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Forord

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

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

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

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

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

Detta dr den 34:e omgangen underlag som publiceras och de har godkénts i Kriterie-
gruppen under perioden november 2013 till och med december 2014. Dessa och
tidigare publicerade underlag redovisas 1 bilaga (sid 121).
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Aluminium och aluminiumf{6reningar

2013-12-04

Detta underlag baseras huvudsakligen pa ett kriteriedokument framtaget i sam-
arbete mellan den nordiska expertgruppen (NEG) och den nederlédndska expert-
kommittén (DECOS) frédn 2010, som omfattar litteratur publicerad t.o.m. april
2009 (30, 98), samt pa ett tidigare vetenskapligt underlag fran 1995 (87), och

ett tidigare kriteriedokument frdn NEG (132). En sista litteratursdkning gjordes

1 Medline i november 2012, men dven senare studier har 1 vissa fall inkluderats.
Endast aluminiumf6reningar som har en betydande anvindning i Sverige bedoms
i detta underlag, se tabell 1 och 2.

Kemisk-fysikaliska data, Forekomst, Exponering

Aluminiums oxidationstal dr +3, och kemisk-fysikaliska data for aluminium,
vattenldsliga och olosliga aluminiumforeningar sammanfattas i tabell 1. En
langlivad radioaktiv aluminiumisotop, °Al (halveringstid 716 000 &r), som
forekommer naturligt i mycket ldga halter, har haft stor betydelse for att studera
aluminiums toxikokinetik (109). For ytterligare data hinvisas till kriteriedoku-
mentet (30, 98).

I jordskorpan dr aluminium den vanligaste metallen, dir den utgor cirka 8%,
och aluminium &r totalt sett det tredje vanligaste grunddmnet. Aluminium ar re-
aktivt och forekommer darfor inte som ren metall i naturen, utan i olika oorga-
niska foreningar. Aluminiumoxid (Al>O3) ar utgdngsmaterialet vid industriell
framstillning av metallen, d& oxiden anrikas frin mineralet bauxit. Rent alumi-
nium framstélls sedan i en elektrolytisk process (priméarsmaltning) fran en bland-
ning av aluminiumoxid och kryolit (Na3zAlFs) (30, 98).

Metalliskt aluminium ar en god ledare for elektricitet och varme, och har genom
att det r starkt, formbart och har 14g densitet (ca 1/3 av jérn) stor industriell an-
vindning. Metallen forekommer 1 legeringar med t.ex. koppar, zink, mangan och
magnesium. Aluminium har manga anvindningsomriden, bl.a. 1 koksutrustningar,
karosser 1 bil- och jarnvagsindustri, 1 flygplan, samt 1 férpacknings- och byggnads-
material. Aluminiumpulver anvinds som fargpigment, i sprangmedel och i pyro-
tekniska produkter (30, 98).



Tabell 1. Kemisk-fysikaliska data for aluminium och aluminiumforeningar. For ytterligare data

hinvisas till kriteriedokumentet (30, 98).

Amne/ CAS nr Mol- Smalt- Kok- Densitet Loslighet
formel massa punkt punkt (kg/m3,
(g/mol) (°C) (°C) 25 °C)
Svarlosliga eller olésliga i vatten
Aluminium 7429-90-5 26,98 660 2450 2700 Olosligt 1 vatten, 16slig i
alkali och syror.
Aluminium- 1344-28-1 101,9 2072 2980 3965 Praktiskt taget oloslig i
oxid, AL,O; (1302-74-5 vatten, 16slig i basisk
korund) vattenldsning, praktiskt
taget oloslig i icke-polédra
16sningsmedel.
Aluminium- 21645-51-2 77,99 300 nd 2420 Oloslig i vatten och
hydroxid, alkohol, 16slig i syror.
Al(OH)3
Aluminium- 7784-18-1 83,98 1291 1537, 2880 Daligt 16slig i vatten:
fluorid, AlF3 1276 0,6 g/100 ml. vid 25°C,
(subl.) nagot 16slig i syror och
baser, 0ldslig i alkohol
och aceton.
Aluminium- 7784-30-7 121,95 >1460 nd 2560 Olosligt i vatten, 16sligt
fosfat, AIPO4 (23°C) i syror och baser.
Kalium- 60304-36-1 142,1 560-575 19,5 4,5 g/li vatten
aluminium-
tetrafluorid,
KAIF,
Losliga i vatten
Aluminium- 12042-91-0 174,5 >100 nd 1900 Loslig i vatten.
klorid-
hydroxid,
ALCI(OH)s
Aluminium- 1327-41-9 nd ca 80 nd 1340 Loslig i vatten.
klorhydrat,
AlCly(OH)3y.y
Aluminium- 13473-90-0 213 73 135 nd Loslig i vatten: 64 g/100
nitrat, (sonder ml vid 25°C; 16sligt i
AI(NO3)3 -faller) baser, aceton och HNOs.
Aluminium- 10043-01-3  342,1 700 nd 2710 Loslig i vatten, 16sligt i
sulfat, (7784-31-8, (sonder- utspadda syror, praktiskt
Al>(SO4)3 +18 hydrat) faller) taget olosligt i baser.
Aluminium- 7784-13-6 241.4 100°C - 2390 Loslig i vatten 477 g/l
klorid, hexa- (sonder- (20 °C), sonderfaller.
hydrat, faller) Oforenlig med syror.
A1C13’6H20
Aluminium- 7446-70-0 133,3 190 (2,5 182, 2440 Reagerar explosivt med
klorid, AICl3 atm) 178 vatten under utveckling
vattenfri subl. av HCI gas.

nd = inga data; subl. = sublimerar



Tabell 2. Anvinda mingder av aluminium och aluminiumféreningar i Sverige ar 2009
och 2010 Data fran Kemikalieinspektionens databas (Keml 2010, http://apps.kemi.se/
kemistat/), och fran Statistiska Centralbyran (SCB 2010, http://www.scb.se/).

Amne

CAS-nummer

Antal ton/ar

Al, metalliskt inkl. legeringar, import enl. SCB
Al metalliskt inkl. legeringar, export enl. SCB

Aluminiumoxid
Aluminiumhydroxid
Aluminiumfluorid
Aluminiumfosfat (1:1)
Aluminiumfosfat (3:1)
Kaliumaluminiumtetrafluorid
Aluminiumkloridhydroxid
Aluminiumklorhydrat
Aluminiumnitrat
Aluminiumsulfat
Aluminiumklorid-6H>O
Aluminiumklorid, vattenfri

7429-90-5
7429-90-5
1344-28-1
21645-51-2
7784-18-1
7784-30-7
1350-50-2
60304-36-1
12042-91-0
1327-41-9
13473-90-0
10043-01-3
7784-13-6
7446-70-0

285000
190 000
211 600
105 200
22 500
43

33

5

165
39000
11

136 100
11 500
112

Anvinda méingder av aluminium och aluminiumforeningar i Sverige ar 2009/
2010 redovisas 1 tabell 2. I Sveriges enda aluminiumsmaéltverk produceras totalt
omkring 130 000 ton per ar (personligt meddelande frdn Eddy Magnusson, Kubal,

Sundsvall, mars 2011), och ca 50% av produktionen gér pa export.

