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Forord

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

Kriteriegruppens arbete dokumenteras i underlagen. De r kortfattade samman-
stdllningar och utvirderingar av vetenskapliga studier av kemiskt definierade amnen
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 sirskild relevans for de hygieniska grinsvédrdena. For en mer
uttdommande sammanstéllning av den vetenskapliga litteraturen hinvisas till andra
dokument.

Sokning av litteratur sker med hjilp av olika databaser sisom PubMed, Toxline och
Keml-Riskline. Darutéver anvinds information i befintliga kriteriedokument fran t.ex.
Nordiska Expertgruppen for kriteriedokument om kemiska hélsorisker (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 i underlagen endast studier publicerade i vetenskapliga tidskrifter
med peer-review-system. I undantagsfall kan icke peer-review-granskade data anvéndas,
men detta forutsitter att basdata &r tillgdngliga och fullsténdigt redovisade. Undantag
kan ocksa goras for kemisk-fysikaliska data och uppgifter om forekomst och expo-
neringsnivaer, samt for information frén handbocker och dokument som t.ex. rapporter
fran amerikanska NIOSH och EPA.

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

Detta &r den 33:e omgangen underlag som publiceras och de har godkénts i Kriterie-
gruppen under perioden juni 2012 till och med oktober 2013. Dessa och tidigare
publicerade underlag redovisas i bilaga (sid 92).

Johan Hogberg Johan Montelius
Ordforande Sekreterare
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvérden

N-Metyl-2-pyrrolidon

2012-12-05

Underlaget dr delvis baserat pé ett kriteriedokument fran Nordiska Expertgruppen
(61), samt riskbedomningar utforda inom World Health Organization (WHO),
International Program on Chemical Safety (IPCS) (22), EU Scientific Committee
on Occupational Exposure Limits (SCOEL) (48), EU Scientific Committee on
Consumer Safety (SCCS) (47) och US Environmental Protection Agency (EPA)
(17). Kompletterande litteratursokningar utfordes november 2011 samt i mars och
september 2012 pa PubMed, Toxline och Web of Science. Kriteriegruppen har
tidigare publicerat ett underlag om N-metyl-2-pyrrolidon 1987 (33).

Kemisk-fysikaliska data

CAS nr 872-50-4

Synonymer NMP, 1-metyl-2-pyrrolidon,
N-metylpyrrolidon, N-metyl-a-butyrolaktam,
butyrolaktam, N-metyl-2-oxopyrrolidin,
N-metyl-2-ketopyrrolidin

Summaformel CsHoNO
Strukturformel 0
\N
Molvikt 99,13 g/mol
Densitet 1,028 kg/dm’ (25 °C)
Kokpunkt 202 °C
Smiltpunkt 24 °C
Angtryck 0,045 kPa (0,33 mm Hg) (25 °C)
Mittnadskoncentration 446 ppm
Fordelningskoefficient (log Kow) — -0,38
Omriakningsfaktorer 1 ppm = 4,12 mg/m’; 1 mg/m’ = 0,24 ppm

N-Metyl-2-pyrrolidon (NMP) &r en férglos till gulaktig vitska med en aminlik-
nande oangendm lukt. Substansen dr en basisk och poldr molekyl som é&r relativt



stabil, men viss nedbrytning (oxidering) sker vid exponering for ljus och luft.
NMP édr hygroskopisk, fullt 16slig i vatten samt 16slig i flera organiska 16snings-
medel som etanol, dietyleter, etylacetat, kloroform och bensen.

Anvindning, forekomst, exponering

Amnet anvinds frimst som 16sningsmedel inom en rad olika processer inom
petroleumindustrin, reaktionsmedia vid kemisk framstdllning av polymerer (t.ex.
polyvinylklorid) och vid strippning och rengdringsprocesser vid tillverkning av
mikroelektroniska komponenter. NMP anvénds som erséttare for diklormetan som
fargborttagningsmedel for farg och graffiti (61). NMP anvénds dven som vehikel
for lakemedel och penetrationsforbittrare for likemedel som appliceras pa huden
(24). Amnet anvinds ocksd som bindemedel i kosmetika, 16sningsmedel vid be-
redning av pigment, firgdimnen och black samt i olika pesticidprodukter (61).
NMP produceras inte i Sverige men 2008 importerades ca 164 ton vilket huvud-
sakligen anvidndes som rdvara vid framstéllning av farger och fargborttagnings-
medel (28).

Vad giller halter i arbetsmiljoer s har ndgra studier mitt nivaer vid graffiti-
sanering i Sverige (3, 4, 29). Méangden NMP i luften uppmiittes till upp till 25
mg/m’ vid korttidsexponering och upp till 5 mg/m* genomsnittligt under en étta
timmars arbetsdag (8-h TWA, 8-timmars tidsvigt medelvirde). I en studie av
yrkesexponering inom mikroelektronikindustrin uppmittes upp till 6 mg NMP/m?
(7). Nivaerna 6kade upp till 280 mg/m3 (8-h TWA) nér upphettad (80 °C) NMP
anvindes. Mitningar av NMP i en tysk limfabrik visade upp till 85 mg/m’ vid
korttidsexponering och upp till 15,5 mg/m® under en arbetsdag (8-h TWA) (5).
Mitningar vid tva olika industrier i Japan uppvisade nivder som var ligre dn
3 mg/m’® (8-h TWA) (39, 58).

NMP har isolerats fran en marin svamp, Clathria frondifera, vilket visar att
amnet kan produceras naturligt (42).

Upptag, biotransformation och utséndring

Bade human- och djurstudier visar att NMP absorberas snabbt vid inhalering samt
vid oral administrering (6, 26, 43, 63, 64, 65). Flera studier, bade pa djur och min-
niska, visar att NMP i vitskeform litt tas upp genom huden (23). Den studie som
bedomdes som mest adekvat for bedomning av hudupptaget hos ménniska (23)
var studien av Dick ef al. (15) som métte hudupptaget av NMP i humanhud in
vitro. Absorptionshastigheten av outspidd NMP beriknades till 10 mg/cm*/tim-
me. Extrapolering av data till 2000 cm® hud (motsvarar bida hinderna och under-
armarna) och 1 timmes exponering gav ett hudupptag pa 20 000 mg. Detta upptag
berdknades vara ca 10 ggr storre dn upptaget vid inhalation under 8 timmar vid det
svenska nivagrinsvirdet (200 mg/m®). Andra studier har visat ett perkutant upptag
pé ca 70% av applicerad dos i bade rétta (200 mg, 10 cm? efter 2 timmar) (40) och
minniska (300 mg, 20 cm? efter 6 timmar) (32). Hudexponering for NMP i vit-
skeform kan salunda resultera i signifikant absorption.



Ett betydande hudupptag har dven visats pd ménniska vid exponering for NMP
i angform (6). Frivilliga forsokspersoner (n = 16) exponerades antingen via huden
och andningsviigarna eller enbart via huden for 80 mg NMP/m” i 8 timmar. Upp-
taget av NMP analyserades genom att bestimma NMP och NMP-metaboliter i
urinen. I vila berdknades hudupptaget av angformigt NMP till ca 42% av totala
upptaget (upptag via hud och andningsvégar). Vid moderat arbete (75 W, 6 x 10
minuter) 6kade den totala absorptionen med 41% och andelen som absorberades
via huden blev nagot lagre (33% av totala upptaget).

Djurforsok har visat att NMP passerar placenta i ratta och att fostrets blodnivaer
ar i samma niva som moderdjurets efter 6 timmar (43).

Upptaget NMP metaboliseras snabbt, bade i ménniska och i ratta. I ett forsta
steg metaboliseras NMP till 5-hydroxi-NMP (5-HNMP) som i sin tur metaboli-
seras vidare till N-metylsuccinimid (MSI) och i ett sista steg till 2-hydroxi-N-
metylsuccinimid (2-HMSI) (26, 64, 65). Samma metabolismvégar observeras
vid bade oral och dermal administrering. Vidare har Carnerup och medarbetare
identifierat ytterligare en metabolit, 2-pyrrolidon, som bildas i sma mangder
(12, 13).

En humanstudie visade ett signifikant samband mellan mRNA-nivaer av
CYP2E1 och nivéer av 5-HNMP och 2-HMSI i urin. Samma samband kunde
pavisas i ratta genom att forbehandla djuren med CYP2E1-inhibitorn dietyl-
tiokarbamat. (32).

Halveringstiden av NMP, 5-HNMP, MSI och 2-HMSI i plasma frdn manliga
deltagare i inhalationsstudier exponerade for mellan 10 och 80 mg NMP/m® under
8 timmar var ca 4, 6, 8 respektive 28 timmar (6, 65). Vid dermal applicering av
NMP (300 mg under 6 tim) pad ménniska var plasmakoncentrationen av NMP som
hogst 3 timmar efter exponering (62), vilket visar pa ett fordrdjt dermalt upptag
jamfort med inhalering. Upptaget fordrdjdes ytterligare med ca 4 timmar ndr NMP
applicerades som vattenldsning (5-50%) (1, 6, 27, 62).

NMP utsondras framfor allt i urinen och endast en liten del (<4%) genom galla
och utandning (55). Inhalationsstudier pa manliga forsdkspersoner exponerade for
mellan 10 och 80 mg NMP/m® under 8 timmar visade f5ljande relativa nivder av
NMP och dess metaboliter i urin: NMP 1-2%, 5-HNMP 60-68%, MSI 0,1% och
2-HMSI 31-37% (procent av den totala mdngden utséndrad NMP och metaboliter)
(6, 65). Liknande relativa fordelning av metaboliter i urin uppmadttes ocksa efter
oral administrering av 100 mg NMP (63). 5-HNMP har ocksé identifierats som
den huvudsakliga metaboliten i ratturin (32 , 40, 56).

Béde NMP och dess olika metaboliter har i flera studier foreslagits som bio-
markdrer for NMP-exponering. Sammanfattningsvis sd dr den stérsta nackdelen
med NMP som biomarkor dess korta halveringstid och 1aga nivaer i urin. Meta-
boliterna 5S-HNMP och 2-HSMI har identifierats som de mest lovande biomar-
kdrerna for yrkesrelaterad exponering (inhalering och dermal), pga. deras langre
halveringstid och hdgre nivéer i urin (6, 12, 13, 14, 26).



Toxiska effekter

Humandata

I en studie med upprepad exponering for NMP, 8 timmar per dag i tva dagar, visa-
de 10 av 12 arbetare, varav de flesta var kvinnor, hudirritation och kontaktdermatit
(31). Arbetsuppgiften bestod i att doppa ena dnden av ett plastholje i NMP (10
sekunder) for att sedan doppa motstaende dnde i NMP (10 sekunder). Efter varje
dopp torkades overskott av NMP bort med en pappershandduk som byttes ut efter
vart tionde plastholje eller 20 dopp. Varje arbetare behandlade ca 110 hdljen per
timma under en 8-timmars arbetsdag. Det finns ingen information om expone-
ringsnivaer. Skyddsutrustningen bestod av latexhandskar, med det rapporterades
att handskarna inte anvindes regelbundet. Forfattarna till studien podngterar att
efter att arbetarna borjat bara bomullshandskar (som byttes varje timme) under
latexhandskarna for att motverkar fuktighet, s& har inga hudproblem rapporterats
(31). En annan studie visade irritativ kontaktdermatit hos tre arbetare som expo-
nerats for NMP for forsta gangen. Effekterna forklarades av de hygroskopiska
egenskaperna hos NMP (25). Det finns inga studier som visar att yrkesméssig
hudexponering for NMP leder till sensibilisering.

Arbetare exponerade for upp till 280 mg/m* NMP (8-h TWA) vid tillverkning
av mikroelektroniska komponenter diar varm (80 °C) NMP anvéndes, rapporterade
allvarlig 6gonirritation och huvudvirk (7). Exponeringsnivéerna lag i medeltal
mellan 0,1 och 6 mg/m® (8-h TWA) vid processer dir NMP inte var uppvirmd,
men dven exponering for relativt 1aga nivéer (ca 3 mg/m®) uppgavs ge upphov
till huvudvirk och kronisk 6gonirritation. Nagra konklusiva data om besvirs-
frekvens ges inte. P4 grund av metodologiska brister i studien kan inget dos-
responssamband faststillas.

I en studie av 38 graffitisanerare som jobbade 8-timmarsskift i Stockholms
tunnelbanesystem och var exponerade for en blandning av 16sningsmedel in-
klusive NMP rapporterades en okad forekomst av trétthet, huvudvérk och
symptom relaterade till effekter pa luftvigarna, 6gon och hud, jamfort med
kontrollgruppen. Forutom NMP innehdll rengéringsmedlet bl.a. glykoletrar (t.ex.
dipropylen- och propylenglykol metyleter), toluen, xylen, 1,2,4-trimetylbensen,
limonen, nonan och oktan. Luftnivderna av NMP uppmaittes i 15 minuter vid vissa
arbetsuppgifter till i medeltal 4,71 mg/mg’ (SD + 6,17, variationsvidd 0,01-24,6).
De svenska grinsvirdena for korttidsexponering (300 mg/m’, 15 min) eller for
8-timmars exponering (200 mg/m®) verskreds inte. Endast nivderna av trimetyl-
bensen dverskred det svenska grinsvirdet (170 mg/m®) vid korttidsexponering
(max uppmdtta nivaer var ca 280 mg/m3). Da det handlade om en blandexponering
kunde man inte faststdlla ett specifikt samband mellan exponering for NMP och
de uppvisade symptomen (29).

Arbetare vid en tysk limfabrik som rengjorde kérl med hjilp av NMP, rappor-
terade irritation av dvre luftvdgar och 6gon samt huvudvirk vid exponering for
15,5 mg/m3 (8-h TWA) med en 5 minuters toppexponering pé 85 mg/m3 NMP
(5). I en japansk studie av 15 arbetare som rengjorde komponenter med en NMP-
16sning (>90%) undersoktes kliniska effekter (urin- och blodstatus) samt péverkan
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pa motoriska och kognitiva funktioner. Exponeringen uppmattes till ca 0,6 till 1
mg/m° (8-h TWA, 5 dagar) och var huvudsakligen genom inhalering. Forfattarna
konstaterade att man inte kunde observera nagra effekter jamfort med kontroll-
gruppen (39).

Vid exponering av sex frivilliga forsokspersoner for 10, 25, och 50 mg/m* NMP
under 8 timmar observerades inga akuta forandringar i nisan i form av svullnad i
slemhinnan (métt med hjilp av akustisk rinometri), eller effekter pa FEV,, vital-
kapacitet och forcerad vitalkapacitet métt med spirometer. Sammanstéllning av
svar fréan ett frigeformuldr om subjektiva symptom relaterade till lukt och irri-
tation i ndsa, 6gon eller luftvigar pavisade inga obehagskénslor eller irritativa
effekter. Tva forsokspersoner uppgav en lukt av aceton vid 50 mg/m® men det
angavs inte som obehagligt (65).

Van Thriel och medarbetare (54) utférde en omfattande exponeringsstudie pa
16 friska unga frivilliga manliga forsokspersoner for att undersoka eventuella
kemosensoriska effekter av NMP under forhallanden liknande yrkesexponering.
Forsokspersonerna exponerades for 10, 40, och 80 mg/m® under 8 timmar en ging
i veckan, varannan vecka i 8 veckor. For att maximera kemosensoriska effekter
inkluderas ocksa ett ’peak exposure” scenario med en basal exponering pa 25
mg/m’ med 4 x 15 minuters toppar pa 160 mg/m’ (det uppmitta tidsviigda medel-
virdet var 72 mg/m°). All exponering utfordes med eller utan fysisk aktivitet som
bestod av 6 x 10-minuters pass pa traningscykel (75 watt) under de 8 exponerings-
timmarna. Resultatet visade att testpersonerna kunde kénna doften av NMP vilken
rapporterades vara nagot obehaglig. Inga andra symptom kopplade till kemosen-
soriska effekter konstaterades eller uppvisade dos-responssamband (frekvens av
6gonblinkning, luftflode genom nidsa, andningsfrekvens, koncentrationsformaga,
m.m.). Forfattarna sammanfattade att NMP é&r en illaluktande substans utan irri-
terande egenskaper dven vid exponering upp till 160 mg/m? (54).

Djur- och in vitro-data

NMP ér svagt akuttoxisk i djur vid oral, dermal eller inhalationsexponering, se
tabell 1. Studier har visat negativa resultat avseende sensibilisering vid dermal
exponering av marsvin for NMP (E.I. du Pont de Nemours and Company 1976,
refererad i (22)). Potentiella irritativa effekter av NMP pa hud och 6ga har testats
pa kanin och resultaten visade 14g dermal irritation (0,5 ml outspddd NMP) och
en mattlig och kortvarig irritativ effekt pa 6ga (0,1 ml outspddd NMP) (2).

Ett antal inhalationsstudier med upprepad exponering for NMP (i form av
aerosol eller &nga) har utforts men enligt SCOEL (48) och IPCS (22) betraktas
studierna utforda av Lee och medarbetare (30) och studierna av BASF (1992-
1995) som mest palitliga d& de rapporterar tillrdckligt med detaljer om metodik
och resultat for att anvdndas som grund i riskbeddmning. Darfor fokuserar denna
sammanstillning pa dessa. De 6vriga studierna dr opublicerade industrirapporter
som inte &r allmént tillgéngliga.



Tabell 1. Sammanfattning av akuttoxikologiska data for NMP i djur (data
fran ref. 22 och 61)

Undersékning Effekt/effektniva

Oral LDs (rétta, mus, kanin, marsvin) 3500 - 7900 mg/kg

Dermal LDs; (ratta och kanin) 2500 - 10 000 mg/kg

Inhalering LCsy (rétta; helkroppsexponering) ~1700 mg/m®

Inhalering LCs, (ratta; nos-/huvudexponering) >5100 mg/m®

Primar 6gonirritation (kanin) Mattlig reversibel dgonirritation
Primér hudirritation (kanin) | stort sett icke irriterande

Lee och medarbetare exponerade CD-1 réttor (helkroppsexponering) for 100,
500 eller 1000 mg NMP/m’, 6 tim/dag, 5 dagar i veckan i 4 veckor. Exponeringen
var huvudsakligen i form av aerosol (>95% av dropparna <10 um). Vid expone-
ring for den hogsta dosen (1000 mg/m?) observerades dverdsdlighet och behan-
dlingen avbrots efter 10 dagar. Koncentrationsrelaterad letargi och oregelbunden
andning observerades vid alla doser och var reversibla inom 30-45 min vid de tva
ligre doserna, (100 och 500 mg/m”®). Inga histopatologiska forindringar rapporte-
rades vid dessa lagre exponeringar (30).

Samma grupp genomforde ocksé en 2-arsstudie med CD-1 rattor (helkropps-
exponering, 120 per kén och dosnivé) exponerade for 0, 40, eller 400 mg NMP/m?
i 6 timmar/dag, 5 dagar i veckan, i form av dnga. Hematologiska, blod- och urin-
kemiska och histopatologiska analyser genomfordes efter 1, 3, 6, 12, 18 och 24
ménader. Efter 18 manader uppvisade hanréttor exponerade for 400 mg/m’ hogre
hematokritvirde och hogre serumnivaer av alkalisk fosfatas jamfort med kontroll-
gruppen. Denna skillnad observerades inte efter 24 manaders exponering. Dére-
mot sags en nagot minskad kroppsvikt (6%) hos hanréttorna. Vid 400 mg/m’
producerade hanréttor stérre urinvolym och urinen var mérkt gul hos bade hon-
och hanrattor (30).

BASF genomforde ett antal inhalationsstudier pa 1990-talet som citerats i [PCS-
och SCOEL-rapporterna om NMP (22, 48). Da rapporterna fran BASF inte &r fritt
tillgdngliga baseras nedanstdende bedémning pa vad IPCS och SCOEL samman-
fattat. Hon- och hanrattor (endast exponering av huvud, 10 per kon och dosniva)
exponerades for 10-10 000 mg NMP/m’ i form av aerosol 6 tim/dag, 5 dagar i
veckan 12, 4 eller 13 veckor. 13-veckorsstudien fran 1994 aterfinns som en indus-
trirapport i ECHAs databas och redovisas har. Resultaten och slutsatserna ér svéar-
bedomda dé de ar ofullstandigt redovisade. Wistar rattor exponerades for 0, 500,
1000 eller 3000 mg/m’® med samma exponeringsschema som ovan. Exponering for
3000 mg/m” orsakade irritation i luftviigar och lunga, minskad testikelvikt (15%)
associerat med histopatologiska fordndringar, milda systemtoxiska effekter besta-
ende av minskad kroppsvikt (10%, hanar, dag 33), mild levertoxicitet och foran-
dringar av hematologiska parametrar. Vid exponering for 1000 mg/m® observera-



des en dvergaende viktnedgang samt irritation i ndsgangarna. NOAEL sattes till
500 mg/m’ for bade han och honrattor. Ytterligare studier med helkroppsexpo-
nering av ratta for 1000 mg NMP/m? i form av aerosol (samma exponerings-
schema som ovan) med sméa (~ <4 pm) eller stora (~ >5 pum) droppar och med
olika luftfuktighet (10-70% RH) visade att de toxiska effekterna forstirktes med
storre droppar och hogre luftfuktighet. Detta observerades som hogre mortalitet
och allvarligare organskador pa t.ex. mjélte, lunga och benmirg (22, 48).

I likhet med inhalationsstudierna har ett flertal studier gjorts med oral expo-
nering men SCOEL (48) drar slutsatsen att endast en gavagestudie pa rétta av
BASF och tre dietstudier pa rattor och moss av Malek, Malley och kollegor (34,
35, 36) rapporterar tillriackligt med detaljer om metodik och resultat for att anvén-
das som grund i riskbedémning. De 6vriga studierna &r opublicerade industrirap-
porter som inte &r allmént tillgéngliga.

I en 28-dagarsstudie pa ratta (10 per kon) utford av BASF 1978 administrerades
via magsond 0, 257, 514, 1028 eller 2060 mg NMP/kg kroppsvikt/dag, 5 dagar i
veckan i 4 veckor. Dosrelaterade fordndringar inkluderande darrningar, rastloshet,
ruggig pils, minskad kroppsviktsokning och 6kad relativ vikt av lever och njure
observerades. Hanrattor exponerade for 2060 mg/kg kroppsvikt/dag uppvisade
minskad relativ och absolut vikt av testiklar associerat med histopatologiska for-
dndringar. NOAEL (effekt pa testiklar) sattes till 514 mg/kg kroppsvikt/dag (22).

Studierna med oral exponering av rattor (Crl:CD (SD)BR) for NMP genom
dieten utfordes av NMP Producers Group (34, 35, 36) och inkluderade dosnivéer
upp till 30 000 mg/kg foder i 28 dagar, 18 000 mg/kg foder i 90 dagar och 15 000
mg/kg foder i 2 &r. Resultaten visade en lugnande effekt av NMP och en konsek-
vent minskad kroppsviktsokning vid de hogre dosnivéaerna tillsammans med l4gre
konsumtion av foda. I 2-arsstudien uppvisade hanrattor i hogdosgruppen signifi-
kant 6kad frekvens av svar progressiv nefropati (19%) 4tfoljt av 6kad mortalitet
(8%). Hanrattor i hogdosgruppen visade dessutom dkad forekomst av polyarterit
i blindtarmen, de mesenteriska lymfknutorna, och testis. Slutsatsen var att njuren
var mélorganet i hanrattor d&ven om testikuldr degenerering och atrofi var en ater-
kommande observation i hogdosgruppen. Honrattor i hogdosgruppen uppvisade
minskade nivaer av lymfocyter i de mesenteriska lymfknutorna. Dosberoende men
statistiskt icke signifikanta effekter observerades dven i de ldgre dosgrupperna.

o NOAEL i 28-dagarsstudien sattes till 6000 mg/kg (429 mg NMP/kg
kroppsvikt och dag) for hanar och 18 000 mg/kg (1548 mg NMP/kg
kroppsvikt och dag) for honor med viktminskning och effekter pa klin-
kemiska parameterar som end-points (34).

o NOAEL i 90-dagarsstudien sattes till 3000 mg/kg (169 och 217 mg
NMP/kg kroppsvikt och dag, for hanar respektive honor) med
viktminskning och neurologiska forandringar som end-points (35).

e NOAEL i 2-arsstudien sattes till 5000 mg/kg (207 och 283 mg NMP/kg
kroppsvikt och dag) for hanar respektive honor med nefropati respektive
minskade nivaer av lymfocyter som end-points (36).



Studierna utforda pa B6C3F1 mdss under 28 dagar, 90 dagar och 18 manader
uppvisade mindre tydliga effekter pd minskad kroppsviktsdkning och konsumtion
av foda jamfort med de som observerades hos rétta. Hos han- och honmdss i dos-
gruppen med 7500 mg NMP/kg foder i 90 dagar eller 18 méanader samt hos han-
moss exponerade for 1200 mg/kg i 18 manader observerades centrilobuldr hyper-
trofi och 6kad levervikt. Histopatologiska forédndringar i njure observerades hos
moss exponerade for >7500 mg/kg i 28 dagar.

o NOAEL i 28-dagarsstudien sattes till 2500 mg/kg (720 mg NMP/kg
kroppsvikt och dag) for hanar och 7500 mg/kg (2970 mg NMP/kg
kroppsvikt och dag) for honor med patologiska fordndringar i njurtubuli
som end-point (34).

o NOAEL i 90-dagarsstudien sattes till 2000 mg/kg (277 mg NMP/kg
kroppsvikt och dag) med tkad levervikt som end-point (35).

e NOAEL i 18-ménaderssstudien sattes till 600 mg/kg (89 mg NMP/kg
kroppsvikt och dag) for hanar och 1200 mg/kg (115 mg NMP/kg
kroppsvikt och dag) for honor med dkad levervikt och hypertrofi
av leverceller som end-points (36).

Becci och medarbetare utforde 1983 en subkronisk exponeringsstudie pa
beaglehundar (8). Djuren exponerades genom dieten for 0, 25, 79, eller 250 mg
NMP/kg kroppsvikt och dag i 13 veckor. Resultaten visade inga statistiskt signi-
fikant dosberoende effekter som bedomdes vara toxikologiskt relevanta.

Exponering for 0,01, 0,1, 1,0 eller 5,0% (vol/vol) vilket motsvarar 0,001, 0,01,
0,1 och 0,5 mol/l NMP i mediet i 4 eller 24 timmar ledde till kraftiga effekter pa
oxidativ och icke-oxidativ glukosmetabolism i rattmuskelcellinjen L6. Exponering
ledde till dosberoende hdmning av bildandet av ATP och mjdlksyra parallellt med
stimulering av bildandet av reaktiva syreintermedidrer och syreforbrukning (60).

Campbell och medarbetare undersokte toxiciteten av NMP och de tva meta-
boliterna MSI och 2-pyrrolidon samt den slutgiltiga oxidationsprodukten suc-
cinimid. Detta gjordes med hjilp av en Microtox-assay vilken &r baserad pa den
metabola kapaciteten hos den marina mikroorganismen Vibrio fisheri, vilken
mits efter exponering. Forfattarna sammanfattade att MSI var den mest toxiska
substansen av de testade med ett ECso pa 1,2 g/1 (0,012 mol/1) (11).

Genotoxicitet

Ett flertal in vitro-studier har utforts for att underséka NMPs eventuella genoto-
xiska egenskaper. Forsok i bakteriella system och med mammala cellinjer visar
alla negativa resultat vad géller mutagenicitet. Cytotoxiska effekter vid exponering
av Salmonella typhimurium for hoga doser NMP rapporterades av Wells och med-
arbetare (57). NMP har dock visats kunna inducera aneuplodi (ojimnt kromosom-
antal) i Saccharomyces cerevisiae vid hoga doser (7,6-23 g/l, motsvarande 0,08-
0,23 mol NMP/1) (37, 38, 59).

Tva in vivo-studier utférda pA NMRI moss och hamster exponerade oralt for
doser av NMP upp till 3800 mg/kg kroppsvikt, visade inga mutagena effekter
(mikrokérnor eller kromosomaberrationer) (16).
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Carcinogenicitet

En 2-rig inhalationsstudie pa CD-1 réttor exponerade for 0, 40, eller 400 mg/m’
NMP i 6 timmar/dag, 5 dagar i veckan, i form av anga visade inga cancereffekter
(30). Histopatologiska studier gjordes pa njure, benmérg, lymfknutor, mjélte och
lunga. En 2-érig studie pé ratta [Crl:CD (SD)BR] exponerade for 0, 1600, 5000
och 15 000 mg NMP/kg foder (motsvarande 0, 66,4, 207 och 678 mg NMP/kg
kroppsvikt/dag for hanar och 0, 87,8, 283 och 939 mg NMP/kg kroppsvikt/dag
for honor) med histopatologiska studier (44 vavnader), visade inga dosberoende
carcinogena effekter (36). En 2-arig studie pa B6C3F1 mdss exponerade for 0,
600, 1200 eller 7200 mg NMP/kg foder (motsvarande 8, 89, 173 och 1089 mg
NMP/kg kroppsvikt/dag for hanar och 0, 115, 221 och 1399 mg NMP/kg kropps-
vikt/dag for honor) med histopatologiska studier (44 vidvnader), rapporterade
signifikant 6kad forekomst av hepatocelluldra adenom och carcinom hos hanar
i dosgruppen med 7200 mg NMP/kg foder (12 av 50 djur respektive 13 av 50,
jamfort med 5 av 50 respektive 4 av 50 i kontrollgruppen) parallellt med okat
antal hepatocelluldra focin. Samma effekt observerades hos honor i samma dos-
grupp (7 av 50 djur respektive 3 av 50, jamfort med 2 av 50 respektive 0 av 50
i kontrollgruppen) men den 6kningen ansags inte vara ver den historiska bak-
grundsvariationen. Forfattarna foreslog att tumorerna inte uppstétt genom en
genotoxisk mekanism utan till f61jd av 6kad cellproliferation i levern (36).
Detta baserades bland annat péa data om centrilobulér hypertrofi hos hanar i
hogdosgruppen.

Inga epidemiologiska studier avseende carcinogenicitet har hittats i litteraturen.

Reproduktionseffekter

Humaneffekter

En 23-arig laboratorietekniker blev genom jobbet exponerad for NMP under de

20 forsta veckorna av sin graviditet och speciellt vid ett tillfélle i graviditetsvecka
16 da hon spillde ut NMP. Under de 4 f6ljande dagarna efter denna exponering
upplevde hon en kinsla av obehag, huvudvirk och illamaende, och i vecka 25
observerades tecken pa forsenad fosterutveckling. Ett dodfott foster foddes i vecka
31. Det fanns ingen information om hur mycket NMP mamman exponerades for
och dven om det &r ovanligt med missfall i det stadiet s fastslogs att det inte gick
att faststidlla om NMP var den orsakande faktorn (10, 52).

Djurdata

Reproduktionseffekter till foljd av exponering for NMP har undersokts i ett antal
studier med exponering genom inhalering, och oral eller dermal administrering.
De flesta studier dr gjorda pa rétta och resultaten fran studier funna i allmént till-
gangliga databaser (t.ex. PubMed) dr sammanfattade tillsammans med satta
NOAEL- och LOAEL-virden i tabell 2a, b och c.



