester in vitro pa bakterier (Salmonella
typhimurium TA1535, TA1537, TA1538, TA9S8 eller TA100, Escherichia coli WP,
och WP, uvr4) med eller utan metabolisk aktivering. Inte heller inducerades mito-
tisk genkonversion i jastsvampen Saccharomyces cerevisiae vid provning med eller
utan metabolisk aktivering. I andra in vitro forsok sags varken induktion av struk-
turell kromosomskada pa rattleverceller eller morfologisk celltransformation pa
hamsterembryoceller (8, 22, 27, 42).

Carcinogenicitet

Inga djurexperimentella cancerstudier 6ver etanolamin har patriffats i litteraturen.
I en retrospektiv kohortstudie over bilarbetare undersoktes sambandet mellan
blascancer-/lungcancerincidens (1985-2004) och exponering for skarvitskor. Inget
samband pévisades med varken blascancer eller lungcancer for de typer av skir-

vatskor som kunde ha innehéllit etanolaminer (oklart vilka etanolaminer). Inte
heller associerades duration av exponering for etanolaminer (ingen exponering,
<lar, >1 é&r) med Okad risk for bldscancer eller lungcancer (sidkerhetsdatablad
anvindes for att identifiera exponering for etanolaminer) (14).

Reproduktionseffekter

I en éldre och ofullstindigt avrapporterad inhalationsstudie uppgavs att spermato-
genesen “forefoll vara” minskad hos marsvin som exponerats for 75 ppm under
upp till 24 dagar (75% av djuren dog) och att spermatogenesen var undertryckt hos
hundar som exponerades for 102 ppm under upp till 30 dagar (en av tre hundar dog)
(52).

Reproduktionseffekter undersoktes pa ratta och kanin i en studie med hudappli-
kation av etanolamin under driktighet. Etanolamin applicerades pa hudytan (6
timmar/dag, under ocklusion) som 1-22,5%-ig (ratta) respektive 0,5-3,75%-ig
(kanin) vattenldsning. Etanolaminexponeringen i grupperna var 10, 25, 75 eller
225 mg/kg/dag (rétta) respektive 10, 25 eller 75 mg/kg/dag (kanin) och djuren
exponerades dag 6-15 (rétta) eller 6-18 (kanin). De parametrar som utvirderades
var bl.a. antal implantationer, resorptioner och déda foster, kullstorlek, fostervikt,
konskvot och variationer/missbildningar. Inga statistiskt signifikanta effekter pd
reproduktionen hos ratta eller kanin redovisades. Signifikant minskad kropps-
viktsokning (ej signifikant sdmre fodointag) noterades hos rittmodrar vid expo-
nering for 225 mg/kg/dag och hudirritation/nekroser pa exponeringsytan sags i
denna exponeringsgrupp. Viktutvecklingen for kaninmddrar 1 hogdosgruppen
(75 mg/kg/dag) var ocksé forsimrad under driktigheten, dock ej signifikant.
Kaninerna i hdgdosgruppen fick allvarlig hudirritation med nekroser, medan léttare
hudirritation observerades hos nigra kaniner som exponerades for 25 mg/kg/dag.
Inga signifikanta, behandlingsrelaterade effekter pd lever- och njurvikter noterades
hos réatta eller kanin vid ndgon exponeringsniva. Inte heller for hematologiska
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parametrar sdgs signifikanta effekter i ndgon grupp (endast kaniner utvérderades)
(36).

I en studie pé ratta med sondmatning med 40, 120 eller 450 mg etanol-
amin/kg/dag (i vattenlosning) dag 6-15 under driktighet (40 djur/grupp)
rapporterades inga signifikanta och klart behandlingsrelaterade reproduktions-
effekter (bl.a. studerades antal implantationer, resorptioner, levande foster, kull-
storlek, konskvot, fostervikt och variationer/missbildningar). NOEL for utveck-
lingstoxicitet angavs till 450 mg/kg/dag. Behandlingsrelaterad toxicitet sdgs dock
hos mddrarna i hégdosgruppen i form av forsdmrad viktutveckling och sdmre
fodointag och NOEL for maternell toxicitet angavs till 120 mg/kg/dag (23).

I en dldre studie sondmatades rattor med vattenldsning av etanolamin (0,25-2,5
%) dag 6-15 under driktighet. Etanolamindoserna i grupperna (10 djur/grupp; 34 i
kontrollgruppen) var 0, 50, 300 eller 500 mg/kg kroppsvikt/dag. Ingen signifikant
paverkan pa antal implantationer rapporterades for nigon grupp. Summan av antal
doda eller "missbildade” foster/hona var dock dosberoende och signifikant 6kad
1 alla exponerade grupper (4,7, 6,1 respektive 6,4 vs. 1,6). For embryoletalitet
enbart foreldg signifikant 6kning bara i hogdosgruppen. For "missbildade” foster
(inkluderar dven variationer och sma foster) enbart sags en 6kning i alla dosgrupper
men utan dos-responssamband. Den 6kade incidensen av sma foster angavs som ett
uttryck for intrauterin tillvixthdmning (detta verkar speciellt ha drabbat nigra honor
i mellandosgruppen). Forsdmrad viktokning hos modrar (gruppgenomsnitt) pavisa-
des inte 1 ndgon av de exponerade grupperna. Tecken pd maternell toxicitet (initialt
“letargi”, f0ljt av 6kad aktivitet och aggressivitet) sigs dock hos nigra rattor i hog-
dosgruppen inom 1 timme efter sondmatningen, men alla djur férefoll normala 8
timmar efter sondmatningen (40). Studien har kritiserats avseende studiedesign
(den var ej designad for riskbeddmning), antal djur i de exponerade grupperna och
klassificering av "missbildningar”, samt for att inga dos-responssamband forelag
for ndgon av de rapporterade “missbildningarna” (23, 36).