Ren korund (alfa-Al,03) ar farglos och vackra kristaller anvands som &ddelste-
nar. Sdmre material anvénds som slipmedel, liksom smirgel, som bestdr av oren
korund blandad med magnetit, hematit och kvarts (30, 98). Aluminiumsulfat och
aluminiumhydroxid har anvénts for rening av dricksvatten och avloppsvatten.
Aluminiumhydroxid anvénds 1 antacida for att neutralisera 6verskott av magsyra.
Link ar t.ex. ett syrabindande lakemedel dar varje tablett innehaller 700 mg eller
1100 mg aluminiumhydroxid, och det & aven Novaluzid som innehaller 140 mg
per tablett (40). Aluminiumféreningar, t.ex. aluminium-starkelse-octenylsuccinate,
kan inga som konsistensgivande medel i kosmetika (2013-02-14: http://ec.europa.
eu/consumers/cosmetics/cosing/index.cfm?fuseaction=search.simple) och

medicinska kramer (40).

Aluminiumkloridhexahydrat forekommer 1 preparat mot svett (antiperspiranter),
och en 16sning av aluminiumacetotartrat har anvénts for behandling av huddkom-
mor. Aluminiumsalter anvéinds numera standardmaéssigt som adjuvant i ett flertal
vacciner, bl.a. mot difteri, stelkramp och hepatit (30, 98). For bekdmpning av in-
sekter och réttor i spannmalslager anvidnds aluminiumfosfid, som bildar fosfin vid

kontakt med vatten (20).

Vid pH-vérden over 5,5 forekommer naturliga aluminiumforeningar huvud-
sakligen 1 0l6slig form som Al(OH); eller som aluminiumsilikat. Férekomst av


http://ec.europa/

16sligt organiskt material kan dock péverka 16sligheten (67). Koncentrationen av
aluminium 1 naturligt forekommande vatten dr i allménhet under 100 pg/l om inte
vattnet 4r mycket surt. Intaget av aluminium fran dricksvatten ar darfor vanligen
litet 1 Sverige, och trots att vatten ibland renas med hjélp av aluminiumsalter sa ar
aluminiumhalten 1 dricksvatten séllan forh6jd (>100 pg Al/l). EU:s och Sveriges
gransvarde for Al 1 vatten dr 100 pg/l (Livsmedelsverket 2013, www.slv.se).

Aluminiumbhalten i ldsk och 6l skiljer sig inte markant mellan glas- och alumini-
umforpackningar eftersom burkarna ar lackerade pa insidan till skydd mot utlos-
ning av aluminium. Normalt ligger halterna av aluminium i ldskedrycker och 61
under 200 pg Al/l aven om halterna kan bli hogre vid mycket l&nga lagringstider
1 aluminiumburkar (Livsmedelsverket 2011-10-26, www.slv.se).

Aluminiumhalten i fédodmnen varierar mycket beroende pa manga faktorer,
som véaxtplats, gddning och tillsatser (30, 98). De hogsta halterna i livsmedel
aterfinns vanligen i spannmalsprodukter och smiltost. En berdkning av det dag-
liga intaget via fodan har angivits till 5-10 mg (153). Forvaring eller tillagning av
livsmedel, speciellt sura livsmedel, i kérl av aluminium (inkluderande aluminium-
folie och -formar), kan ge en betydande 6kning av aluminiumhalten i livsmedlet.
S4, till exempel, innehdll rabarbersoppa som kokats i 15 minuter i en ny eller
gammal aluminiumkastrull 33 respektive 39 mg Al/kg, jamfort med 0,1 mg Al/kg
i rabarbersoppa som kokats i en rostfri kastrull (Livsmedelsverket 2013-08-21,
http://www.slv.se, ”Aluminium i husgerad”).

Tabell 3 sammanfattar nagra exempel pa halter av aluminium 1 luft, blod och
urin, vid yrkesméssig exponering for aluminium vid négra olika verksamheter
och yrken. Av tabellen framgar att de hogsta exponeringarna for aluminium fore-
kommer vid framstéllning av aluminiumpulver och vid aluminiumsvetsning (t.ex.
MIG- och TIG-svetsning'). Tabellen anger ocksa négra exempel pa blod- och urin-
halter i nagra referensgrupper.

Upptag, biotransformation, utsondring

Studier av personer som yrkesméssigt exponeras for aluminium har visat att
inhalerat aluminium till en viss del tas upp fran lungorna (30, 98). Baserat pa
lufthalter och urinutséndring har upptaget av aluminium hos arbetare inom alu-
miniumindustrin och aluminiumsvetsare uppskattats till ca 1,5-2% (109, 153).

I'MIG (”Metal Inert Gas™) och TIG ("Tungsten Inert Gas™) dr aluminiumsvetsningstekniker

som anvénder inert skyddsgas. Vid MIG-svetsning forbrukas elektroden men vid TIG-svetsning
anvénds en volframelektrod som inte forbrukas. MAG(Metal Active Gas)-svetsning 4r en variant
av MIG-svetsning dér skyddsgasen utgors till storre eller mindre del av koldioxid. MIG-svetsning i
aluminium genererar partiklar med en aerodynamisk mass median diameter pa omkring 1,5 um och
vid TIG-svetsning &r partiklarna ungefar lika stora. Samma studie visade ungefar lika stor andel
ultrafina partiklar (<100 nm) vid MIG- och TIG-svetsning av aluminium, 4 respektive 5% (29)
medan andra studier observerat att huvuddelen av partiklarna var ultrafina vid TIG-svetsning av
andra material (12, 81). Vid friktionsomrérnings-svetsning som anvénds for att svetsa aluminium
kan antalet ultrafina partiklar na lika hogt som vid TIG-svetsning (105).


http://www.slv.se/
http://www.slv.se/

Tabell 3. Halter av aluminium i luft, blod och urin vid nagra olika verksamheter och yrken, samt blod
och urinhalter i nagra referensgrupper.