Tabell 2a. Sammanfattning av reproduktionseffekter av NMP vid inhalationsexponering

(helkroppsexponering) pa djur.

Djurart/typ  Expo. Toxiska effekter NOAEL, LOAEL Ref.
av studie (mg/m3) Foster/unge Moder-/Faderdjur (mg/m3)
Subkroniska tester
Hanritta, 618 Ingen paverkan pa Reproduktionstoxicitet: 19
6 tim/d, testiklar och sperma NOAEL =618
7d/v,90d
Utvecklingstoxikologiska tester
Ratta, 100 Ingen effekt Letargi och oregel- Reproduktionstoxicitet: 30
6 tim/d, bunden andning under ~ NOAEL = 360
d 6-15 av de 3 forsta d av expo. Maternell toxicitet:
dréktigheten 360 Ingen effekt Letargi och oregelbun- ~ LOAEL =100

den andning under de

3 forsta d av expo.
Ratta, 622 Minskad kropps- Ingen effekt Reproduktionstoxicitet: 21
6 tim/d, vikt, kognitiva LOAEL = 622
d 7-20 av effekter Maternell toxicitet:
draktigheten NOAEL = 622
Ratta, 680 Okad preimplan- Ingen effekt Reproduktionstoxicitet: 20
6 tim/d, tationsforlust, for- LOAEL = 680
d 4-20 av senad forbening, Maternell toxicitet:
draktigheten minskad fostervikt NOAEL = 680
Ratta, 125 Ingen effekt Ingen effekt Reproduktionstoxicitet: 45
6 tim/d, 250 Ingen effekt Minskad NOAEL =25 0 )
d 6-20 av kroppsviktsokning Maternell toxicitet:
dréktighet NOAEL = 125

FRHEIEE 500 Minskad Minskad
fostervikt kroppsviktsokning och

foderkonsumtion
Fertilitetstester
Ratta, 41 Ingen effekt Ingen effekt Reproduktionstoxicitet: 53
6 tim/d, 206 Ingen effekt Ingen effekt NOAEL =206
7 d/iv* LOAEL =478

478 Minskad kropps-
vikt (F)

Minskad respons pa
oljud (Py)

Reproduktions- och
maternell toxicitet:
NOAEL = 206
LOAEL =478

Expo. = exponering, NOAEL = No observed adverse effect level, LOAEL = Lowest observed adverse

effect level, d = dag/dagar, tim = timmar, v = vecka
*tva-generationsstudie, F; = forsta generationen, P, = fordldragenerationen
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Tabell 2b. Sammanfattning av reproduktionseffekter av NMP vid oral (gavage) och
dermal exponering pa djur.

Djurart/typ  Expo. Toxiska effekter NOAEL, LOAEL Ref.
av studie (mg/kg/d)  Foster Moder-/Faderdjur (mg/kg/d)
Oral exponering
Utvecklingstoxikologiska tester
Ratta, 125 Ingen effekt Ingen effekt Reproduktionstoxicitet: 44
d ?'29 av 250 Minskad fostervikt Ingen effekt NOAEL =125
dréktigheten 500 Okad resorption, Minskad kroppsvikts- LOAEL = 25(.) .
. ; ey Maternell toxicitet:
minskad fostervikt, 6kning och foder- _
externa, invértes och  konsumtion NOAEL =250
skelettala missbild- LOAEL =500
ningar
750 Okad resorption, Minskad kroppsvikts-
minskad fostervikt 6kning och foder-
och viabilitet, konsumtion
externa, invértes och
skelettala miss-
bildningar
Fertilitetstester
Ratta, 100 Ingen effekt Ingen effekt Reproduktionstoxicitet: 50
?Od/v’ 300 Minskad viabilitet Ingen effekt 158:]]5511: =31(())(())
% e =
1000 - Infertilitet (hanar) Paternell toxicitet:
NOAEL =300
LOAEL = 1000
Ratta, 150 Minskad 6verlevnad ~ Minskad kroppsvikts- ~ Reproduktionstoxicitet: 51
5d/v, (3Bv) 6kning LOAEL =150
9v 450 Minskad dverlevnad ~ Minskad fertilitet och ~ Maternell toxicitet:
(3Bv) kroppsviktsokning LOAEL =150
1000 Minskad Minskad fertilitet och
fosterviabilitet kroppsviktsokning
Dermal exponering
Utvecklingstoxikologiska tester
Ratta, 500 Ingen effekt Ingen effekt Reproduktions- och 9
d ?'1§ av 1100 Massiv resorption, Minskad kroppsvikts- maternell toxicitet;
dréktigheten minskad fosterviabi-  dkning NOAEL = 500
litet och fostervikt LOAEL = 1100
2500 - Letal (100%)
Raétta, 75 Ingen effekt Ingen effekt Reproduktions- och 9
d 6-15 av 237 Ingen effekt Ingen effekt maternell toxicitet:
dréktigheten = . . . NOAEL =237
750 Okad resorption, Minskad kroppsvikts- LOAEL = 750

forsenad forbening

Okning

Expo. = exponering, NOAEL = No observed adverse effect level, LOAEL = Lowest observed adverse

effect level, d = dag/dagar, v = vecka/veckor



Tabell 2¢. Sammanfattning av reproduktionseffekter av NMP-metaboliter vid oral
(gavage) exponering pa djur.

Metabolit/ Expo. Toxiska effekter NOAEL, LOAEL Ref.
Djurart (mg/kg/d)  Foster Moderdjur (mg/kg/d)
5-HNMP
Ratta, 250, 500, Ingen effekt Ingen effekt Reproduktionstoxicitet: 46
d 6-20 av 750, 1000 NOAEL = 1000
driktigheten Maternell toxicitet:
NOAEL = 1000
MSI
Ratta, 500 Ingen effekt Ingen effekt Reproduktionstoxicitet: 46
d ?'29 av 750 Forsenad forbening, Minskad kroppsvikts- NOAEL =500
driktigheten invértes missbild- dkning och foderkon- LOAEL =75 0 )
ningar sumtion Maternell toxicitet:
NOAEL = 500;
1000 Minskad fostervikt, — Minskad kroppsvikts- _ ’
. oy LOAEL =750
externa och invértes  6kning och foderkon-
missbildningar sumtion
1250 Minskad fostervikt,  Minskad kroppsvikts-
okad resorption, 6kning och foderkon-
externa och invértes  sumtion
missbildningar
2-HSMI
Ratta, 250 Ingen effekt Ingen effekt Reproduktionstoxicitet: 46
d 6'29 av 500 Ingen effekt Minskad kroppsvikts- NOAEL = 15_00_
dréktigheten Skning och foderkon- Maternell toxicitet:
sumtion NOAEL = 250
LOAEL =500
1000 Ingen effekt Minskad kroppsvikts-
6kning och foderkon-
sumtion
1500 Ingen effekt Minskad kroppsvikts-

6kning och foderkon-
sumtion

Expo. = exponering, NOAEL = No observed adverse effect level, LOAEL = Lowest observed adverse

effect level, d = dag

Studierna med upprepad exponering utférda av Malley och medarbetare visade
att exponering for hoga nivaer av NMP (15 000 mg/kg foder) leder till minskad
testikelvikt och histopatologiska foérandringar, bland annat degenerering och atrofi
(36). Toxikokinetiska studier i ratta med radioaktivt inmarkt NMP detekterade
hdga nivaer i bland annat testiklar (49, 55). I en fertilitetsstudie av Fries och med-
arbetare sag ingen effekt pa morfologi av testiklar eller spermieantal hos Mol: Wist
rittor exponerade for 618 mg/m’ NMP i 90 dagar (19). I en annan studie expone-
rades Imp:WIST hanréttor oralt for 0, 100, 300 eller 1000 mg NMP/kg kropps-
vikt/dag i 10 veckor och parades sedan med oexponerade honor for att undersdka
effekter pa fertilitet och fosterutveckling. Resultaten visade att 1000 mg/kg/dag
gjorde hanréttorna infertila. Histopatologiska studier visade allvarliga nekrotiska
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forandringar pa epitelcellerna i sddesledaren. Dosering med 300 mg/kg/dag
paverkade inte fertiliteten hos hanrattorna men minskade viabiliteten hos
avkomman (50).

NMP har visats passera placentan i driktiga rattor med jamforbara nivéer i
blod hos foster och moderdjur (43). NMP rapporterades inte orsaka reproduk-
tionstoxiska effekter eller maternell toxicitet hos rétta (Charles River CD) vid
inhalationsexponering for upp till 360 mg/m”, 6 tim/dag under dag 6-15 av
driiktigheten (30). Mol:Wist réttor exponerade for 680 mg/m® NMP &nga i 6
tim/dag under dag 4-20 av driktigheten visade 6kad preimplantationsforlust
jamfort med kontrollgruppen. Hos fostren observerades forsenad forbening
av bl.a. kranie, halskotor och brostben (20). Samma forskargrupp exponerade
Mol:Wist rattor for NMP (622 mg/m?, 6 tim/dag, dag 7-20 av driktigheten) och
observerade kognitiva utvecklingseffekter hos avkomman, innefattande 6kad
latens i Morris labyrintstest och nedsatt operant betingning (”delayed spatial
alternation”) under avvinjningsperioden. Ingen maternell toxicitet observerades
(21). Crl:CD (SD)BR réttor exponerade for upp till 478 mg NMP/m? via in-
halering visade inga effekter pa antal draktigheter, storlek eller viabilitet av
kullarna. En nagot lagre fostervikt observerades i hogdosgruppen jamfort med
kontrollgruppen (upp till 12%) (53). I samma studie ségs en nagot nedsatt respons
pa oljud hos moderdjuren i hogsta dosgruppen.

I en studie av Sitarek och medarbetare exponerades honor (Wistar-ratta)
med gavage 5 dag/vecka for 0, 150, 450 eller 1000 mg NMP/kg kroppsvikt/dag,

2 veckor innan parning, under parningen, driktighet och laktation (totalt ca 9
veckor). Honorna parades med oexponerade hanar och reproduktionstoxiska
effekter studerades. Exponering for de tva hogsta doserna resulterade i signifikant
lagre fertilitetsindex (procent driktiga honor, 71,4 respektive 68,2 jamfort med
91,7% i kontrollgruppen). Exponering for alla doser av NMP medforde signifikant
lagre viabilitetsindex (procent dverlevande ungar efter 4 dagar, 86,4, 71,6 respek-
tive 0 jamfort med 94% i kontrollgruppen), farre dverlevande rattungar under de
3 forsta veckorna efter fodsel (78,2, 43,4 och 0% jamfort med 96,1% i kontroll-
gruppen) samt ldgre kroppsviktsokning under dag 0-20. Den minskade kropps-
viktsokningen for moderdjuren uppvisade ett dos-responssamband med 87,7,
75,6 och 40,7% relativ kroppsviktsokning for de tre doserna jamfort med kont-
rollgruppen (51).

Saillenfait och medarbetare har genomfort tre studier dar de undersokt utveck-
lingseffekterna av NMP och de tre metaboliterna 5-HNMP, MSI och 2-HMSI i
Sprague-Dawley rattor exponerade genom inhalering (45) eller oral administrering
(44, 46), se tabell 2a, b och c. I inhalationsstudien exponerades dréktiga honor
(helkropp) for 0, 125, 250 eller 500 mg NMP/m?, 6 tim/dag under dag 6-20 av
driiktigheten. Minskad fostervikt (5%) observerades vid 500 mg/m® medan mo-
dern visade minskad kroppsviktsékning (23%, dag 6-13) som dessutom var asso-
cierad med minskad foderkonsumtion (8%, dag 6-21) vid samma men ej vid légre
dos. Studien med oral administrering (gavage, 0, 125, 250, 500 eller 750 mg
NMP/kg kroppsvikt/dag under dag 6-20) visade en minskad kroppsviktsokning

13



(25 respektive 50%) och foderkonsumtion (8 respektive 15%) hos dréktiga rattor
vid 500 och 750 mg/kg/dag (44). Effekter pa fostret observerades vid dosen 250
mg/kg/dag och hogre, och innefattade 6kad resorption, minskad fostervikt, ex-
terna, invértes och skelettala missbildningar. Exponering for upp till 1500 mg/kg
och dag under dag 6-20 av dréktigheten med de tre NMP metaboliterna visade
att S-HNMP varken ér toxisk for foster eller moderdjur och 2-HSMI endast for
moderdjuren (minskad kroppsviktsokning och foderkonsumtion) vid de testade
doserna (46). Metaboliten MSI ledde till dosberoende 6kning av forsenad for-
bening, externa och invértes missbildningar samt 6kad resorption vid dosen 750
mg/kg/dag och hogre. Maternella effekter uppstod vid samma dos och innefattade
minskad kroppsviktsokning och foderkonsumtion. Forfattarna sammanfattade att
ingen av de tre metaboliterna var mer potent som teratogen jamfort med NMP.

En dermala exponeringsstudie utford av Becci och medarbetare pa 1980-talet
observerade 6kad fosterresorption vid dosen 750 NMP mg/kg kroppsvikt/dag
(exponerade under dag 6-15) hos driktiga Sprague-Dawley rattor. Samma dos
ledde till minskad kroppsviktsokning hos moderdjuren (9).

Flick och kollegor studerade NMP och dess tre metaboliters (S-HNMP, MSI
och 2-HMSI) reproduktionstoxiska egenskaper med ett in vitro kultur-system
bestdende av hela rittembryon. Embryon exponerades in vitro for upp till 0,06%
(vol/vol), motsvarande 0,006 mol/l, NMP i mediet och upp till 0,44% (vol/vol) av
5-HNMP, MSI eller 2-HSMI under dag 9,5-11,5 av driktigheten. Resultaten vi-
sade att exponering for NMP (>0,03%/0,003 mol/I) och 5-HNMP (>0,10%) orsa-
kade fosterskador innefattande abnormiteter av kraniet, onormal utveckling av den
andra viscerala bagen samt utebliven stdngning av “anterior neuropore”. Baserat
pa detta sé konkluderade forfattarna att NMP och S-HNMP kan klassas som svagt
teratogena och att 2-HMSI och MSI inte har nagra teratogena egenskaper (18).

Poet och medarbetare anvinde sig av PBPK- och benchmarkdos-modellering
for att berdkna ”point of departure” (POD) i form av ytan under blodkoncentra-
tionskurvan (AUC) for NMP i blod (41). Berékningarna baserades framst pa tva
experimentella inhalationsstudier pa rétta (45, 53). Den kritiska effekten bedom-
des vara nedsatt vikt hos foster och nyfédda. POD-virdet berdknades motsvara
inhalationsexponering for 1977,6 mg/m® (8 tim/dag, 5 dagar/vecka) (41). Det bor
papekas att man i denna ekvivalensberdkning gjort det tveksamma antagandet att
rattor och ménniskor r lika kénsliga for NMP vid samma inre dos, dvs. att enbart
toxikokinetiken skiljer sig at. Det kan noteras att Sallenfait et al. (45) observerat
nedsatt fostervikt hos rétta vid 500 mg/m* (NOAEL 250 mg/m?).

Ytterligare ett antal studier som undersokt reproduktionstoxiska effekter av
NMP pa djur har utférts av tva foretag som ocksa producerar NMP; BASF och
GAF. Eftersom dessa rapporter &r svara att tillga r detta stycke baserat pa upp-
gifter och resultat som redovisas som industrirapporter i ECHAs databas for NMP.
Resultaten och slutsatserna &r svarbedomda da de ar ofullstédndigt redovisade.

BASF studerade 1993 reproduktionseffekter av NMP hos kanin och inkluderade
en inhalationsstudie och en dermal exponeringsstudie. I inhalationsstudien expo-
nerades (nos/huvud) dréktiga kaniner for upp till 1000 mg/m3 NMP (mix av
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anga/aerosol) 6 tim/dag under dag 7-19 efter insemination. Hogsta dosen upp-
visade ingen maternell toxicitet eller effekter pa fertilitet men dkad forekomst av
skelettala avvikelser (extra 13:e revben) hos foster. NOAEL sattes till 500 mg/m’
for fostertoxicitet och 1000 mg/m® for maternell toxicitet. Studien med dermal
applicering av driktiga kaniner med upp 1000 mg NMP/kg kroppsvikt/dag som en
40% vattenldsning (6 tim/dag under dag 7-19 efter insemination) uppvisade inga
toxiska effekter pa kaninhonorna. Teratogena effekter observerades endast vid
1000 mg/kg kroppsvikt/dag och inkluderade ocksé i denna studie 6kad forekomst
av ett 13:e revben. NOAEL sattes till 300 mg/kg kroppsvikt och dag for foster-
toxicitet och 1000 mg/kg kroppsvikt och dag for maternell toxicitet.

GAF utforde 1991 studier med peroral dosering pa driktiga kaniner for 0,
55, 175 eller 540 mg/kg kroppsvikt och dag under dag 6-18 efter insemination.
Dosering med 175 och 540 mg/kg/dag orsakade minskad kroppsviktsokning hos
modern. Teratogena effekter observerades endast vid den hogsta dosen och in-
kluderade post-implantationsforlust, fordndrad fostermorfologi och 6kad fore-
komst av kardiovaskuldra och kraniala missbildningar. NOAEL for fostertoxicitet
sattes till 175 mg/kg kroppsvikt/dag och 55 mg/kg kroppsvikt och dag for mater-
nell toxicitet.

Dos-effekt-/dos-responssamband

Den akuta toxiciteten av NMP &r relativt 14g, se tabell 1. Dos-reponssamband for
toxiska effekter efter inhalationsexponering pad méanniska finns sammanfattade i
tabell 3, och efter inhalationsexponering och oral exponering pa djur i tabell 4
respektive 5.

Studier med forsokspersoner anger att NMP ar svagt eller icke irriterande vid
inhalationsexponering (upp till 160 mg/m®) (54, 65). Studier av yrkesexponering
anger att NMP kan orsaka mer eller mindre kraftig irritation, speciellt vid expo-
nering med hoga doser av NMP i form av dnga (340 mg/m®) (5, 7) eller vid hud-
exponering (25, 31). Hudbesviren hos yrkesarbetande uppkom efter 2 eller fler
dagars exponering, medan forsokspersonerna exponerades under en dag (65) eller
hade 2 veckors uppehéll mellan dagliga exponeringar (54). I dessa studier var
forsokspersonerna uteslutande mén, medan de yrkesarbetande grupper som stu-
derats delvis bestod av kvinnor. Ytterligare en faktor av tinkbar betydelse &r att
en fuktig arbetsmiljo alternativt okluderande milj6 bidragit till irritativt kontakt-
eksem. Det dr mojligt att dessa forhallanden anger att kammarforsdken inte varit
relevanta for grinsvirdessattning.

Inga studier som rapporterar att NMP orsakar sensibilisering har patraffats i
litteraturen.

Inhalationsstudier pé ritta visar att exponering for 100 mg NMP/m’ resulterar
i kortvarig letargi och oregelbunden andning. Exponering av ratthonor vid samma
nivéd 6 timmar/dag, dag 6-15 av dréktigheten gav ingen effekt pa fostren (30). Min-
skad kroppsvikt pa nyfodda djur observeras i en tva-generationsstudie pa ratta vid
exponering for 478 mg NMP/m’. Dosen inducerade maternell toxicitet i form av
minskad respons pé oljud (53). Hos avkomman till driktiga rattor som exponerats
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for 622 mg NMP/m’, dag 7-20 av driktigheten, observerades minskad kroppsvikt
och effekter pa kognitiva funktioner. Ingen maternell toxicitet noterades vid denna
dos (21).

Vid oral exponering av rétta observerades minskad dverlevnadsfrekvens 3
veckor efter fodsel parallellt med minskad kroppsviktsokning (12%) for modern
vid 150 mg NMP/kg kroppsvikt/dag (51). Exponering av rattor fér 250 mg
NMP/kg kroppsvikt/dag, dag 6-20 av driktigheten resulterade i minskad
fostervikt. Vid dosen 500 mg NMP/kg kroppsvikt/dag, sdgs dven okat antal
resorptioner och skelettala, externa och invirtes missbildningar (44). Vid den
hogre dosen noterades maternell toxicitet i form av minskad kroppsviktsokning
(25%) och foderkonsumtion (8%).

Forfattarna av tva studier med oral exponering av rétta och mus for NMP
kommenterar att hanarna verkar ha en hogre kinslighet for NMP jamfort med
honorna. I bagge studierna relaterades detta till mojliga konskillnader i metabo-
lismen av NMP (34, 36).

Slutsatser

Data saknas for att faststilla kritisk effekt for NMP vid yrkesméssig exponering.
Baserat pa djurforsok ér den kritiska effekten for NMP 6vergdende CNS-péverkan
(ojamn andning, dasighet). Detta sigs vid inhalation av 100 mg NMP/m’.

Vid yrkesmissig hudexponering for NMP i vitskeform har irritativt kontakt-
eksem rapporterats.

NMP ir reproduktionstoxiskt pa djur. Minskad 6verlevnad av rattungar obser-
verades vid en oral dos pa 150 mg NMP/kg kroppsvikt och dag. Vid inhalations-
exponering sags minskad kroppsvikt pa avkomman vid 478 mg/m’ i samband med
viss maternell padverkan. Vid nagot hogre exponeringsnivaer har missbildningar
och kognitiva effekter observerats.

NMP absorberas effektivt bade via luftvigar och hud (dven i angform) och hud-
upptaget kan vara betydande.
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Tabell 3. Dos-effekt-/dos-responssamband hos ménniska vid inhalationsexponering f6r NMP.

Exponerings-
situation

Yrkesexponering,
tillverkning av
mikroelektroniska
komponenter dér
varm (80 °C) NMP
anvénds i vissa
processer

Exponerings-
kammare,
8 timmar

Yrkesexponering,
flasktappning av
limprodukt

Yrkesexponering,
rengdring av karl
med hjalp av NMP

Exponeringskam-
mare, 8 timmar
med eller utan
fysisk aktivitet

Yrkesexponering,
rengdring av kom-
ponenter (5 dagar)

8-h TWA = 8-timmars tidsvigt medelvirde

8-h TWA, mg/m’
(variationsvidd)

<0,12
(2,9-6,2)

66 (62-70)
280 (200-340)

10, 25, 50

1,8 (0,9-2.8)

8,5 (3,4-15,5;
max 85 i 5 minuter)

10, 40, 80, 72*

(0,6-1,0)

Antal Effekt Ref.

personer

6 Ingen rapporterad paverkan. 7

5 Obehag till foljd av illaluktande.

Kronisk huvudvirk efter full arbets-
dag.

4 Obehag och irriterande for 6gon efter
30 sekunders exponering.

3 Omedelbart outhardligt.

6 Ingen paverkan pa dgon, nasa eller 63
luftvagarna vid nagon av expo-
neringsnivaerna.

4 Ingen paverkan pa dgon, nasa eller 5
luftvdgarna.

3 En arbetare med Kkorttidsexponering 5
for 85 mg/m® rapporterade irritation
av Ovre luftvagar och 6gon, samt
huvudvark.

16 Inga kemosensoriska effekter. Nagot 54
obehaglig doft vid de tva hogre
doserna.

14 Ingen paverkan pa kliniska, motoriska 39

eller kognitiva parametrar.

*Grundexponering 25 mg/m® + 4 x 160 mg/m® i 15 minuter.
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Tabell 4. Dos-effekt-/dos-responssamband hos djur vid inhalationsexponering for NMP.

Exponering

(mg/m’)

100, 500,
1000

40, 400

100, 360

618

622

680

41, 206,
478

125
250

500

Djur

Ratta

Ratta

Ratta

Rétta

Rétta

Rétta

Rétta

Rétta

Exponerings-  Antal

tid

6 tim/dag,
5 dagar/v,
4v

6 tim/dag,
5 dag/v,
2 ar

6 tim/dag,
dag 6-15 av
draktigheten

6 tim/dag,
7 dagar/v,
90 dagar

6 tim/dag,
dag 7-20 av
draktigheten

6 tim/dag,
dag 4-20 av
draktigheten

6 tim/dag,
7 dagar/v,
14 v*

6 tim/dag,
dag 6-20 av
draktigheten

tim = timmar, v = vecka/veckor

*tva-generationsstudie

djur

15/kon/
grupp

120/kén/
grupp

25 honor/
grupp

12 hanar

18 honor

28 honor

10 hanar,
20 honor/

grupp
20 honor
20 honor

25 honor

18

Eftekt

Kortvarig letargi och oregelbunden andning,
inga histopatologiska fynd vid de tva lagsta
exponerings-nivaerna. Dodsfall, letargi,
oregelbunden andning, histo-patologiska
fynd visande hypoplasi i benmarg, atrofi och
nekros i lymforgan vid den hogsta dosen.

Vid 400 mg/m’ observerades nagot minskad
kroppsvikt (6%) hos hanrattor, morkfargad
urin och stdrre urinvolym hos bégge konen,
men ingen effekt pa njurarna.

Ingen effekt pa fostret vid ndgon av
exponeringsnivderna. Letargi och
oregelbunden andning hos moderdjuren
under dag 1-3 vid biagge exponerings-
nivéerna.

Ingen paverkan pa testiklar och sperma.

Kognitiva utvecklingseffekter pa avkomman,
ingen maternell toxicitet.

Okad preimplantationsforlust, forsenad
forbening, minskad fostervikt, ingen
maternell toxicitet.

Minskad kroppsvikt upp till avvanjning (F,)
och minskad respons pa oljud (Py)
observerades vid hogsta dosen 478 mg/m’.

Ingen effekt pa foster eller moderdjuren.

Ingen effekt pa foster, minskad kroppsvikts-
6kning hos moderdjuren.

Minskad fostervikt, minskad kroppsvikts-
6kning och foderkonsumtion hos moder-
djuren.

Ref.

30

30

30

21

20

53

45



Tabell 5. Dos-effekt-/dos-responssamband hos djur vid oral (via gavage eller fodan) exponering

for NMP.
Exponering, Djurart Expo- Antal djur Efftekt Ref.
hanar/honor neringstid
(mg/kg kropps-
vikt/dag)
25,79, 250 Beagle 90 dagar 6/kon/grupp Ingen paverkan vid ndgon av 8
hund exponeringsnivierna.
149/161 Rétta 28 dagar 5/kon/grupp Ingen paverkan. 34
429/493 5/kon/grupp Ingen paverkan.
1234/1548 5/kon/grupp Ingen paverkan pa honor, minskad
kroppsvikt och paverkade klin-
kemiska parametrar pa hanar.
2019/2268 5/kon/grupp Minskad kroppsvikt och paverkade
klin-kemiska parametrar och benmérg
hos bigge konen. Testikulér
degenerering.
130/180 Mus 28 dagar 5/kon/grupp Ingen paverkan. 34
720/920 5/kon/grupp Ingen paverkan.
2130/2970 5/kon/grupp Ingen paverkan pa honor, paverkan
pa njure hos hanar.
2670/4060 5/kon/grupp Njurpaverkan hos bagge konen.
169/217, Ratta 90 dagar 20-26/kon/ Vid de tva hogre dosnivaerna 35
433/565, grupp minskad kroppsviktsokning hos béigge
1057/1344 konen och neurologisk paverkan pa
hanar.
277 Mus 90 dagar 10/kon/grupp  Ingen péverkan. 35
619 10/kon/grupp  Ingen péverkan pé honor, 6kad
levervikt hos hanar.
1931 10/kén/grupp ~ Okad levervikt samt hypertrofi hos
bagge konen.
66,4/87.8, Ratta 2 ar 62/kon/grupp  Vid hogsta dosnivan minskad kropps- 36
207/283, viktsokning hos bagge kénen och
678/939 nefropati hos hanar.
89/115 Mus 18 ménader 50/kon/grupp  Ingen paverkan. 36
173/221 50/kon/grupp  Ingen péverkan pé honor, 6kad
levervikt hos hanar.
1089/1399 50/kon/grupp  Okad levervikt samt hypertrofi hos
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Tabell 5. Fortsdttning.

Exponering, Djurart Expo-

hanar/honor neringstid

(mg/kg kropps-

vikt/dag)

125 Ratta Dag 6-20 av

250 draktigheten

500

750

100 Ratta 5 dag/vecka,

300 10 veckor +1
vecka under
parning

1000

150 Ratta 5 dag/vecka,
9 veckor
(fore, under

450 och efter
dréktighet)

1000

Potentiella intressekonflikter

Antal djur

22 honor
24 honor

25 honor

25 honor

24 hanar
23 hanar

22 hanar
26 honor

28 honor

22 honor

Eftekt

Ingen paverkan.

Minskad fostervikt, ingen paverkan
pé moderdjuret.

Fostermissbildningar, minskad
kroppsviktsokning hos moderdjuret.
Minskad fosterviabilitet och
missbildningar, minskad
kroppsviktsokning hos moderdjuret.

Ingen paverkan.

Minskad fosterviabilitet, ingen
paverkan pa faderdjuret.

Infertilitet.

Minskad 6verlevnad hos avkomman
(3 veckor postnatalt), och minskad
kroppsviktsokning hos moderdjuret.

Minskad 6verlevnad hos avkomman
(3 veckor postnatalt), och minskad
fertilitet och kroppsviktsokning hos
moderdjuret.

Minskad fosterviabilitet och minskad
fertilitet och kroppsviktsokning hos
moderdjuret.

Gunnar Johanson (ledamot) har anmélt att han medverkat i SCOELSs vérdering
av N-metyl-2-pyrrolidon och konsensusbeslut om rekommenderat hygieniskt
gransvarde for EU.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvérden

Kvarts

2012-12-31

Detta underlag bygger pa ett dokument om kristallin kiseldioxid publicerat av
WHO ér 2000 (39) samt pa en monografi om kvarts fran IARC (The International
Agency for Research on Cancer) (72). Vissa delar av underlaget baseras pa en
kunskapsoversikt utgiven av Arbetsmiljoverket 2011 (11). Det finns en mycket
stor vetenskaplig litteratur kring kristallin kiseldioxid och dess hilsorisker. I detta
dokument &r litteraturen géllande cancer och kristallin kiseldioxid fokuserad pa
artiklar publicerade efter IARCs cancerklassificering 1997 samt pa artiklar av
speciellt intresse (t.ex. svenska studier).

Sokordet “silicosis” gav 7456 artiklar fran PubMed (november 2011), dér de
tidigast publicerade studierna &r fran 1920-talet. I underlaget beskrivs de silikos-
studier som ndmns som kritiska studier i CICADs dokument fran 2000 (39), samt
ett antal darefter f6ljande epidemiologiska studier. ”Tridymite” som sdkord pa
PubMed resulterade i 42 831 artiklar och “cristobalite” i 42 913 (november 2011),
dér merparten dr materialstudier. Relevanta effektstudier har inkluderats.

Underlaget omfattar inte nanomaterial av kvarts.