Sammanfattningen av en opublicerad flergenerationsstudie med etanolamin-
hydroklorid (Exp key toxicity to reproduction.001) som ingar i industrins regis-
treringsdossier ar tillgénglig (2012-05-15) pa ECHAs hemsida, http://echa.europa.
eu/. Resultaten och slutsatserna i studien dr dock svarbeddémda da de ér ofullsténdigt
redovisade.

Dos-effekt-/dos-responssamband

Humandata saknas for bedomning av dos-effekt-/dos-responssamband vid yrkes-
massig exponering for etanolamin. Lukttroskeln for etanolamin har angivits till
2,6 ppm (52).

I en dldre djurexperimentell studie (52) med i stort sett kontinuerlig inhala-
tionsexponering for etanolamin uppgavs létta beteendefordndringar och viss
hudirritation efter en tids exponering vid 5-6 ppm. Vid 12-15 ppm rapporterades
allvarliga beteendeforandringar (dvala) och hudirritation. Teoretiskt berdknad
upptagen dos vid inhalationsexponering for 12 ppm var 36-48 mg/kg kropps-
vikt/dag (ratta). Minskad spermatogenes uppgavs foreligga vid lufthalter omkring
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75-102 ppm. Ménga djur dog dock vid dessa lufthalter och studien var mycket
ofullstdndigt avrapporterad med avseende pa effekter pa spermier. Det kan inte
uteslutas att hudexponering for &mnet i vitskeform foreldg i studien (i synnerhet
vid hoga lufthalter). Det kan vidare inte bedomas i vilken utstrackning de obser-
verade beteendeforandringarna berodde pa irritation (52).

I djurfors6k med peroral administration av hoga doser etanolamin (500 mg/kg
kroppsvikt/dag) under driiktigheten har 6kad embryoletalitet observerats. Over-
gaende effekter pa beteende, men inte paverkan pa viktokning, sdgs hos modrar
i denna dosgrupp (40).

Normal urinutséndring av etanolamin (24 timmar) hos ménniska har rapporterats
vara 5-57 mg/dag. Genomsnittsvirden pa 0,16 och 0,49 mg/kg kroppsvikt/dag for
maén respektive kvinnor har angivits. Dessa varden for normal utsondring av etanol-
amin i urin var lagre én de virden som angavs for ratta och kanin (37).

Slutsatser

Humandata saknas for att faststélla kritisk effektnivé for etanolamin vid yrkes-
maissig exponering, men baserat pa &mnets kemiska egenskaper bedoms den kritiska
effekten vara slemhinneirritation. I en édldre studie pé forséksdjur med 1 stort sett
kontinuerlig exponering under dygnet rapporterades viss hudirritation och 1att
beteendepaverkan vid lufthalter pa 5-6 ppm och allvarliga beteendeforéndringar
(dvala) vid 12 ppm. Det kan inte uteslutas att hudexponering for &mnet i vitskeform
forekom och att detta kan ha paverkat resultaten.

Direktkontakt med etanolamin som vétska (dven som utspadd 16sning) kan ge
fritskada pa 6gon och hud. Hudexponering for etanolamin 1 vétskeform kan vidare
resultera i ett betydande hudupptag. Hudkontakt med etanolamin kan ocksé orsaka
allergiskt kontakteksem.
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Tabell 1. Effekter pa forsoksdjur vid inhalationsexponering' fr etanolamin (52).

Exponering
ppm tid* Djurslag  Effekt
5 24 tim/dygn, Ratta Missfargning av pils efter 12 dagar, senare partiell
7d/v,40d hérforlust och nadgot langsammare rorelser; nagot
tjockare hudepitel med 6kad méngd avflagade celler.
6 24 tim/dygn, Hund Successivt gulare och lite oljig pils, djuren nagot
7d/iv,60d mindre alerta/aktiva efter nagra veckor, viss hud-
irritation, harforlust och sma sarskorpor pa hud
med golvkontakt; ndgot tjockare hudepitel med
okad méngd avflagade celler.
12 24 tim/dygn, Hund Efter en tid sjabbig péls, hudirritation (speciellt
7d/v,90d av hud med golvkontakt) och temporér (3 veckor)
slohet/dvala; nagot tjockare hudepitel med dkad
méngd avflagade celler.
12 24 tim/dygn, Ratta Viss slohet efter ca 3 dagar, dvala efter ca 10 dagar,
7d/v,90d ca 10% lagre viktokning, temporért tunn péls (vissa
stdllen); nagot tjockare hudepitel med 6kad méngd
avflagade celler.
15 24 tim/dygn, Marsvin  Viss slohet efter ca 3 dagar, dvala efter ca 10 dagar,
7dv,90d ca 10% lagre viktokning; nagot tjockare hudepitel
med 6kad mingd avflagade celler.
26 24 tim/dygn, Hund Omedelbara tecken pa rastloshet och obehag, snabb
7d/v,90d och ytlig andning; efter nagra dagar slohet/dvala, ldtta
darrningar i bakbenen, vat/oljig pils, sma sér och tunn
péls pa hud med golvkontakt.
66° 24 tim/dygn, Rétta 37/45 dog; rastloshet, apati, vat/oljig och tunn pals,
7d/v,30d sarskorpor pa huden, anstringd andning; histo-
patologiska fordndringar i hud, lungor, lever, njurar.
75 24 tim/dygn, Marsvin  17/22 dog; tydlig paverkan (se ratta 66 ppm); histo-
7d/v,24d patologiska fordndringar (se ratta 66 ppm); minskad
spermatogenes.
102° 24 tim/dygn, Hund 1/3 dog; rastloshet, krakningar, apati/dvala, feber,
7d/v,30d vat/oljig péls, sar pa huden; histopatologiska

fordndringar i hud (inflammation, nekros), luftvigar
(latta fratskador, inflammation, blédningar), lever,
njurar och mjélte; hematologiska fordndringar;
undertryckt spermatogenes i testiklarna.

tim = timmar; d = dagar; v = vecka

' Viss hudexponering for etanolamin i vétskeform kan ha forelegat. Etanolamin kondenserade pa
alla ytor i exponeringskammaren vid 102 ppm, vilket uppgavs ha fororsakat vat och oljig péls.
Vat/oljig péls och sma sér pa hud med golvkontakt ségs dven vid lagre exponeringsnivaer.