Verksamhet Lufthalt, Plasma-/ Urinhalt, Ref.
median (var.; n) serumhalt, median (var.; n)
Totaldamm Respirabelt median (var.; n) (ng Al (ng Al/mg
(mg Al/m3) damm (ng Al kreat.)
(mg Al/m%)
Framstéllning - 8,5 69,9 (3,1- 63,0 (8,5- 83
av Al-pulver (5-21;-) (<1,5-88,8; 52) 1477; 53) 934,7; 53)
Framstéllning 9,0! 83,0 (12- 59,0 68
av Al-pulver (dg-21; 16) 282; 16) (12-139; 16)
Framstéllning - 7,3 19,4 (1,4- 22,6 (3,9- 83
av Al-pasta (1,1-3,8;-) (2,3-30,0; 42) 159,4; 47) 159,4; 46)
Al-smiltverk 0,084 ;0,031 6,412 49,12 (SD = 119
(primér) =) =) (SD=1,61; 28) 20,3; 28)
Al-omsmilt- 0,312 (0,04- 57
ning 0,9; 21)°
Al-omsmilt- 0,057%* (0,002- 144,
ning 0,54; 73) 145
Al-gjutning 0,0292# (<0,001- 145
0,94; 157)
Al-slipning 11,91 11,6 (1,3- 6,2 (0,7- 55
(3,1-24,3; 51) 37,1; 48) 21,3; 48)
Al-slipning — 4 39
(1-18; 14)
Al-svetsning 1,1 82 54 131
(MIG, TIG) (0,2-5,3; 16) (6-564; 25) (6-322; 25)
Al-svetsning 2,12 0,82 (0,2- 89
MIG) (0,1-7,7; 34) 2,2;12)
Al-svetsning 0,172 0,292 (0,07- 89
(TIG) (0,07-0,5; 13) 0,56; 5)
Al-svetsning 1,12 5,942 91,82 (12,4- 114
MIG) (0,008-6,1; 24) (0,81-12,4; 12) 324;12)
Al-svetsning 3,0! 22,0 (4- 24,0 68
(dg-27; 38) 255; 38) (4,5-162; 38)
Produktion av 0,132 3,512 15,7% (4,32- 114
Al-sulfat (0,02-0,5; 10) (2,16-5,13; 5) 38,1;5)
Referensgrupp’ 42 9,6 (2,4- 7,7 (<1,9- 83
(<1,5-11,0; 39) 30,8; 39) 20,2; 39)
Referensgrupp® 1,0! 3,0 (dg- 4,7 68
(dg-11; 39) 26; 39) (dg-25; 39)
Referensgrupp’ 1,622 8,9% (1,89- 139
(0,54-3,51; 21) 22,1; 44)
Var. = variationsvidd; n = antal méitningar ; Kreat. = kreatinin; dg = detektionsgrins; — = ej uppmiitt eller angivet

I Helblod. 2 Medelvirde 3 Inhalerbart damm. 4Geometrisk medelvirde. 5Referensgrupp i studien av Letzel
et al. (83). Gruppen bestod av 39 slumpvis utvalda personer (26 kvinnor och 13 mén) fran den urbana delen av
Erlangen-Niirnberg. ©Referensgrupp i studien av Iregren et al. (68). Gruppen bestod av 39 svetsare som arbe-

tade i laglegerat stal. 7 Gruppen bestod av laboratoriepersonal fran tre stédder i sédra Finland som inte yrkes-

méssigt exponerats for aluminium eller anvénde antacida. Serumprov togs fran 12 kvinnor och 9 mén och urin-
prov frén 28 kvinnor och 16 mén.



Det dr inte ként hur stor del av aluminiumet som absorberats via lungorna respek-
tive via mag-tarmkanalen efter mukocilidr transport och nedsvéljning, men den
snabba okningen av urinhalter vid exponering for svetsrok tyder pa lungabsorption
(130, 153). Forsokspersoner exponerades via inandning for aluminiumoxid (>°Al)
med en aerodynamisk diameter pd 1,2 um. Av det aluminium som initialt depo-
nerades 1 lungorna berdknades 1,9% tas upp 1 blodet (109). Hos svetsare och for-
sokspersoner exponerade for svetsrok, med en partikelstorlek som varierar mellan
0,01 och 1 um, berdknades upptaget till 0,5-1,5% nér den alveoldra depositionen
skattades till 20% av inandad dos (114, 130). Denna del av upptaget baserades pa
urinutsondringen under dygnen ndrmast efter en engangsexponering. En annan
fraktion av exponeringen lagras i lungorna for att langsamt omfordelas till blodet
och utsdndras via urinen. Denna del har inte rdknats med 1 ovanstdende berdkning
av upptaget (114). Med en liknande berakning och skattad alveolar deposition pa
10%, var lungupptaget 7% av inandad dos hos personer som exponerats for par-
tiklar av 16sligt aluminiumsulfat. Normala urinnivaer av aluminium sags efter
semesteruppehall vilket tyder pa att exponering for losliga aluminiumféreningar
inte ger en ackumulation av aluminium i lungorna trots mer an 20 ars yrkesmassig
exponering (114).

Upptaget av aluminium via mag-tarmkanalen &r lagt, vanligen mindre &n 1%,
och generellt sett absorberas 16sliga aluminiumforeningar béttre dn olosliga (30,
67, 98). Hur och i vilken form aluminium tas upp i mag-tarmkanalen &r oklart
(109). Absorptionen paverkas av flera faktorer. Till exempel har samtidigt intag
av organiska syror, som citrat och laktat, visats 6ka absorptionen bade av 16sliga
och oldsliga aluminiumf{6reningar (76, 153). I ett forsok med tv4 frivilliga forsoks-
personer har Priest et al. (108) berdknat upptaget (efter administrering av 100 mg
isotopmarkt (°Al) aluminium med magsond) till 0,52% for aluminiumcitrat,
0,01% for aluminiumhydroxid och 0,14% for aluminiumhydroxid med tillsatt
citrat (108). Absorptionen av aluminium, givet som en hog engangsdos AI(OH)3
(antacidatabletter, 4 x 244 mg Al) till 10 férsokspersoner, 6kade 8 och 50 ganger
nér aluminiumhydroxiden gavs tillsammans med apelsinjuice respektive citron-
syralosning jamfort med nér den gavs i vatten (142). Hos rattor uppmittes den
absorberade fraktionen till 0,1, 0,7, 5,1 och 0,1%, f6r aluminiumhydroxid, alu-
miniumcitrat, aluminiumcitrat med extra tillfort citrat, respektive aluminium-
maltolat, efter administrering av 40-200 pg isotopmarkt (2°Al) aluminium med
magsond (125). Jarnbrist har i en studie pa ratta visats 6ka upptaget av isotop-
markt (?°Al) aluminium givet som AlCI3 via magsond, medan jarndverskott
minskade upptaget (147). Andra &mnen, s& som hoga koncentrationer av fosfat,
fluorid och kiselsyra, har visats minska absorptionen av aluminium (153).

Aluminiumklorhydrat anvénds som antiperspirant. I ett forsok applicerades
en engangsdos pa 13 mg aluminium (som 2°Al-mérkt aluminiumklorhydrat) i
armhélan pa tva forsdkspersoner och efter 6 dagar tvéttades icke absorberad
aluminiumklorhydrat bort. Hudupptaget berdknades, baserat pd urinutsondringen,
till ca 0,012% av applicerad dos. Forfattarna podngterade att extrapolering till
hudupptag vid upprepad applicering inte kan goras eftersom det ar troligt att



upptagsvigarna for aluminium méttas (42). Berdkning av upptagshastigheten
baserat pa denna studie har bedomts vara i kategorin extremt lag (70). Yokel och
McNamara (153) har beréknat den dagliga aluminiumabsorptionen till <0,1 pg/kg
och dag vid hudexponering for 50-75 mg aluminium/dag och med antagande att
det procentuella upptaget (0,012%) inte dndras vid daglig applicering av antiper-
spirant. Detta upptag ar i samma storleksordning som det dagliga upptaget av
aluminium via foda (153). I en senare fallbeskrivning observerades 3,9 pmol

(105 pg) aluminium per liter plasma hos en person som under 4 ar dagligen anvént
1 g antiperspirantkram i varje armhdla som inneholl 20% aluminiumklorhydrat
(53). Den dagliga applicerade méngden var 108 mg aluminium. Da aluminiumex-
poneringen upphdrde sjonk aluminiumhalten i bade plasma och urin.