Kemisk-fysikaliska data

Kvarts, CAS nr: 14808-60-7
Kristobalit, CAS nr:  14464-46-1
Tridymit, CAS nr: 15468-32-3

Kemisk formel: SiO,

Synonymer: kristallin kiseldioxid
Molvikt: 60,09 g/mol
Densitet: 2,6 g/ml (a-kvarts)

2,3 g/ml (kristobalit)
2,3 g/ml (tridymit)

Sméltpunkt: 1610 °C (a-kvarts)
Kokpunkt: 2230 °C (o-kvarts)
Loslighet: Ej 16sligt i vatten
Férg: Vit eller farglos
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Forekomst, anvindning

Kiseldioxid &r en forening av kisel och syre. Kristallin kiseldioxid i form av kvarts
ar ett vanligt mineral i jordskorpan och ingér bland annat i bergarter som granit
och gnejs. Kristallin kvarts kan 6verga till andra kristallina former, som kristobalit
och tridymit. Dessa former forekommer naturligt i 1aga halter, men kan bildas
under industriella processer, vid hog temperatur och hogt tryck, vid t.ex. upphet-
tning av jordarten diatomit (kiselgur), tillverkning av keramik och kiselkarbid,
gjuteriprocesser eller andra processer dér temperaturen dr hog. Kiseldioxid fore-
kommer ocksé i amorf form, en mer oordnad struktur som finns naturligt bland
annat som opal, biogenisk kisel (i levande materia) samt i kiselgur. Amorf kisel-
dioxid tillverkas dven syntetiskt och anvinds i produkter som t.ex. fyllnadsmedel
eller klumpforebyggande medel (Kemikalieinspektionen, kemikaliestatistik 2012:
http://apps.kemi.se/flodessok/floden/kemamne/kiseldioxid.htm, (39)).

Jordarten kiselgur bestar av amorf kiseldioxid (65-90%). Nér kiselgur (diatomit)
upphettas sker en gradvis omvandling till de kristallina formerna tridymit, kristo-
balit och kvarts, dar andelen kristobalit kan vara relativt hog.

De tre kristallina strukturtyperna kvarts, kristobalit och tridymit finns bade i
alfa- och betaform. Nér mineralerna bildas sker detta vid hoga temperaturer och
mineralerna forekommer dé i sin betaform. Nar mineralen svalnar omvandlas
den till alfaformen. Alfaformen ar saledes den som férekommer vid normala
forhallanden och &r den formen som vanligen avses (39). I vetenskapliga publi-
kationer bendmns vanligen kvartsdamm ”silica dust”, dir typen kristallin kisel-
dioxid oftast inte specificerats. Vi har hér valt att anvénda uttrycken “’kvarts”
eller kvartsdamm” som synonymt med den engelska termen “silica dust”.

Provtagning och analys av a-kvarts och kristobalit

Provtagning av respirabelt damm genomfors med pumpad provtagning och for-
avskiljare for respirabelt damm (68), avskiljning av respirabel fraktion sker enligt
internationell standard (49). Den ldgsta kvantifierbara koncentrationen vid bestdm-
ning av respirablet damm kan vara 0,08 mg/m” vid provtagning under helt 8 tim-
marsskift och ett flode pa 2,5 I/min, motsvarande for provtagning 4 timmar uppgar
till 0,2 mg/m’ (16).

Respirabel fraktion av kristallin kvarts provtas pd membranfilter. Provet inaskas
i lagtemperaturugn, suspenderas i etanol och fors dver till ett silverfilter. Kristallin
a-kvarts bestaims med rontgendiffraktometri (70, 99, 103). En typisk kvantifierings-
gréns kan vara 2 pg/prov, med en métosikerhet uppgéende till £25% vid 2,0 — 19
pg och £15% vid 20 — 400 pg (17). Vid provtagna luftvolymer pa 600 respektive
1200 liter, 4 respektive 8 timmars provtagning vid flode 2,5 I/min uppgér kvanti-
fieringskoncentrationerna till 0,0033 respektive 0,0017 mg/m’. For kristobalit i
luft kan en kvantifieringsmingd per prov vara 5 pg (18), och foljaktligen den 1ag-
sta kvantifierbara koncentrationen i luft for 4 respektive 8 timmars provtagning
uppgéende till 0,008 respektive 0,004 mg/m”.
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Exponering

Kvartsexponering tillhor en av de vanligaste exponeringarna i yrkeslivet. I en
internationell genomgang av yrkesmaissiga exponeringar listades kvarts som det
dmne som stdrst andel arbetare exponerades for (48). Det har berdknats att fler &n
3 miljoner arbetare i Europa exponeras for kvarts genom sitt yrke, varav ungefar
85 000 i Sverige (76). Exponering for andra former av kristallin kiseldioxid dn
kvarts, t.ex. kristobalit och tridymit, kan férekomma inom vissa yrken. Studier
gjorda i amerikanska gjuterier har bland annat visat hoga halter av kristobalit i

dammprover (74).

Exponering for kvarts sker vid yrkesaktiviteter som involverar jord och mark
och vid hantering och anvidndning av produkter som innehaller kvarts. Exempel
ar jordbruk, gruv-, sten- och stalindustriarbete, glas- och slipvarutillverkning, por-
slins- och keramikarbete, byggnadsarbete (rivning, murning, betong- och gjuteri-
arbete) och sandblistring, se tabell 1 (39, 72, 86). Ofta sker kvartsexponeringen
genom damm med ett variabelt kvartsinnehall.

Tabell 1. Exempel pa yrken dir arbetare kan exponeras for kristallin kiseldioxid, kvarts.

Industri/aktivitet Specifik uppgift Material
Jordbruk Pljning, skord, anvandning av Jord

maskiner
Gruvdrift Borrning, lastning, krossning Berg, sten, malm

Stenbrytning/bearbetning

Byggnadsarbete

Glas- och
glasfibertillverkning

Cementtillverkning
Sliparbete

Keramikarbete, inklusive
arbete med tegel, kakel,
sanitetsgods, porslin,
eldfast material, emalj

Jarn och stalverk

Gjuterier

Krossning, bearbetning av sand
och grus, bléstring, skiffer- och
stenhuggeriarbete

Bléstring av byggnader och
strukturer. Anldggningsarbeten,
vég- och tunnelarbete, schaktning
och markarbeten, murning,
betongarbete, rivningsarbete
Bearbetning av rdvara, montering
och reparation av eldfast
keramiskt material

Bearbetning av ravara

Kiselkarbidproduktion,
slipmedelstillverkning

Blandning, formning, glasyr- och
emaljarbete, efterbehandling

Tillverkning av eldfast material
och reparation av ugnar

Gjutningsarbete

Sandsten, granit, flinta, sand,
grus, skiffer, kiselgur

Berg, jord, sten, betong,
murbruk, puts

Sand, krossat kvarts, eldfast
keramiskt material

Lera, sand, kalksten, kiselgur
Sand, sandsten

Lera, skiffer, flinta, sand,
kiselgur

Eldfast material

Sand

27



Tabell 2. Damm- och kvartshalter i olika industrier. Exponeringsmétningar av total-
damm, andel finfraktion, kvartshalt i finfraktion och finkorning kvarts. Modifierad fran
ref. (56).

Verksambhet Antal Dammhalt  Finfraktion Kvartshalt  Finkornig
Prover  (mg/m?) <5 um (vikts-%) kvarts
(n) (AM) (vikts-%) (mg/m’)
Gruvindustri, arbete 249 5,9 21 7 0,087
under jord
Kvartsindustri 65 4,5 38 46 0,79
Stenindustri 381 19 27 18 0,92
Bergkrossverk 226 24 22 21 1,1
Anlédggningsarbete 70 12 17 17 0,34
Ferrolegeringsverk 16 23 26 5 0,29
Stélverk 195 17 0,24 0,09 0,37
Jarngjuterier 821 20 27 12 0,63
Porslinsfabriker 46 7,1 39 9 0,25
Glasindustri 52 13 29 8 0,31
Slipvarutillverkning 9 8,0 38 42 1,3
(slippapper/duk)
Puts/polermedel 5 2,8 29 46 0,36
Kalk- och dolomit- 11 51 25 2 0,26
framstillning
Cementtillverkning 32 61 18 4 0,44
Tillverkning av klinkers 21 22 24 8 0,42
Takpapptillverkning 14 72 20 4 0,57
Tillverkning av skurpulver 9 19 41 47 3,6
Bléstring 67 39 12 44 2,1
Kiselgurutvinning/hantering 4 28 34 4 0,38

Berikning av finkornig kvarts ar baserad pa produkten av dammbhalt, finfraktion och kvartshalt.
Dévarande hygieniska grinsvirde for finkornig kvarts var 0,2 mg/m’>. AM = aritmetiskt
medelvirde.

Under 1930-talet blev silikos, stendammlunga, en lungsjukdom som orsakas av
langvarig exponering for kvartsdamm, en erkénd yrkessjukdom i Sverige (135).
En 6kad kontroll av kvartshalter infordes och stora insatser gjordes for att sdnka
kvartsnivaerna pa arbetsplatserna och antalet fall av silikos minskade i Sverige (1).

I Sverige publicerades en avhandling om silikos i svensk industri pa 1940-talet.
Bland arbetare i jairnmalmsgruvor, sandbléstrare, ugnsmurare i stalverk och arbe-
tare 1 stalgjuterier hade var fjérde silikos. Sjukdomen var vanligast bland dem som
arbetade med brytning eller krossning av kvarts (25). Silikosprojektet, ”Silikos i
Sverige”, som inleddes pa 1960-talet forsokte att identifiera yrkesomraden med
sarskilt allvarlig silikosrisk, t.ex. dér silikos uppkommit pé sirskilt kort tid, eller
som under perioden nétt ett avancerat sjukdomsstadium. Yrken dér de hogsta
riskerna identifierades var tillverkning av skurpulver, berg- och tunnelspriangning,
gruvarbete, sandbléstring, jirngjuteriarbete, porslinsverkstadsarbete, stenhuggeri-
arbete, vissa arbeten inom stél- och smiltverk samt vid framstéllning av silikategel
(56). Se tabell 2 for dammundersdkningar i olika industrier, data frén 1974.
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Mitningar med personlig métutrustning borjade anvéindas i Sverige 1968. Ar
1990 var exponeringen for respirabelt kvartsdamm i medeltal ca 10 génger lagre
jamfort med nivaerna 1970 (se tabell 3). Ar 2005 liknade nivéerna halterna &r
1990 (ca 1/3 av hygieniska gransvérdet). Ca 7% av alla méitningar som gjordes
under perioden 6verskred hygieniska gréinsvérdet pa 0,1 mg/m® (personligt
meddelande Nils Plato, Enheten for Arbetsmedicin, Karolinska Institutet, maj
2012).

Obligatoriska métningar av kvarts inrapporterade till Arbetsmiljoverket under
aren 2002-2011, sammanfattas i tabell 4, och visar hur ménga métningar som varit
lika med eller éver svenska hygieniska gransvirdet pa 0,1 mg/m’. Motsvarande
norska siffror anger att 34% av méatningarna var lika med eller 6ver gillande
hygieniska gransvirde (0,1 mg/m®) dren 2007-2009. Aren 2001-2003 och 2004-
2006 lag 16, respektive 7% av matningarna lika med eller dver hygieniska gréns-
virdet (126).

Tabell 3. Medelhalter av respirabel kvarts i mg/m’ (arbetsplatser i Sverige).*

Industri 1970 1990
Gruvarbete 0,1 0,025
Stenindustrin 0,92 0,045
Vigbyggnadsarbete 0,34 0,03

Jarngjuteri 0,63 0,035
Keramiktillverkning 0,19 0,024
Husbyggnadsarbete 0,28 0,03

*Data fran Nils Plato, Enheten for Arbetsmedicin, Karolinska Institutet. Data fran
1990 baseras pa totalt 1000 métvarden (antalet fran 1970 oként). Uppgifter om
storleksfordelning och spridningsmatt finns inte tillgdngliga.

Tabell 4. Sammanstéllning av obligatoriska métningar av kvarts med personburen mét-
utrustning, inrapporterade till Arbetsmiljéverket under aren 2002-2011 (personligt med-
delande Jouni Surakka, Arbetsmiljoverket, juni 2012).

Ar: 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011°
% métningar 6,5 8,7 6,5 8,4 9,5 7,5 8,1 6,0 10,0 9,0
>HGV'
Antal métningar 27 58 59 74 77 71 64 37 60 24
>HGV
Totalt antal 414 665 782 879 808 936 784 616 597 265
métningar

"Hygieniskt gransvirde (HGV) = 0,1 mg/m’.
% Alla métrapporter frdn 2011 har troligen inte lagts in i databasen.
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Det finns tecken pa att kvartshalterna i vissa yrkesmiljoer okar, t.ex. som f6ljd av
att nya metoder och material anvinds inom vissa yrkesomraden (27, 85). Globalt
ar silikos orsakat av stendamm fortfarande ett stort problem (86). Ett exempel pa
en relativt ny kvartsexponering ér sandbléstring av jeanstyger for modeindustrin.
Detta har nyligen orsakat en silikosepidemi hos unga méanniskor i Turkiet. Arbe-
tare utan tillrdcklig skyddsutrustning har exponerats for mycket hoga kvartsnivaer
och snabbt utvecklat dodlig silikos (3, 4, 13, 79). Ett annat exempel &r personer
som slipat diskbanksmaterial i Israel. Samanlagt 25 personer som hade arbetat ca
20 &r med slipning av materialet CaesarStone®, innehéallande 93% kvarts, dia-
gnosticerades med silikos (baserat pé yrkeshistorik, rontgenfynd och biopsier)
(81). En 0kad forekomst av speciella rontgenforandringar typiska for silikos (typ r
enligt ILO-klassifikationen, se nedan) har observerats hos kolgruvarbetare i USA
(Virginia, West Virginia, Kentucky). En 6kad halt av kvarts i koldammet pa grund
av fordndrad gruvteknologi samt hdgre produktionstakt och 6kat antal arbetstim-
mar spekuleras ligga bakom 6kningen (85).

I en rapport fran 2005 finns dammdata fran byggverksamhet ar 2004 (9). Prov-
tagningen utférdes med personburen matutrustning och i vissa fall 4&ven med
stationdr matutrustning. Matningarna gjordes pa 20 arbetsplatser med rivnings-
och ombyggnadsarbete i kok eller badrum, s.k. ROT-arbeten, men dven pa andra
arbetsplatser. Resultaten visade att hygieniska gransvarden for inhalerbart damm
overskreds i 53%, for totaldamm i 65%, for respirabelt damm i 15%, och for res-
pirabelt kvarts i 64% av mitningarna. Det hogsta uppmaitta vérdet for kvarts var
0,91 mg/m’ (svenskt hygieniskt grinsvirde 0,1 mg/m?). Sliparbete av klinkers och
golv i ett kdpcentrum gav 0,07 mg/m’ respirabelt kvarts, rivning av betongviggar
inomhus 0,17 mg/m? respirabelt kvarts, utlastning med BobCat pa samma arbets-
plats gav 0,12 mg/m’ respirabelt kvarts (9). Vid rivning av ett bostadskvarter om-
girdat av annan bebyggelse uppmiittes 0,03 mg/m’.

Exponeringsmitningar gjorda i USA (1980-1992), innefattande 255 industrier,
visade att i 48% av industrierna dverskreds den da tilldtna exponeringsnivan for
kvarts pa 0,1 mg/m® (54). I en svensk exponeringsstudie, som inkluderade 11
gjuterier, fann man att i 23% av métningarna dverskreds 0,05 mg/m’. Totalt 435
exponeringsmatningar utférdes. Det geometriska medelvérdet for kvarts 1ag pa
0,028 mg/m* (0,003-2,1 mg/m?) (6). Kvartsnivderna i de svenska gjuterierna sjénk
kraftigt fran 1968 till 1980, framforallt for vissa yrkesgrupper (ugns- och skank-
renoverare), for att sedan ligga relativt konstanta mellan 1980-2006. Exponerings-
nivéerna (geometrisk medelvérde) berdknades till 0,072 (1968-1974), 0,050
(1975-1979) och 0,028 mg/m’ (2005-2006) (7).

Undersokningar med personlig métutrustning pé jordbrukare i North Carolina,
USA, visade hoga halter av respirabel kvarts. Den hogst uppmatta halten var vid
plantering av sdtpotatis (3,9 = 2,1 mg/m®). Analys av sandiga jordar i denna region
visade hoga halter kvarts (i medeltal 35%). I undersékningen fann man stora varia-
tioner i1 kvartshalterna, som till stor del berodde pa typen av jordbruksaktivitet och
jordens fuktighet (12).
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Upptag, biotransformation, utséondring

Den huvudsakliga upptagsvégen ér inandning. Partiklarna kan na lungblésorna
(alveolerna) och kan lagras i lungan. Hur langt partiklarna nar i lufttrddet beror pa
storleken; partiklar storre 4n 5 pm fastnar langre upp i luftvdgarna, medan mindre
partiklar kan na alveolerna. IARC skriver att partiklar som nér bronkioler och
alveoler elimineras langsammare, interagerar med makrofager och dkar risken for
lungskador. Kvartspartiklar med en aerodynamisk diameter under 10 pm ar enligt
IARC sannolikt mest skadligt for madnniskan (72). Enligt CICAD &r kunskaperna
kring hur kvarts transporteras bort fran lungan (kinetiken) fortfarande oklar (39).
En artikel fran 1976 visade att patienter med silikos hade upp till 15-20 g kisel-
dioxid i lungan, mot normalt < 0,2 g (151).

I ett par dldre artiklar beskrivs utsondringen av kvarts (77, 78). Sma kvarts-
partiklar som nér langt ner i alveolerna kan fagocyteras och hamnar i lymfnoder
och transporteras sedan via blodet till njurarna. Vissa partiklar kan ocksé sakta
16sas upp i kroppen for att sedan utsondras via urinen. Urinprov fran gruvarbetare
har visat 2,5 ganger hogre nivaer kisel jamfort med en oexponerad kontrollgrupp.
Intag av kisel i dieten kan ocksa paverka kiselinnehallet i urinen. Vid obduktion
av 29 gruvarbetare observerades ansamlingar av kvarts i lungor och lymfnoder.
Halterna i lymfnoder var 2,4 génger hogre én i lungorna (144). Ansamling av
kvarts i lymfnoder kring lungvavnad har dven observerats i rattor som dagligen
exponerats for kvarts under tva ér (94).

Biologisk exponeringsmétning

I en Gversiktsartikel fran 2006 studerades litteraturen kring biologisk exponerings-
matning. Kvartspartiklar eller kisel i lavage (BAL), serum eller urin indikerar
exponering. Kvartspartiklars effekter pa fagocyterande celler kan spegla tidiga
effekter och inflammation innan fibros uppkommer. Ett antal biomarkoérer fore-
slas 1 artikeln: CC16 (i serum), TNF-alfa (frdn monocyter), IL-8 (frdén monocyter),
reaktiva syreradikaler (frdn neutrofiler), 8-isoprostaner (i serum), antioxidant-
nivéer samt glutation, glutation peroxidas, glutation S-transferas och PDGF (i
serum). Forfattarna menar att dessa markorer skulle kunna ange personer som &r
speciellt kénsliga (t.ex. personer med TNF-alfa polymorfism) (58). Senare studier
betonar dock att inflammasomen Nalp3 och den proinflammatoriska cytokinen IL-
1P &r centrala for kvartsinducerad inflammation (28, 47, 67).

I en studie fran 2010 jimfordes silikospatienter med friska forsdkspersoner som
var exponerade for kvarts (62 silikospatienter, 24 forsokspersoner exponerade for
kvarts samt 19 utan exponering). Serumnivéerna av cytokinen TNF-alfa var signi-
fikant hogre bland kvartsexponerade friska personer och bland silikospatienter,
jamfort med oexponerade (123).

Bildningen av kollagena fibrer &r en del av den process som leder till silikos. En
viktig bestandsdel i kollagen &r hydroxyprolin och denna halt har métts i lungorna
hos 29 avlidna gruvarbetare. Man fann en god korrelation mellan hydroxyprolin-
halten och den radiologiska beddmning men inte till den patologiska beddmningen
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(144). Man har ocksé sett signifikant hogre halter av hydroxyprolin i urinen hos
personer med silikos jaimfort med personer utan silikos och utan kvartsexponering.
Personer med missténkt silikos (ILO 1980, kategori 0/1) hade ddremot inte signi-
fikant hogre halter jamfort med kontrollpersoner. Forfattarnas slutsats av detta
resultat dr att halten hydroxyprolin i urinen inte kan anvéndas for tidig upptéckt

av silikos men kanske for att bedoma progression av upptéckt silikos (97).

I en studie av personer som fatt diagnosen silikos efter exponering for kvarts
vid sandbléstring av jeanstyger, fann man en signifikant positiv korrelation mellan
serumhalter av laktatdehydrogenas (LDH) och graden av rontgenologiska lung-
forandringar samt med lungfunktionsnedséttning (44). Forfattarna rekommenderar
inte LDH som ett diagnostiskt test for silikos men foreslar att LDH kan vara en
markdr for graden av lungparenkymforandringar.

Toxiska effekter

Mekanismer for toxicitet och tuméruppkomst

Nir kvarts bearbetas bryts kristallstrukturen och kiselradikaler kan genereras

pé klyvningsytorna. Mineraler och oorganiska féreningar kan minska (t.ex. alu-
miniumsalter) eller 6ka (t.ex. damm frén kolgruvor) den biologiska aktiviteten av
kvarts och kan bidra till toxiciteten pa ett komplext sétt. Detta kan vara svért att
forutsdga (46, 118). Hogsta risken for hélsoeffekter, som t.ex. lungcancer, synes
foreligga vid exponering for vildigt sma och torra, nyligen klyvda partiklar (39,
72, 93). Vid en genomgang av experimentell och epidemiologisk litteratur fram-
star risken som légre vid exponering for “aldrade” partiklar samt nér partiklarna
ar kontaminerade med till exempel aluminium-innehallande mineral (69).

Det finns flera studier pa hur kristallin kvarts kan orsaka celltoxicitet. Meka-
nistiska studier indikerar att flera celluldra forlopp kan leda till toxicitet, inflam-
mation och immunforandringar (59). Dessa inkluderar effekter pa produktion av
lungsurfaktant, receptor-medierad bindning och toxicitet i alveoldra makrofager,
6kad produktion av fria radikaler och lysosomal skada. Inga av dessa végar exklu-
derar andra mekanismer och de kan fungera tillsammans (83).

Ytreaktivitet, cytotoxicitet och morfologisk transformation av kiselgur stude-
rades i SHE-celler. Prover som undersoktes var obehandlad kiselgur (amorf kisel-
dioxid), kiselgur upphettat till 900 °C och 1200 °C samt en kommersiell produkt
(Chd) innehallande kristobalit (upphettad vid tillverkningen av produkten) dér
dven en fraktion med finare material (<10 um) hade separerats (Chd-f). Rontgen-
diffraktion visade att kiselgur upphettat till 900 °C huvudsakligen var i amorf
form medan virmebehandling pa 1200 °C omvandlade materialet till kristallin
form, kristobalit. Férmégan att frisétta syreradikaler studerades och visade att den
finare fraktionen (<10 um), f6ljt av kiselgur upphettat till 1200 °C, frisatte flest
radikaler. Forfattarna drar slutsatsen att formagan hos kiselgur att transformera
celler in vitro kan relateras till virmebehandling och bildandet av syreradikaler.
En finare fraktion, < 10 pm, verkar vara mest toxisk (50).

32



Studier har visat att den inflammatoriska effekten och bildandet av pulmonér
fibros efter kvartsexponering &r beroende av receptorn Nalp3 (28, 47). Kvarts
kdnns igen av Nalp3 receptorn, vilket leder till frisdttning av interleukin-1beta
fran makrofager. Nalp3-receptorn tros ha en viktig roll initialt i inflammations-
processen, en process som kan leda till att bland annat silikos utvecklas. Genmodi-
fierade mdss utan Nalp3-receptorn utvecklade mindre inflammation. Djuren be-
handlades med kvarts via intranasal instillation (20 mg/ml, 50 pl, pa dag 0 och
14) och inflammation och fibros i lungan studerades efter 3 manader fran forsta
behandling. Vildtypmd&ss med samma exponering hade stora inflammatoriska
forandringar, medan moss utan Nalp3-receptorn hade signifikant lagre inflam-
mation (“inflammation score”) och granulombildning samt férre kollagenavlag-
ringar (28).

Sjukdomar som silikos och andra pneumokonioser har ldnkats till 6kade nivaer
av antikroppar, immunkomplex och éverproduktion av immunoglobuliner, fraimst
IgG. Kronisk exponering for kvarts och uppkomst av silikos kan leda till en kro-
nisk stimulans av immunsystemet genom att kvarts skadar makrofagerna i lungan,
vilket leder till 6kade nivaer av inflammatoriska cytokiner, t.ex. interleukin-1 och
TNF-alfa, som i sin tur stimulerar andra celler och 6kar det inflammatoriska sva-
ret. Aven dkade nivéer av syreradikaler kan bidra till att aktivera immunsystemet
(107).

TARC skriver i sin senaste genomgang av humana carcinogener att en etablerad
carcinogen mekanism for kvartsdamm ar forsdmrad partikel-clearance som leder
till makrofagaktivering och inflammation (134).

MARCO-receptorer ("macrophage receptor with collagenous structure”) pa
makrofager i lungan binder och tar upp kvartspartiklar in vitro. Genetiskt modi-
fierade mdss som saknar receptorn exponerades for kvarts och fick forvarrad
lunginflammation och silikos jaimfort med vildtypsmdss. Makrofager fran
MARCO-/-mdss visade ocksé ett minskat upptag av kvartspartiklar som tyder
pa ett forsdmrat “clearance” av kvarts. Man fann dven hogre nivaer av cytokiner
och inflammatoriska celler i MARCO-/-mdss jamfort med vildtypmdss. Forfat-
tarna drar slutsatsen att MARCO-receptorn &r en viktig faktor for ’clearance”
av kristallin kvarts (137).

Som diskuteras nedan (Mutagenicitet, genotoxicitet) har kvarts genotoxicitet
studerats i flera studier. I en versiktsartikel fran 2011 skiljer man upp indirekt
(sekundér) och direkt (primér) genotoxicitet och diskuterar deras roll for can-
cerutveckling. Man hdvdar att den indirekta, som antas vara en foljd av inflam-
mation, dr den som &r viktig for canceruppkomst darfor att den kan uppkomma
vid rimliga exponeringsnivéer. Den direkt genotoxiska innebér en direkt inverkan
av kvarts pA DNA, men i experimentella studier krdver det mycket hogre expone-
ringsnivaer och mekanismen forefaller enligt forfattarna osannolik. Forfattarna
menar att inflammationen ar drivkraften bakom den genotoxicitet som ses in vivo
och som leder till cancer (22).
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Humandata

Silikos

Silikos hor till de yrkessjukdomar som man ként till 1angst. ”Orsasjukan” (sten-
dammslunga, silikos) beskrevs redan pa 1700-talet av Carl von Linné. En av de
tidiga epidemiologiska studierna géllande silikos publicerades &r 1900 och rérde
30 dodsfall i silikos bland kvartsarbetare i Nevada, USA (14). Silikos &r en
potentiellt dodlig sjukdom som tusentals ménniskor varje ar avlider i runt om

i vdrlden. Silikos forekommer i olika former och stadier, allt fran lindrig och
symtomfti till snabbt progredierande med andningssvarigheter och hog dodlighet.
Sjukdomen ar en inflammatorisk process som leder till fibrosbildning i lungan.
Till skillnad fran de flesta andra lungfibroser borjar den i 6vre delarna av lungorna
och det utvecklas noduli som har en karakteristiskt utseende mikroskopiskt. Akut
silikos eller fulminant silikos 4r en variant som kan utvecklas efter mycket kraftig
exponering och leder till ett snabbt sjukdomsforlopp (13, 106, 113). Vid akut
silikos fylls alveolerna med vitska som innehéller lipidrika proteinrester fran
celler i luftvigarna (s.k. alveoldr lipoproteinos, som kan ses i mikroskop) och
reaktiva syreradikaler kan bildas (57). Det finns t.ex. beskrivet tva stora kluster
av akut silikos i USA. Det ena &r fran borjan av 1930-talet d& Union Carbide aren
1930 till 32 14t bygga en tunnel for vatten till ett kraftverk vid Hawk's Nest i West
Virginia genom ett berg med mycket hog kvartshalt (=90%). Totalt arbetade
omkring 3000 personer i tunneln, varav ungefar hélften hade tillfdlliga arbeten
dér. Inga atgérder vidtogs for att minska dammbhalterna och arbetarna saknade
andningsskydd. Uppgifterna om hur ménga som dog &r mycket osékra. En kon-
servativ (“necessarily speculative but consistenly conservative”) berdkning &r

att mer dn 700 méin dog av akut silikos under sjélva arbetet och under en femars-
period efter det att tunnelarbetet avslutats. Dértill kommer att ytterligare ca 2000
arbetare exponerats for hoga kvartshalter men inte f6ljts upp (36). I det andra
(fran borjan av 1990-talet) utvecklade 100 arbetare akut silikos pa grund av sand-
blastring i Texas (141). Vanligen utvecklas dock silikos successivt under ménga
ar och kan kliniskt diagnosticeras forst efter flera ars exponering. Sjukdomen kan
stanna upp da exponeringen upphdr, men kan ocksa progrediera trots att expone-
ringen upphdrt. En allmén uppfattning &r att det 4r den kumulativa (successivt
adderande) dosen som dr av betydelse for sjukdomsutvecklingen (86).

Manga studier har undersokt exponering for kvarts och insjuknande eller dod-
lighet i silikos i olika yrkeskohorter. Nedan sammanfattas relevanta nyare studier
samt de kritiska studierna i CICADs rapport (CICAD 2000). Kriteriegruppen har
valt att beskriva studier baserade pa rontgenologiska silikosforandringar for sig,
och studier baserade pa dod i silikos for sig eftersom det &r fraga om olika utfall:
Risken att insjukna, respektive risken att avlida i sjukdomen.