? Antal dagar anger maximal exponeringstid, dvs. tiden for de djur som 6verlevde hela perioden.

3 For dessa exponeringar var standardavvikelsen (lufthalt) omkring 30%.
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Potentiella intressekonflikter

Inga potentiella intressekonflikter uppgivna.

Referenser

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

ACGIH. Ethanolamine. Documentation of the Threshold Limit Values and Biological Exposure
Indices. 7" ed. Cincinnati, Ohio: American Conference of Governmental Industrial Hygienists,
2001:2 pp.

Bello A, Quinn MM, Perry MJ, Milton DK. Characterization of occupational exposures to
cleaning products used for common cleaning tasks-a pilot study of hospital cleaners. Environ
Health 2009;8:d0i:10.1186/1476-069X-8-11.

Bhushan M, Craven NM, Beck MH. Contact allergy to 2-aminoethanol (monoethanolamine) in
a soluble oil. Contact Dermatitis 1998;39:321.

Blum A, Lischka G. Allergic contact dermatitis from mono-, di- and trietanolamine. Contact
Dermatitis 1997;36:166.

Bunge AL. Re: ”Dermal absorption potential of industrial chemicals: criteria for skin notation”.
Am J Ind Med 1998;34:89-90.

Cavender FL. Aliphatic and alicyclic amines. In: Bingham E, Cohrssen B, Powell CH, eds.
Patty’” Toxicology 5" ed. John Wiley & Sons, Inc, New York. 2001;4:683-815.

Cosmetic Ingredient Review (CIR) Expert Panel. Final report on the safety assessment of
triethanolamine, diethanolamine and monoethanolamine. J Am Coll Toxicol 1983;2:183-235.

Dean BJ, Brooks TM, Hodson-Walker G, Hutson DH. Genetic toxicology testing of 41
industrial chemicals. Mutat Res 1985;153:57-77.

DFG. Deutsche Forschungsgemeinschaft. 2-Aminoethanol. In: Greim H, ed. Occupational
Toxicants. Critical data evaluation for MAK values and classification of carcinogens, vol 12,.
Weinheim, Germany: Wiley-VCH Verlag, 1999:15-35.

DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft). The MAK Collection for Occupational Health and
Safety. MAK Value Documentation for 2-Aminoethanol, 2001. Wiley online library:
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/3527600418.mb14143d0033/pdf

Dutertre-Catella H, Lich NP, Huyen VN, Truhaut R, Shechter E. Etude comparative de
1"agressivité cutanée et oculaire des éthanolamines (mono-, di, tri et poly) [Comparative study
of skin and eye irritation by ethanolamines (mono, di, tri and poly)]. Arch Mal Prof
1982;43:455-460. (Pa franska, engelskt abstrakt)

ECETOC (European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals). Strategy for skin
notation. ECETOC Document 1993;31.

Fiserova-Bergerova V, Pierce JT, Droz PO. Dermal absorption potential of industrial
chemicals: Criteria for skin notation. Am J Ind Med 1990;17:617-635.

Friesen MC, Costello S, Eisen EA. Quantitative exposure to metalworking fluids and bladder
cancer incidence in a cohort of autoworkers. Am J Epidemiol 2009;169:1471-1478.

Geier J, Lessmann H, Frosch PJ, Pirker C, Koch P, Aschoff R, Richter G, Becker D, Eckert C,
Uter W, Schnuch A, Fuchs T. Patch testing with components of water-based metalworking
fluids. Contact Dermatitis 2003;49:85-90.

Geier J, Lessmann H, Dickel H, Frosch PJ, Koch P, Becker D, Jappe U, Aberer W, Schnuch A,
Uter W. Patch test results with the metalworking fluid series of the German Contact Dermatitis
Research Group (DKG). Contact Dermatitis 2004;51:118-130.

Geier J, Lessmann H, Schnuch A, Uter W. Contact sensitizations in metalworkers with

occupational dermatitis exposed to water-based metalworking fluids: results of the research
project “FaSt”. Int Arch Occup Environ Health 2004;77:543-551.

68



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

Geier J, Lessmann H, Schnuch A, Uter W. Diagnostic quality of the patch test preparation
monoethanolamine 2% pet. Contact Dermatitis 2005;52:171-173.

Geier J, Lessmann H, Becker D, Bruze M, Frosch PJ, Fuchs T, Jappe U, Koch P, Pfohler C,
Skudlik C. Patch testing with components of water-based metalworking fluids: results of a
multicentre study with a second series. Contact Dermatitis 2006;55:322-329.

Grant WM, Schuman JS. Toxicology of the eye. 4™ ed. Springfield, Illinois, USA: CC Thomas
Publ, 1993:654-655.

Hartung R, Cornish HH. Cholinesterase inhibition in the acute toxicity of alkyl-substituted 2-
aminoethanols. Toxicol Appl Pharmacol 1968;12:486-494.

Hedenstedt A. Mutagenicity screening of industrial chemicals: seven aliphatic amines and one
amide tested in the Salmonella/microsomal assay. Mutat Res 1978;53:198-199. Abstract.

Hellwig J, Liberacki AB. Evaluation of the pre-, peri-, and postnatal toxicity of
monoethanolamine in rats following reperated oral administration during organogenesis.
Fundam Appl Toxicol 1997;40:158-162.

Helman RG, Hall JW, Kao JY. Acute dermal toxicity: /n vivo and in vitro comparisons in mice.
Fundam Appl Toxicol 1986;7:94-100.