Négra djurstudier har visat att aluminium (i form av Al-laktat, Al-klorid eller
Al-klorhydrat) kan tas upp i ndshalan och transporteras in i hjdrnan via luktnerven.
Storleken pé och relevansen av detta upptag ér inte kint (152).

Den normala kroppsbordan av aluminium hos icke yrkesméssigt exponerade ar
30-50 mg. Skelettet innehéller omkring 50% och lungorna 25% av kroppsbordan
(135). Hos personer som yrkesmassigt exponerats for fina svarlosliga aluminium-
partiklar kan méangden i lungorna vara betydligt hogre (115). En 6kad upplagring
i lungan har setts hos I&ngvarigt exponerade svetsare (62). Okad upplagring i lun-
gorna har ocksa iakttagits i forsok pa kaniner dar aluminiuminnehallet i lungorna
okade 158 ganger efter inhalation av 0,56 mg aluminiumoxid/m?, 8 timmar/dag,
5 dagar/vecka under 5 manader (118). Daremot resulterar en langvarig exponering
for partiklar av 16sliga aluminiumsalter sannolikt inte i en 6kad lungbdrda (115).

Fordelningen av aluminium mellan blodkroppar och plasma eller serum har
varit mycket varierande i olika studier (115). I plasma dr ca 90% av aluminium
bundet till transferrin, ca 8% till citrat och mindre dn 1% utgors av aluminium-
hydroxid eller aluminiumfosfat (109) I hjdrnans extracelluldra rum forekommer
aluminium huvudsakligen som aluminiumcitrat (90%) (153).

Totalt 0,28 mg isotopmarkt (>Al) aluminiumklorid injicerades subkutant p&
draktiga rattor under dag 16 av driktigheten och olika organ analyserades 5 dagar
senare. | moderdjurens lever dterfanns 0,93% av den injicerade radioaktiviteten, i
placenta 0,29%, 1 hela fostret 0,23%, 1 fostrets lever 0,0038% och i fostrets hjdrna
0,00038% (154). Digivande réttor injicerades med 9 pg isotopmairkt (°Al) alumi-
niumklorid dagligen under dag 1-20 efter partus. Under 5:e dagen var aluminium-
halten 1 mjolken hogst, 0,3% av den givna dosen/g mjélk (154).

Réttor exponerades for aluminiumoxid (Al2O3) i form av nanopartiklar (30 och
40 nm) eller stora partiklar (50-200 pm) via magsond (500, 1000 och 2000 mg
aluminiumoxid/kg kroppsvikt). Vid de tva hogsta doserna av nanopartiklar fann
man ett statistiskt signifikant 6kat upptag av aluminium 1 blod, lever, mjalte,
hjirna, njurar och urin. Vid dosen 500 mg/kg kroppsvikt observerades en dkad
halt 1 njurar och urin (endast signifikant med 30 nm-partiklar). De stora partik-
larna orsakade inget signifikant upptag (7).

Aluminium utsondras till 95% via urinen, och endast till en liten del med av-
foringen (67). Aluminium kan ocksd utséndras via modersmjolken. 1 45 prover



frdn human bréstmjolk (inga uppgifter om mddrarna ges) uppmattes i medeltal
24 ng Al/l (variationsvidd 7-42 pg/l) (41).

Aluminium som fordelats i olika kompartments i kroppen utsondras i ett fler-
fasforlopp. I en modell baserat pa en forsdksperson som injicerats med 2°Al-citrat,
berdknades halveringstiden i blod och extracelluldrvitska till 0,04 dagar, i mjuk-
vavnad (inkluderande lever) till 1,43 dagar, i den snabbt och langsamt utbytbara
poolen pa benytor till 6 respektive 45 dagar, i trabekulért ben till 1,4 ar och i kor-
tikalt ben till 29 &r (109). Opublicerade resultat pa ratta refererade av Yokel 2000,
antyder att halveringstiden i hjarnan ar lang. Hos rattor som fatt 26Al-transferrin
intravendst sags ingen minskning av radioaktiviteten i hjarnan efter 128 dagar
(152). Tidigare oexponerade frivilliga forsokspersoner som exponerats for alumi-
niuminnehallande svetsrok under en arbetsdag uppvisade halveringstider 1 urin av
aluminium pd omkring 8 timmar (130). Hos svetsare som varit aluminiumexpo-
nerade under kortare tid &n ett ar, beriknades halveringstiden till omkring 9 dagar,
medan svetsare som varit exponerade ldngre dn tio ar hade halveringstider péd 6
manader eller ldngre (131). Liknande observationer har gjorts pd arbetare som
exponerats for flingformat aluminiumpulver. Pulverexponerade arbetare som
undersoktes efter en semester pé fyra till fem veckor uppvisade en halveringstid
av urinhalterna pa 5-6 veckor, medan pensionerade arbetare (6 méanader till 14 ar
efter pensionering) hade halveringstider varierande mellan 1 och 8 &r (86).

Biologisk exponeringsméitning

Eftersom aluminium &r allmént forekommande ar det mycket l4tt att blod- och
urinprover kontamineras. Detta géller bdde vid provtagning och vid analys. Nor-
malvérden pad omkring 100 ug per liter plasma eller serum som tidigare rappor-
terats var uttryck for en sddan kontamination (135). I en nyare studie frdn Finland
anges en medelaluminiumbhalt pa 1,6 pg/l (variationsvidd 0,5-3,5, 6vre 95%-per-
centilen 2,7 pg/l) i serum hos personer som inte exponerats yrkesmassigt (labora-
toriepersonal, n=21) och som inte brukade antacida (139).

Den normala halten av aluminium i urin hos icke yrkesmissigt exponerade
personer dr under 16 pg/l (6vre 95%-percentilen) (139). Aluminium i urin har
foreslagits och anvdnds som ett matt pa personlig exponering men man kan inte
med sdkerhet versdtta urinhalter till lufthalter (33, 115). Négra ekvationer som
beskriver hur urinhalten av aluminium korrelerar till exponeringen {for aluminium-
partiklar 1 luft har tagits fram vid aluminiumsvetsning och vid elektrolytisk fram-
stdllning av aluminium (97, 106, 131). Osédkerheten i ekvationerna &r stor da de ar
baserade pé relativt fa personer. Vid relevanta yrkesmaéssiga exponeringsnivder for
aluminiuminnehéllande svetsrok (omkring 1 mg Al/m?, se tabell 3) blir skillnaden
1 berdknade urinhalter mellan de olika ekvationerna betydande och kan skilja med
en faktor tre. Vid dnnu ligre exponering dkar osékerheten ytterligare. En av ekva-
tionerna tar hénsyn till antal exponerade ar och foljande empiriska samband sags:
Urin-Al (ug/l) = 41,7 x luft-Al (mg/m?) + 6,7 x exponerade ar — 4,6 (131). Sam-
bandet baseras pd urinprover tagna direkt efter exponeringen for aluminiumsvets-
rok och gruppen bestod av tre tidigare yrkesmassigt oexponerade personer som
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exponerades under en dag och 22 svetsare som varit exponerade under 0,08-21 ar.
Denna ekvation har anvénts senare i underlaget, trots osékerheten i berdkningarna,
for att i ndgra studier uppskatta lufthalter utifran uppmatta urinhalter, se nedan
under rubriken Dos-effekt-/dos-responssamband.