International Labour Organization (ILO) har ett standardiserat system for klassi-
ficering av fordndringar pa rontgenbilder som anvénds bl.a. for att diagnosticera
silikos. Riktlinjerna uppdaterades 2011 (73). Systemet anvénder bl.a. fyra kate-
gorier (0, 1, 2 och 3) som bygger pa ansamling (“profusion”) av smé fortétningar

34



(opaciteter) dér 0 betyder franvaro av fortatningar eller fortdtningar mindre
in kategori 1. Det finns 12 underkategorier'. Exempel pa kategorisering ir 0/1,
1/0, 1/1 etc., dér siffran fore snedstrecket visar den kategori som passar bést till
rontgenbilden och siffran efter snedstrecket visar underkategori som dverviagdes
som alternativ, exempelvis 0/1 betyder inga eller mycket sma fortitningar och
att kategori 1 overvidgdes. Kategori 1/0 betyder att rontgenbilden ér klassad som
kategori 1 efter att noga dvervigt klass 0, kategori 1/1 betyder att rontgenbilden
ar klassad som kategori 1 och att ingen annan kategori dverviagdes (73). Klassifi-
kationen innehaller ocksa beteckningar for storlek och form pa forandringarna.
Studier har visat att kdnsligheten vid rontgenundersékningar kan vara 1ag. Obdu-
ktioner av granitarbetare i Vermont, USA, visade att en stor del arbetare utan
silikossymptom och frénvaro av rontgenfynd dnda hade silikos (141). Bland
sydafrikanska guldgruvearbetare visade rontgenundersokningar i kombination
med obduktionsresultat att endast 20-40% av silikosfallen upptacktes vid ront-
genundersokningar (ILO-klassificering 1/1). Detta var speciellt tydligt nér arbe-
tarnas exponering for kvartsdamm varit 14g (63). Studier har dock visat att ILO-
klassificering av silikos dr sékrare och kédnsligare dn vanlig rontgenologisk bedom-
ning (5). En annan orsak till att rontgenologisk diagnos av silikos &r oséker ar att
olika bedomare av rontgenbilderna, eller samma beddmare vid olika tillfallen, kan
komma till olika resultat. Vidare forekommer lungrontgenforandringar enligt ILO-
klassificeringen >0/1 i normalbefolkningen som beddmts som oexponerade for
damm i arbetsmiljon. I en litteraturgenomgéng (atta studier) av Meyer et al. vari-
erade forekomsten av opaciteter (ILO >1/0) mellan 0,2-12% i kontrollgrupper/nor-
malbefolkningen. Den totala poolade prevalensen var 5,3% (95% KI 2,9-7,7%).
Forfattarna menar att det finns en bakgrundsniva av sddana rontgenférandringar i
normalbefolkningen. Orsaken till fordndringarna ar oklar. For att komma ifran den
stora variationen i klassificering mellan studier poéngterar forfattarna vikten av att
ha vil matchade kontrollgrupper for att bestimma en basniva for opaciteter samt
att rontgenbilderna tolkas blint (92). Sammanfattningsvis ar specificiteten for
rontgendiagnostik med anviandning av ILO-klassifikationen vanligen hég (om-
kring 95%, dvs. 5% falskt positiva) (92) men trots att sensitiviteten forbéttras
da denna klassifikation jamfors med sedvanlig bedomning ar den enligt ett par
studier fortfarande begriansad (63, 141). I referaten nedan har de termer som for-
fattarna valt, t.ex. ”silikos” och “tecken pa silikos”, i mdjligaste man atergetts.
Svenska silikosregistret startades 1953 men samlade silikosfall anmélda sedan
1931. 1979 ersatte ISA (Informationssystemet om arbetsskador) silikosregistret
(149). Statistik fran dodsorsaksregistret visar att antalet dodsfall i silikos i Sverige
var som hgst under 1970-talet men minskade under 1980-talet. Ar 2000 avled nio

! ILO-kategorier:

Kategorier 0 2

1 3
Underkategorier [ 0/- [0/0 [0/4 [1/0 [1/1 [1/2 [2/4 [2/2 [2/3 |32 [3/3 |3+
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mén och fyra kvinnor i silikos, samtliga dldre &n 65 ar (www.kemiguiden.se,
Daodsorsaksregistret). I en rapport fran Arbetsmiljoverket (10) ndmns att bland de
svenskar som avled i pneumokonios (dammlunga) 2007, var fyra fall relaterade
till kvartsexponering (samtliga mén over 85 ar).

En kohortstudie studerade 2235 sydafrikanska guldgruvearbetare som paborjat
anstillning fore 1938. Mitningar visade att gruvdammet inneholl 30% kvarts.
Totalt 313 (14%) arbetare utvecklade silikos (ILO-kategori > 1/1) under uppfolj-
ningsperioden 1968-1971 till 1991. Majoriteten (57%) av silikosfallen utvecklade
sjukdomen efter avslutad anstillning och vid en medelalder pa 59 ar (64).

En artikel frén 1978 beskriver 6 svenska fall av silikos orsakad av kiselgur efter
relativt kort exponeringstid (2-20 ar, median 4 &r), huvudsakligen diagnosticerade
rontgenologiskt. Enligt forfattaren &r det speciellt tridymit och kristobalit i expo-
neringen som orsakar silikos vid arbete med kiselgur. 1978 hade inget fall av
kiselgur-silikos registrerats sen 1958 (19).

En studie fran 2005 studerade nederlédndska byggnadsarbetare och tecken pa
silikos. En grupp pa 1335 arbetare undersoktes for silikos ar 1998 med mobil
rontgenteknik, 0,8% visade tecken pa silikos (ILO-klassificering > 1/1). Fyra ar
senare, 2002, studerades 96 av arbetarna med nyare datortomografiteknik som
visade att 9% av arbetarna hade tecken pa silikos, merparten hade inte upptéckts
vid den tidigare undersdkningen. Den kumulativa medelexponeringen for kvarts
beriknades till 5,7 mg/m’ x ar. Forfattarna skriver att risken att f4 silikos ar ligre
for byggnadsarbetare jamfort med andra arbetare exponerade for kvarts, vid lik-
nande exponeringsnivaer. Detta dr ndgot som, enligt forfattarna, skulle kunna
tillskrivas effekten av andra partiklar i byggdammet, t.ex. jarn och aluminium,
amnen som kan fordndra toxiciteten av kvarts. Forfattarna beréknade en livstids
risk for silikos till > 5% for nederlédndska byggnadsarbetare med hog kvartsexpo-
nering. Exponering méttes for 34 byggnadsarbetare som arbetade med betong,
murbruk och rivning och stidning av byggarbetsplatser. I 55% av proverna over-
skreds det nederldndska hygieniska grinsvérdet for respirabelt kvarts (0,075
mg/m’). Material som gav de hogsta kvartsexponeringsnivierna i dammet var
kalk/sandsten, tegel, murbruk och betong (138).

En studie fran 2004 undersokte forekomst av silikos bland 520 arbetare (40 ar
eller dldre) i en sydafrikansk guldgruva. I denna grupp rapporterade 101 personer
forekomst av tuberkulos och nio arbetare anvinde tuberkulosmedicin. Syftet var
att studera dos-responssambandet med kvartsdamm. Medelexponeringen for
respirabelt damm var 0,37 mg/m’ och for kvarts 0,053 mg/m’. Férekomsten av
silikos (ILO-klassificering > 1/1) var 18-20%. De kvartsexponerade delades in
i fem exponeringskategorier: 0-0,8, 0,8-0,99, 0,99-1,24, 1,24-1,48 och 1,48-3,08
mg/m’ x 4r. Prevalensen silikos var i grupperna 12, 9, 22, 28 respektive 47%
(avlast i figur 2 i artikeln). I en logistisk regression observerades signifikanta
samband mellan silikos och anstédllningens ldngd, medelexponering samt kumu-
lativ exponering. Studiens forfattare menar att arbetarna utvecklat silikos trots
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att de exponerats for kvartskoncentrationer under hygieniska gransvirdet pa 0,1
mg/m’ och att detta grinsvirde inte skyddar mot silikos. Sydafrikansk lag kriver
att arbetare med béde silikos och tuberkulos omplaceras varfér denna tvérsnitts-
studie sannolikt underskattar upptéckten av silikos bland dessa guldgruvearbetare
(38).

US EPA berédknade (med benchmark-dos metodik och baserat pa data fran
Hnizdo and Sluis-Cremer 1993 (64), ILO-klassificering > 1/1, se tabell 8a) att
risken for att utveckla silikos vid en omgivningsexponering pa 0,008 mg kristallin
kvarts/m® (baserat pa hoga nivéer i kraftigt fororenad stadsluft i USA) i 70 ar
(livstidsexponering) var 2,4% for friska individer (141). Forfattarna till rapporten
menar dock att stadsluft skiljer sig fran luften i gruvor bade géllande partikelstor-
lek (storre partiklar i stadsluft) och partikelyta (mer nyligen klyvda partiklar i
gruvluft). Det finns rapporter om silikosfall i grupper utan yrkesmaissig expone-
ring, t.ex. bland boende exponerade for dammstormar i Himalaya och bland bedu-
iner 1 Negev-0knen i Israel. I studierna har tecken pa silikos observerats vid bade
obduktioner (t.ex. kvartspartiklar <3 pm i noduli i lungan) och vid réntgenolo-
giska undersokningar. Totalt 395 personer i norra Kina, exponerade for damm-
stormar (medelkoncentrationen av damm: 8,3—22 mg/m”®) jimfSrdes med en
kontrollgrupp pé 88 personer (medelkoncentrationen av damm: 1,1-2,3 mg/m?).
Tjugoétta personer (7,1%) exponerade for dammstormar hade silikos jamfort med
inga 1 kontrollgruppen. Inga uppgifter om kvartskoncentrationer hittades (121).

Forekomsten av silikos i Kirunagruvan 1931-1977 studerades i en publikation
fran 1986. Under dessa ér identifierades 144 fall av silikos. Koncentrationerna
av respirabel kvarts bedomdes ligga pa 0,8 mg/m’ (totaldamm 35-45 mg/m°) pa
1960-talet, som minskade till under 0,05 mg/m3 i slutet av 1970-talet. Silikos
forekom bara bland de som arbetade under jord. Kumulativ incidens var 18%
1921-1930, men minskade till 2% 1951-1960. I 34 fall (24%) hade sjukdomen
progredierat. Sju (5%) av de anstdllda med silikos hade verifierad tuberkulos och
17 (12%) hade missténkt tuberkulos (rontgenologiska fynd). Tuberkulos var
vanligare bland de med progredierande silikos. Dddligheten var 6kad bland
de med silikos-stadium IT och III samt for alla stadier (I-IIT) med tuberkulos.
Forfattaren menar att med en oforédndrad dos-respons for de som borjade arbeta
i gruvan under 1980-talet bor en kumulativ incidenskvot ligga pé 0,2% (1 silikos-
fall per 500 arbetare). Sedan 1960-talet har endast silikosfall i stadium I diagnos-
ticerats (75). Klassificeringen I, II, III &r enligt en indelning som antogs vid en
konferens i Johannesburg 1930 och som har anvénts i Sverige (stadium I fore-
ligger nér rontgenbilden visar utsddd av upp till knappnalshuvudstora flackfor-
miga fortétningar, stadium II kiinnetecknas av upp till drtstora fortdtningar och vid
stadium III har fortétningarna konfluerat till stérre sammanhéngande block (2)).

Sammanlagt 134 manliga invanare (40 &r eller dldre) i en gruvstad (de utvunna
metallerna var molybden, bly, zink och guld) i Colorado, USA, studerades. Hun-
dra personer var gruvarbetare exponerade for kristallin kiseldioxid och 34 var oex-
ponerade kontrollpersoner. Innehéllet kristallin kiseldioxid var 12% i totaldam-
met. Av de exponerade arbetarna hade 32% silikos (ILO-klassificering > 1/0).
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Min med ldgre exponeringsnivaer tenderade att vara lite dldre, roka lite mer och
ha en kortare exponeringstid jamfort med de med hdgre exponeringsnivaer. De
med medelexponering <0,05 mg/m?® kvarts hade 10% prevalens (silicosis rate™)
for silikos, de med medelexponering > 0,05-0,1 mg/m’ hade en prevalens pa 23%,
och de med medelexponering p4 > 0,1 mg/m® hade en prevalens pa 49% (82).
Bland gruvarbetare med kumulativ kvartsexponering pa 2 mg/m’ x &r hade 20%
silikos och bland dem med en exponering pa > 2 mg/m’ x ar hade 63% silikos.
Baserat pa kumulativ kvartsexponering delades 94 av de 100 kvartsexponerade
gruvarbetarna in i fyra subgrupper: >0-1 mg/m’ x &r (n = 32), >1-2 mg/m’ x ar
(n=38), >2-3 mg/m’ x ar (n = 18) och >3 mg/m’ x ar (n = 6). Prevalensen silikos
(ILO-klassificering > 1/0) var i subgrupperna 12,5, 26,3, 55,6 respektive 83,3%.

I studien bedémdes dos-responssamband for silikos med tre exponeringsindex.
Fran yrkeshistorik berdknades antal exponeringsar och med gravimetriska damm-
exponeringsdata berdknades kumulativa dammexponeringsindex. Kumulativ
damm- och kvartsexponering beddmdes ocksé baserat pa yrkeshistorik. Damm-
index konverterades till ett kvartsestimat for att jaimfora med analyser som base-
rades pa kvartsindex. Prevalensen for silikos bland de 100 arbetarna var 15% for
dem med < 20 ars exponering, 30% bland dem med 20-29 &rs exponering och
47% bland dem med > 30 ars exponering. Med en logistisk regressionsmodell
beriiknades silikosrisken vid en medelexponering pa 0,05 mg/m’ till 9% efter

25 &rs arbete (vid 20 &rs uppfoljning dkade risken till 36%) och till 50% efter

45 ars arbete (82).

Checkoway och medarbetare har studerat sambandet mellan respirabel kristallin
kiseldioxid och icke-maligna lungsjukdomar och lungcancermortalitet inom kisel-
gur-industrin i ett flertal artiklar (32, 33, 71, 105). Damm fran kiselgur innehaller
kristobalit. I studien fran 2002 (105) studerades 2342 arbetare anstidllda under
minst 1 ar (1942-1994) vid en fabrik i Kalifornien. Medelexponeringstiden var
7,4 ar och fé arbetare f6ljdes upp efter anstédllningen slut (4%). Halten kristallin
kiseldioxid varierade mellan 1-25%. Totalt 70 arbetare (3%) hade klassificerad
silikos (ILO-klassificering > 1/0). 67 arbetare hade avlidit i lungsjukdom annan
dn cancer. Forfattarna fann ett dos-responssamband mellan risken att do i lung-
sjukdom och exponering for kristallin kiseldioxid. Fér en nivé pa 0,05 mg/m’
skattades en extra risk p& 54/1000 arbetare (5%) vid 45 ars exponering och vid
0,1 mg/m’ var risken 100/1000 arbetare. En dkad risk for insjuknande i silikos
(ILO-klassificering > 1/0) vid 45 ars exponering berdknades med en regressions-
modell till 16/1000 arbetare (1,6%) vid medelexponering for 0,01 mg/m®, 7,5%
vid 0,05 mg/m® och 14% vid 0,1 mg/m?, i 45 &r (105).

Rosenman och medarbetare studerade 1072 arbetare i jarngjuteriindustrin i
USA. Medelexponeringstiden var 19,2 ar och for den dvervildigande majoriteten
av deltagare (90%) var uppfoljningstiden frén forsta anstillningen kortare &n 30
ar. Antalet silikosfall var 28 (2,9%, ILO-klassificering > 1/0) och fler &n hélften
var pensionerade arbetare. Bland arbetare med medelexponering <0,05 mg/m’
hade 0,8% silikos, for arbetare med medelexponering 0,05-0,15 mg/m3 var pre-
valensen 0,3%, for >0,15-0,45 mg/m3 var prevalensen 4,9% och for > 0,45 rng/m3
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var prevalensen 6,3%. Risken for silikos 6kade med anstéllningstid, kumulativ
kvartsexponering, typ av arbetsuppgift och rokning. En kvartsexponering for 0,05
mg/m’ under 20 ar skulle innebira att ca 1% av de exponerade drabbades av sili-
kos och om exponeringen varade i 40 ar skulle ca 2% drabbas. Om kvartsexpone-
ringen var 0,1 mg/m’ skulle ca 2% fA silikos efter 20 ars exponering och ca 3%
efter 40 ars exponering (114).

Kvartsexponering och luftvigssjukdom studerades bland 440 granitarbetare
i Spanien (111). Totalt 77 arbetare (18%) hade diagnosticerats for silikos (ILO-
klassificering > 1/1). Bland dessa hade 73 exponerats for mer &n 3,5 mg/m’ x &r
(hygieniskt grinsvérde for kumulativ exponering rekommenderat av OSHA, dvs.
0,1 mg/m’ under 35 arbetsér). Ett signifikant dos-responssamband observerades
for kvartsexponering och oddskvoten for silikos. For medelexponering av kvarts
var oddskvoten 1,0 for 1,2 mg/m3 x ar, 2,8 (0,78-10) for 4,9 mg/m3 x ar, 10 (3,3-
31) for 8,8 mg/m® x &r och 31 (10-96) fr 19 mg/m® x &r. Tuberkulos och astma
rapporterades ocksa bland arbetarna. I spirometriundersdkningar som genomfor-
des hade 18 fall (4,3%) en FEV/FVC < 70%.

En studie fran 1995 studerade sambandet mellan kvartsexponering och silikos.
Syftet var att forsoka identifiera en NOAEL- och LOAEL-niva (den hdgsta dos-
nivén som testats som inte ger nagon effekt respektive den ldgsta dosnivan som
testats som ger en effekt) for silikos baserat pa epidemiologiska studier (112).
NOAEL varierade mellan 0,007 till 0,1 mg/m3 och LOAEL lag mellan 0,008 och
0,25 mg/m’. Forfattarna sammanfattar att den stora variationen kan bero p ménga
faktorer s som ytegenskaper och partikelstorlek hos kristallint kvarts fran olika
gruvor, definition och rontgenologisk klassificering av silikosfall, metoder for att
uppskatta exponering och risker, bakgrundskoncentrationer av luftburet kristallin
kiseldioxid, m.m. I studien ingick flera epidemiologiska studier dar kvantitativ
information géllande kvartsexponering och silikosrisk fanns (se tabell 5). Véirdena
var inte statistiskt baserade utan beréknades pé bas av bevisning att risken for
silikos var 6ver den som orsakats av bakgrundskoncentrationer. For studier dér
variationer i exponeringen uppgivits anviandes virdet vid mittpunkten. Sex studier
ingick, varav tva anvénde statistiska modeller for att bedoma sambandet mellan
exponering och risk.

En kohort med 3330 guldgruvearbetare fran South Dakota som arbetat minst
1 &r mellan 1940-1965 f6ljdes fram till ar 1990. Totalt 170 fall av silikos obser-
verades (baserat pa silikos som underliggande dddsorsak, silikotuberkulos, lung-
tuberkulos eller dammlunga och/eller rontgenbilder klassade som ILO-kategori
> 1/1). Median kvartsnivé var 0,05 mg/m® och anstillningstiden var i medeltal 9
ar. Medelvérdet for uppfoljningstiden var 37 &r. Halten kvarts i totaldamm berék-
nades till 13%. Risken for silikos berdknades till 1% for arbetare med en kumu-
lativ exponering p4 mindre &n 0,5 mg/m® x 4r. Risken okade till 68-84% for den
hégsta kumulativa exponeringskategorin 4 mg/m® x &r (128).
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Tabell 5. Oversiktsartiklar/Meta-analyser/Studier av poolade data (silikos och/eller
lungcancer). Studier med fetstil 4r refererade i detta underlag.

Referens Studier

Finkelstein 2000 Hnizdo and Sluis-Cremer 1993; Ng and Chan 1994; Steenland and Brown
(silikos & lungcancer) 1995; Kreiss and Zhen 1996; Rosenman et al. 1996; Miller et al. 1998;
(53) Hughes et al. 1999.

Rice and Stayner 1995  Davis et al. 1983, Hnizdo and Sluis-Cremer 1993; McDonald and Oakes

(silikos) (112) 1983; Muir et al. 1991; Rice et al. 1986.
t Mannetje et al. 2002 *Checkoway et al. 1997; Koskela et al. 1994; Costello et al. 1988; Steenland
(silikos) (136) et al. 2001; Steenland et al. 1995; De Klerk et al. 1998.

Steenland 2005 (silikos  *Silikos: Checkoway et al. 1997; Koskela et al. 1994; Costello et al. 1988;

& lungcancer) (127) Steenland et al. 2001; Steenland et al. 1995; De Klerk ef al. 1998.
Lungcancer: Checkoway et al. 1997; Koskela et al. 1994; Costello and Graham
1988; Steenland et al. 2001; Chen et al. 1992; Hnizdo et al. 1997, Steenland et
al. 1995; De Klerk and Musk 1998.

Steenland et al. 2001 Checkoway et al. 1997; Koskela et al. 1993; Costello et al. 1988; Steenland et

(lungcancer) (129) al. 2000; Chen et al. 1992; Hzindo et al. 1997; Steenland et al. 1993; De Klerk
et al. 1998.

Lacasse et al. 2009 Checkoway et al. 1997; Steenland and Sanderson 2001; Brown and Rushton

(lungcancer) (84) 2005; Pukkala et al. 2005; Ulm et al. 1999; Bruske-Hohlfeld et al. 2000; Cocco

et al. 2001; Chen et al. 2007; Westberg and Bellander 2003; Hughes et al.
2001; McDonald et al. 2005; Cassidy ef al. 2007.

Erren et al. 2009 Armstrong et al. 1979; Puntoni et al. 1988; Mehnert et al. 1990; Amandus and

(lungcancer) (51) Costello 1991; Dong et al. 1995; Finkelstein 1995; Meijers et al. 1996,
Checkoway et al. 1999; Mastrangelo et al. 1988; Lagorio et al. 1990; Sherson et
al. 1991.

*Samma kohorter.

En studie fran 2000 undersokte dos-responssambandet for kvarts, silikos och
lungcancer (53). Undersdkningen baserades pé en utforlig genomgang av artiklar
gillande silikos i relation till kvartsexponering. Risken for att utveckla silikos
(ILO-klassificering > 1/1) vid en kumulativ exponering pa 2 mg/m’ x ar lig i de
olika studierna mellan 0,4 och 11% och vid 4 mg/m® x &r mellan 1,2 och 53%.
Forfattaren skattade den kumulativa risken for silikos runt 5% vid 2 mg/m? x &r
och runt 50% vid 4 mg/m’ x 4r (baserat pa antagandet om en icke-linjir dos-
respons-samband for silikos, dér risken 6kar snabbare vid hdgre kumulativ dos)
(53).

En kohort med 5115 kvartsexponerade keramiktillverkare i norra England,
Stoke-on-Trent, studerades. For 83% av kohorten fanns tillgéng till lungrontgen-
bilder. For icke-maligna luftvigssjukdomar beriknades SMR (standardiserad
dodlighetskvot) till 2,0 (95% konfidensintervall, KI 1,6-2,7) med invénarna i
Stoke-on-Trent som referens. En subkohort pa 1080 utvalda arbetare med > 10 ars
anstillning visade att 64 personer (5,9%) hade minst en rontgenbild klassad som
ILO > 1/0. Prevalensen av sma fortitningar 6kade vid 6kad exponering av kvarts
och var mer 6kad bland rokare (37), se tabell 6.
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Tabell 6. Prevalens for silikos (ILO-klassificering >1/0)
och kumulativ exponering for kvarts och rokning (37).

Kumulativ exponering Icke-rokare Rokare
(mg/m® x 4r)

<2 0 0
2-3,9 0,9 1,8
4,0-5,9 2,9 6,3
>6,0 9,3 16,3

Amerikanska Centers for Disease Control and Prevention (CDC) har i en rapport
fran 1998 utrett alla dodfall av silikos bland yngre personer i USA mellan 1968
och 1994. Rapporten visade att 207 dodsfall i silikos registerats under perioden
for personer 15-44 ar gamla. Byggnads- och tillverkningsindustrin var kodade
mest frekvent (28% var) men inga dodsfall var relaterade till gruvarbete. Detta star
i motsats till dodsfallen i den édldre gruppen > 65 ér, dér tillverkning stod for 46%,
gruvarbete for 21% och byggnadsindustrin for 10%. Vanliga yrken for 25 unga
som avled inom ett ar efter exponeringens borjan, mellan 1985-1994, var maskin-
operatorer for krossning, malning och blandning av stenmaterial, samt malare och
byggnadsarbetare. CDC skriver i rapporten att dessa personer troligen utsatts

for mycket hog och intensiv kvartsexponering. En av orsakerna ar sandbléstring,
déar NIOSH har rekommenderat forbud mot kvartshaltig sand som bléstringsmedel
(30). I Sverige ar det forbjudet att anvanda kvartshaltigt material som blastrings-
medel vid manuell torrbléstring (8).

Daodligheten i silikos studerades bland 7729 svenska gruvarbetare (61) som
hade arbetat minst ett &r mellan 1923 och 1996. Dddligheten mellan 1952 och
2001 undersoktes med hjilp av dodsorsaksregistret. Median kumulativ expone-
ring for alla gruvarbetare var 0,9 mg/m’ x ar. Femtiatta gruvarbetare hade dods-
orsaken silikos, median kumulativ exponering for dessa var 4,8 mg/m’ x r. En
dos-responstrend sdgs vid kumulativ exponering. For en kumulativ dos pa 0-0,9
mg/m’ x ar var dédligheten ("mortality rate”) i silikos per 100 000 personar 19;
for 1-2,9 mg/m3 X ér, 33; for 3-4,9 mg/m3 x ar, 117; for 5-6,9 mg/m3 X ar, 129;
for > 7 mg/m’® x &r, 140, nir man justerat for lder och fodelsedr. Forfattarna kon-
kluderar att en 6kad risk for dodlig silikos verkar ligga vid exponeringsnivéer runt
3 mg/m’ x r.

Sambandet mellan exponering for kvarts och dodlighet i silikos studerades med
poolade data fran sex kohorter i en fall-kontrollstudie (136). I studien ingick totalt
18 364 arbetare, varav totalt 170 personer hade avlidit i silikos. ”Dod i silikos” de-
finierades som silikos eller ospecificerad dammlunga (pneumokonios) som under-
liggande dodsorsak (150 respektive 20 dodsfall). Forfattarna menar att definitio-
nen ar specifik, men inte kinslig, eftersom dod i silikos kan ha tillskrivits andra
dddsorsaker som t.ex. tuberkulos eller KOL (kroniskt obstruktiv lungsjukdom).
Forfattarna anser dérfor att definitionen troligen medfor en underskattning av
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antalet dodsfall som orsakats av silikos. Medelaldern for dod i silikos var 69 ar
(32-91). Sexton personer (9%) hade avlidit inom ett &r efter anstéllningens slut
men 15 av dessa hade lang exponeringstid vilket enligt forfattarna tyder pa kro-
nisk silikos snarare én akut silikos. Medelexponeringstiden var 28 ar och median
kumulativ exponering 7,2 mg/m” x &r (jamfort med 10 ar och 0,62 mg/m’ x ar for
hela kohorten). Median medelexponering var 0,26 mg/m® for de avlidna jamfort
med 0,07 mg/m’ for hela kohorten. Risken for dod i silikos vid 0-0,99 mg/m® x &r
beriknades till 4,7/100 000 personér och 234/100 000 personar vid > 28 mg/m’ x
ar. Risken for dod i silikos vid 0,1 mg/m® (45 ars livstidsexponering) beriiknades
till 1,3% och vid 0,05 mg/m’ till 0,6%. Forfattarna menar att hygieniska gréns-
virden pa omkring 0,1 mg/m’® varken skyddar mot insjuknande eller dédlighet

i silikos (136).

I en Oversiktsartikel fran 2005 undersoktes tillgéngliga dos-responsdata for
silikos och lungcancer vid kvartsexponering. Den dkade risken att do eller in-
sjukna vid 75 érs alder i nagon av sjukdomarna jamfordes vid exponering for 0,1
mg/m’ respirabel kristallin kiseldioxid under 45 &r (livstidsexponering). Risken att
fé silikos (ILO-klass 1/1 eller hogre) uppskattades till 47-77% utifran tre studier
och risken att do i silikos till 1,9% (0,8-2,9%) utifran sex studier. Risken for att
do i lungcancer uppskattades till 1,7% (0,2-3,6%) utifrén tio studier (127).

Lungcancer

Ar 1997 klassade IARC kristallin kvarts som grupp 1-carcinogen (cancerframkal-
lande pa ménniska). Kvarts var innan dess klassad av IARC som grupp 2A carci-
nogen (troligen cancerframkallande pa ménniska) (72). Den nya klassificeringen
baserades pa resultat fran epidemiologiska studier dir annan samtidig exponering
varit lag. IARC drar slutsatsen: ”There is sufficient evidence in humans for the
carcinogenicity of inhaled crystalline silica in the form of quartz or cristobalite
from occupational sources” (72). Aven NIOSH (National Institute for Occu-
pational Safety and Health, USA) och NTP (National Toxicology Program, USA)
har klassat kristallin kvarts som cancerframkallande. IARC noterade dock att
kvarts inte var cancerframkallande i vissa studier och att detta mojligen berodde
pa vissa egenskaper hos kristallin kvarts eller pa externa faktorer som paverkat
dess biologiska aktivitet. Ar 2009 bekriftade IARC sin tidigare slutsats om kvarts
som en grupp 1 carcinogen (134).

Som ndmnts ovan har manga studier visat att den biologiska effekten av kvarts
kan forklaras med dess ytreaktivitet och framforallt formagan att bilda reaktiva
syreradikaler och orsaka oxidativ stress, men dven av att kvartspartiklar aktiverar
Nalp3 och IL-1p (86). Ytreaktiviteten kan modifieras av en méngd olika sub-
stanser, t.ex. andra mineraler, vilket skulle kunna paverka risken for att utveckla
lungcancer i olika yrkesmiljoer. Lungcancer orsakat av kristallin kiseldioxid via
inflammation som mekanism diskuteras i en oversiktsartikel fran 2011 av Borm
och medarbetare (22). Denna mekanism drivs av inflammatoriska celler (makro-
fager och neutrofiler) som ansamlas kring de inflammatoriska omradena runt
kvartspartiklarna. Den kroniska inflammationen som uppstar kan leda till oxidativ
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stress och DN A-skador/genotoxicitet. Samtidigt kan celltillvaxt stimuleras och
bidra till canceruppkomst (22).

Risken for lungcancer i samband med kvartsexponering &r svar att studera pa
grund av forekomst av annan samtidig exponering som kan ge lungcancer och
paverka lungcancerfrekvensen. Detta ser olika ut beroende pa yrkesmiljo, och
inkluderar dven rokning (s.k. confounding).

I en studie fran 1997 studerades dodligheten i lungcancer bland svenska silikos-
patienter (inlagda pa sjukhus for silikos mellan 1965-1983). Analysen inkluderade
1052 mén med silikos. Risken for cancer/dodlighet berdknades med standardise-
rad incidenskvot (SIR) och standardiserad mortalitetskvot (SMR) definierat som
forhallande mellan observerat till forvintat antal cancerfall eller dodsfall for alla
silikospatienter kombinerat. Den totala cancerrisken var 6kad, SIR=1,5 (konfi-
densintervall, 95% KI 1,3—1,7). Cancer i andningsorganen (“’respiratory cancer”)
var okad, SIR=2,8 (95% KI 2,0-3,8) och likasa lungcancer SIR=3,1 (95% KI 2,1—
4,2). Dodligheten i lungcancer var ockséd 6kad, SMR=2,9 (95% K1 2,1-3,9) (23).
Forfattarna menar att resultaten fran studien r i linje med tidigare studier som sett
en 0kad lungcancerrisk bland silikospatienter.