Henriks-Eckerman ML, Suuronen K, Jolanki R, Riala R, Tuomi T. Determination of
occupational exposure to alkanolamines in metal-working fluids. A4nn Occup Hyg 2007;51:153-
160.

Henriks-Eckerman ML, Suuronen K, Jolanki R. Analysis of allergens in metalworking fluids.
Contact Dermatitis 2008;59:261-267.

Inoue K, Sunakawa T, Okamoto K, Tanaka Y. Mutagenicity tests and in vitro transformation
assays on triethanolamine. Mutat Res 1982;101:305-313.

Irigoyen JA, Borrero PG. Allergologia et immunopathologia. Allergol Immunopathol (Madr)
2011;39:187-188.

KamijoY, Soma K, Inoue A, Nagai T, Kurihara K. Acute respiratory distress syndrome
following asthma-like symptoms from massive ingestion of a monoethanolamine-containing
detergent. Vet Human Toxicol 2004;46:79-80.

Kamijo Y, Hayashi I, Ide A, Yoshimura K, Soma K, Majima M. Effects of inhaled
monoethanolamine on bronchoconstriction. J Appl Toxicol 2009;29:15-19.

Klain GJ, Reifenrath WG, Black KE. Distribution and metabolism of topically applied
ethanolamine. Fundam App! Toxicol 1985;5:S127-S133.

Knaak JB, Leung HW, Stott WT, Busch J, Bilsky J. Toxicology of mono-, di-, and
triethanolamine. Rev Environ Contam Toxicol 1997;149:1-86.

Koch P. Occupational allergic contact dermatitis from oleyl alcohol and monoethanolamine in a
metalworking fluid. Contact Dermatitis 1995;33:273.

Lavoué J, Bégin D, Gérin M. Technical, occupational health and environmental aspects of
metal degreasing with aqueous cleaners. Ann Occup Hyg 2003;47:441-459.

Lessmann H, Uter W, Schnuch A, Geier J. Skin sensitizing properties of the ethanolamines
mono-, di-, and triethanolamine. Data analysis of a multicentre surveillance network (IVDK*)
and review of the literature. Contact Dermatitis 2009;60:243-255.

Liberacki AB, Neeper-Bradley TL, Breslin WJ, Zielke GJ. Evaluation of the developmental
toxicity of dermally applied monoethanolamine in rats and rabbits. Fundam App! Toxicol
1996;31:117-123.

Luck JM, Wilcox A. On the determination of ethanolamine in urine and the factors affecting its
daily output. J Biol Chem 1953;205:859-866.

Lundberg P, ed. Vetenskapligt underlag for hygieniska grinsvirden 13. Etanolamin.
Kriteriegruppen for hygieniska gransvirden. Arbete och Hélsa 1992;46:10-18.
Arbetsmiljdinstitutet, Solna.

69



39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Loscher W. Effect of 2-aminoethanol on the synthesis, binding, uptake and metabolism of
GABA. Neurosci Letters 1983;42:293-297.

Mankes RF. Studies on the embryopathic effects of ethanolamine in Long-Evans rats.
Preferential embryopathy in pups contiguous with male siblings in utero. Teratog Carcinog
Mutagen 1986;6:403-417.

Matsukawa K, Masuda K, Kakishima H, Suzuki K, Nakagawa Y, Matsushige C, Imanishi Y,
Nakamura T, Mizutani A, Watanabe R, Shingai T, Kaneko T, Hirose A, Ohno Y.
Interlaboratory validation of the in vitro eye irritation tests for cosmetic ingredients. (11)
EYETEX™. Toxicology in vitro 1999;13:209-217.

Mortelmans K, Haworth S, Lawlor T, Speck W, Tainer B, Zeiger E. Salmonella mutagenicity
tests: II. Results from the testing of 270 chemicals. Environ Mutagen 1986;8 Suppl 7: 1-119.
Mikeld R, Kauppi P, Suuronen K, Tuppurainen M, Hannu T. Occupational asthma in
professional cleaning work: a clinical study. Occup Med 2011;61:121-126.

Savonius B, Keskinen H, Tuppurainen M, Kanerva L. Occupational asthma caused by
ethanolamines. Allergy 1994;49:877-881.

Smyth HF, Carpenter CP, Weil CS. Range-finding toxicity data: List [IV. AMA Arch Ind Hyg
Occup Med 1951;4:119-122.

Sun JD, Beskitt JL, Tallant MJ, Frantz SW. In vitro skin penetration of monoethanolamine and
diethanolamine using excised skin from rats, mice, rabbits, and humans. J Toxicol - Cut Ocular
Toxicol 1996;15:131-146.

Suuronen K, Aalto-Korte K, Piipari R, Tuomi T, Jolanki R. Occupational dermatitis and
allergic respiratory diseases in Finnish metalworking machinists. Occup Med 2007;57:277-283.

Ulrich S, Skudlik C, John SM. Occupational allergic contact dermatitis from
monoethanolamine in a dental nurse. Contact Dermatitis 2007;56:292-293.

Uter W, Lessmann H, Geier J, Schnuch A. Contact allergy to hairdressing allergens in female
hairdressers and clients — current data from the IVDK, 2003-2006. JDDG 2007;5:993-1001.

Vernot EH, MacEwen JD, Haun CC, Kinkead ER. Acute toxicity and skin corrosion data for
some organic and inorganic compounds and aqueous solutions. Toxicol App! Pharmacol
1977;42:417-423.

Wahlberg JE, Boman A. Alkanolamines — sensitizing capacity, cross reactivity and review of
patch test reactivity. Dermatosen 1996;44:222-224.

Weeks MH, Downing TO, Musselman NP, Carson TR, Groff WA. The effects of continuous
exposure of animals to ethanolamine vapor. Am Ind Hyg Assoc J 1960;21:374-381.

70



Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska grinsvirden. 32. Arbete
och Hélsa 2012;46(6),1-81. Goteborgs Universitet.