Trots en relativt 1&g absorption av aluminium fran lungorna har 6kade halter av
aluminium 1 urin observerats hos flera exponerade yrkesgrupper. Exponerade per-
soner har ofta halter 6verstigande 100 pg/l vid svetsning och vid produktion av
aluminiumpulver och kryolit. Vid produktion av korund och elektrolytisk fram-
stdllning av aluminium kan nivderna ibland 6verskrida 100 pg/l. Vid sméltning,
gjutning och slipning av aluminium, samt tillverkning av aluminiumsulfat dr det
ovanligt med nivéer ver 100 pg/l (135), se tabell 3.

Tyskland har ett biologiska gransvirdet for aluminium 1 urin pa 60 pg/g krea-
tinin (33). Denna halt skulle motsvara 80 pg/l enligt en ekvation presenterad av
Riihiméki och Aitio (115). Det finska Arbetshélsoinstitutet rekommenderar ett
urinprov pa morgonen dagen efter en helg. Den 6vre rekommenderade gransen
for yrkemassigt oexponerade personer ar 0,6 umol/l (16 ug/l) och den niva dar
man skall vidta atgarder (the biomonitoring action limit) &r 6,0 umol/l (160 ug/l)
(Arbetshalsoinstitutet 2013-10-01, http://www.ttl.fi/en/work_environment/
biomonitoring/Documents/Guideline_for_specimen_collection092013.pdf).

Toxiska effekter

Andningsorgan

Lungfibros till {6]jd av aluminiumexponering, aluminos, rapporterades frén
Tyskland under 1930- och 1940-talen, men dven fran Sverige och England. Lik-
nande fall rapporterades dock sdllan frdn Nordamerika. De europeiska studierna
visade att krossat aluminiumpulver, dven utan kvartsforekomst, orsakade lung-
fibros. Krossat aluminiumpulver framstélls av osmélt metall. Detta pulver anvénds
vid tillverkning av pyrotekniska produkter, men ocksé vid framstéllning av farger.
Krossat aluminiumpulver har en stor yta till foljd av partiklarnas flingformade
utseende. Nistan alla partiklar (95%) dr mindre &n 5 um (analysmetod ej preci-
serat). Partiklarna reagerar med vatten under bildning av vitgas och aluminium-
hydroxid. Korniga aluminiumpartiklar, som framstélls av smalt aluminium, upp-
visar en mer regelbunden partikelstruktur och &r inte lika reaktiva som krossat
aluminiumpulver. For att minska risken for explosioner anvénds olika typer av
smorjmedel vid pulverframstéllning, vanligen stearin eller mineraloljor. Lung-
fibros rapporterades forst frdn industrier dir man anvinde mineraloljor, men
senare rapporterades fall &ven frén fabriker ddr man endast anvént stearin (135).

I djurforsok orsakade krossat aluminiumpulver med mineralolja, krossat alumi-
niumpulver med stearin och krossat aluminiumpulver utan tillsatser lika mycket
fibros 1 rattlungor. Kornigt aluminiumpulver orsakade daremot inte lungfibros.
Enligt forfattaren visar detta forsok att krossat aluminiumpulver snarare &n nagon
tillsats orsakat fibros i lungan (27).



Sedan 1990-talet har nagra nya fall av aluminos upptéckts i den tyska alumi-
niumpulverindustrin (74). Totalt 62 aluminiumexponerade arbetare, med formodat
hog exponering, fran tvé foretag som tillverkade aluminiumpulver undersoktes
med avseende pa lungpaverkan (75). Mediandldern var 41 ar (22-64 ér) och medi-
anen for exponeringstid var 10,3 &r (1-30 &r). Hos 20 arbetare 1 gruppen 6verskred
halterna av aluminium i urin 200 pg/l (ddvarande biologiskt gransvarde 1 Tysk-
land). Med hogupplosande datortomografi (High-Resolution Computed Tomo-
graphy, HRCT) upptécktes hos 15 av de 62 deltagarna smé rundade forédndringar,
huvudsakligen i de 6vre delarna av lungorna. Lungfunktionen métt som vitalka-
pacitet var 10% ldgre hos personer med lungfordndringar. Exponeringstiden {for
denna grupp var 13 ar (6,5-30 r). Nio av dessa 15 hade arbetat som krossare
och varit exponerade f6r aluminiumflingor som i liten utstrackning varit insmorda
med fett. Tre personer hade tidigare varit exponerade for asbest och en for kvarts.
Dessa 15 personer hade hogre halter av aluminium i plasma och urin jamfort med
de 47 utan lungforidndringar. Hos 10 av dessa 15 6verskred urinhalterna av alumi-
nium 200 pg/l. Exponeringen hade sannolikt varit hogre tidigare eftersom median-
halten i plasma da varit 85 pg/l (10-183 pg/l) jamfort med 28 pg/l (6-256 pg/l),
som var medianhalten vid tidpunkten for utredningen av lungforandringarna. For-
fattarna menar att aluminos fortfarande &r en existerande lungsjukdom, dven om
den numera ir ovanlig. Med hoguppldsande datortomografi kan sjukdomen upp-
tackas pa ett tidigt stadium (75). Kriteriegruppen beddmer att det finns viss oklar-
het kring aluminiums roll for uppkomsten av dessa lungréntgenforandringar pga.
avsaknaden av kontrollgrupp och att betydelsen av denna typ av sma forandringar
i HRCT ar av osaker patologisk betydelse. Tre personer hade tidigare varit expo-
nerade fOr asbest, som dock inte ger denna typ av forandringar.

Aluminiumsvetsning under lang tid har forknippats med enstaka fall av kronisk
interstitiell lunginflammation (58), granulom 1 lunga (23) samt lungfibros (62,
140).

Slipning och polering av aluminium har ibland inneburit en extremt dammig
arbetsmiljo. Ett fall av lungfibros (32) och ett fall av alveolér proteinos (92) har
beskrivits. Interstitiell fibros har ocksa rapporterats vid tillverkning av slipmedel
innehéallande aluminiumoxid (69).