Lungcancer och exponering for kvarts studerades bland svenska arbetare i
jarnmalmsgruvor i Kiruna och Malmberget. Totalt 8804 mén anstillda mellan
1923 till 1998 (med arbete bade Gver och under jord) ingick i kohorten. Mit-
ningarna visade att medelkoncentrationen av kvarts i dammet som arbetarna
exponerades for var 2,5%. Bland arbetare i Kirunagruvan sags en okad relativ
risk for lungcancer (jaimfort med den allméinna befolkningen) (standardiserad
incidenskvot (SIR)=1,5 (95% KI 1,2—1,8). Arbete under jord associerades med
en relativ risk pa 1,4 (SIR=1,6, 95% KI 1,3-2,0). En 6kad lungcancerrisk obser-
verades dven vid exponeringar < 2 mg x ar/m° (15). Man sg inget statistiskt
signifikant samband mellan kumulativ kvartsexponering och lungcancer.
Forfattarna konkluderar att gruvarbetare i Kirunagruvan har en forhdjd risk for
lungcancer pa grund av kvartsexponering. Forfattarna betonar att det var svart
att bedoma kvaliteten pa vissa métdata och information om rokvanor saknades.
Enligt forfattarna borde detta inte paverka resultaten, da gruvarbetarna och den
allménna befolkningen hade liknande rokvanor. En hogre risk for lungcancer
bland arbetare i gruvan i Malmberget tros bero pa bade kvarts- och radonexpo-
nering (da radonhalterna i Malmberget dr mycket hogre jamfort med Kiruna-
gruvan) (15).

I ett storre europeiskt samarbete med syfte att undersoka rollen av yrkesméssig
exponering och lungcancer sags ett samband mellan kvartsexponering och risk for
lungcancer. I studien hade man justerat for mojliga confoundingfaktorer inklusive
rokning (29). Studien inkluderade 2852 lungcancerfall och 3104 kontroller. Ande-
len rokare (inklusive tidigare rokare) var storre bland fallen (90%) jaimfort med
kontrollerna (64%). Oddskvoten for lungcancer och kvartsexponering efter juste-
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ring for rokning blev 1,4 (1,1-1,7) (29). En trend for 6kad lungcancerrisk obser-
verades med 6kad kumulativ exponering samt med exponeringstid.

En studie fran 2007 undersokte kinesiska gruv- och keramikarbetare. Syftet var
att separera effekterna av kvarts fran andra riskfaktorer. Totalt 511 lungcancerfall
och 1879 kontrollpersoner ingick i studien. Man observerade ett dos-respons-
samband for cancerframkallande effekt av kristallin kvarts da man justerat for
rokning. D4 analysen justerades for andra riskfaktorer (radon, arsenik och PAH)
forsvann detta samband. Forfattarna menar att studien inte stodjer hypotesen att
kristallin kvartsexponering &r kausalt associerat med en 6kad risk for lungcancer.
Forfattarna konkluderar att andra riskfaktorer som radon, arsenik, PAH, asbest,
dieselavgaser och rokning paverkar lungcancerrisken (35). Forfattarna skriver att
yrket med hogst kvartsexponering (median 4,8 mg/m” x 4r, i volframgruvor) hade
samtidigt en hog exponering for radon, yrken med mattlig kvartsexponering (i
tenngruvor och vid keramiskt arbete var medianexponeringen 2,6 och den kumu-
lativa exponeringen 2,1 mg/m’ x r) hade samtidig hog exponering for PAH
(keramikarbete) och arsenik (tenngruvor). I yrket med ldgst exponering (median
0,2 mg/m’ x r) sags ingen dkad lungcancerrisk, varken med eller utan justeringar
(35).

En studie analyserade olika histologiska typer av lungtumérer bland lungcancer-
patienter vid tva franska universitetssjukhus (1997-2006). Man sag signifikanta
samband mellan adenocarcinom i lunga, men inte andra histologiska typer, och
tidigare exponering for bland annat kvarts (104).

Birk et al. studerade dodligheten mellan 1985-2005 i en tysk kohort fran por-
slinsindustrin. Man fann ingen dkad dddlighet i lungcancer, SMR=0,7 (95% KI
0,56—0,89) (20). Enligt forfattarna &r detta en av de storsta kohorterna av porslins-
arbetare och inkluderade 8200 mén och 9300 kvinnor. Forfattarna menar vidare att
kvartsdammsexponeringen i denna studie (tidsfonster 1985-1987) ar mer relevant
for moderna industriférhallanden jamfort med manga tidigare studier. Nackdelar
som papekas av forfattarna ér att kohorten var relativt ung, samt att uppf6ljnings-
perioden var kort. Samma kohort porslinsarbetare undersoktes i en studie fran
2011 (95). Syftet var att kvantifiera silikos- och lungcancerrisken bland porslins-
arbetare som exponerats for respirabel kristallin kvarts. Exponering for >4 mg/m®
x &r (kumulativt) eller mer n 0,15 mg/m® (medel) var starkt relaterat till okad
silikosrisk (ILO-klassificering > 1/1), men inget dos-responssamband ségs for
6kad lungcancerrisk.

I en artikel fran 2011 studerades yrkesmaéssig exponering och lungcancer bland
kinesiska icke-rokare i Hong Kong. Studien inkluderade 132 lungcancerfall och
536 kontrollpersoner utan cancer. En signifikant 6kad risk for lungcancer obser-
verades for yrken med exponering for kvartsdamm. Vid kvartsdammsexponering
var den dkade lungcancerrisken associerad med anstillningstid. Separata analyser
gjordes for risken for adenocarcinom. En signifikant 6kad oddskvot (2,9, 95% KI
1,1-7,7) observerades for arbetare som exponerats for kvartsdamm. Forfattarna
menar att studien stddjer en oberoende effekt av kristallin kvarts géllande lung-
cancerrisk bland icke-rokare (139).
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En studie fran 2011 undersokte orsaksspecifik dodlighet i en italiensk kohort
med silikospatienter. I studien ingick arbetare som fatt erséttning for silikos
mellan 1943 och 1986 (kriterier for ersittning var rontgenologiskt faststalld
silikos, verifierad yrkesmissig exponering for kiseldamm och en minskad
mdjlighet att arbeta som oversteg 10%, motsvarande en minskning i lungfunktion
med 35%). Kohorten inkluderade 2034 mén med silikos. Uppfoljningsperioden
var fran januari 1987 till december 2006. I studien observerades en signifikant
6kning av dodlighet i cancer i luftstrupen, luftror och lunga, tuberkulos och
levercirros. For murare/stenhuggare observerades en 6kad risk for lungcancer,
tuberkulos och levercirros, for gruvarbetare sags en dkad risk for icke-maligna
luftvigssjukdomar, KOL och strupcancer (117). Studien hade inte tillgang till
data om rokvanor.

En studie pé granitarbetare i Vermont, USA, fran 2010, undersokte kvarts-
exponering och dodlighet i lungcancer, njurcancer, andra njursjukdomar, silikos
och andra sjukdomar i andningsorganen. Totalt 7052 arbetare anstdllda mellan
1947 och 1998 ingick i studien. Dédligheten (SMR) i lungcancer var 1,4 (95%
KI 1,2-1,5), i silikos 59 (95% KI 45-77), i tuberkulos 22 (95% KI 18-26) och
i annan lungsjukdom 1,7 (95% KI 1,5-2,0). Ingen 6kad dodlighet ségs for njur-
cancer eller annan njursjukdom. Ett signifikant samband mellan kumulativ kvarts-
exponering observerades for silikos samt for annan sjukdom pa andningsorganen.
Exponeringen for kvarts var hogre innan 1940 och i studien fann man ett starkt
samband mellan kvartsexponering och dodlighet i silikos bland mén fodda fore
1925. Man fann inga starka bevis for ett samband mellan kvartsexponering och
lungcancer niar man gjorde en dos-respons analys. Dérfor ansag forfattarna att den
okade dodligheten i lungcancer istéllet berodde pa rokning eller annan exponering
som inte relaterade till yrket (142).

Checkoway och medarbetare rapporterade ett tydligt dos-responssamband mellan
exponering for kristallin kiseldioxid (i huvudsak kristobalit) och dodlighet i
lungsjukdomar och lungcancer (33). Kohorten bestod av 2342 arbetare fran en
kiselgurfabrik i Lompoc, Kalifornien. Data fran 5709 métningar gjorda under
1962-1988 erholls fran foretaget. Métdata fore 1962 var baserat pa partiklar
medan analyser efter 1962 maéttes som gravimetriska mangder av totaldamm eller
respirabel dammkoncentration. Man fann en 6kad dodlighet i icke-maligna
lungsjukdomar (SMR 2,0, 95% KI 1,6-2,6) och en mindre men okad risk for
dodlighet i lungcancer (SMR 1,3, 95% KI 1,0-1,6). Forfattarna fann ett dos-
responssamband for icke-maligna lungsjukdomar och bade respirabelt damm och
respirabelt kristallin kvarts, efter 15 ar (frimst silikos och dess foljdsjukdomar).
For kvartskoncentrationer lagre an 0,5 mg/m3 var den relativa risken 1,0; for 0,5—
<1,1 mg/m3 2,04; for 1,1-<2,1 mg/m3 1,96; for 2,1-<5,0 mg/m3 3,2; koncentra-
tioner pa mer 4n 5,0 mg/m’ gav en relativ risk pa 5,4. Ett mindre tydligt dos-
responssamband observerades for lungcancer och respirabelt kvarts (for <0,5
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mg/m’ 1,0; for 0,5-<1,1 mg/m® 0,96; for 1,1-<2,1 mg/m’ 0,77; for 2,1-<5,0
mg/m’ 1,3; for >5,0 mg/m® 2,2) (33).

Steenland och Sanderson undersokte 4027 arbetare i sandindustrin i en dos-
responsanalys. Kvantitativa berdkningar av kvartsexponering gjordes for varje
arbetare 6ver tid och yrke via en yrke-exponeringsmatris. Personliga mitdata for
respirabel kvarts fanns tillgdngliga for perioden 1974-1988. Exponeringsnivaer
berdknades for fyra exponeringskategorier och tio yrkeskategorier. Tidigare expo-
neringsnivéer extrapolerades bakat i tiden fran ar 1974. Uppfoljningen gjordes via
dodsorsaksregistret. En mer detaljerad dos-responsanalys utfordes i en fall-kon-
trollstudie inom kohorten. Det fanns begridnsade data gédllande rokning i kohorten,
men dér data fanns anvéndes dessa till att gilla hela kohorten. Kohorten bestod av
99% mén varav 24% var avlidna. Uppfoljningstiden var i medeltal 24 &r. Anstal-
Iningstiden var (medel) 9 ar (men 30% var anstdllda mer &n 10 &r). SMR (standar-
diserad dodlighetskvot) for tuberkulos var 3,4 (95% KI 1,1-7,9), for lungcancer
1,6 (95% KI 1,3-1,9), for silikos 66 (95% KI 33-120), och for hjartsjukdom 1,22
(95% KI 1,1-1,4). Dos-responsanalysen visade SMR for lungcancer 1,4 (>0-

0,10 mg/m’ x ar), 1,3 (>0,1-0,51 mg/m’ x &r), 1,6 (>0,51-1,3 mg/m’ x 4r) och

2,4 (>1,28 mg/m’ x &r) ("lagged” 5 ar, USAs befolkning som referens) (130). Data
géllande rokning visade att kohorten rokte lite mer &n USAs befolkning (baserat
pa rokningsdata fran 1987), speciellt bland yngre arbetare, men forfattarna menar
att detta bara bidrar till 10-20% av den 6kade risken for lungcancer. Arbetare inom
sandindustrin har sannolikt inte ndgon annan exponering. Studien visade en over-
risk for lungcancer pé 60% jamfort USAs befolkning (SMR=1,60, 95% KI 1,3—
1,9).

En svensk studie fran 2012 undersokte sambandet mellan kvarts och lungcancer
i en kohortstudie. Sammanlagt 3045 arbetare som arbetat minst 1 ar under &ren
1913-2005 fran tio svenska jarngjuterier ingick i studien. Insjuknande i lungcancer
analyserades mellan dren 1958-2004. En signifikant 6kad risk for insjuknande i
lungcancer noterades, SIR 1,6 (95% KI 1,2-2,1). Ingen skillnad i risk sadgs mellan
olika exponeringsgrupper (kort- respektive langtidsexponering), men vid 20 érs
latenstid sags en signifikant 6kad risk for insjuknande i lungcancer i grupperna
som exponerats 10-19 ar samt >20 ar (SIR 2,4, 95% KI 1,1-4,3, respektive SIR
1,7, 95% KI 1,1-2,6). Forfattarna ség inga dos-responssamband med kumulativ
kvartsexponering. Data for rokvanor bland arbetarna saknades i studien (148).

En epidemiologisk studie visade en 6kad dodlighet i lungcancer bland ameri-
kanska sandexponerade arbetare. Atta sandproducerande foretag och totalt 2670
min som hade arbetat i minst tre &r i nagot av foretagen ingick i studien. Man sag
en signifikant 6kad dodlighet i tuberkulos, lungsjukdomar och lungcancer efter
mer &n 20 &rs exponering. Dddligheten i silikos var stor i gruppen med anstéllda
fore 1940. Den hogre lungcancermortalitet som observerades berodde pa dkningar
i fyra foretag. I resterande foretag var lungcancerdddligheten inte 6kad, ddremot
var mortaliteten i silikos hogre i dessa (90). Fordelen med att studera arbetare
inom sandproducerande foretag &r att det finns f4 confounders (ingen arsenik,
nickel, radon eller polyaromatiska kolviten (PAH)) och ett mycket hogt kvarts-
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innehall i mineralen (vanligen &ver 98%). Enligt forfattarna var exponerings-
bedomningarna relativt sdkra och man hade information om rékvanor. En upp-
daterad studie av de amerikanska sandforetagen fran 2005, visade att oddskvoten
6kade med 6kad kumulativ exponering och medelexponering for kvarts. Dodlig-
heten i silikos var starkt exponeringsrelaterad och oddskvoten ("lagged” 15 ar)

var vid kumulativ exponering (relativt till ligsta exponeringsgruppen, < 0,7 mg/m’
X &r) 2,2 vid 0,7-1,8 mg/m” x 4r, 4,3 vid 1,8-5,1 mg/m’ x 4r, och 5,5 vid > 5,1
mg/m’ x ar. Data for lungcancer, se tabell 9a. Man hade justerat for asbestexpo-
nering och rokning. (91).

I en studie bland nederléndska arbetare ségs en 6kad relativ risk for lungcancer
i gruppen som exponerats langst och med hogst kumulativ kvartsexponering. Den
forhojda risken for lungeancer var 1,7 (95% KI 1,1-2,4) for 26-51 ars exponering
mot ingen exponering och 1,5 (95% KI 0,93-2,3) for nivéer > 3 mot < 3 mg/m’ x
ar. Forfattarna menar, att trots forsok att minska nivaerna av kvarts i arbetsmiljon
kan halterna fortfarande vara hoga (speciellt inom byggnadssektorn). I studien
hade man justerat for rokning och resultaten verkade inte ha influerats av asbest-
exponering. Forfattarna anser att kvarts ska betraktas som en human carcinogen
(109).

Sambandet mellan lungcancer och kvartsexponering bland 5115 keramiktill-
verkare i norra England, Stoke-on-Trent, studerades. Arbetarna var fodda mellan
1916 och 1945 och 80% hade paborjat anstéllningen innan 1970. Totalt 88 arbe-
tare (1,7%) hade diagnosen lungcancer i dodsattesten. For 83% av kohorten fanns
tillgéng till lungrontgenbilder. For lungcancer berdknades SMR till 1,9 (95% KI
1,5-2,4) med Englands befolkning som referens och till 1,3 (1,0—1,6) med inva-
narna i Stoke-on-Trent som referens (37). Femtiotva av lungcancerfallen stude-
rades i en fall-kontrollstudie och man sig da ett dos-responssamband med inten-
sitet i exponering men inte med anstéllningstid (37).

En studie fran ar 2000 undersokte dos-responssambandet for kvarts, silikos och
lungcancer (53). Undersokningen baserades pa tvé studier publicerade 1997 och
ger en kvantitativ meta-analys for lungcancer i relation till kvartsexponering.
Cancerdddligheten berdknades till 1,4 (SMR) vid en kumulativ exponering pa

3 mg/m’ x &r (12% okad risk per mg/m® x #r). Férfattaren sammanfattar att lung-
cancerrisken vid en livstidsexponering p4 0,1 mg/m’ kan vara 6kad med 30%
eller mer (53). Data for lungcancer se tabell 9b.

I en poolad kohort (inkluderande data fran 10 tidigare studier) med totalt 44 160
gruvarbetare och 21 820 kontroller studerades sambandet mellan kvartsexponering
och lungcancer. Median kumulativ exponering varierade i de 10 studierna mellan
0,13 och 11 mg/m’ x &r (guldgruvarbetare i USA respektive guldgruvarbetare i
Australien). Median medelexponering for respirabel kvarts varierade mellan 0,05
och 0,59 mg/m’ (granitarbetare och guldgruvearbetare i USA respektive granit-
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Tabell 7. Epidemiologiska studier med SMR (Standardiserad
mortalitetskvot) for lungcancer som studerats i den poolade
kohorten av Steenland et al. (129).

Studie SMR
Kiselgurarbetare, USA 1,3 (1,0-1,6)
Granitarbetare, Finland 1,4 (1,0-2,0)
Granitarbetare, USA 1,2 (1,0-1,3)
Sandarbetare, USA 1,6 (1,2-1,9)
Keramikarbetare, Kina 1,1 (0,84-1,4)
Tennarbetare, Kina 2,1(1,7-2,6)
Volframarbetare, Kina 0,63 (0,53-0,75)
Guldgruvearbetare, Sydafrika -
Guldgruvearbetare, USA 1,2 (1,0-1,4)
Guldgruvearbetare, Australien 1,8 (1,5-2,1)
Alla (utom guldgruvearbetare, Sydafrika) 1,2 (1,1-1,3)

arbetare i Finland). En analys av dddligheten i silikos resulterade i oddskvoten
1,0; 3,1 (2,54,0); 4,6 (3,6-5,9); 4,5 (3,5-5,8) och 4,8 (3,7-6,2) for kvintilerna
av kumulativ exponering for fallen. Dddlighet i silikos och exponeringstid visade
ingen trend; oddskvoter 1,0; 1,3 (1,0-1,6); 1,8 (1,4-2,3); 1,4 (1,1-1,7); 1,2 (0,89—
1,5). Forfattarna menar att data &r heterogena och att det hogsta virdet for syd-
afrikanska guldgruvearbetare kan bero pa confounding av radon. Forfattarna fann
en positiv monoton dos-responstrend for lungcancer vid kumulativ exponering,
(kategoriska) oddskvoter 1,0, vid <0,4 mg/m3 x ar; 1,0 (0,85-1,3), vid 0,4-2,0
mg/m’ x 4r; 1,3 (1,1-1,7), vid 2,0-5,4 mg/m’ x &r; 1,5 (1,2-1,9), vid 5,413
mg/m3 x ar; 1,6 (1,3-2,1), vid >13 mg/m3 x ér, (poolade resultat). Data for rok-
ning saknades (129). De olika studiernas SMR for lungcancer visas i tabell 7.

Lacasse (2009) och medarbetare sag en 6kad relativ risk for lungcancer vid
okad kumulativ exponering for kvarts i en meta-analys av dos-responssambandet.
Studierna var justerade for rokning. Forfattarnas slutsats var att kvarts &r en lung-
carcinogen. Ett troskelvirde (exponeringsvérde dver vilken risken for lungcancer
okar) beriknades till >1,8 mg/m’ x ar (84). I meta-analysen ingick studier publi-
cerade 1997 eller senare. Data for lungcancer se tabell 9b.

Bland de epidemiologiska studier som finns publicerade observeras ofta en
hogre risk for lungcancer bland arbetare med silikos. Vissa studier som visar pa en
okad risk for lungcancer vid kvartsexponering indikerar att detta framst involverar
de grupper som har hdgst kumulativ exponering vilket tolkades som ett troskel-
virde av forfattarna (en exponeringsniva under vilken man inte utvecklar lung-
cancer) (24). De flesta studier visar en riskdkning for lungcancer som oftast ar
mindre &n dubblerad for den hégst exponerade gruppen (>3-5 mg/m’ x 4r). Enligt
manga forskare tyder detta pé att kvarts dr en svag carcinogen (109, 129).
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I en sammanfattande studie av europeiska epidemiologiska studier fran 2009
indikeras en lag eller ingen risk for lungcancer bland icke-silikospatienter (108).
Minst tva riskbedomningar (HSE 2003 och SCOEL 2003) baseras pa antagandet
att exponering som inte leder till silikos inte heller utgdr nagon signifikant risk for
att utveckla lungcancer (60, 120). Flera kohortstudier har rapporterat en relativ
risk for lungcancer pa 1,3—1,4 bland kvartsexponerade arbetare (84, 129, 145).
Om man inkluderar arbetare med verifierad silikos blev den relativa risken hogre,
1,7-2,7 (84, 129, 145).

Erren och medarbetare utférde en meta-analys pa 11 epidemiologiska studier.
Bland de studier dir lungcancer hos kvartsexponerade individer utan silikos
studerats var endast 3 justerade for rokning. Den sammantagna relativa risken
enligt dessa tre studier var 1,0 (95% KI 0,8-1,3). De &vriga 4tta studierna, som
inte justerats for rokning, gav en liten dkad relativ risk for lungcancer, 1,2 (95%
KI 1,1-1,4). Forfattarna menar att studien inte kan klarldgga om kvartsexponering
utan silikos kan orsaka lungcancer (51). Analysen baserades till stor del pa studier
gjorda fore 1997.

Sambandet mellan kvartsexponering och lungcancer bland europeiska arbetare
med silikos studerades. Den sammantagna relativa risken fran sju kohorter och
en fall-kontrollstudie var 1,7 (1,4-2,2). Denna studie stodjer sambandet mellan
silikos och lungcancer. Aven sambandet mellan kvartsexponering och lungcancer
utan silikos studerades. Den sammantagna relativa risken fran kohorter med arbe-
tare dar silikosforekomst inte beaktats var 1,3 (95% KI 1,2—1,3) (24 studier) och
for fall-kontrollstudier 1,4 (95% KI 1,2—1,7) (13 studier). Den relativa risken for
lungcancer i tva studier bland arbetare utan silikos var 1,1 (95% KI 0,87-1,6)
respektive 0,97 (95% K1 0,7-1,4) (108). Den lagre relativa risken for exponerade
utan silikos kan vara relaterad till en 14gre exponeringsniva eller osékerhet i data.
Sammanfattningsvis konkluderar forfattarna att sambandet mellan silikos och
lungcancer &r klart, men om kvartsexponering kan ge cancer utan silikos é&r fortfa-
rande oklart (ingen signifikant 6kning kunde visas, men resultaten baserades bara
pa tva studier) (108).

Exponeringsforhallanden som kan modifiera sambandet mellan kristallin kvarts
och lungcancer inkluderar bland annat sammanséttningen av dammblandningen,
samverkan med andra kinda eller troliga lungcarcinogener, total méngd inandat
damm, koncentrationen av kvarts i dammet, typ av kristallin kiseldioxid samt
ytkaraktiren hos kvartspartiklarna (40). Dammets egenskaper kan ocksaé skilja
sig beroende pa den geologiska kéllan samt kan fordndras under den industriella
processen. Generella svérigheter med epidemiologiska studier gillande kvarts-
dammsexponering ér bland annat begransad tillgang till historiska exponerings-
data, justering for eventuella confoundingfaktorer (till exempel cigarettrok vad
giller lungcancerrisk) (39).

De epidemiologiska studier som ingick i IARCs bedémning 1997 av carcino-
genicitet inkluderade yrken i gruvor, stenbrott, granit- och skifferindustri, kera-
mikarbete, industrier som bearbetar kiselgur samt gjuteriarbete. I ménga av dessa
industrier finns annan samtidig exponering, t.ex. i de flesta gruvor finns bergarter
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som innehaller uran och ddrmed en friséttning av radongas. Storst vikt gavs at de
studier som hade f&/inga confounders och som skattat dos-responssamband (72).
TARC:s beslut att klassa kvarts som en Grupp 1 carcinogen (cancerframkallande
for minniska) har delvis fatt kritik. Vissa menar att beslutet bygger pé studier som
inte kunnat se dos-responssamband samt att den 6kade risken att f4 lungcancer

dr sd liten att den kan bero pa confounding eller andra livsstilsfaktorer (55, 125).
Gamble tar i sin artikel frdn 2011 bara upp det material som ingick i IARCs
bedomning 1997 och inkluderar inte senare gjorda studier. Ddrmed belyser arti-
keln inte det aktuella kunskapslaget vilket gor att dess virde dr begrénsat. Flertalet
studier som tillkommit efter IARCs klassificering 1997 har visat pa en dkad risk
for lungcancer och IARC bekréftade 2009 sin klassificering av kvarts (134).

Sammanfattning sambandet kvarts, silikos och lungcancer

Det finns manga studier som visar pa en 6kad risk for lungcancer vid kvarts-
exponering. Risken forhdjs nar man bara tar med arbetare med silikos. Det dr
fortfarande oklart om arbetare utan silikos har en forhojd risk for lungcancer,

da de fatal studier som undersokt detta, och som justerats for rokning, inte visar
nagon okning eller en icke signifikant 6kning. Detta kan bero pa att fa studier med
relevant justering for rokning har studerat detta eller att det inte finns ndgon 6kad
risk. I TARC:s slutsats ndmns inte silikos som en viktig faktor for sambandet med
lungcancer, dock diskuteras detta i huvuddokumentet och det konstateras att sam-
bandet mellan silikos och lungcancer har observerats i flertalet studier (72). Det
foreligger saledes inga starka epidemiologiska beldgg for att lungcancer uppkom-
mer utan foregéende silikos, men data utesluter inte heller en risk.

Checkoway och Franzblau diskuterar i en artikel fraén 2000 om det ens dr mdj-
ligt att pa bas av epidemiologiska studier svara pé fragan om silikos krévs for en
6kad lungcancerrisk bland kvartsexponerade arbetare (31). Forfattarna menar att
det dr en stor osdkerhet kring diagnosticeringen, dér vanlig rontgenundersdkning
kan vara relativt okénslig vid detektion av sma lungfordndringar i ett tidigt sta-
dium av sjukdomen. De menar vidare att epidemiologiska studier som vill studera
lungcancerrisken vid laga exponeringar av kristallin kvarts bor inkludera stora
populationer med breda exponeringsgrupper (inklusive laga och hoga nivaer).
Forfattarna konkluderar att det &r for tidigt att dra slutsatsen att silikos kravs for
lungcancer vid kvartsexponering och att man bor separera silikos och lungcancer,
da deras effekter inte behover vara relaterade (31). Steenland diskuterar i en over-
siktsartikel om kvartsdamm att da silikos kan betraktas som en markor for hog
kvartsexponering ar det logiskt att tinka, om man antar att kvarts i sig kan orsaka
lungcancer, att silikotiker borde ha en hdgre risk for lungcancer én icke-siliko-
tiker, d&ven om lungcancer ar oberoende av silikos (127).

Annan cancer dn lungcancer

Studier har visat ett samband mellan exponering for kristallin kvarts och cancer i
matstrupen, mage, hud och skelett. Fynden har varit inkonsistenta (fa studier, bade
positiva och negativa resultat) och i de flesta fall har det varit en kombinerad
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exponering med andra riskfaktorer (24). Flera studier visar cancer i mage och
matstrupen, se nedan.

En svensk studie fran 2007 bland svenska arbetare i Bygghédlsan undersokte
risken for magcancer. Man ség att kvartsdammsexponering gav en signifikant
okad risk for magcancer vid méttlig eller hog exponering: incidenskvot (IRR)
1,2 (95% KI 1,0-1,4) respektive 1,3 (95% KI 1,0-1,7) (122).

En japansk studie fran 2001 sag en icke-signifikant 6kning av magcancer och
cancer i matstrupen bland kvartsexponerade och silikospatienter. Man hade jus-
terat for rokning (140).

Daodligheten i den tyska porslinsindustrin mellan 1985-2005 undersoktes i en
kohortstudie med 17 644 arbetare (20). En 6kad dodlighet i cancer i bukspotts-
korteln observerades bland de manliga arbetarna, SMR 1,7 (95% KI 1,2-2,4).
Aven okad dédlighet i levercancer och silikos observerades, SMR 2,0 (95% KI
1,3-2,9) respektive 7,2 (95% KI 2,3—17). Dodligheten i njurcancer var inte dkad.
For kvinnor var endast dodligheten i diabetes 6kad, SMR 1,7 (95% KI 1,1-2,7).
Referensgrupper var Tysklands befolkning samt befolkningen i férbundslandet
Bayern. En meta-analys gillande yrkesmissig exponering och cancer i bukspotts-
korteln visade att exponering for kvartsdamm gav en icke-signifikant 6kad risk
(metarisk skattning) pé 1,4 (95% KI 0,9-2,0) (102).

Autoimmuna sjukdomar

Yrkesmissig exponering for kristallint kvartsdamm har undersokts som en mgj-
lig riskfaktor med avseende pa flera systemiska autoimmuna sjukdomar, t.ex.
reumatoid artrit, sklerodermi, och SLE (systemisk lupus erytematos). Yrkesgrup-
per dér sjukdomarna forekommit ar bland annat gruvarbetare, granitarbetare och
stenhuggare (107). En svensk studie rapporterade ett starkt samband mellan
kvartsexponering och SLE (23).

Kvinnor med diagnosen SLE i Boston undersoktes i syftet att bedoma risken for
SLE och tidigare exponering for kvartsdamm (52). Via intervjuer samlades data
for en detaljerad yrkeshistorik inklusive tidigare exponeringar for alla deltagare.

I studien ingick 95 patienter och 191 kontrollpersoner matchade for alder och et-
niskt ursprung. Ett dos-responssamband observerades for exponeringstid. Expone-
ring for kvarts i mer 4n ett ar var associerat med SLE (oddskvot 4,3; 95% K1 1,7—
11), for exponering 1-5 ar var oddskvoten 4,0 (95% KI 1,2—13) och exponering
>5 ér gav en oddskvot pa 4,9 (95% KI 1,1-22). Rokning péverkade inte effekten.
De vanligaste yrkena associerade med kvartsexponering i denna studie var till-
verkning av tandformar (tandvardslaboratorium), arbete med sandbléstring samt
tillverkning av skurpulver.

En meta-analys av 16 studier fran 2010 undersdkte sambandet mellan yrkes-
missig exponering for kvarts och sklerodermi. Den kombinerade estimatet for
relativ risk (CERR) var 1,0 (95% KI 0,74—1,4) f6r kvinnor och 3,0 (95% KI 1,2—
7,4) f6r mén. For fall-kontrollstudier (nio) var CERR 2,2 (95% KI 1,7-3,3) och
for kohortstudier (tre) 15 (95% KI 4,5-53). Forfattarna menar att kvartsexponering
kan vara en signifikant riskfaktor for sklerodermi, framforallt bland mén (89).