Sammanstillningar baserade pa kritisk genomgéng och vérdering av de veten-
skapliga fakta, vilka dr relevanta som underlag for faststéllande av hygieniskt
griansviarde. Volymen omfattar de underlag som avgivits fran Kriteriegruppen

for hygieniska gransvérden vid Arbetsmiljoverket under perioden oktober 2010 till
och med maj 2012.

Nyckelord: n-Butylakrylat, Dietylamin, Etanolamin, Etylamin, Hygieniskt
griansvirde, Koldioxid, Riskvérdering, Toxikologi, Vetenskapligt
underlag.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 32.
Arbete och Hilsa 2012;46(6),1-81. University of Gothenburg, Sweden.

Critical review and evaluation of those scientific data which are relevant as a
background for discussion of Swedish occupational exposure limits. This volume
consists of the consensus reports given by the Swedish Criteria Group for
Occupational Standards at the Swedish Work Environment Authority from
October, 2010 through May, 2012.

Key Words: n-Butyl acrylate, Carbon dioxide, Consensus report, Diethylamine,

Ethylamine, Ethanolamine, Occupational exposure limit (OEL), Risk
assessment, Scientific basis, Toxicology.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. XXXII"
will be published in Arbete och Hilsa.
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BILAGA

Publicerade vetenskapliga underlag i denna och tidigare volymer

Amne

Acetaldehyd
Acetamid
Aceton
Acetonitril
Akrylamid
Akrylater
Akrylnitril
Alicykliska kolviten, Cs-C;s
Alifatiska aminer
Alifatiska kolvéten, C;o-Cys
Alifatiska monoketoner
Alkaner, C10-C15
Allylalkohol
Allylamin
Allylklorid
Aluminium
reviderat
Aluminiumtrifluorid
p-Aminoazobensen
Ammoniak
reviderat
Ammoniumfluorid
Amylacetat
reviderat
Anilin
Antimon och antimonfGreningar
Antrakinon
Arsenik, oorganisk
reviderat
Arsin
Asbest
Asfaltrok

Barium
reviderat

Bensen
reviderat

Bensoylperoxid
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Godkind
datum

1987-02-17
1991-12-11
1987-10-20
1989-09-12
1991-04-17
1984-09-12
1987-04-28
1984-04-25
1982-08-25
1983-06-01
1990-09-05
1983-06-01
1986-09-09
1983-08-25
1989-06-06
1982-04-21
1994-09-14
2004-09-15
1980-02-29
1987-04-28
2005-10-24
2004-09-15
1983-03-23
2000-06-14
1988-10-26
1999-12-08
1987-11-26
1980-12-09
1984-02-15
1987-10-20
1981-10-21
2010-04-14

1987-06-16
1994-01-26
1981-03-04
1988-02-24
1985-02-13

Publicerad
1 AoH
ar:volym(nr)

1987:38
1992:46
1988:31
1991:7
1992:2
1985:31
1987:38
1984:43
1983:35
1983:35
1992:2
1983:35
1987:38
1983:35
1989:31
1982:23
1995:18
2005:16
1981:19
1987:38
2006:9
2005:16
1983:35
2000:21
1989:31
2000:21
1988:31
1982:8
1984:43
1988:31
1982:23
2011:45(3)

1987:38
1994:29
1982:8

1988:31
1985:31
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Beryllium
Bitumenrok
Bly, oorganiskt
reviderat
reviderat
Bomullsdamm
Bornitrid
Borsyra, Borax
Butadien
1-Butanol
Butanoler
1-Butylacetat
Butylacetater
n-Butylakrylat
Butylamin
Butylglykol
y-Butyrolakton

Cyanamid
Cyanoakrylater
Cyanvite
Cykloalkaner, C5-C15
Cyklohexanon
reviderat
Cyklohexanonperoxid
Cyklohexylamin

Desfluran
Diacetonalkohol

4,4'-Diaminodifenylmetan (MDA)

reviderat

1984-04-25
2010-04-14
1980-02-29
1990-09-05
2004-12-08
1986-02-19
1993-01-27
1982-10-06
1985-10-23
1981-06-17
1984-06-06
1984-06-06
1998-02-11
2011-09-28
1982-08-25
1982-10-06
2004-06-02

1998-09-30
1997-03-05
2001-02-07
1984-04-25
1982-03-10
1999-02-24
1985-02-13
1990-02-07

1998-05-27
1988-12-14
1987-06-16
2001-10-03

4,4’ -diamino-3-3"-diklorofenylmetan (MOCA) 2004-02-04

1,2-Dibrom-3-klorpropan (DBCP)

Dicyklopentadien
Dieselavgaser
Dietanolamin
Dietylamin

reviderat
2-Dietylaminoetanol (DEAE)
Dietylenglykol
Dietylenglykolbutyleter +acetat
Dietylenglykoletyleter + acetat
Dietylenglykolisobutyleter
Dietylenglykolmetyleter + acetat
Dietylentriamin

reviderat
Difenylamin
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1979-05-30
1994-03-23
2002-12-04
1991-09-04
1982-08-25
2011-02-16
1995-01-25
1992-09-16
1995-01-25
1996-12-11
1995-01-25
1996-03-13
1982-08-25
1995-01-25
1995-01-25

1984:43
2011:45(3)
1981:19
1992:2
2005:16
1986:34
1993:36
1983:35
1986:34
1982:23
1984:43
1984:43
1998:24
2012:46(6)
1983:35
1983:35
2004:16

1999:25
1997:24
2001:19
1984:43
1982:23
1999:25
1985:31
1991:7

1998:24
1989:31
1987:38
2002:18
2004:16
1981:19
1994:29
2003:15
1992:46
1983:35
2012:46(6)
1995:18
1993:36
1995:18
1997:24
1995:18
1996:24
1983:35
1995:18
1995:18