Hallastma eller ”potroom asthma” beskrevs forsta gdngen 1936 i den norska alu-
miniumindustrin (45). Vid elektrolytisk framstillning av aluminium (primérsmal-
tning) forekommer exponering for en mingd olika kemiska d&mnen, bl. a. alumi-
niumoxid, kryolit, polycykliska kolviten, fluorider och svaveldioxid. Astma fore-
kommer fortfarande trots forbéttringar av arbetsmiljon som har minskat halterna
av luftféroreningar. Inférandet av forbakade elektroder minskade t.ex. expone-
ringen for polycykliska kolvéten jamfort med de tidigare Soderberg-elektroderna.
Flera studier har forsokt utreda vilken kemisk exponering som &r huvudsaklig
orsak till hallastman. En australiensisk studie undersokte séledes 446 av 583 ny-
anstillda (77%) vid tvd aluminiumsmaltverk under en period av nio ar (1995-
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2003). Gruppen bestod av 326 mén och 120 kvinnor. Symptom och lungfunk-
tion registrerades (2). Exponering for inhalerbart damm, fluorider, svaveldioxid,
polyaromatiska kolviten (PAH) och oljedimma méttes. Forekomsten av pipande
andning 6kade under mitperioden for min men inte for kvinnor. Okningen var
korrelerad till kumulativ exponering for PAH, fluorider, inhalerbart damm (inne-
hallande bl.a. aluminium) och svaveldioxid, men inte for oljedimma. Ingen av
exponeringsfaktorerna var korrelerad till FVC eller FEV| men kvoten FEVI/FVC
korrelerade till kumulativ exponering for PAH, fluorider och svaveldioxid. Fore-
komsten av bronkiell hyperreaktivitet var signifikant korrelerad med den kumula-
tiva exponeringen for PAH, fluorider, inhalerbart damm och svaveldioxid. Expo-
neringsnivaerna for manga kemiska d&mnen var starkt korrelerade till varandra.
Trots detta var flera effekter 1 hogre utstrackning korrelerade till exponering for
svaveldioxid &n till exponering for fluorider. Forfattarna drar slutsatsen att svavel-
dioxid &r en mer sannolik orsak till de observerade symptomen an fluorider (2).
Kriteriegruppens bedémning &r att aluminiums bidrag till uppkomsten av hall-
astma inte gar att faststélla eftersom den férekommer i en mycket komplex miljo.

Vid framstdllning av aluminiumfluorid och aluminiumsulfat har reversibel
bronkiell obstruktion eller astma konstaterats (128). I en svensk fabrik som
framstéller aluminiumfluorid intrdffade totalt 13 fall av astma under 1975 och
1976, da exponeringen var 3-6 mg aluminiumfluoriddamm/m? (métt i andnings-
zonen, n=15, inga mer uppgifter om dammétningarna anges). Under 1977 for-
battrades arbetsmiljon, och exponeringen minskade till 0,4-1 mg/m?. Under &ren
1978-1980 intraffade endast tva fall av astma. Under aren 1971-1980 arbetade
1 medeltal 37 personer med framstillning av aluminiumsulfat. Fyra arbetare ut-
vecklade astma huvudsakligen i samband med arbetsmoment forknippade med
hog exponering. Medelhalten av aluminiumsulfatdamm varierade mellan 0,2
och 4 mg/m? (inga ytterligare uppgifter om dammétningarna anges) (128).

Enligt en fallbeskrivning av en arbetare i ett aluminiumgjuteri har inhalation
av aluminiumklorid ocksa associerats med astma. Vid provokationstest med in-
halation av aluminiumklorid observerades en astmatisk reaktion medan samma
dos kaliumklorid inte medforde ndgon reaktion. Presentationen saknade expo-
neringsdata fran gjuteriet (21).

Kaliumaluminiumfluorid, innehallande bl.a. kaliumaluminiumtetrafluorid
(KAIF4), anviinds ibland som flussmedel vid 16dning av aluminium (88). Aven
denna exponering kan utldsa astma och bronkiell hyperreaktivitet (61). I en senare
studie undersoktes 289 exponerade personer frn en industri som anvédnde kalium-
aluminiumtetrafluorid som flussmedel (80). Kontrollgruppen bestod av 118 oex-
ponerade personer fran samma geografiska omrdde. Ugnsoperatorer och ugns-
tekniker (n=74) hade den hogsta exponeringen och medianexponeringen var 0,33
mg KAIF4/m?. For de 1dgexponerade arbetarna (n=215) var medianexponeringen
0,1 mg/m3. Halten KAIF, beriknades genom att analysera Al och K i totaldamm.
Béde de lag- och hogexponerade grupperna hade signifikant oftare symptom i
form av torrhosta, nistéppa, nasblod och 6gonsymptom jamfort med kontroll-
gruppen. Den hogexponerade gruppen hade signifikant oftare symptom i form av
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Tabell 4. Symptom hos kontroller och personer exponerade for kaliumaluminiumfluorid.
Lufthalterna (median) anger méngden kaliumaluminiumtetrafluorid uppmdtt i totaldamm (80).

Symptom Kont- Lagexp (%)  Oddskvot* Hogexp (%)  Oddskvot*
roller median lagexp/kontr median hdgexp/kontr
(%) 0,1 mg/m?3 (95% ClI) 0,33 mg/mé®  (95% ClI)
N=118 N=215 N=74

Tryck Gver brostet 51 10,2 2,2(0,8-5,9) 23,0 6,3(2,3-17,3)

och pipande andning

Andfaddhet 3,4 7,0 2,2(0,6-7,3) 12,2 4,3(1,2-14,7)

Torrhosta 34 14,9 4,6(1,5-13,9) 21,6 7,7(2,4-24,3)

Néstdppa 13,6 26,5 3,5(1,7-7,0) 43,2 6,2(3,0-13,0)

Né&sblédning 2,5 21,9 11,0(3,2-38,1) 28,4 14,6(4,1-52,1)

Ogonbesvir 4,2 18,1 6,3(2,3-17,8) 25,7 9,3(3,2-26,8)

*Efter justering for kon och alder.

tryckkénsla dver brostet och pipande andning och andndd jaimfort med kontroll-
gruppen. Samtliga symptom var vanligare i den hogexponerade gruppen én i den
lagexponerade, se tabell 4, men endast for astmatiska symptom och néstippa var
skillnaderna signifikanta mellan de exponerade grupperna. Sammanlagt 39 expo-
nerade personer hade astmasymptom och 16 dterfanns i den hogexponerade grup-
pen. Dessa symptom debuterade nagra veckor till 120 méanader efter exponerings-
debuten (median 12 ménader). Ingen person med symptom uppvisade ett positivt
pricktest med avseende pa kaliumaluminiumtetrafluorid (80).

En studie av 50 aluminiumexponerade arbetare genomfordes pé ett varv pa
Sicilien (1). Gruppen bestod huvudsakligen av svetsare (n=38) som arbetade med
MIG- och MAG-svetsning. De jamfordes med en homogen kontrollgrupp om 50
oexponerade arbetare, alla med en serumhalt av aluminium understigande 7,5 pg/l
(medelvirde 6,4 png/l). Gruppernas genomsnittsalder var 31,8 respektive 31,5 ar.
Exponeringstiden var i genomsnitt 11,8 ar (variationsvidd 5-21). Stationdra mét-
ningar av dammhalten i luft varierade mellan 6 och 20 mg/m?. Medelhalten av
aluminium i serum hos den exponerade gruppen var 32,6 pg/l. Data fran spiro-
metri utvirderades for VC, FEV, och FEF25.75¢. Signifikanta skillnader mellan
grupperna konstaterades for samtliga variabler tydande pé béade restriktiva och
obstruktiva fordandringar, och effekterna var korrelerade till aluminiumhalterna
1 serum.