51



Sluis-Cremer och medarbetare undersokte ett eventuellt samband mellan silikos
och reumatoid artrit i en fall-kontrollstudie bland sydafrikanska guldgruvearbetare.
Forfattarna berdknade en oddskvot pé 2,8 (95% KI 1,4-4,3) for reumatoid artrit
bland silikosfall. Ingen signifikant skillnad i kumulativ dammexponering eller
exponeringstid observerades och medelintensiteten i dammexponeringen var sig-
nifikant lagre for silikosfallen jamfort med kontrollerna. Forfattarna konkluderar
att gruvarbetare med reumatoid artrit har en 6kad risk att utveckla silikos (124).

Tva svenska studier undersokte sambandet mellan kvartsexponering och reuma-
toid artrit (132, 133). En fall-kontrollstudie med 577 fall och 659 kontroller visade
att personer som exponerats for kvarts hade en hogre risk for reumatoid artrit
(positiv for ACPA, antikroppar mot citrullinerade proteiner), oddskvot 1,7 (95%
KI 1,1-2,5). Personer som hade arbetat med stenborrning hade en ytterligare hogre
risk (oddskvot 2,3 95% KI 1,2-4,7). En &nnu hogre risk ségs bland rokare och
forfattarna menar att detta tyder pé en interaktion mellan rokning och kvarts-
exponering.

En studie fran 1993 undersokte 50 arbetare som jobbat pa en skurpulverfabrik
i Sevilla, Spanien. Pulvret innehdll 90% kiseldioxid. Trettitva (64%) av arbetarna
hade ndgon autoimmun sjukdom, vilket var en betydligt hogre siffra 4n hos den
allménna befolkningen (116).

Njursjukdomar

Njursjukdomar har ocksa rapporteras i samband med kvartsexponering. Ng och
medarbetare studerade urinprov fran granitarbetare. Arbetare med hog och lang
exponering (> 10 ar) for kvarts hade hogre nivaer av beta-2-mikroglobulin, alfa-
1-mikroglobulin och beta-N-acetyl-glukosaminidas jamfort med oexponerade
kontrollpersoner, vilket kan tyda pa njurtoxicitet. Vidare studerade forfattarna
granitarbetare med silikos (ILO-klassificering > 1/0) och fann att arbetare med
silikos hade de hogsta nivaerna av beta-2-mikroglobulin, alfa-1-mikroglobulin
och beta-N-acetyl-glukosaminidas jamfort med gruppen utan silikos (98).

En fall-kontrollstudie fran 2011 rapporterade att kvartsexponering var associ-
erad med en 40% okad risk for kronisk njursjukdom (oddskvot = 1,40, 95% KI
1,04—1,89). Fallen var patienter med nyligen diagnosticerad kronisk njursjukdom,
kontrollerna valdes slumpmaéssigt och matchade fallen i alder och kon. For bade
patienter och kontroller utfordes intervjuer géllande tidigare yrkesméssig expo-
nering. Forutom generella fragor kring sand- eller kvartsexponering samt anstal-
Ining vid industrier med potentiell exponering, tillfrigades dven arbetarna for
varje rapporterat yrke om de exponerats for sand eller kvarts vid minst 5 tillfallen.
Kvartsexponeringen bedémdes sedan individuellt och for varje jobb berdknades
ett kvalitativt dosestimat. Studien inneholl inga kvantitativa data. Kronisk njur-
sjukdom inkluderade i studien f6ljande diagnoser: diabetes med njurpaverkan,
hypertensiv njur- och hjértsjukdom, kronisk glomerulonefrit, nefrit och nefropati,
njursvikt, njurskleros, pyelonefrit. Kumulativ medelexponering for kvarts var
signifikant hogre bland exponerade fall jimfort med exponerade kontrollpersoner
(33 jamfort med 25 ar). Jamfort med oexponerade kontrollpersoner var odds-
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kvoten 1,20 (95% KI 0,77—1,9) for personer som lag under medelvirdet for
exponeringstid och 1,8 (95% KI 1,1-2,7) for de som 1ag dver (146).

I en Oversiktsartikel fran 2005 undersoktes tillgéngliga dos-responsdata for
kvarts och njursjukdom. Den 6kade risken att do eller insjukna vid 75 ars élder i
njursjukdom studerades vid exponering for 0,1 mg/m? respirabel kristallin kisel-
dioxid under 45 ar (livstidsexponering). Den 6kade (absolut/excess) risken for
njursjukdom var 0,8-9,7%, baserat pd data fran tre kohorter. Excess risk for njur-
sjukdom (end-stage) skattades till 5,1% (2,2—7,3% baserat pa en kohortstudie)
127).

En epidemiologisk studie bland amerikanska sandexponerade arbetare, totalt
2670 mén vid atta sandproducerande foretag, sag en dkad dodlighet i njursjuk-
domar bland arbetare anstillda i mer dn 10 ar (90).

Njursjukdom och artrit i samband med kvartsexponering studerades i en kohort
med 4626 kvartsexponerade arbetare inom sandindustrin. Forfattarna fann en 6kad
dodlighet i akut njursjukdom (SMR) 2,6 (95% KI 1,5-4,2), kronisk njursjukdom
1,6 (95% KI 1,1-2,2) och artrit 4,4 (95% KI 2,8—6,5). Forfattarna fann en forhojd
incidens for slutstadium av njursjukdom (end-stage renal disease) standardiserad
incidenskvot 2,0 (95% KI 1,3-3,0), dir incidensen var hogst for glomerulonefrit
(njurinflammation), SIR 3,9 (95% KI 1,6 — 7,9). Man fann ocksa ett signifikant
dos-responssamband mellan kumulativ exponering och utveckling av njursjukdom
(131).

Hjdrtsjukdom

En studie fran 2007 visade en 6kad dodlighet i ischemisk hjartsjukdom bland
svenska gruvarbetare och andra arbetare som exponeras for kvarts. Forfattarna
menar att det dock inte dr klarlagt om 6kningen bara beror pa kvartsexponering
eller om andra faktorer kan ha bidragit (147). Inflammation i lungan diskuteras
som en mdjlig orsak och stods av sambandet mellan hjértsjukdom och den in-
flammation som orsakas av inhalerade partiklar (101).

Steenland och Sanderson undersokte 4027 arbetare i sandindustrin i en dos-
responsanalys. SMR (standardiserad dodlighetskvot) for hjéartsjukdom var 1,2
(95% KI1,1-1,4) (130). Studien refereras mer i detalj under rubriken ’Studier
med dos-responsdata for lungcancer som i huvudsak ar publicerade efter IARCs
bedomning 1997”.

Totalt 1130 min med silikos identifierades i det svenska slutenvardsregistret
och dodligheten jamfordes med totalbefolkningen. En 6kad dodlighet i ischemisk
hjértsjukdom observerades (SMR 1,5, 95% KI 1,4-1,8) (23), som sannolikt inte
var sekundér till silikos eftersom denna sjukdom oftast (88%) upptriddde senare.

Andra luftvigssjukdomar

Studier har ocksd visat ett samband mellan kvartsexponering och emfysem, KOL
och tuberkulos (34, 65, 110, 115).

Att vara sjuk i silikos ger en dkad kénslighet att insjukna i tuberkulos, men dven
yrkesmassig kvartsexponering som inte orsakat silikos 6kar risken for tuberkulos
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(86). Enligt svenska Smittskyddsinstitutet bér en tredjedel av jordens befolkning
pa tuberkulosbakterien, 9 miljoner insjuknar varje ar och ca 2 miljoner dor av
sjukdomen. I Sverige har en tidigare minskning av sjukdomen pa senare ar planat
av (http://www.smittskyddsinstitutet.se/sjukdomar/tuberkulos/, mars 2012). Man
har sett en dkad risk av lungtuberkulos bland patienter med silikos dven i omraden
dér tuberkulos &r ovanligt. En studie av guldgruvearbetare i Sydafrika fann att
15% av kohorten (178 av 1153) utvecklade tuberkulos mellan 1984-1991 (42).
Totalt 418 mén hade silikos klassad som huvudkategori 1 enligt ILO-klassi-
ficeringen, 355 som kategori 2 och 45 som kategori 3 (totalt 818). Tuberkulos
diagnosticerades bakteriologiskt, rontgenologiskt, med tuberkulin-hudtest samt i
vissa fall histologiskt. Tjugotre arbetare av 335 utan silikos och 155 arbetare av
818 med silikos utvecklade tuberkulos, 7 respektive 19%. Den relativa risken for
mén med silikos att utveckla tuberkulos var 2,8 (95% KI 1,9-4,1) jamfort med
min utan silikos. Arbetare med silikos klassad i en hogre kategori hade en ytter-
ligare 6kad risk for att insjukna i tuberkulos (for silikos i kategori 3 var den
relativa risken 6,3, for silikosfall i kategori 1 var risken 2,2). Forfattaren menar
att studien visar en ovanligt hog risk for tuberkulos som kan forklaras med hogre
alder och enbart mén i kohorten jaimfort med allménna befolkningen. Den vikti-
gaste faktorn tros vara den regelbundna Gvervakningen och rapporteringen av
tuberkulos bland arbetarna jamfort med allménna befolkningen (42).

En svensk studie fran 1986 studerade silikos och risken for lungcancer och
tuberkulos bland silikosfall i det svenska pneumokoniosregistret (1959-1977).
Forfattarna observerade en hogre risk att utveckla lungcancer i kategorin ”gruv-
arbetare, tunnelarbetare, stenbrytningsarbetare” (dodlighet 1,3, incidens 2,1
jamfort med kontrollpersoner). En 6kad risk for tuberkulos bland silikosfall
observerades ocksé (29 fall av tuberkulos bland silikosfallen jamfort med 1
fall bland kontrollerna) (150).

Man har dven visat ett samband mellan silikos, hiv-infektion och tuberkulos. En
retrospektiv kohortstudie bland 1374 hiv-positiva och 2648 hiv-negativa kvartsex-
ponerade gruvarbetare i Sydafrika visade att tuberkulosincidensen var 4,9 och 1,1
per 1000 personar bland hiv-positiva respektive hiv-negativa arbetare. Forfattarna
menar att den hdga prevalensen for tuberkulos bland hiv-positiva gruvarbetare kan
beskrivas som en multiplikativ effekt av hiv-infektion och silikos (41).

Kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) har rapporterats i samband med kvarts-
exponering. En 6versiktsartikel fran 2003 studerade litteraturen kring KOL for att
undersdka om kvarts vid 14ga nivéer, som inte orsakar silikos, kan orsaka KOL
(66). Bland arbetare som exponerats for kvarts kan lungfibros och tuberkulos bi-
dra till luftvagsobstruktion. Flera epidemiologiska studier har rapporterat ett dos-
responssamband mellan minskad FEV; och FEV/FVC och kumulativ kvartsexpo-
nering béde bland rokare och bland icke-rokare, samt bland arbetare utan silikos
(medelnivéer for kvarts 1ig mellan 0,1 till 0,2 mg/m®). Samtidig rékning visades
forvirra effekten av kvartsdamm. Vérdena var korrigerade for alder, langd och
rokning. Forfattarnas slutsats var att kronisk exponering for 14ga nivéer kvarts-
damm (som inte orsakar funktionsnedsittande silikos) kan leda till emfysem och
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kronisk bronkit och luftflédesobstruktion, dven vid avsaknad av rontgenologiska
tecken pa silikos (66). Studier gjorda pé sydafrikanska guldgruvearbetare som
paborjat arbete mellan 1936 och 1943 visade att den kombinerade effekten av
rokning och kvartsexponering i hogre grad resulterade i dod orsakat av KOL dn
bland icke-rokare (alla avlidna var rokare). Resultaten indikerade att den kom-
binerade exponeringen av rokning och kvartsdamm verkade synergistiskt for att
orsaka KOL (62). Forfattarens slutsats var att arbetare som exponeras for kvarts-
damm och roker har en hogre risk att do i KOL jamfort med rokare som inte expo-
nerats for kvartsdamm.

Foréndringar i lungfunktionen studerades i en grupp svenska granitarbetare.
Fortiofem arbetare som hade undersokts 1976 foljdes upp 1988 och jamfordes med
kontrollpersoner utan exponering. En statistiskt signifikant minskning i koncentra-
tionen totaldamm, respirabelt damm och respirabelt kiseldioxid fran perioden fore
1976 till perioden 1976-1988 observerades (respirabelt kiseldioxid fore 1976 var
0,21 mg/m’ och minskade till 0,16 mg/m® 1976-1988). Fem av arbetarna hade
FEV,-virden mindre dn 80% av forvéntat virde (alla var rokare eller f.d. rokare).
En man hade mycket forsdmrad Iungfunktion med bade restriktivt/obstruktivt
monster och en minskning av “transfer faktor” Gverensstimmande med silikos.

En annan hade rontgenfynd som tecken pa silikos samt en minskning av statisk
”compliance”. Fyra arbetare uppvisade obstruktion, men hade normalt gasutbyte.
Jamfort med kontrollgruppen hade granitarbetarna signifikant lagre FEV,/VC
(forcerad expiratorisk volym under forsta sekunden/vitalkapacitet), FEFs, (forcerat
expiratoriskt flode nér 50% av FVC &terstér) och storre lutning i fas III i kvéveur-
skoljningstest. Under 12 ar hade FEV| minskat med 4,6%, FEV/VC med 5,4%,
MEF (maximalt expiratoriskt flode, PEF) med 8% och FEFso med 13,7%, jaimfort
med kontrollgruppen. Fordndringen i lungfunktionen korrelerade dock inte signi-
fikant med inandad respirabel kvarts eller med élder och rokning. Forfattarna me-
nar att luftvigsobstruktion kan uppkomma oberoende av och forega silikos (88).

Djurdata

Ett stort antal djurstudier har gjorts for att studera effekter av kvarts. Langtids-
studier pa djur har visat lungtoxicitet, paverkan pa lungvikten, lungfibros, for-
dndrat kollageninnehall, celltoxicitet och biokemiska forédndringar i lungan samt
forsamrad fagocytos i alveoldra makrofager (39). Langtidsexponering av kvarts i
ratta har ocksa visat signifikanta 6kningar av adenocarcinom och skivepitelcancer
i lunga i de flesta djurforsok. Man har funnit stora skillnader i kénslighet mellan
djurarter; i ratta ar kvarts klart cancerframkallande, medan mdss och hamstrar
uppvisar mindre kdnslighet (39, 45, 72).

Korttidsexperiment sammanfattade av CICAD: rattor exponerades for 12-50 mg
kvarts (Min-U-Sil med en partikeldiameter < 5 pm) genom intratrakeal instillation
under 20-30 dagar. Exponeringen orsakade celltillvaxt, samt 6kning av vatten-,
protein- och fosfolipas-nivaer och granulombildning i lungan. En inhalationsstudie
med kvartspartiklar (aerodynamisk diameter 3,7 um) i ratta orsakade lunginflam-
mation och forsdmrad “clearance funktion” i alveoldra makrofager. Progressiva
lungforandringar observerades inom en ménad efter 3 dagars exponering for 100
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mg/m’ kvarts i acrosol. Férindringarna utvecklades till pneumonit efter 2 ména-
der. Apoptotiska celler observerades i lavage fran rattor som exponerats for kvarts
2,5-22,5 mg (intratrakeal instillation), 1-56 dagar efter exponering (39).

En tvaarsstudie pa rétta studerade effekten av inandat kiseldioxid av typen
DQ-12 (87% alfa-kvarts). Fischer-344 réttor (50 honor och 50 hannar) inandades
1 mg/m” kristallin kiseldioxid 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under 24 ménader.
Djuren avlivades sex veckor efter avslutad exponering. De kvartsexponerade
djuren hade hogre halter material kvar i lymfnoderna kring lungvévnaden, jamfort
med réattor som exponerats for TiO,-partiklar. Enligt forfattarna tyder detta pa att
kvartspartiklarna i hogre utstriackning sprids till lymfnoder. Man sig cytologiska
forandringar i bronkoalveolért lavage samt en hdmning av “’clearance” funktionen.
Andra fynd var inflammatoriska fordandringar (leukocyter) och lungfibros, i 70
respektive 92% av de kvartsexponerade djuren. Néstan alla (95%) av kvarts-
exponerade rattor hade bronkoalveoldr hyperplasi. Keratiniserade skivepitelmeta-
plasier observerades i 5 av 50 handjur och i 13 av 50 hondjur. En 6kning av lung-
tumorer observerades, totalt 20 primédra lungtumoérer i 19 djur. 15 av 20 tumorer
var av adenoid typ (94). CICAD har berdknat “human equivalent concentration”
for LOAEL i studien (1 mg/m°) till 0,18 mg/m’ (39). Enligt CICAD finns det inte
tillrackligt med dos-responsdata for ratta eller andra djur.

Lungtoxicitet och carcinogenicitet orsakat av olika dammpartiklar studerades
i en djurstudie dar kvarts anviandes som positiv kontroll (80). Kvarts i form av
DQ12 (90% < 2,3 um, 50% < 1,1 um, 10% < 0,6 um) spaddes i fysiologisk salt-
16sning och gavs via intratrakeal instillation (0,3 ml suspension, 3 mg) en gang
dagligen under 29 manader till 59 djur. Néstan hélften (40%) av djuren utvecklade
lungtumdorer jamfort med 0% bland kontrolldjuren. Vanligaste tumdrtypen var
bronkoalveolért carcinom (26%) f6ljt av skivepitelcancer (13%) och bronko-
alveoldrt adenom (11%). 43% av djuren hade bronkoalveoldr hyperplasi och 43%
preneoplastiska fordndringar. Inflammation i lungan och fibros var andra fynd.
Forfattarna menar att fynden bekréftar data frén tidigare studier och att kvarts av
typen DQ12 kan anvéndas som positiv kontroll vid instillationsstudier (80).

Mutagenicitet, genotoxicitet

Flera undersdkningar for att studera kvarts genotoxiska egenskaper har utforts

i standardiserade mutagenicitetstester pa bakterier, men fa har visat positiva
resultat. CICAD sammanfattar med slutsatsen att direkt genotoxisk effekt av
kvarts varken har bekréftats eller uteslutits (39). En humanstudie utford i Turkiet
visar dosberoende 6kad frekvens av mikrokérnor i epitelceller fran nésa samt i
lymfocyter frén arbetare inom glasindustri, sandbléstring och stenslipning som
exponerats for kvartsinnehdllande damm vid nivéer som dverskridit det turkiska
hygieniska grinsvérdet pa 0,25 mg/m’ (43). Arbetarna hade till viss del skydds-
utrustning, 86% bar andningsskydd och 74% anvinde handskar. Alla arbetare
exponerades for damm innehallande 70-100% kvarts. Mikrokédrnor har for nagra
carcinogener visats vara prediktiva for senare canceruppkomst (21). Detta har inte
undersokts for kvarts.
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CICAD sammanfattar ett flertal studier géllande genotoxicitet av kvarts. In vitro
har DNA-strangbrott och forekomst av mikrokdrnor pavisats, ibland vid relativt
hoga koncentrationer (upp till 30 000 pg/ml). Aven positiva resultat for celltrans-
formation in vitro har observerats. Studier har visat DNA-skada (med comet
assay) i lungfibroblaster mellan 17 och 103 pg/cm? (39). In vivo har HPRT-muta-
tioner detekterats i ratta (alveoléra epitelceller) efter intratrakeal instillation (5 och
100 mg/kg kroppsvikt) (39). Réttor som exponerats for kvarts (2,5 mg/ratta) hade
hogre nivaer 8-oxoguanin i lunga 7, 21 och 90 dagar efter exponering. Man fann
dven O0kad inflammation och celltillvixt (96). En studie pé kolarbetare har visat
hogre nivaer av oxidativa DNA-skador (8-oxoguanin) i perifera blodlymfocyter
bland kolgruvarbetare jimfort med icke exponerade kontroller (119).

En oversiktsartikel fran 2011 sammanfattar in vitro-fynd fran flera genotoxi-
citetsstudier gjorda pa kristallin kiseldioxid. Resultaten visade att den berdknade
dosen for en direkt/primér genotoxisk effekt var 60-120 ganger hogre dn dosen
for en inflammatorisk effekt. Forfattarna menar att dessa data tyder pé att inflam-
mationen dr drivkraften bakom den genotoxicitet som ses in vivo och som leder
till cancer. Primér genotoxisk effekt av kvarts bor bara spela roll vid mycket hoga
nivéer av kvarts (22). Man kallade genotoxiciteten orsakad av inflammation for
sekundér, och menar att dos-responskurvan vid sekundér genotoxicitet antas var
icke-linjédr och ha en troskel som resultat av trosklar for aktivering av inflam-
mation, samt som f6ljd av uttdmning av cellulédra forsvarsmekanismer. Primér
genotoxicitet diremot, anses folja en linjdr dos-responskurva (22).

Kriteriegruppens bedomning &r att oxidativa DNA-skador &r sannolika. Dessa
orsakas av reaktiva syreprodukter (ROS) som bildas i samband med inflamma-
toriska processer.

Mutationsspektra i lungtumorer frén arbetare med silikos undersdktes i en
studie fran 2000. Resultaten visade hog mutationsfrekvens i p53-genen, men
forfattarna papekar att mutationsmonstret skiljde sig jimfort med det som oftast
forekommer i lungtumérer (dvs. i tumorer som inte orsakats av kvarts) (87).

Reproduktionseffekter

Data géllande reproduktiva eller utvecklingseffekter av kvarts har inte hittats i
litteraturen.

Dos-effekt-/dos-responssamband

Silikos

En méngd arbetsmiljostudier beskriver risken for silikos, och dos-responssamband
har upprittats, se tabell 8a och b. Studierna ar ofta baserade pa rontgenologiska
forandringar, viket sannolikt ger en viss underdiagnostik, fr.a. vid lindrig sjukdom.
For kronisk silikos dr den gingse uppfattningen att risken kan uppskattas utifran
den kumulativa exponeringen. Akut silikos upptrader nér halten dr mycket hog
(betydligt 6ver nuvarande svenska grinsvérdet pa 0,1 mg/m®). Dos-responssam-
bandet for akut silikos dr inte ként.
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Ett flertal studier anger att en exponeringsnivé pa 0,05 mg kvarts/m’ kan ge
silikos, och i en del fall vid &nnu ldgre exponeringsnivaer om man varit exponerad
under ménga ar. Séledes anger Rosenman (114) att 0,8% av arbetare som expo-
nerats for <0,05 mg/m’ hade silikotiska lungforindringar (ILO-klassificering
>1/0). Park et al. (105) berdknade en extra risk att insjukna i silikos (ILO-klassi-
ficering > 1/0) till 1,6% vid en medelexponering pa 0,01 mg/m’ i 45 ar. Vid en
medelexponering pa 0,05 mg/m’ var den extra risken 7,5%, och vid 0,1 mg/m’
14%. Exponeringen var i huvudsak for kristobalit. Kreiss och Zhen (82) anger en
prevalens pa 10% vid medelexponering <0,05 mg/m’, eller att 20% hade silikos
(ILO-klassificering >1/0) vid en kumulativ exponering pa 2 mg/m’ x 4r (vilket
skulle innebira 0,05 mg/m’ vid 40 érs yrkesexponering). Nagon siker nedre grins
for kvartsexponering kan inte anges, men torde kunna relateras till den nivd som
formar orsaka den inflammation som ger silikos.

Dos-respons-kurva med brytpunkter har beskrivits, dér riskokningen &r starkare
med 6kande exponering ovanfor brytpunkten. Figur 1 visar riskokningen for
rontgenologiska fordndringar tydande pa silikos (ILO-klassificering >1/0 eller
>1/1), baserat pé data fran fyra nyckelstudier (se tabell 8a). Brytpunkten ligger
omkring 1-2 mg/m’ x ar (vilket skulle innebra 0,025-0,05 mg/m’ vid 40 &rs
yrkesmaéssig exponering). Figur 2 visar dodlighet i silikos per 100 000 personars
exponering, baserat pa tva nyckelstudier (se tabell 8b). Brytpunkten ligger dven
for dessa runt 1-2 mg/m® x 4r. Om existensen av brytpunkten &r statistiskt séiker-
stdlld ar oklart.

Cancer

Cancerriskbedomningen kompliceras av att flera andra riskfaktorer &n kvarts
forekommit i ménga studier, och att riskokningarna varit mattliga. En 6kad risk
for lungcancer har setts vid en kumulativ dos pa 1-2 mg/m’ x r (motsvarande en
koncentration pa 0,025-0,05 mg/m’ i 40 4r), allts vid en exponeringsnivd som &r
ungefir densamma som den som ger silikos. Tabell 9a och b sammanfattar dos-
responssamband for lungcancer och figur 3 visar exempel pa dos-responssamband
for dodlighet i lungcancer baserat pé data fran fyra nyckelstudier, se tabell 9a.

Samband kvarts, silikos och lungcancer

Fragan om silikos alltid foregar lungcancer har studerats mycket, men nagot sikert
svar har ej kunnat hirledas ur epidemiologiska studier. Fragan ar viktig dé det
allmént antas att silikos inte uppkommer under en viss, om an i dagsléget okénd,
troskelniva, och da ett samband skulle kunna stodja ett antagande om att ocksé
cancer har en troskelniva.

Utseendet pa dos-respons kurvan for silikos och lungcancer diskuteras av
Finkelstein (53), som menar att for silikos visar de flesta studier sigmoidal-formad
kurva, medan dos-responskurvan for lungcancer ar okdnd. Enligt forfattaren kan
dos-responskurvan vara linjar for lungcancer, men om silikos kravs for att ut-
veckla lungcancer ar kurvan troligen sigmoidal dven for lungcancer.
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Figur 1. Exempel pa skattning av risken for silikos med rontgenbaserad diagnostik vid 6kad kumulativ
kvartsexponering (lungrontgenforandringar, se tabell 8a). Studien av Steenland and Brown 1995 in-
nehaller dven data for dod i silikos. Dér endast exponeringsintervall uppgivits i originalstudierna har
vérdet vid mittpunkten anvénts. Siffran inom parentes (Steenland and Brown 1995) anger den nedre
grénsen for ett uppat dppet exponeringsintervall. Vérdet pd x-axeln har erhéllits genom att multiplicera
intervallets undre grins med 5/3 (jfr US Environmental Protection Agency 2008 (143)).
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Figur 2. Exempel pé skattning av risken for dodlighet i silikos vid 6kad kumulativ kvartsexponering.

I studien av t Mannetje et al. 2002, har exponeringsintervallernas mittpunkt avsatts pa x-axeln, och i
studien av Hedlund ef al. 2008 exponeringsintervallernas medelvirde, (se tabell 8b). Ej visade punkter
it Mannetje et al. 2002: 83/100 000 vid 11,3 mg/m3 x ar; 145/100 000 vid 14,5 mg/m3 X ar;

74/100 000 vid 22 mg/m> x ar; 234/100 000 vid 28 mg/m’ x &r.
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Figur 3. Exempel pa skattning av risken for lungcancer. Dér exponeringsintervaller uppgivits i
originalstudierna har vérdet vid mittpunkten anvénts. For spridningsmatt se tabell 9a. Siffror inom
parentes anger den nedre grénsen for ett uppét dppet exponeringsintervall. Véirdet pa x-axeln har
erhéllits genom att multiplicera intervallets undre grans med 5/3 (jfr US Environmental Protection
Agency 2008 (143)).

I cellmodeller ger kvarts upphov till inflammation i relativt 1aga koncentra-
tioner. Inflammationen kan leda till genotoxicitet (sekundér genotoxicitet) och
kan forklara uppkomst av t.ex. mikrokdrnor hos exponerade arbetare (43). Den
kan ocksa forklara den genotoxicitet som leder till cancerutveckling. En direkt
genotoxicitet (orsakad av direktkontakt med DNA) ses forst vid hogre koncent-
rationer av kvarts (22) och beddms vara en mindre sannolik forklaring till den
genotoxicitet som driver canceruppkomsten. Detta resonemang talar for att cancer
inte uppkommer vid exponeringsnivaer som inte ger inflammation och talar alltsa
for att kvarts har en troskel i sin dos-respons-kurva for cancer, men detta &r inte
visat.

Enligt den brittiska arbetsmiljomyndigheten HSE (60) anger flera studier att
den 6kade dodligheten i lungcancer hos kvartsexponerade arbetare édr begransad
till dem som har silikos och att exponering som inte leder till silikos inte heller
leder till lungcancer. Asikten har dock senare framforts att de hygieniska gréns-
virden som finns idag inte alltid récker for att forhindra silikos, och att 6kade
risker for silikos visats dven vid exponeringskoncentrationer under 0,05 mg/m?
(24). HSE sammanfattar vidare att det &r svart att identifiera en niva for yrkes-
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missig exponering av kvarts under vilken risken for att utveckla silikos inte finns.
HSE summerar att risken for att utveckla silikos dkar brant da den dagliga medel-
exponering for respirabelt kristallin kvarts dverskrider 0,1 mg/m’ (60).

SCOEL (Scientific Committee on Occupational Exposure Limits) baserade sin
riskbeddmning géllande silikos pa en studie av Buchanan et al. (26). Studien visar
en brant icke-linjir 6kning av silikos vid koncentrationer éver 0,05 mg/m’. Resul-
taten visade att koncentrationer pa >2 mg/m’ under ndgra méanader riicker for att
oka risken for silikos. En 15 ars exponering for 0,02 mg/m® beriiknades leda till
en 0,25% okad risk att utveckla silikos 15 ar efter exponering, kurvan 6kade brant
vid nivéer >0,05 mg/m’ (26, 120). SCOEL skriver i sina rekommendationer att
dos-respons kurvan for silikos verkar vara sigmoidal och att hélla exponeringarna
under 0,05 mg/m’ kan forhindra en effekt pa det brantare omradet pa kurvan, ett
omrade dar relativt smé dkningar i exponering medfor en signifikant 6kad silikos-
risk (120).

I en kvantitativ riskbedémning av NIOSH (National Institute for Occupational
Safety and Health) beréknades att 1,9% av de arbetare som exponeras for det
géllande amerikanska hygieniska gransvardet for respirabelt kristobalitdamm
(omkring 0,05 mg/m?) i 45 ar riskerar att do i lungcancer. Déd i andra lungsjuk-
domar dn cancer beréknades till 5,4% och rontgenologisk silikos pga. exponering
berdknades till 7,5% (100).

CICAD sammanfattar att baserat pa de studier av lungcancer och kvartsexpo-
nering med minst confounding, verkar risken 6ka med kumulativ exponering
(exponeringstid x exponeringsintensitet), forekomst av rontgenologiskt faststélld
silikos, samt uppfoljningstid fran silikosdiagnos (39).

Ovriga effekter

I en oversiktsartikel av Hnizdo och Vallyathan (2003) anges att rattor far emfysem
vid lagre doser kvarts 4n som ger fibros och silikotiska noduli. Man noterar ocksa
att i flertalet epidemiologiska studier dar man inte funnit radiologiska tecken pé
silikos &nda sett signifikant dkat luftvagsmotstand (minskat FEV/FVC) vid laga
exponeringar for kvarts (Hnizdo och Vallyathan 2003). Dos-responssambanden &r
dock oklara dé kvarts bidrag till en sdnkning av lungfunktionen i dammiga miljoer
ar osdker samt att sénkningen kan bero pa silikos.