19
10

23
25

15
24
13

32
16
14
16
18
16
17

16
16



4,4'- Difenylmetandiisocyanat (MDI)

reviderat

reviderat
Diisocyanater

reviderat

reviderat
Diisopropylamin
Diklorbensener
Diklordifluormetan
1,2-Dikloretan
Diklormetan
Dikumylperoxid
Dikvaveoxid

reviderat
N,N-Dimetylacetamid
Dimetyladipat
Dimetylamin
N,N-Dimetylanilin
Dimetyldisulfid
Dimetyleter
Dimetyletylamin
Dimetylformamid (DMF)
Dimetylglutarat
Dimetylhydrazin
Dimetylsuccinat
Dimetylsulfid
Dimetylsulfoxid, DMSO
Dinitrotoluen
Dioxan

reviderat
Dipropylenglykol
Dipropylenglykolmonometyleter
Disulfiram

Enzymer, industriella
Etanolamin

reviderat
Etanolanga
Eten (Etylen)
Etylacetat
Etylamin

reviderat
Etylamylketon
Etylbensen
Etylendiamin
Etylenglykol
Etylenglykoldinitrat
Etylenglykoletyleter + acetat
Etylenglykolmetyleter + acetat
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1981-04-08
1988-04-27
2001-05-30
1981-04-08
1988-04-27
2001-05-30
1990-02-07
1998-02-11
1982-06-02
1980-02-29
1980-02-29
1985-02-13
1981-12-09
2006-06-07
1994-03-23
1998-12-09
1997-12-10
1989-12-12
1986-09-09
1994-09-14
1991-06-12
1983-03-23
1998-12-09
1993-01-27
1998-12-09
1986-09-09
1991-12-11
1991-04-17
1982-08-25
1992-03-04
1993-05-26
1990-12-12
1989-10-31

1996-06-05
1991-09-05
2012-05-30
1990-05-30
1996-12-11
1990-03-28
1982-08-25
2011-02-16
1990-09-05
1986-12-16
1982-08-25
1981-10-21
1985-02-13
2008-02-06
1999-06-02

1982:8

1988:31
2001:19
1982:8

1988:31
2001:19
1991:7

1998:24
1982:23
1981:19
1981:19
1985:31
1982:23
2006:9

1994:29
1999:25
1998:24
1991:7

1987:38
1995:18
1992:2

1983:35
1999:25
1993:36
1999:25
1987:38
1992:46
1992:2

1983:35
1992:46
1993:36
1992:2

1991:7

1996:24
1992:46
2012:46(6)
1991:7
1997:24
1991:7
1983:35
2012:46(6)
1992:2
1987:38
1983:35
1982:23
1985:31
2009:43(1)
1999:25

17
13
32
11
18
11

32



Etylenglykolisopropyleter +acetat
Etylenglykolmonopropyleter + acetat
Etylenklorid

Etylenoxid

Etylentiourindmne

Etyleter

Etylglykol

Etylklorid

Fenol
Ferbam
Fibrer, naturliga kristallina (utom asbest)
Fibrer, oorganiska syntetiska
reviderat
Fibrer, syntetiska oorganiska och organiska
Fluorider
Fluorvite
reviderat
Formaldehyd
reviderat
reviderat
Formamid
Fosforklorider
Fosforoxider
Fosforsyra
Fotogen
Freoner
Ftalater
Ftalsyraanhydrid
Furfural
Furfurylalkohol

Gallium
Glutaraldehyd
Glykoletrar
Glyoxal
Grafit

Halotan
2-Heptanon
3-Heptanon
Hexakloretan
Hexametylendiisocyanat (HDI)
reviderat
reviderat
Hexametylentetramin
n-Hexan
n-Hexanal
2-Hexanon
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1994-11-16
1993-09-15
1980-02-29
1981-12-09
2000-09-27
1993-01-27
1982-10-06
1991-12-11

1985-02-13
1989-09-12
1991-06-12
1981-03-04
1987-12-01
1990-05-30
2004-09-15
1984-04-25
2004-09-15
1979-11-20
1982-08-25
2010-06-09
1989-12-12
1998-09-30
1998-02-11
2009-06-03
1988-02-24
1982-06-02
1982-12-08
1989-09-12
1984-04-25
1985-02-13

1995-01-25
1998-09-30
1982-10-06
1995-09-13
1997-12-10

1985-04-25
1990-09-05
1990-09-05
1993-09-15
1981-04-08
1988-04-27
2001-05-30
1982-08-25
1982-01-27
2006-03-29
1990-09-05

1995:18
1994:29
1981:19
1982:23
2001:19
1993:36
1983:35
1992:46

1985:31
1991:7
1992:2
1982:8
1988:31
1991:7
2005:16
1984:43
2005:16
1981:19
1983:35
2011:45(3)
1991:7
1999:25
1998:24
2010;44(2)
1988:31
1982:23
1983:35
1991:7
1984:43
1985:31

1995:18
1999:25
1983:35
1996:24
1998:24

1985:31
1992:2
1992:2
1994:29
1982:8
1988:31
2001:19
1983:35
1982:23
2006:9
1992:2

16
15

22

14

13

11
12

11
26

26

31

20



Hexylenglykol
Hydrazin
Hydrokinon

Indium
Industriella enzymer
Isocyansyra (ICA)
Isoforon
Isoforondiisocyanat
reviderat
Isopropanol
Isopropylamin
Isopropylbensen
Isopropylglykol

Jarndimetylditiokarbamat

Kadmium
reviderat
reviderat
reviderat

Kalciumfluorid

Kalciumhydroxid

Kalciumnitrid

Kalciumoxid

Kaliumaluminiumfluorid

Kaliumcyanid

Kaliumdikromat

Kaliumfluorid

Kaliumhydroxid

Kaprolaktam

Katekol

Klor

Klorbensen
reviderat

o-Klorbensylidenmalononitril

Klordifluormetan

Klordioxid

Klorfenoler

Klorkresol

Kloropren

Kobolt
reviderat

Koldioxid

Kolmonoxid

Koppar

Kreosot
reviderat

Kresol
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1993-11-17
1992-05-13
1989-10-31