Vid gasbigsvetsning (MIG/MAG) av aluminium bildas ozon. En tidigare under-
sOkning av aluminiumsvetsare visade att symptom frén luftvdgarna snarare var re-
laterade till ozonexponeringen &n till partikelexponeringen (129). Ett fall av astma
1 samband med aluminiumsvetsning har ocksa beskrivits (141).

Centrala nervsystemet

Aluminium &r neurotoxiskt via flera mojliga mekanismer. Exponering for alu-
minium har bl.a. férknippats med 6kad oxidativ stress, bildning av reaktiva syre-
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radikaler (ROS) och 6kad lipidperoxidation (78), se d&ven under rubriken djurdata
nedan. Aluminium o6kar bildningen och upplagringen av olosligt amyloid beta-
protein och hyperfosforylerat tau-protein. Dessa fordndringar har foreslagits vara
associerade till uppkomsten av Alzheimers sjukdom (78, 152).

P& 1970-talet forekom att hemodialyspatienter drabbades av en svar encefalopati
(5, 6), som visade sig bero pa aluminium i dialysvitskorna i kombination med
intag av ldkemedel innehéllande aluminium (for att motverka hyperfosfatemi)
och oférmaga att utsondra aluminium pé grund av déligt fungerande njurar (15).
Dialysencefalopati &r en mycket allvarlig sjukdom dar 90% av patienterna dog
inom 12 manader efter de forsta symptomens upptradande om inte tillstandet
behandlades. Dialyspatienter med en serumhalt av aluminium lagre &n 40 pg/l
hade ingen 6verdodlighet medan patienter med serumhalterna 41-60 pg/l hade
20% Overdddlighet och patienter med serumhalter 6ver 200 pg/l hade nastan 70%
overdadlighet (22). Ett dos-responsforhallande har ocksa observerats mellan
kumulativ aluminiumdos och férekomst av encefalopati. Hos dialyspatienter
som exponerats for lagre dos dn 4 g aluminium férekom encefalopati hos farre
an 0,7%. En dos pa 4-8 g medfdrde att 10% och en dos pa dver 12 g att Gver
18% av patienterna utvecklade encefalopati (124).

I en tvérsnittsstudie (110) undersoktes kognitiv formaga hos 261 kanadensiska
gruvarbetare (i huvudsak uran- och guldgruvearbetare) som exponerats for
“Mclntyre powder”. Kontrollgruppen bestod av 346 gruvearbetare som inte expo-
nerats. "Mclntyre powder” anvindes 1 Canada under aren 1944 till 1979 som pro-
fylax mot silikos bland gruvarbetare. Gruvarbetarna fick inandas pulvret under

10 minuter (10-20 minuter enligt ref. (111)) 1 omklddningsrummet fore varje skift.
Det finmalda pulvret har uppgivits innehalla 15% aluminium och 85 % alumi-
niumoxid (Al>O3) och koncentrationen i omklddningsrummen rekommenderades
vara 20 000 till 34 000 parts per ml”. Deltagarna intervjuades hemma och under-
sOktes med tre kognitiva tester: Mini-Mental State Examination (MMSE), Ravens
Coloured Progressive Matrices test (CPM) och Symbol Digit Modalities Test
(SDMT). Justeringar gjordes for bl.a. fullgjorda examina och immigrationsstatus,
se tabell 5. De exponerade gruvarbetarna hade ett signifikant sémre medelresultat
(resultaten 1 de tre testen sammanslaget) jimfort med kontrollerna och andelen
som underpresterade 1 nagot av de tre testen var ocksa signifikant fler. Ett dos-
responssamband siags mellan andelen gruvarbetare med nedsatt intellektuell
funktion och behandlingstid, se tabell 5 (110). Vilka nivaer av aluminium som
gruvarbetarna exponerats for i den hér studien ar osédkert eftersom inga luftmét-
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Tabell 5. Dos-responssamband mellan exponeringstid och intellektuell funktion hos
gruvarbetare exponerade for "Mclntyre powder” jamfort med oexponerade (110).

Behandlingstidtid Antal Prevalens* med nedsatt p-vérde**
(ar) intellektuell funktion (%)

0 346 5

0,5-9,9 105 10 0,087
10-19,9 106 14 0,003
>20 50 18 0,002

*Justerat for bl.a. alder vid testtillfdllet, ar som gruvarbetare, modersmal, utbildningsniva,
skalltrauma, tremor, blodtryck, horsel- och synnedséttning.
**Exponerad grupp jamfort med oexponerad grupp.

ningar gjordes. I ett kriteriedokument fran 1992 anger Sjogren och Elinder en
berdknad nivd pd 30 mg/m? och refererar till ett personligt meddelande av David
Muir (133). Med denna uppgift, 10 minuters exponeringstid och den angivna
sammansittningen pa "Mclntyre powder” berdknades det 8-timmars tidsvigda
medelvirdet till 0,375 mg aluminium/m?. De rapporterade resultaten i Rifats
studie fran 1990 (110) har kritiserats bl.a. avseende tvirsnittsdesignen dér selek-
tion in 1 studiegruppen och selektion frén studiegruppen kan ha paverka resultatet
(24, 34, 76). Rifat har sjélv i ett proceedings fran 1992 (111) patalat svagheter i
studien, men skriver ocksé att sprikskillnader och utbildning inte enbart kan for-
klara de observerade effekterna. Rifat gjorde senare en uppfoljande studie som
redovisades i form av en rapport 1997 (112) till Occupational Disease Panel
(ODP) (Kriteriegruppen har inte haft tillgang till rapporten), som kommenteras

1 ODPs érsredovisning 1997/98 (100). I denna uppfdljande studie sdgs inte nagra
skillnader i kognitiv forméga mellan gruvarbetare som exponerats for pulvret och
de som inte exponerats. I den ldngst exponerade gruppen sdgs en liten men icke
signifikant 6kning av risken for demens. Noterbart dr att nagra ledamoter i ODP
ansdg att den uppfoljande studien hade for liten power, pga. l1ag svarsfrekvens,
for att dra nagra sikra slutsatser (100).

I en tysk studie (84) rapporteras data avseende 32 arbetare exponerade vid
framstéllning av aluminiumpulver. Kontrollgruppen fran samma industri bestod
av 30 personer. Studien omfattade tvd maittillfdllen med fem ars mellanrum. Vid
det andra tillfillet var grupperna reducerade till 21 respektive 15 personer. Ovriga
tackade nej eller hade slutat sin anstillning. Ett omfattande psykologiskt testbatteri
samt “event related P300 potentials” studerades. Medianhalterna av aluminium 1
urinen var vid det forsta mattillféllet hos exponerade 109,9 (variationsvidd 5,0-
336,6) och hos kontroller 7,6 (variationsvidd 2,6-73,8) ug/l och vid det andra
tillfallet 24,1 (3,4-218,9) respektive 6,5 (2-25,4) ng/l. Inga effekter av expone-
ringen sdgs vare sig vid det forsta eller det andra méttillfallet (84).
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I en studie undersoktes 17 aluminiumexponerade svetsare (63), alder mellan 24
och 48 ar (medelvirde 37 ar), med skattningsskalor for symptom och stdmnings-
lage, neuropsykologiska test, EEG och "auditive evoked responses”. De hade
svetsat mellan 5 och 27 ar (medelvérde 15 ar), men exponeringen for aluminium
vid MIG-svetsning hade endast varat i cirka 4 ar. Aluminiumhalten i urin och
serum var i medeltal 75,5 (median 64,8) respektive 5,7 ug/l (median 4,9). Alla
hade normala prestationer pa de psykologiska testen jamfort med normer anvanda
vid institutet 1 Helsingfors, men testresultaten for fyra minnestest var negativt
korrelerade till de biologiska exponeringsmatten. Aven variabiliteten i reaktionstid
O0kade med hogre exponering. Resultaten for vissa parametrar fran den kvantitativa
EEG-registreringen var associerade med exponeringsmatt, men “auditive evoked
responses” uppvisade inget sddant samband.