Njursjukdom, autoimmuna sjukdomar och nedsatt resistens mot tuberkulos-
smitta har visats vara en foljd av kvartsexponering men dos-responssambanden
ar oklara.

Slutsatser

De kritiska effekterna vid yrkesmaissig exponering for kvartsdamm ar silikos
och lungcancer. En 6kad risk for silikos (rontgenforédndringar motsvarande ILO-
klassificering >1/0 eller >1/1), okad risk fér dod i silikos, samt 6kad risk for
lungcancer har setts vid en kumulativ dos runt 1-2 mg/m® x &r (motsvarande en

61



koncentration pa 0,025-0,05 mg/m’ i 40 &r). N&gon ligsta icke-effektniva har inte
kunnat identifieras.

Det ar idag inte klarlagt om silikos krévs for att utveckla lungcancer vid kvarts-
exponering. Genotoxikologiska studier talar dock for att det inflammatoriska
svaret pé kvarts driver cancerutvecklingen.

Yrkesmissig exponering for kvartsdamm har visats ge kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (KOL), njursjukdom och autoimmuna sjukdomar (sklerodermi,
reumatoid artrit, systemisk lupus erythematosus). Sékra effektnivaer har ¢j kunnat
faststdllas, men rattforsok och lungfysiologiska data antyder att KOL dven kan
forekomma utan pavisad silikos. Aven en 6kad risk for tuberkulos har associerats
med yrkesméssig exponering for kvartsdamm.

Hoga exponeringar for kvartsdamm kan orsaka akut silikos (fulminant silikos),
ofta med snabbt dodligt forlopp.

Tabell 8a. Dos-responssamband mellan kumulativ kvartsexponering och insjuknande i
silikos (rontgenologiska fordndringar i lungan).

Referens Kumulativ exponering Kumulativ risk for ~ ILO-klassificering
(mg/m’x r) silikos (%)
Hnizdo and Sluis- 0,9 0 >1/1
Cremer 1993 1,5 2,7
(64) 2,1 9,3
2,7 25
33 47
3,9 67
4,5 77
Steenland and Brown  0-0,2 0,2 1/1 eller 2/2
1995°¢ 0,2-0,5 0,5
(128) 0,5-1,0 2,2
1,0-2,0 8,4
2,0-3,0 25
3,0-4,0 53
>4,0 84
Kreiss and Zhen >0-1 (0,6)" 12,5¢ >1/0
1996° >1-2 (1,4) 26,3
(82) >2-3(2,5) 55,6
>3 (3,6) 83,3
Churchyard et al. 0-0,8 11,6 >1/1
2004' 0,8-0,99 9,2
(38) 0,99-1,24 21,6
1,24-1,48 28,3
1,48-3,08 47,3

*Virden avlésta frén graf (kumulativ dammdos), omvandlat till kvarts, antar 30% kvarts i dammet.
® Uppfoljningstid >20 4r.

“Studien inkluderar dven dodlighet i silikos.

4 Exponeringsintervallets medelvirde.

¢ Prevalens (%).

TVirden avlista frén figur.
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Tabell 8b. Dos-responssamband mellan kumulativ kvartsexponering och dod-
lighet i silikos. Poolade data eller meta-analys.

Referens Kumulativ exponering Dédlighet i silikos per
(mg/m’x &r) 100 000 personar
t Mannetje et al. 2002 0-0,99 4,7
(136) 0,99-2,0 27
2,0-2,9 58
2,9-43 67
4,3-7,1 61
7,1-9,6 91
9,6-13 83
13-16 145
16-28 74
>28 234
Hedlund et al. 2008 0-0,9 (0,4)" 19
(61) 1-2,9 (1,8) 33
3-4,9 (3,9) 117
5-6,9 (5,9) 129
>7 (8,3) 140

“Exponeringsintervallets medelvérde.
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Tabell 9a. Dos-responssamband mellan kumulativ kvartsexponering och lungcancer.

Referens Kumulativ exponering  Relativ risk Uppfoljningstid
(mg/m’ x &r) (95% KI)
Checkoway et al. <0,5 1,0 7 ar
1997%° 0,5-<1,1 0,96 (0,47-2,0)
(33) 1,1 -<2,1 0,77 (0,35-1,7)
2,1-<5,0 1,3 (0,62-2.6)
>5,0 2,2 (1,1-4,3)
Steenland and >0-0,10 1,4 (0,67-2,6) 17 ar
Sanderson 2001*>%¢  >0,1 - 0,51 1,3 (0,79-2,0)
(130) >0,51-1,3 1,6 (0,98-2.5)
>1,28 2,4 (1,4-3,9)
McDonald et al. <0,7 1,0 >20 ar
2005°¢" >0,7 -<1,8 1,1
©1) >1,8-<4,5 1.8
>4.5 2,6
McDonald et al. <0,3 1,0 >20 ar
2005 >0,3 —<1,1 0,94
©1) >1,1-<33 2,2
>3,3 2,7
Preller et al. 2010°° <3 - 11 ar
(109) >3 1,5 (0,93-2.3)

*For medelkoncentration erh6lls i denna studie (relativt till ldgsta exponeringsgruppen, <0,07
mg/ms) en relativ risk pa 1,0 (0,48-2,1) vid >0,07—<0,16 mg/m3, 1,6 (0,75-3,5) vid >0,16—
<0,26 mg/m® och 2.4 (1,0-5,6) vid >0,26 mg/m’.

*Dodlighet i lungcancer.

® Justerat for rokning.

¢ Sandindustrier, 14g confounding.

4 Livstids 6verrisk.

“”Lagged” 15 4r.

"Insjuknande i lungcancer.

Tabell 9b. Dos-responssamband for lungcancer. Poolade data eller meta-analys.

Referens Kumulativ exponering Beriknad risk
(mg/m’ x &r)

Finkelstein 2000* 1 1,0

(53) 2 1,2 (1,1-1,2)
3 1,3 (1,3-1,4)
4 1,5 (1,4-1,6)
5 1,7 (1,7-1,8)

Lacasse ef al. 2009° 1,0 1,2 (1,0-1,5)

(84) 6,0 1,8 (1,5-2,3)

*Dodlighet.

® Justerat for rokning.
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Potentiella intressekonflikter

Johan Hogberg (ledamot), Ulla Stenius (ledamot) och Ilona Silins (forfattare till
utkast) har i ett tidigare uppdrag fran Arbetsmiljoverket tagit stéllning i fragor som
tas upp i underlaget om kvarts.

Johan Hogberg (ledamot), Ulla Stenius (ledamot) har mottagit forskningsanslag
fran AFA f0r ett projekt om cancerrisker vid ldgdosexponering for kvarts.

Maria Albin (Iledamot) har i en ldrobok, utgiven av Prevent, samt i Bulletin fran
Arbets- och miljomedicin i Lund, argumenterat for att kunskapslaget visar att det
nuvarande hygieniska gransvardet for kvarts inte i tillrdcklig grad skyddar de
exponerade mot risk for silikos/lungcancer.

Gunnar Johanson (ledamot) har anmélt att han medverkat i SCOELs vérdering
av kvarts och rekommendation om hélsobaserat indikativt hygieniskt grinsvérde
for EU.

Bengt Sjogren (ledamot) och Gunnar Johanson (ledamot) har i ett brev, daterat
2006-05-05, till Arbetsmiljoverket gjort verket uppmérksam pé att man borde
overviga att klassa kvarts och kristobalit som cancerframkallande baserat pa de
vetenskapliga underlag som publicerats (Lundberg 1996, SCOEL 2002, IARC
1997).

Hakan Westberg (ledamot) har anmalt att han mottar forskningsanslag frén
AFA for ett projekt ”Kvarts i svenska jérngjuterier” i samarbete med SWEREA -
Svenska Gjuteriféreningen.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvérden

Epiklorhydrin

2013-10-02

Detta underlag baserar sig till stor del p4 ett kriteriedokument fran EUs veten-
skapskommitté for faststéllande av grinsvérden, the Scientific Committee on

Occupational Exposure Limits (SCOEL) (25). Kompletterande datasokningar
gjordes i PubMed och Toxline for perioden januari 2009-augusti 2013.

Kemisk-fysikaliska data

CAS nr 106-89-8
Synonymer 1-klor-2,3-epoxipropan, 1,2-epoxi-3-klorpropan,
klorpropylenoxid, klorometyloxiran, allylkloridoxid
Strukturformel o
/N
H:XC———CH—CH—ClI
Molekylvikt 92,53
Smaltpunkt -48 °C
Kokpunkt 116 °C
Angtryck 1,73 kPa (20 °C)
Mittnadskoncentration 17 000 ppm
Densitet 1,18 g/ml
Omvandlingsfaktorer 1 ppm = 3,84 mg/m’; 1 mg/m’ = 0,26 ppm
Ovrigt Vid upphettning till sonderdelning bildas fosgen

Epiklorhydrin &r en férglds, reaktiv och brandfarlig vétska med sétaktig kloro-
formlik lukt. Amoore & Hautala (2) anger en lukttrdskel pa 0,93 ppm. Amnet &r
16sligt i vatten (6,59%) och blandbart med etrar, alkoholer, koltetraklorid och
bensen (36).

Anvindning

Epiklorhydrin anvinds for framstillning av epoxi- och fenoxihartser. Det anvinds
ocksa t.ex. vid tillverkning av glycerin, vid vulkning av propylenbaserat gummi
och som 16sningsmedel for cellulosaestrar/-etrar (25). I Sverige anvéndes totalt
1566 ton i 197 olika produkter ar 2011. Huvudsaklig anvéndning var vid till-
verkning av kemikalier och kemiska produkter. Mindre mangder anvindes t.ex.
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vid tillverkning av pappersmassa/papper/pappersprodukter, inom gummi- och
plastindustri, vid byggnadsarbete och inom fargindustri (SPIN databasen 2013,
www.kemi.se).

Upptag, biotransformation, utsondring

Epiklorhydrin absorberas och distribueras snabbt och fullstdndigt hos forsdksdjur
béade vid inhalation och peroral administration. Mer dn 90% togs upp och distri-
buerades hos ratta inom 2-4 timmar. Vid forsok pa ratta med radioaktivt markt
epiklorhydrin aterfanns de hdgsta nivaerna av radioaktivitet vid inhalation res-
pektive peroral administration i ndsslemhinna respektive i magsdck. De hogsta
systemiska koncentrationerna forelag i njurar, tarmar, lever, tarkortlar, bukspott-
kortel och mjélte (25). Inga kvantitativa data 6ver hudupptag har patraffats.

Epiklorhydrin dr ett bifunktionellt alkylerande &mne som kan binda kovalent
till makromolekyler. Hemoglobinaddukter och DNA-addukter har pavisats in vivo
(25). Epiklorhydrin metaboliseras efter en initial reaktion med glutation till mer-
kaptursyraderivat som pévisats i urin, frimst N-acetyl-S-(3-kloro-2-hydroxipro-
pyl)-L-cystein (i liten utstrickning dven S-(2,3-dihydroxipropyl)-L-cystein och
N-acetyl-S-(2,3-dihydroxipropyl)-L-cystein)). Dessutom kan metaboliten 3-kloro-
1,2-propandiol bildas genom hydrolys (25). Halveringstiden i blod hos mus vid en
hog peroral dos epiklorhydrin (200 mg/kg; i vatten) var 5,5 minuter (24). Epiklor-
hydrin (metaboliter) utséndras huvudsakligen i urin och via lungor (25).

Toxiska effekter

Humandata

I en tvérsnittsstudie (20) rapporterades 6kad prevalens av irritationssymptom i
luftvdgarna (frageformulér) och sdmre resultat i lungfunktionstest hos personer
yrkesmaéssigt exponerade for epiklorhydrin. Genomsnittshalter av epiklorhydrin

i luft mittes (provtagning 30 minuter till 3 timmar) och arbetarna (n=167) indela-
des i tre exponeringsgrupper (8-timmars tidsvigda medelvirden): “oexponerade”
(<0,026 ppm) kontroller, lagexponerade (0,026-<0,2 ppm; medelvirde 0,064 ppm)
och hogexponerade (>0,2 ppm, variationsvidd 0,2-5,9 ppm; medelvirde 1,7 ppm).
Aven exponering for dimetylformamid (DMF) och toluen foreldg. Medelvirden
for oexponerad”, 1dgexponerad respektive hogexponerad grupp var 11,5 ppm,
13,9 ppm och 3 ppm for DMF och 7,3 ppm, 1,1 ppm och 1,6 ppm for toluen. OR
(95% K1, justerat for rokning, kon, anstéllningstid, DMF) for 1ag- och hog-epi-
klorhydrinexponerad grupp var 2,92 (1,07, 7,92) respektive 4,71 (1,36, 16,3),

for hosta (p trend=0,019), 2,36 (0,89, 6,3) respektive 3,74 (1,08, 12,9), for slem
(p trend=0,047), 2,41 (0,94, 6,2) respektive 3 (1,04, 8,67), for tranghetskénsla i
brostet (p trend=0,038) och 5,1 (1,01, 25,8) respektive 4,86 (0,85, 27,7) och for
andndd (p trend= 0,078). Signifikant (p<0,05) ldgre genomsnittsvérden i lung-
funktionstest jamfort med kontroller (endast 59 av 88 kontroller testades) sags
hos bade ldgexponerade (MMEF, FEV,) och hogexponerade (MMEF, FEV|,
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FEV,/FVC). Prevalensen av onormala MMEF var 4/59 (6,8%) hos kontroller,
11/38 (29%) hos lagexponerade och 13/41 (31,7%) hos hogexponerade och OR
(95% K1, justerat for rokning, kon, anstillningstid, DMF) var 6,82 (1,75, 26,6)
och 7,46 (1,63, 34,1) (linjar trendtest p=0,007). Fér FEV/FVC var motsvarande
prevalenser 1/59 (1,7%), 2/38 (5,3%) och 4/41 (9,8%) och oddskvoter 3,82 (0,28,
52,5) och 15,3 (0,66, 354) (linjar trendtest p=0,16). Vid multivariat logistisk reg-
ressionsanalys var bade 1ag och hog epiklorhydrinexponering signifikant associe-
rad med onormala MMEF-vérden (p=0,005 respektive p=0,0085) efter justering
for andra faktorer. Hog epiklorhydrinexponering var ocksa nira signifikant
(borderline) associerat med onormala FEV/FVC-virden (p=0,083). Varken

kon, anstillningens varaktighet, rokstatus eller DMF-exponering var signifikant
associerat med lungfunktionsnedséttning. Forfattarna sammanfattade att expo-
nering for epiklorhydrin kan vara associerat med irritationssymptom och dysfunk-
tion i nedre luftvigarna (“small airway lung dysfunction”) och att sédana effekter
kan foreligga vid lufthalter <0,2 ppm. De antydde ocksa att epiklorhydrin kan ge
obstruktiv lungfunktionsstorning vid hogre koncentrationer (>0,2 ppm). De beto-
nade dock att longitudinella studier behdvs for att klarldgga kausalsamband (20).
Flera svagheter finns i studien t.ex. stora konfidensintervall och oprecis justering
for samtidig DMF-exponering.

I en senare studie (21) undersoktes en subpopulation (totalt 68 arbetare) fran
studien av Luo et al. (20) med avseende pad modifierande effekter av glutation-S-
transferas polymorfism. Studien visade att epiklorhydrinexponerade personer som
saknade GSTM1-gen var extra kénsliga (21). Resultaten stirker kausalsambandet
mellan epiklorhydrinexponering och effekterna, samt anger en killa till variation i
individuell kédnslighet. Cirka 50% av befolkningen saknar GSTM1-genen (36).

Epiklorhydrin i vétskeform &r mycket irriterande for hud och 6gon (1). Grum-
ling och nekros av 6gats hornhinna har uppgivits forekomma vid direktkontakt
(25). Brannskador péa huden har rapporterats i manga fall hos arbetare som haft
hudkontakt med epiklorhydrin, men vanligen drdjer det étskilliga minuter-timmar
innan tecken pa skada pa huden visar sig (1). Det har uppgivits att epiklorhydrin
kan penetrera laderskor och gummihandskar och dérvid orsaka kemisk brannskada
(36). Handske av butylgummi, polyvinylalkohol med polyetylen pa utsidan (lami-
natfilm) eller av polyvinylalkohol har dock rapporterats ge bra skydd mot epiklor-
hydrin per se (Anders Boman, personligt meddelande 2013-02-14).

Positivt resultat i lapptest med epiklorhydrin (1% i vaselin) har pavisats hos per-
soner (ett tjugotal) med allergiskt kontakteksem som haft yrkesméssig exponering
for bl.a. epiklorhydrin, frimst i anldggningar med tillverkning av epoxiharts (23,
34, 35).

Djurdata

LCsp vid 4 timmars exponering av ratta uppgavs vara 500 ppm (25). Laskin et al.

(19) rapporterade ett LCso-vérde pa 360 ppm vid 6 timmars exponering. LDs vid
peroral administration till gnagare var cirka 220 mg/kg kroppsvikt (25). LDs vid

hudapplikation pa kanin har rapporterats till 754 och 1038 mg/kg kroppsvikt (25).
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I ACGIH uppgavs att 7 av 10 moss dog nér svansen var doppad i epiklorhydrin
under 15-20 minuter (1).

T ett forsok pa ratta rapporterades klart reducerad andningshastighet inom 15
minuter vid en lufthalt pa 363 ppm och RDs (den lufthalt som ger en 50%-ig
reduktion av andningsfrekvensen) angavs till 1342 ppm (8, 25). I en annan studie
bedomdes RDsy pa mus vara 687 ppm. Denna koncentration rapporterades ge
skador i ndshéla, men &ven inducera skador i nedre luftvégarna (exponering 6
timmar) (3). I en gammal studie (7) rapporterades anstringd andning hos rétta
efter 3 timmars exponering for 120 ppm. Okad urinutséndring av protein och
histopatologiska fordndringar i lungor (bl.a. inflammation), njurar (atrofi i tubuli)
och lever uppgavs forekomma efter upprepad exponering for 120 ppm (tabell 2).

I en inhalationsstudie pa ratta och kanin med exponering for 5, 25 eller 50 ppm

under 10 veckor pévisades dosberoende irritationsrelaterade effekter i nos (framst
pa respiratoriskt epitel 1 ’nasal turbinates”) bl.a. inflammation, fokal fritskada
och metaplasi vid de bada hogsta exponeringsnivéerna. Sddana histopatologiska
forandringar i nosen observerades inte 10 veckor efter avslutad exponering.
Signifikant sémre kroppsviktsokning rapporterades vidare for rétta (bada konen)
och kanin vid 50 ppm. Hos rétta (bada konen) noterades dessutom signifikant
6kad absolut och relativ njurvikt och en liten accentuering av spontana njurfor-
dndringar vid 50 ppm. Forfattarna rapporterade dock att det inte fanns indikationer
pa tubuldr degeneration eller nekros vid ndgon exponeringsniva och uppgav att
normalvirden for njurfunktion forelag (11), se tabell 2. I en cancerstudie pa han-
ratta med livstids exponering for 10 och 30 ppm rapporterades inflammatoriska
fordndringar i lungor och skivepitelsmetaplasi i ndsslemhinna (2% och 4% vs.
0 hos kontroller). Aven dosberoende 6kad incidens och grad av njurforandringar,
bl.a. tubuldra degenerativa forandringar, pavisades. Samma typ av njurforandrin-
gar forelag hos kontrolldjur. Vid 30 dagars exponering for 100 ppm sags njurfor-
dndringar (grad och incidens som vid 30 ppm), allvarliga inflammatoriska foran-
dringar i luftvdgarna och skivepitelsmetaplasi i ndsslemhinna (19), se tabell 2.

Epiklorhydrin gavs peroralt (sondmatning) i en studie till ratta under 10 dagar
(3,7, 19, 46 mg/kg kroppsvikt/dag) eller 90 dagar (1, 5, 25 mg/kg kroppsvikt/dag)
(tabell 3). I 10-dagarsstudien sags signifikant 6kad relativ njurvikt och hos handjur
signifikant 6kad relativ levervikt vid doser >19 mg/kg/dag. Signifikant 6kad rela-
tiv levervikt dven hos hondjur och signifikant 6kad relativ testikelvikt pavisades
vid den hogsta dosen. I 90-dagarsstudien rapporterades signifikant 6kad relativ
levervikt hos handjur vid 5 mg/kg/dag och signifikant 6kade absoluta och relativa
njur- och levervikter hos bada kénen vid 25 mg/kg/dag. I hogdosgruppen obser-
verades ocksa bl.a. hematologiska fordndringar (minskning av antal réda blod-
kroppar, hemoglobin, hematokrit) och 6kning av protein i urinen (handjur). Okad
forekomst av kronisk inflammation i njurarna sags hos exponerade handjur (90-
dagarsstudien) och forfattarna uteslot déarfor inte effekter pa njurar hos handjur.
(De konstaterade ocksé att 6kade njurvikter setts hos bada konen; se ovan). De
enda klart exponeringsrelaterade fordndringarna vid histopatologisk undersdkning
forelag dock i magsiacken. Hyperplasi och hyperkeratos av magséckens slemhinna
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ségs vid 5 och 25 mg/kg/dag (signifikant 6kad incidens och grad), men pavisades
inte vid 1 mg/kg/dag. I 10-dagarsstudien ségs 6kad incidens hyperplasi och hyper-
keratos 1 magséck vid doser >3 mg/kg/dag (hondjur) respektive >7 mg/kg/dag
(handjur). Vid bada exponeringsperioderna var fordandringarna minimala-milda
utom vid den hogsta dosen (25 och 46 mg/kg/dag) dér kraftigare hyperplasi rap-
porterades, speciellt hos hondjur. Laggradig slemhinnedegeneration i magsick
observerades vid 46 mg/kg/dag (bada konen). Dosrelaterad slemhinnedegeneration
i magsick uppgavs ocksé forekomma i 90-dagarsstudien (vid alla doser hos han-
djur), men inga detaljer redovisades. Forfattarna angav 3 mg/kg kroppsvikt/dag
som LOAEL (10-dagarsstudien) och 1 mg/kg kroppsvikt/dag som NOAEL (90-
dagarsstudien) (5). Hyperplasi i magséck sags i en cancerstudie pa ratta vid ad-
ministration av doser pa 2 och 10 mg/kg kroppsvikt (tabell 3).

En 5%-ig 10sning av epiklorhydrin i bomullsfroolja rapporterades ej vara 6gon-
irriterande pa forsoksdjur, medan outspidda eller koncentrerade 16sningar var
tydligt 6gonirriterande och gav skada pa hornhinnan vid lokal kontakt (36). En
0,3%-ig 16sning av epiklorhydrin i bomullsfrdolja pa kaninhud under 24 timmar
(0,2 ml, ocklusion) var inte irriterande, medan en 5%-ig 16sning gav tydlig hud-
irritation (36). Outspadd epiklorhydrin (0,5 ml, 24 timmar) rapporterades vara
intensivt irriterande och nekrotiskt pa rakad kaninhud (36).

I en experimentell studie, ddr hudsensibiliserande egenskaper undersoktes i
Guinea pig maximization test (GPMT) sags positiv reaktion hos 9/15 djur vid
induktion med 5% epiklorhydrin i etanol och provokation med 1% epiklorhydrin
i etanol. Ingen reaktion noterades hos kontrolldjur (0/15). Epiklorhydrin
klassificerades som ett mattligt (Grad IIT) kontaktallergen (31).

Genotoxicitet

Epiklorhydrin dr en direktverkande mutagen och inducerar genotoxiska effekter i
de flesta testsystem in vitro utan metabolisk aktivering. I bakterietester observera-
des genmutationer och DNA-skador, i jastsvamp &ven aneuploidi och rekombina-
tioner. P4 ddggdjursceller gav epiklorhydrin mutationer, enkel- och dubbelstring-
brott i DNA och systerkromatidutbyten (SCE). DNA-addukter och DNA-tvérbin-
dningar har ocksa rapporterats efter reaktion med epiklorhydrin in vitro (10, 15,
25). Induktion av celltransformation har pavisats pa ddggdjursceller in vitro, men
vid laga-mattliga koncentrationer av epiklorhydrin enbart i nérvaro av tumorpro-
motor (14).

Genotoxiska effekter har rapporterats i flera studier vid cytogenetisk under-
sokning av epiklorhydrinexponerade arbetare (tabell 1). I en prospektiv studie
foljdes tjeckoslovakiska arbetare (31-35 personer) vid en fabrik med tillverkning
av epiklorhydrin. Blodprover togs innan tillverkningen startade (kontroll) samt
efter 1 och 2 ars exponering. Signifikant kad frekvens strukturella kromosom-,
kromatidaberrationer i lymfocyter pavisades och dkningen var storst efter 2 4r.
Exponeringen angavs till 0,13- 1,3 ppm (0,5-5,0 mg/m®) (17). Sram et al. (29)
undersokte 23 av dessa arbetare (och 5 andra epiklorhydrinexponerade arbetare)
efter ytterligare 2 ar. Signifikant 6kning av kromosomaberrationer foreldg da vid
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jamforelse med 34 kontroller (matchade for bl.a. alder, kon, rékvanor) respektive
21 personer frén allminbefolkningen. Lufthalterna av epiklorhydrin de senaste 2
gren hade varit ca 0,25 ppm (variationsvidd 0,05-0,5 ppm; 0,94 mg/m’ variations-
vidd 0,20-1,85 mg/m®) (29, 30). I en uppfoljningsstudie med exponering ytterli-
gare 4 ar sags ett nagot (ej signifikant) forhojt virde pa kromosomaberrationer i
lymfocyter hos exponerade arbetare (2,00% vs. 1,68%) vid jamforelse med mat-
chade kontroller. De sista 6 manaderna fore provtagning hade genomsnittskoncen-
trationen av epiklorhydrin i luft varit 0,1 ppm (variationsvidd 0,01-0,3 ppm) (0,38
mg/m’; variationsvidd 0,05-1,11 mg/m®) och det uppgavs att det sillan varit top-
par >0,26 ppm (1 mg/m®) (30).

Signifikant 6kning av SCE i lymfocyter rapporterades i en taiwanesisk studie
hos en grupp med 21 arbetare som hade ”hdg” exponering for epiklorhydrin i sam-
band med tillverkning av epoxiharts (vid uppdelning i rokare och icke rokare fore-
lag dock signifikans bara for rokare). Gruppen med “hdg” exponering for epiklor-
hydrin exponerades for genomsnittliga lufthalter pa 1,1-3,9 ppm (tidsvdgda medel-
virden, medianvirden). Ingen 6kning av SCE-frekvensen pavisades hos 35 lagex-
ponerade arbetare (0,1-0,2 ppm epiklorhydrin; tidsvigda medelvidrden, medianvér-
den). Inga samband mellan DMF-exponering och SCE-frekvens sags i studien (4).
I en annan studie rapporterades signifikant 6kning av SCE i lymfocyter hos 15 epi-
klorhydrinexponerade arbetare i en tysk fabrik vid jamforelse med en tysk kon-
trollgrupp. Vidare bedomdes mikrokdrnfrekvensen vara néstan signifikant (border-
line) 6kad, medan ingen effekt sags for genmutationer. Signifikant 6kning av
hemoglobinaddukter pavisades for gruppen exponerade endast vid jamforelse med
en svensk kontrollgrupp. Nivan av hemoglobinaddukter var hogre for rokare dn
for icke rokare. Ingen signifikant korrelation mellan individuella data for hemo-
globinaddukter och genetiska effekter pavisades vid linjar regressionsanalys. Luft-
halterna av epiklorhydrin var 0,11-0,23 ppm 45 timmar/vecka och 0,2-2,6 ppm
3 timmar/vecka (18).

En 6kning av skadade celler (bl.a. celler med kromosombrott) sags vid cyto-
genetisk undersékning av perifera lymfocyter fran 93 arbetare som kan ha varit
exponerade for hoga lufthalter epiklorhydrin, jamfort med 75 kontroller (matchade
for kon och i viss man alder). Inga exponeringsdata fanns tillgéngliga i studien,
men det angavs att lufthalterna av epiklorhydrin troligen var i dverensstimmelse
med det aktuella gransvirdet (5 ppm, 8 timmars tidsvidgt medelvirde) (22).

Delvis motsdgande resultat foreligger i djurexperimentella studier. I en éldre
studie rapporterades att epiklorhydrin 6kade andelen onormala celler (med bl.a.
kromosombrott) i benmirg hos mus vid injektion i bukhalan (1-50 mg/kg kropps-
vikt; 5 x 5-20 mg/kg kroppsvikt) eller peroral administration (5-100 mg/kg kropp-
svikt; 5 x 20 mg/kg kroppsvikt) (28), se tabell 3. I en annan studie pd mus med en
enstaka peroral dos epiklorhydrin (50 eller 200 mg/kg kroppsvikt) pavisades dock
ingen signifikant 6kad frekvens kromosomaberrationer i benmargsceller (24). Ko-
valent bindning till DNA i olika organ har rapporterats vid forsok med injektion
i bukhdla p& mus och rétta (25). I en ’host-mediated assay” pd mus (med Salmo-
nellabakterier som indikatororganismer) rapporterades 6kning av mutationer vid
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administration i muskel (100 mg/kg kroppsvikt) och under huden (50 och 100
mg/kg kroppsvikt) (28). Andra studier med "host-mediated assay” var negativa
(10). Negativt resultat har vidare pavisats i flera studier i dominant letaltest och
mikrokdrntest pA mus (25). Recessiva letalmutationer pa bananfluga rapporterades
i tvé studier, medan en tredje studie var negativ (25).

Carcinogenicitet

I en inhalationsstudie pé ratta med helkroppsexponering for epiklorhydrin under
upp till 2 &r (10 eller 30 ppm) eller under 30 dagar (100 ppm) med livstids upp-
foljning rapporterades inga tumdrer efter exponering for 10 ppm. Vid exponering
for 30 ppm ségs tumdrer i ndshala hos 2/100 djur. Vid 100 ppm observerades
tumorer i luftvdgarna hos 18/140 djur, varav skivepitelscarcinom i néshala hos
15/140 djur (noterades ej hos kontrolldjur) (19), se tabell 2. Inga andra tumédrer
dn de som fanns i luftvigarna bedomdes av forfattarna som exponeringsrelaterade
(bl.a. foreldg 4 hypofysadenom och 4 maligna lymfom vid 100 ppm).

Lokala tumérer i mag-tarmkanalen har pavisats hos rétta vid peroral adminis-
tration av epiklorhydrin (tabell 3). Dosberoende dkning av tumdrer i magséck
("forestomach”) rapporterades i en langtidsstudie med doser pa 2 och 10 mg
epiklorhydrin/kg kroppsvikt (sondmatning 5 dagar/vecka, 2 ar). Ingen signifikant
6kning av tumorer i andra organ foreldg (37). Dosberoende dkning av tumdrer i
magséck (“forestomach”) sdgs i en annan studie (375, 750, 1500 ppm i dricks-
vatten, 81 veckor) vid totaldoser >8,9 g/ritta (750 ppm). Aven tumérer (skiv-
epitelscarcinom) i munhala rapporterades i hogdosgruppen (totaldos 15,1 g/rétta;
2/12 djur) (16). Lokala sarkom har uppgivits férekomma i langtidsférsék pd moss
efter upprepade injektioner under huden med epiklorhydrin (25).