1994-03-23
1996-06-05
2001-12-05
1991-02-20
1981-04-08
1988-04-27
1981-12-09
1990-02-07
1982-06-02
1994-11-16

1989-09-12

1980-01-18
1984-02-15
1992-05-13
2003-02-05
2004-09-15
1999-02-24
1993-01-27
1999-02-24
1997-06-04
2001-02-07
2000-05-24
2004-09-15
2000-03-15
1989-10-31
1991-09-04
1980-12-09
1992-09-16
2003-04-02
1994-06-01
1982-06-02
1980-12-09
1985-09-04
1990-12-12
1986-04-16
1982-10-27
2003-10-22
2011-06-15
1981-12-09
1981-10-21
1988-10-26
2007-12-05
1998-02-11

1994:29
1992:46
1991:7

1994:29
1996:24
2002:18
1992:2

1982:8

1988:31
1982:23
1991:7

1982:23
1995:18

1991:7

1981:19
1984:43
1992:46
2003:15
2005:16
1999:25
1993:36
1999:25
1997:24
2001:19
2000:21
2005:16
2000:21
1991:7
1992:46
1982:8
1993:36
2003:15
1994:29
1982:23
1982:8
1986:34
1992:2
1986:34
1983:35
2004:16
2012:46(6)
1982:23
1982:23
1989:31
2009:43(1)
1998:24

32

10
29
19



Krom

reviderat

reviderat
Kromtrioxid
Kumen
Kvarts
Kvicksilver, oorganiskt
Kvéveoxider

Kvéveoxid
reviderat

Kviavedioxid
reviderat

Lacknafta
reviderat
Laktater
Laktatestrar
Litium med foreningar
Litiumbornitrid
Litiumnitrid
Lustgas
reviderat
Losningsmedelsblandning, neurotoxicitet

Maleinsyraanhydrid
Mangan
reviderat
reviderat
Mesityloxid
Metakrylater
Metanol
Metylacetat
Metylamin
Metylamylalkohol
Metylbromid
4,4'-Metylendianilin (MDA)
reviderat
4,4’ -Metylen-di-(2-kloroanilin) (MOCA)
Metylenklorid
Metyletylketon
Metyletylketonperoxid
Metylformiat
Metylglykol
Metylisoamylketon
reviderat
Metylisocyanat (MIC)
Metyljodid
Metylklorid
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1979-12-14
1993-05-26
2000-05-24
2000-05-24
1982-06-02
1996-03-13
1984-04-25
1985-12-11

1985-12-11
2007-06-13
1985-12-11
2007-09-12

1986-12-16
2006-11-13
1995-03-29
1999-06-02
2003-06-04
1993-01-27
1993-01-27
1981-12-09
2006-06-07
1985-04-25

1989-09-12
1983-02-15
1991-04-17
1997-06-04
1983-05-04
1984-09-12
1985-04-25
1990-03-28
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1993-03-17
1988-04-27
1987-06-16
2001-10-03
2004-02-04
1980-02-29
1985-02-13
1985-02-13
1989-12-12
1982-10-06
1990-09-05
2002-02-06
2001-12-05
1979-05-30
1992-03-04

1981:19
1993:36
2000:21
2000:21
1982:23
1996:24
1984:43
1986:34

1986:34
2008:42(3)
1986:34
2008:42(3)

1987:38
2006:9

1995:18
1999:25
2003:15
1993:36
1993:36
1982:23
2006:9

1985:31

1991:7

1983:35
1992:2

1997:24
1983:35
1985:31
1985:31
1991:7

1983:35
1993:36
1988:31
1987:38
2002:18
2004:16
1981:19
1985:31
1985:31
1991:7

1983:35
1992:2

2002:18
2002:18
1981:19
1992:46

14
21
21

17

28
28
27
16
20
24
14
14

27

11

12
18

11

14

23
25

11
12
23
23

13



Metylkloroform
Metylmerkaptan
Metylmetakrylat
Metylpyrrolidon
Metyl-t-butyleter
reviderat
a-Metylstyren
Mjo6ldamm

Molybden

reviderat
Monoklorbensen
Monoklorittiksyra
Monometylhydrazin
Monoterpener, nagra
Morfolin

reviderat

Myrsyra

Natriumfluorid
Naftalen
1,5-Naftylendiisocyanat
reviderat
Natriumcyanid
Natriumhydroxid
Naturliga kristallina fibrer (utom asbest)
Nickel
Nikotin
Nitroetan
Nitroglycerin
Nitroglykol
Nitrometan
Nitropropan
2-Nitropropan
N-Nitrosoforeningar
Nitrosomorfolin
Nitrotoluen

Oljedimma

Organiska syraanhydrider, nagra
reviderat
reviderat

Oxalsyra

Ozon
reviderat

Pappersdamm
Penicilliner
Pentaerytritol
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1981-03-04
1986-09-09
1993-03-17
1987-06-16
1987-11-26
1998-09-30
2000-11-01
1997-12-10

1982-10-27
2009-02-04
1992-09-16
1991-02-20
1992-03-04
1987-02-17
1982-12-08
1996-06-05
1988-06-15

2004-09-15
1998-05-27
1981-04-08
1988-04-27
2001-02-07
2000-08-24
1991-06-12
1982-04-21
2004-06-02
1989-04-04
1985-02-13
1985-02-13
1989-06-06
1986-10-28
1995-03-29
1990-12-12
1982-12-08
1991-02-20

1981-04-08
1989-09-12
2008-06-04
2010-09-29
1988-02-24
1987-04-28
2007-02-07

1990-02-07
2005-11-23
1994-11-16

1982:8

1987:38
1993:36
1987:38
1988:31
1999:25
2001:19
1998:24

1983:35
2010:44(2)
1993:36
1992:2
1992:46
1987:38
1983:35
1996:24
1988:31

2005:16
1998:24
1982:8

1988:31
2001:19
2000:21
1992:2

1982:23
2004:16
1989:31
1985:31
1985:31
1989:31
1987:38
1995:18
1992:2

1983:35
1992:2

1982:8
1991:7
2009:43(1)
2011:45(3)
1988:31
1987:38
2008:42(3)

1991:7
2006:9
1995:18

30
14
12
13

17

26
19

22
21
12

25

10

10

16
12

12

11

29

31

28

11

27
16



1,1,1,2,2-Pentafluoretan
Pentaklorfenol
Pentylacetat

Peroxider, organiska
Piperazin

Plastdamm, vissa
Platina

Polyaromatiska kolviten
Polyisocyanater

Propen

Propionsyra
Propylacetat
Propylenglykol
Propylenglykoldinitrat
Propylenglykolmonometyleter + acetat
Propylenoxid

Pyridin

Resorcinol

Salpetersyra
Saltsyra
Selen och selenforeningar
reviderat
Sevofluran
Silver
Spannmalsdamm
reviderat
Stearater, nagra
Stearater, metall-, ndgra
Stenkolsdamm
Strontium
Styren
reviderat
reviderat
Svaveldioxid
Svavelfluorider
Svavelsyra
Svavelvite
Syntetiska oorganiska fibrer
reviderat
reviderat

Syntetiska organiska och oorganiska fibrer

Talk, damm

Tenn med oorganiska foreningar
Terpener, vissa mono-

Terpentin

Tetrabrometan
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1985-02-13
1984-09-12
1986-12-16
1997-06-04
1984-02-15
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1995-09-13
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1994-09-14
1984-06-06
1983-05-04
1986-10-28
1986-06-11
1992-05-13

1991-09-04

2009-06-03
2009-06-03
1985-12-11
1993-02-22
1998-05-27
1986-10-28
1988-12-14
2009-02-04
1993-11-17
1993-09-15
1986-09-09
1994-01-26
1980-02-29
1989-10-31
2009-04-01
1985-04-25
1990-03-28
2009-06-03
1983-05-04
1981-03-04
1987-12-01
2003-12-03
1990-05-30

1991-06-12
2003-10-22
1987-02-17
1987-02-17
1990-05-30

1999:25
1986:34
2000:21
1985:31
1985:31
1987:38
1997:24
1984:43
1988:31
1996:24
1988:31
1995:18
1984:43
1983:35
1987:38
1986:34
1992:46

1992:46

2010;44(2)
2010;44(2)
1986:34
1993:36
1998:24
1987:38
1989:31
2010;44(2)
1994:29
1994:29
1987:38
1994:29
1981:19
1991:7
2010;44(2)
1985:31
1991:7
2010;44(2)
1983:35
1982:8
1988:31
2004:16
1991:7

1992:2
2004:16
1987:38
1987:38
1991:7

13

30
30

14
19

10
30
15
15
15

11
30

11
30

25
11

12
25

11



Tetraetyltiuramdisulfid
1,1,1,2-Tetrafluoretan
Tetrahydrofuran
Tetrakloretan
Tetrakloretylen
2,3,4,6-Tetraklorfenol
Tetrametyltiuramdisulfid
Tetranitrometan
Thiram
Tioglykolsyra
Tiourindmne

reviderat
Titandioxid
Tiuramer, vissa
Toluen

reviderat
Toluen-2,4-diamin
Toluen-2,6-diamin
Toluendiisocyanat (TDI)

reviderat

reviderat
Trietanolamin

reviderat
Trietylamin
1,1,1-Trifluoretan
1,1,1-Trikloretan
Trikloretylen
2,4,5-Triklorfenol
2,4,6- Triklorfenol
Triklorfluormetan
Triklorbensener

1,1,2-Triklor-1,2,2-trifluoretan

Trimellitsyraanhydrid
Trimetylolpropan
Trinitrotoluen
Trddamm

reviderat

Vanadin
Vinylacetat
Vinyltoluen
Vitebromid
Vitefluorid
Viteperoxid

Xylen
reviderat
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1989-10-31
1995-03-29
1989-10-31
1997-06-04
1980-02-29
1985-09-04
1989-10-31
1989-04-04
1989-10-31
1994-06-01
1987-12-01
1999-06-02
1989-12-21
1989-10-31
1980-02-29
2002-02-06
2000-11-01
2000-11-01
1981-04-08
1988-04-27
2001-05-30
1982-08-25
2002-10-23
1984-12-05
1999-02-24
1981-03-04
1979-12-14
1985-09-04
1985-09-04
1982-06-02
1992-09-16
1982-06-02
1989-09-12
1994-11-16
1991-04-17
1981-06-17
2000-06-25

1983-03-15
1989-06-06
1990-12-12
1998-02-11
1984-04-25
1989-04-04

1980-02-29
2005-09-14

1991:7

1995:18
1991:7

1997:24
1981:19
1986:34
1991:7

1989:31
1991:7

1994:29
1988:31
1999:25
1989:31
1991:7

1981:19
2002:18
2001:19
2001:19
1982:8

1988:31
2001:19
1983:35
2003:15
1985:31
1999:25
1982:8

1981:19
1986:34
1986:34
1982:23
1993:36
1982:23
1991:7

1995:18
1992:2

1982:8

2000:21

1983:35
1989:31
1992:2

1998:24
1984:43
1989:31

1981:19
2005:16



Zink
Zinkdimetylditiokarbamat
Zinkkromat

Ziram

Attiksyra

Insént for publicering 2012-08-13.
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1982-04-21
1989-09-12
2000-05-24
1989-09-12

1988-06-15

1982:23
1991:7
2000:21
1991:7

1988:31

11
21
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