IARC bedomde 1998 att det finns tillrdckliga beldgg for att anse epiklorhydrin
cancerframkallande pa forsksdjur och att det inte gar att bedéma om epiklor-
hydrin 4r cancerframkallande p& ménniska. Den dvergripande bedémningen blev
dock att epiklorhydrin sannolikt 4r cancerframkallande for ménniska (grupp 2A).
I den 6vergripande bedémningen beaktades att epiklorhydrin &r ett kemiskt reak-
tivt &mne och ocksé ar direktverkande i ett flertal genetiska tester (10). SCOEL
(25) kategoriserade epiklorhydrin som en genotoxisk carcinogen for vilken ingen
troskel foreligger (grupp A) pa grund av dmnets tydliga direkta genotoxictet. En
teoretisk berdkning med linjér extrapolering, som utgick fran studien av Laskin et
al. (19) och incidensen lokala tumérer i luftvigarna hos ratta vid 30 ppm (2/100),
gav en extra livstidscancerrisk pa 4 per 100 000 vid 40 ars yrkesexponering for
0,19 mg epiklorhydrin/m® (0,05 ppm) och 4 per 1000 vid 40 &rs exponering for
19 mg/m’ (4,9 ppm) (6).

Reproduktionseffekter

Effekter pa fertiliteten undersoktes pa ratta och kanin vid inhalationsexponering
for 5, 25 eller 50 ppm epiklorhydrin under 10 veckor och under en aterhdmtnings-
period pa 10 veckor (11), se tabell 2. Hanrattor parades med oexponerade hon-
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rattor (under och efter exponeringsperioden), honrattor med oexponerade hanrattor
(efter exponeringsperioden) och hankaniner med oexponerade honkaniner (under
exponeringsperioden). Spermieprov erholls fran kaniner vid upprepade tillfdllen
fore, under och efter exponeringsperioden. Inga effekter pa fertilitet sdgs hos han-
rattor vid exponering for 5 ppm. Exponering for 25 och 50 ppm gav dosberoende
forsamring, uttryckt som farre fertila hanrattor (signifikant bara vid 50 ppm) och
farre implantationer hos oexponerade honrattor. Vid bada lufthalterna blev ferti-
liteten hos hanréttor normal inom 2 veckor efter att exponeringen upphort. Repro-
duktionskapaciteten hos exponerade honrattor paverkades inte vid ndgon expone-
ringsniva. Vid forsoken pa hankaniner observerades inga effekter pa fertilitet eller
spermier (rorlighet, viabilitet, koncentration, morfologi) vid ndgon exponerings-
niva. Exponering for 50 ppm gav signifikant lagre kroppsviktsokning for savil
ratta (bada kdnen) som kanin.

Péverkan pa embryon, foster och reproduktion undersdktes vid inhalationsexpo-
nering for 2,5 eller 25 ppm epiklorhydrin under en del av dréktigheten (12), se
tabell 2. Undersokta parametrar inkluderade antal gulekroppar, implantationer,
resorptioner och levande foster, fostervikt/-l&ngd och missbildningar/variationer.
For bade ratta och kanin rapporterades att epiklorhydrin varken var embryotoxiskt
eller teratogent vid ndgon exponeringsniva.

Spermier och reproduktionsorgan undersoktes pa hanratta efter peroral
administration av epiklorhydrin under 10 veckor (0, 3,3, 10, 30 mg/kg/dag).
Spermieanalysen visade dosberoende minskning av antal spermier (testiklar,
bitestiklar) och spermierdrlighet och dosberoende 6kning av onormala spermier.
Signifikanta skillnader mot kontrollgrupp for dessa parametrar forelag i hog-
dosgruppen. Vidare rapporterades i stort sett dosberoende minskning av antioxi-
danter/antioxidantenzymer (katalas, GST, SOD och GSH) och dosberoende
6kning av MDA (indikator pé oxidativ stress) i bitestiklar (vid 3,3 mg/kg/dag
forelag signifikans endast for minskning av GSH) (27).

I en éldre studie gavs epiklorhydrin (sondmatning) till hanréttor (12,5, 25, 50
mg/kg kroppsvikt/dag) under 21 dagar och till honrattor (25, 50, 100 mg/kg/dag)
frén 2 veckor fore parning (oexponerade handjur) till avslutad dréktighet. Inga
signifikanta effekter pa reproduktionen noterades hos exponerade hondjur. Hos
handjur rapporterades total infertilitet vid den hogsta dosen (den enda dos dér
detta studerades). Vid underskning av spermier i bitestiklar pavisades signifikant,
dosberoende forsdmring av olika parametrar for spermierdrlighet vid alla doser.
Antal spermier fran bitestikel var nagot (signifikant) minskat vid den hogsta
dosen, men detta bedomdes inte orsaka infertilitet (32). Olika parametrar for
spermierdrlighet (spermier i bitestiklar) och fertilitet undersoktes ytterligare i en
senare studie pa ratta med peroral administration av 6,25, 12,5, eller 25 mg/kg/dag
under 23 dagar och parning med obehandlade honor. Signifikant minskning av
andel befruktade dgg sags vid alla doser (84,1%, 28,1%, 1,8% vs. 97,4% hos
kontroller) och signifikant ldgre andel implantationer vid de bdda hogsta doserna
(93.2%, 42,6%, 0% vs. 85,8% hos kontroller). Det enda signifikanta vérdet i
lagdosgruppen vid spermieanalys var andel rorliga spermier (50,6% vs. 56,3%).
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I mellandosgruppen var dven nigra andra parametrar for spermierdrlighet signifi-
kant forsdmrade och i hogdosgruppen noterades kraftiga forsamringar (33). Ob-
serverade effekter pa spermier &r enligt forfattarna (32, 33) konsistenta med rap-
porterade metabola fordndringar i spermier vid exponering for metaboliten 3-
kloro-1,2-propandiol. Denna metabolit har rapporterats paverka bl.a. ATP-nivaer
och spermierdrlighet och orsaka forsdmrad spermiefunktion (25).

I en studie pa rattor med injektion i bukhalan pé hanrattor av 3 eller 6,25 mg
epiklohydrin/kg kroppsvikt/dag under 4 dagar och sedan insemination med
spermier fran bitestikeln i livmodern pa honrattor pavisades betydligt lagre
fertilitet (dosberoende), uttryckt som implantationer/graviditetsgulekroppar, dn
hos kontroller (8% och 2% vs. 62%). Inga signifikanta effekter sags for parametrar
avseende spermiemorfologi eller antal spermier, men signifikant 14gre procent
rorliga och progressivt rorliga spermier noterades vid den hogre dosen (13).

Dos-effekt-/dos-responssamband

Genotoxiska effekter har rapporterats i flera studier vid cytogenetisk undersékning
av epiklorhydrinexponerade arbetare (tabell 1). I upprepade studier dver arbetare
vid en fabrik med tillverkning av epiklorhydrin ségs signifikant 6kad frekvens
kromosomaberrationer i lymfocyter. Exponeringen de forsta aren var 0,13- 1,3
ppm och senare ca 0,25 ppm (variationsvidd 0,05-0,5 ppm) (17, 29). Signifikant
6kning av SCE i lymfocyter rapporterades hos en grupp arbetare (rokare) med
exponering for genomsnittliga lufthalter pa 1,1-3,9 ppm epiklorhydrin, medan
ingen dkning av SCE pévisades hos arbetare exponerade for 0,1-0,2 ppm (4). I en
annan studie med rapporterade lufthalter pa 0,11-0,23 ppm och 0,2-2,6 ppm under
korta perioder forelag signifikant 6kning av SCE i lymfocyter och néstan signi-
fikant (borderline) 6kad mikrokérnfrekvens. Signifikant 6kning av hemoglobin-
addukter pavisades ocksé (i synnerhet hos rokare), men ingen korrelation mellan
individuella data for hemoglobinaddukter och genetiska effekter foreldg (18). En
6kning av perifera lymfocyter med kromosombrott sags hos arbetare som kan ha
varit exponerade for hoga lufthalter epiklorhydrin. Exponeringsdata saknades,
men lufthalterna var troligen <5 ppm (22).

I en tvérsnittsstudie rapporterades signifikant paverkan péd lungfunktionen och
fler som angav symptom frén luftvéigarna, jimfort med “oexponerade” kontroller,
vid epiklorhydrinhalter i luft (8-timmars tidsvdgda medelvirden) <0,2 ppm (20).
Flera svagheter finns i studien (stora konfidensintervall, samtidig DMF-expone-
ring m.m.). I en subpopulation pavisades att epiklorhydrinexponerade personer
som saknade GSTM 1-gen var extra kédnsliga (21). Dessa data starker kausalsam-
bandet och anger en kélla till variation i individuell kénslighet. Dos-responssam-
bandet dr dock osékert.

I en inhalationsstudie pa rétta pavisades skivepitelsmetaplasi i ndsslemhinna
(2/100 djur) och inflammatoriska foréndringar i lungor vid 10 ppm. Vid 30 ppm
sdgs tumdrer i nishéla hos 2/100 djur (1 skivepitelscarcinom) och vid 100 ppm
skivepitelscarcinom i néshéla hos 15/140 djur (19). I en langtidsstudie pa rétta
med peroral administration av doser pa 2 och 10 mg epiklorhydrin/kg kroppsvikt
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pavisades hyperplasi och dosberoende 6kning av tumdrer i magséck (37). Obser-
vationen att epiklorhydrin ger tumorer ddr administrationsséttet kan antas ha gett
hogst koncentration fick Ginsberg et al. (9) att jamfora malorgankoncentrationen
i tre studier med olika administrationssitt (16, 19, 37). Forfattarna drar slutsatsen
att den lokala dosraten dr den faktor som starkast bestimmer cancerpotensen. En
teoretisk berdkning med linjar extrapolering, baserad pa tumorincidensen i ndshéla
(2/100) hos rétta vid 30 ppm i studien av Laskin et al. (19), gav en extra livstids-
cancerrisk pa 4 per 100 000 vid 40 érs yrkesexponering for 0,19 mg epiklorhydrin/m’
(0,05 ppm) och 4 per 1000 vid 40 érs exponering for 19 mg/m® (4,9 ppm) (6).

Dosberoende och reversibelt minskad fertilitet hos hanrétta pavisades vid in-
halationsexponering for 25 och 50 ppm epiklorhydrin (11). Nagot ldgre andel
rorliga spermier och nagot lagre andel befruktade dgg rapporterades vid peroral
administration till hanratta av 6,25 mg/kg kroppsvikt/dag. Vid doser >12,5 mg/kg/
dag (hanrétta) sags forsdmring av flera parametrar for spermierorlighet och dosbe-
roende minskning av befruktade 4gg och implantationer (32, 33). Vid injektion i
bukhélan pa hanratta av 3 eller 6,25 mg epiklohydrin/kg kroppsvikt/dag under 4
dagar foreladg dosberoende, betydligt 14gre fertilitet 4n hos kontroller. Légre pro-
cent rorliga och progressivt rorliga spermier observerades vid den hdgre dosen (13).

Dosberoende 6kad incidens och grad av degenerativa fordndringar i njurtubuli
ségs hos hanratta i studien av Laskin et al. (19), bl.a. vid langtidsexponering for
10 och 30 ppm. Okad absolut och relativ njurvikt pavisades hos ritta (bada konen)
vid 50 ppm, men ingen paverkan pa njurfunktionen uppgavs foreligga (11). Vid
upprepad peroral administration till ratta rapporterades 6kad relativ levervikt och
okad forekomst av kronisk inflammation i njurarna hos handjur vid 5 mg/kg
kroppsvikt/dag. Okad relativ njurvikt rapporterades hos bada konen vid 19
mg/kg/dag. Okade absoluta och relativa njur- och levervikter och hos handjur
6kning av protein i urin och 6kad forekomst av kronisk inflammation i njurarna
sdgs vid 25 mg/kg/dag (5).

Effekter pa forsoksdjur vid inhalationsexponering och peroral administration
sammanfattas i tabell 2 och 3.

Slutsatser

Epiklorhydrin r ett direktverkande mutagent dmne som ger tumorer pa forsdks-
djur och kromosomaberrationer hos exponerade arbetare och bor betraktas som
carcinogent for ménniska trots att det saknas konklusiva epidemiologiska studier.
Okad forekomst av kromosomaberrationer i lymfocyter har registrerats hos expo-
nerade arbetare vid 0,05-0,5 ppm. Irritationssymptom och nigot simre lungfunk-
tion har rapporterats i en humanstudie vid medellufthalter <0,2 ppm men dos-
responssambandet dr osédkert och kritisk effekt kan ej anges.

Vid inhalationsexponering har dvergdende forsdmrad fertilitet observerats hos
hanrétta vid 25 ppm.

Epiklorhydrin ar kontaktsensibiliserande och kan orsaka allergiskt kontakteksem.
Exponering for epiklorhydrin som vétska kan ge allvarlig hud- och 6gonskada be-
roende pd d&mnets reaktiva egenskaper. Epiklorhydrin tas l4tt upp genom huden.

83



Tabell 1. Nagra studier med genotoxicitetstester efter yrkesméssig exponering for epiklorhydrin.

Malorgan

perifera
lymfocyter

perifera
lymfocyter

roda blod-
kroppar

perifera
lymfocyter

perifera
lymfocyter

perifera

lymfocyter

perifera
lymfocyter

End-point Resultat
SCE +!
Hprt- -
mutationer

SCE +

mikrokdrnor £

hemoglobin-  +

addukter

kromosom- +
aberrationer

kromosom- +
aberrationer

kromosom- -

aberrationer

kromosom- +
aberrationer

Exponeringsniva

hogexponerade:
1,1-3,9 ppm*
lagexponerade:
0,1-0,2 ppm*

0,11-0,23 ppm
(45 tim/v) +
0,2-2,6 ppm (3 tim/v)

som ovan

0,13-1,3 ppm

0,25 ppm

(variationsv.: 0,05-0,5);
tidigare 0,13-1,3 ppm
(samma fabrik som
ovan; ref. 17)

0,1 ppm

(variationsv.: 0,01-0,3)
och séllan toppar >0,26
ppm under 6 manader
fore provtagning;
tidigare hogre
exponeringar

(samma fabrik som
ovan; ref. 29)

¢j redovisat
(antas vara <5 ppm;
8 tim. tidsvédgt medelv.)

Kommentar

21 med hog epiklorhydrin-
exponering

21+14 med lag epiklorhydrin-
exponering

9+20 utan epiklorhydrin-
exponering

15 exponerade
14 kontroller

15 exponerade
11+10 kontroller

35 personer: fore exponering
(1,37% ACY

33 exponerade (samma):

1 4rs exponering (1,91% AC?)
31 exponerade (samma):

2 érs exponering (2,69% AC?)

28 exponerade

(3,12% ACY

4 ars exponering,

34 kontroller® (2,06% AC*)
21 kontroller® (1,33% AC?)

33 exponerade (2,00% AC?)
8 ars exponering,
25 kontroller (1,68% AC*)

93 exponerade,
75 kontroller

+ = signifikant 6kning, + = néstan signifikant (borderline) 6kning, - = ingen (signifikant) 6kning

' p<0,02 for rokare med hég exponering for epiklorhydrin (n=9) jaimfort med rokare med 1ag (n=19) eller
ingen (n=14) exponering for epiklorhydrin; p<0,05 for rokare och icke rokare med hog exponering jamfort
med 1ag eller ingen exponering for epiklorhydrin.

% tidsvigda medelvirden (medianvérden)

* signifikant vid jamforelse med svensk kontrollgrupp (n=10)
* AC=aberranta celler
* matchade kontroller
® kontroller fran allmanbefolkningen
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Tabell 2. Effekter vid inhalationsexponering i nigra djurexperimentella studier.

Exponering Djurslag Effekt Ref.
ppm tid (kon)
2,5 7 timmar/dag,  ratta (9) Ratta, kanin: ingen paverkan pa 12
dag 6-15 kanin (9) reproduktion/embryo/foster.
(ratta) dag 6-
18 (kanin) av
driktighet
5 6 timmar/dag,  ratta ($Q)° Rétta, kanin: inga irritationsrelaterade effekter; 11
5 dagar/vecka, kanin (J)  ej forsimrad fertilitet.
10 veckor
10' 6 timmar/dag,  ratta (3) Skivepitelsmetaplasi i ndsslemhinna (2/100), 19
S dagar/vecka, histopatologiska fordndringar i lungor (bl.a. inflammation),
livstids- nagot 0kad incidens och grad av bl.a. tubuldra degenerativa
exponering forandringar i njurar.
25 6 timmar/dag, ratta ($39)° Rétta: reversibla minimala till méttliga irritationsrelaterade 11
5 dagar/vecka, kanin (J) effekter i nos (inflammation, fokal friatskada, metaplasi,
10 veckor hyperplasi); forsamrad fertilitet hos handjur (reversibelt),
¢j forsamrad fertilitet hos hondjur.
Kanin: reversibla irritationsrelaterade effekter i nos
(inflammation, fokal fritskada, metaplasi); ingen paverkan
pa fertilitet/spermier.
25 7 timmar/dag,  ratta (9) Ratta: minskad kroppsviktsokning och fodokonsumption 12
dag 6-15 kanin (9) hos mdodrar; ingen paverkan pa reproduktion/embryo/
(ratta), dag 6- foster.
18 (kanin) av Kanin: ingen paverkan pa reproduktion/embryo/foster.
driktighet
30 6 timmar/dag,  ratta (3) Skivepitelsmetaplasi i nasslemhinna (4/100), tumorer i 19
5 dagar/vecka, nashala (2/100, 1 skivepitelscarcinom, 1 papillom),
livstids- histopatologiska forandringar i lungor (bl.a. inflammation),
exponering 6kad incidens och grad av bl.a. tubuldra degenerativa
forandringar i njurar, sdmre viktutveckling.
50? 6 timmar/dag, ritta (3Q)° Ratta: reversibla méttliga till allvarliga irritationsrelaterade 11
5 dagar/vecka, kanin (3) effekter i nos (se 25 ppm), ndgot sémre viktokning, 6kad
10 veckor absolut och relativ njurvikt (ej paverkad njurfunktion);
mycket forsamrad fertilitet hos handjur (reversibelt), ej
forsamrad fertilitet hos hondjur.
Kanin: samre viktokning, reversibla irritationsrelaterade
effekter i nos (se 25 ppm); ingen paverkan pa
fertilitet/spermier.
100" 6 timmar/dag, ritta (3) Skivepitelsmetaplasi i ndsslemhinna (14/140), tumorer 19

30 dagar

i ndshala (17/140, 15 skivepitelscarcinom, 2 papillom),
bronkialtumoér (1/140, papillom), allvarliga inflam-
matoriska forandringar i luftvégar, okad incidens och grad
av bl.a. tubulédra degenerativa fordndringar i njurar.
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Tabell 2. Fortsittning.

Exponering Djurslag Effekt Ref.
ppm tid (kon)
120 6 timmar/dag,  ratta Anstrangd andning (efter 3 timmar), viktforlust, 6kad 7
5 dagar/vecka, (3%) proteinutsondring i urin, histopatologiska forandringar
11 expo- i lungor (bl.a. inflammation, 6dem), njurar (bl.a atrofi i
neringar tubuli) och lever.
360 6 timmar rétta (&) LCsp, blodningar och 6dem i lunga. 19
363 15 minuter rétta (J) 33% reducerad andningshastighet. 8

110, 30 och 100 ppm kan motsvara 11, 33 och 110 mg/kg kroppsvikt/dag (9).

? Forfattarna anger att (dags)dosen kan motsvara 58 mg/kg (ratta) respektive 36 mg/kg (kanin) om
man antar 100% absorption.

* Honréttor parades med oexponerade hanréttor efter exponeringsperioden. .

Tabell 3. Effekter vid peroral administration i nagra djurexperimentella studier.

Exponering Djurslag Effekt Ref.
dos, mg/kg  tid (kon)
kroppsvikt
och dag
1 90 d ratta NOAEL i studien. 5
(sond.) (G
2 5d/v, ratta Magsick: hyperplasi 24/49 (3) 12/44 (Q), papillom 6/49 (3) 37
(sond.) 2 &r @39 3/44 (Q), skivepitelscarcinom 6/49 (3) 2/44 (Q).
3 10d ratta Minimal hyperplasi/hyperkeratos i magsacksslemhinna (). 5
(sond.) (G
33 10v ratta Signifikant minskning av GSH i bitestiklar. 27
(G)]
5 en dos mus Okad andel onormala celler i benmirg (6,0%; 4,0% hos 28
() DMSO-kontroller).
5 90 d ratta Minimal hyperplasi/hyperkeratos av magsacksslemhinna; 5
(sond.) @39 ndgon degeneration i magsicksslemhinna (%), signifikant
okad relativ levervikt (3, 6kad forekomst av kronisk
inflammation i njurarna ().
6,25 23d ratta Signifikant lagre andel rorliga spermier, signifikant 33
(sond.) @ minskning av andel befruktade dgg.
7 10d ratta Minimal hyperplasi/hyperkeratos i magsacksslemhinna. 5
(sond.) 39
10 10v ratta Signifikant minskning av antioxidanter/antioxidantenzymer 27
@ (katalas, GST, SOD och GSH) och signifikant 6kning av
MDA i bitestiklar.
10 5 d/v, rétta Magsick: hyperplasi 6/49 (3) 7/39 (Q), papillom 4/49 (), 37
(sond.) 2 &r @) skivepitelscarcinom 35/49 (3) 24/39 (9).
12,5 21d ratta Signifikant forsamring av olika parametrar for 32
(sond.) (@ spermierdrlighet.
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Tabell 3. Fortsittning.

Exponering Djurslag Effekt Ref.
dos, mg/kg  tid (kon)
kroppsvikt
och dag
12,5 23d ratta Signifikant lagre andel rorliga spermier, parametrar for 33
(sond.) (@ spermierdrlighet signifikant forsamrade, signifikant
minskning av andel befruktade dgg, signifikant ldgre
andel implantationer.
19 10d ratta Minimal-mild hyperplasi/hyperkeratos i magsacksslemhinna, 5
(sond.) (5% signifikant 6kad relativ njurvikt; signifikant 6kad relativ
levervikt och nigot simre viktutveckling (3).
20 en dos mus Okad andel onormala celler i benmirg (24,0%, 4,0% hos 28
(&) DMSO-kontroller).
25 21d ratta Signifikant forsamring av olika parametrar for 32
(sond.) (@ spermierdrlighet.
25 23d ratta Signifikant lagre andel rorliga spermier, parametrar 33
(sond.) (@ for spermierdrlighet mycket forsdmrade, signifikant
minskning av andel befruktade dgg, signifikant lagre
andel implantationer.
25 2 v fore ratta Inga signifikanta effekter pa reproduktionen. 32
(sond.) parning till  (9)
avslutad
draktighet
25 90 d ratta Mild-mattlig hyperplasi/hyperkeratos av magsiacksslemhinna; 5
(sond.) (1) viss degeneration i magsicksslemhinna (&), signifikant
minskning av hemoglobin (&), hematokrit (3') och antal réda
blodkroppar, signifikant 6kade absoluta och relativa njur-
och levervikter, signifikant ldgre kreatininnivaer i serum (%),
6kning av urinprotein och 6kad férekomst av kronisk
inflammation i njurarna ().
30 10v ratta Signifikant minskning av antioxidanter/antioxidantenzymer 27
(@ (katalas, GST, SOD och GSH) och signifikant 6kning av
MDA i bitestiklar, signifikant minskning av antal spermier
(testiklar, bitestiklar) och spermierdrlighet, signifikant
6kning av onormala spermier.
375 ppm*  8lv ratta Magsick (skivepitel): hyperplasi 7/9, papillom 0/9, 16
(@ carcinom 0/9.
40 en dos mus Okad andel onormala celler i benmirg (22,4%; 4,0% hos 28
() DMSO-kontroller).
46 10d ratta Mild-mattlig hyperplasi/hyperkeratos och laggradig 5
(sond.) (1) degeneration i magsdcksslemhinna, signifikant 6kade relativa
lever-, njur- och testikelvikter, signifikant simre
viktutveckling (och fodointag), effekter pa blodbild.
50 en dos mus Ej signifikant okad frekvens kromosomaberrationer i 24
(@ benmirgsceller.
50 21 d fore ratta Infertilitet, signifikant forsdmring av olika parametrar for 32
(sond.) parning @ spermierdrlighet, liten (signifikant) minskning av antal

spermier (bitestiklar).
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Tabell 3. Fortsittning.

Exponering Djurslag Effekt Ref.
dos, mg/kg  tid (kon)
kroppsvikt
och dag
50 2 v fore ratta Inga signifikanta effekter pa reproduktionen. 32
(sond.) parning till ~ (9)
avslutad
draktighet
750 ppm* 81 veckor  ratta Magsick (skivepitel): hyperplasi 9/10, papillom 1/10, 16
(& carcinom 1/10.
100 2 v fore ratta Inga signifikanta effekter pa reproduktionen. 32
(sond.) parning till (@)
avslutad
draktighet
1500 8lv ratta Magsick (skivepitel): hyperplasi 12/12, papillom 7/12, 16
ppm* @ carcinom 2/12; munhala (skivepitel): carcinom 2/12.

sond. = sondmatning; d = dagar; v = veckor
*| dricksvatten; 375 ppm (totaldos 5 g/ratta), 750 ppm (totaldos 8,9 g/rétta), 1500 ppm (totaldos 15,1 g/ratta) =

34,

70 och 175 mg/kg kroppsvikt/dag (9).

Potentiella intressekonflikter

Gunnar Johanson (ledamot) har anmélt att han medverkat i SCOELSs véardering av
epiklorhydrin 2011.
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Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska gréinsvirden. 33. Arbete
och Hélsa 2013;47(8):1-101. Goteborgs Universitet.

Sammanstéllningar baserade pa kritisk genomgang och virdering av de veten-
skapliga fakta, vilka ar relevanta som underlag for faststéllande av hygieniskt
gransvirde. Volymen omfattar de underlag som avgivits frén Kriteriegruppen
for hygieniska griansvarden vid Arbetsmiljoverket under perioden juni 2012 till
och med oktober 2013.

Nyckelord: Epiklorhydrin, Hygieniskt gransvérde, Kvarts, N-Metyl-2-pyrrolidon,
Riskvérdering, Toxikologi, Vetenskapligt underlag.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 33.
Arbete och Hélsa 2013; 47(8):1-101. 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

June, 2012 through October, 2013.

Key Words: Consensus report, Epichlorohydrin, N-Methyl-2-pyrrolidone,

Occupational exposure limit (OEL), Quartz, Risk assessment,
Scientific basis, Silica, Toxicology.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards.
XXXIII" will be published in Arbete och Hilsa 2014.
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BILAGA

Publicerade vetenskapliga underlag i denna och tidigare volymer

Amne

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

Barium
reviderat

Bensen
reviderat

Bensoylperoxid
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Godkénd
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
i AoH
ar:volym(nr)

1987:38
1992:46
1988:31
1991:7
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Beryllium
Bitumenrok
Bly, oorganiskt
reviderat
reviderat
Bomullsdamm
Bornitrid
Borsyra, Borax
Butadien
1-Butanol
Butanoler
1-Butylacetat
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Dipropylenglykol
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Etylamylketon
Etylbensen
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Etylenglykol
Etylenglykoldinitrat
Etylenglykoletyleter + acetat

94

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

2013-10-02
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

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

2013;47(8)
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)



Etylenglykolmetyleter + acetat
Etylenglykolisopropyleter +acetat
Etylenglykolmonopropyleter + acetat
Etylenklorid
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Etylentiourinimne

Etyleter

Etylglykol

Etylklorid
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Fluorvite
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Formaldehyd
reviderat
reviderat
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Fosforklorider
Fosforoxider
Fosforsyra
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Freoner
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Ftalsyraanhydrid
Furfural
Furfurylalkohol

Gallium
Glutaraldehyd
Glykoletrar
Glyoxal
Grafit

Halotan
2-Heptanon
3-Heptanon
Hexakloretan
Hexametylendiisocyanat (HDI)
reviderat
reviderat
Hexametylentetramin
n-Hexan
n-Hexanal
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2-Hexanon
Hexylenglykol
Hydrazin
Hydrokinon

Indium
Industriella enzymer
Isocyansyra (ICA)
Isoforon
Isoforondiisocyanat
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Isopropanol
Isopropylamin
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Jarndimetylditiokarbamat
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reviderat
reviderat
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Kaliumaluminiumfluorid
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Kaprolaktam

Katekol
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Klorbensen
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o-Klorbensylidenmalononitril

Klordifluormetan
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Klorfenoler

Klorkresol
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Kobolt
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Koldioxid

Kolmonoxid

Koppar

Kreosot
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96

1990-09-05
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

1992:2
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)

32

10
29



Kresol
Krom
reviderat
reviderat
Kromtrioxid
Kumen
Kvarts
reviderat
Kvicksilver, oorganiskt
Kvéveoxider
Kviveoxid
reviderat
Kvivedioxid
reviderat

Lacknafta
reviderat
Laktater
Laktatestrar
Litium med féreningar
Litiumbornitrid
Litiumnitrid
Lustgas
reviderat
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Maleinsyraanhydrid
Mangan
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reviderat
Mesityloxid
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Metanol
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Metylamin
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Metylbromid
4,4'-Metylendianilin (MDA)
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4,4’-Metylen-di-(2-kloroanilin) (MOCA)
Metylenklorid
Metyletylketon
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Metylformiat
Metylglykol
Metylisoamylketon
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Metylisocyanat (MIC)
Metyljodid
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Metylklorid
Metylkloroform
Metylmerkaptan
Metylmetakrylat
Metylpyrrolidon

reviderat
Metyl-t-butyleter

reviderat
a-Metylstyren
Mjoldamm
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
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Pappersdamm
Penicilliner
Pentaerytritol
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 selenféreningar
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Spannmalsdamm
reviderat

Stearater, nagra
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reviderat
reviderat

Svaveldioxid

Svavelfluorider

Svavelsyra

Svavelvite
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Syntetiska organiska och oorganiska fibrer

Talk, damm
Tenn med oorganiska foreningar
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Terpener, vissa mono-
Terpentin
Tetrabrometan
Tetraetyltiuramdisulfid
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Tetrakloretan
Tetrakloretylen
2,3,4,6-Tetraklorfenol
Tetrametyltiuramdisulfid
Tetranitrometan
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Tioglykolsyra
Tiourindmne
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Trimellitsyraanhydrid
Trimetylolpropan
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Tradamm
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Vanadin
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Vinyltoluen
Vitebromid
Vitefluorid
Viteperoxid
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Xylen
reviderat

Zink
Zinkdimetylditiokarbamat
Zinkkromat

Ziram

Attiksyra

Insént for publicering december 2013.
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