En rapport frdn 1996 beskriver en tvérsnittsstudie av svetsare exponerade for
aluminium (n=38) (68, 133). Resultaten for den exponerade gruppen jamfordes
med dem for en matchad kontrollgrupp bestaende av svetsare som enbart arbetat
1 olegerat stdl (n=39). Medianhalten av aluminium 1 urin var 22,0 ng/l (variations-
vidd 4 - 255) for de exponerade, se tabell 3. I undersokningen ingick symptom-
formulir, ett omfattande batteri av psykologiska test, registrering av EEG samt
“brainstem evoked potentials”. Gruppen av aluminiumexponerade svetsare rap-
porterade fler symptom frdn CNS (speciellt trotthet) dn kontrollgruppen. Fyra
parametrar avseende motoriska funktioner var ocksa paverkade hos aluminium-
exponerade svetsare. EEG eller “evoked potentials” visade ingen skillnad mellan
aluminiumexponerade och kontroller. I en subgrupp (n=19) bestdende av alumi-
niumsvetsare med hdga halter av aluminium i urinen (median 59 pg/l, variatons-
vidd 24-255 pg/l), fann man signifikant forsaimrad motorik i forhallande till en
grupp (n=39) med laga urinhalter (medelurinhalt <8,0 ng/1) (133). Genomgéng
av originaldata i studien visade att exponeringstiden var 6 ar for den person som
hade 59 pg Al/l, dvs. medianhalten, i urinen (exponeringstiden varierade i gruppen
mellan 1,4 och 10,5 ar).

Tvé finska tvérsnittsstudier rapporterar data fran delvis 6verlappande grupper
av svetsare (4, 113). [ rapporten av Akila och medarbetare redovisas data for en
kontrollgrupp om 28 personer (svetsade i olegerat stél), en lagexponerad grupp
om 27 personer, och en hogexponerad grupp om 24 personer. De tva exponerade
grupperna svetsade i aluminium. Halterna av aluminium var i medeltal for de tre
grupperna i urin 12,4, 60,7 respektive 269,2 pg/l och i serum 2,4, 4,6 respektive
14,3 ng/l (exponeringstid anges inte i studien). Grupperna undersoktes med ett
omfattande testbatteri. Signifikanta skillnader mellan grupperna kunde ses pa
flera av testen avseende uppmérksamhet och minne, men langsammare reaktioner
sdgs dven pa ett verbalt test. Vissa dos-effektsamband konstaterades ocksa (4).

I rapporten av Rithimiki och kollegor redovisas den totala uppskattade alumini-
umbelastningen 1 kroppen for 65 aluminiumsvetsare och 25 svetsare 1 olegerat

stal. Alla svetsare klassades med avseende pa aluminiumhalten 1 urin respektive
serum, och delades in i tre grupper; 25 kontroller, 29 ldgexponerade och 30 hog-
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exponerade. Medianurinhalten i1 grupperna var 11, 49 respektive 192 pg Al/l och
medianserumhaltern 2,2, 3,8 respektive 12,4 ug Al/l. Medianexponeringstiden i
lagdosgruppen var 4,7 &r och 1 hogdosgruppen 13,75 ar. Grupperna undersoktes
med symptomformulédr samt psykologiska och neurofysiologiska test. Signifikanta
skillnader sags mellan grupperna med avseende pé trotthet, minne och koncentra-
tion samt emotionell labilitet. Inga skillnader sags med avseende pa rapporterade
sensoriska och rapporterade motoriska symptom. P& de psykologiska testen ségs
signifikanta, exponeringsrelaterade negativa effekter pa test av uppmérksamhet
och minne i den hdgexponerade gruppen jamfort med kontrollgruppen. Den kvan-
titativa utvarderingen av EEG visade inte pa nagra gruppskillnader, men den visu-
ella beddmningen av EEG-kurvorna visade fler smé ospecifika abnormiteter i de
exponerade grupperna. Dos-effektsamband konstaterades for alla psykologiska
test utom minnesspan. Forfattarna bedomde att effekttroskeln for halten alumi-
nium i urin var 110-160 pg/l och i serum 6,7-9,4 ng/l (113).

Ar 2000 publicerades en norsk studie av 20 aluminiumsvetsare, som jimfordes
med aldersmatchade byggnadsarbetare. Métningarna omfattade ett symptomfor-
mulér och ett psykologiskt testbatteri, bestdende av ett véletablerat test av tremor
(Klove-Matthews test), samt ett test av enkel och ett test av komplex reaktionstid
fran det datoradministrerade NES-batteriet. Medianhalterna av Al i urinen var
41,6 pg/l (medelvirde 50,2 pg/l) med en variationsvidd pé 18,9-129,6. Urin-
proverna var tagna bade fore och efter skift (personligt meddelande Rita Bast-
Pettersen, 2013-05-13). Lufthalter av aluminium méttes med personburen mét-
utrustning med provtagning i andningszonen under den friskluftsmatade svetshjal-
men. Fldktmatad filtrerad tilluft till svetshjdlmar hade anvénts sen ca 4 &r tillbaka
innan studien gjordes. Totalt utférdes 69 heldagsmétningar av 17 svetsare. Medi-
anhalten av aluminium i luft var 0,91 mg/m?® (medelhalt 1,18 mg/m*) med en vari-
ationsvidd pa 0,57-3,77 mg/m>. For fem av svetsarna hade luft- och urinhalter
mitts tva dr innan studien gjordes och urinhalterna hos dessa fem hade sjunkit fran
94 ng/1till 67 pg/l (medelviarden) och motsvarande uppmatta medellufthalter fran
2,05 mg/m? till 1,46 mg/m?>. P4 testet av tremor presterade svetsarna béttre &n byg-
gnadsarbetarna, men inom svetsargruppen fanns ett signifikant samband mellan
tremor (dominant hand sdvil som icke dominant hand) och antal ar med svetsning
i aluminium. Detta samband var statistiskt signifikant 4ven da alder tagits med 1
regressionsanalysen. Nér det géller reaktionstid fanns ingen skillnad i prestation
mellan grupperna, men bland svetsarna sags ett statistiskt signifikant samband
mellan halten aluminium 1 luft och forsdmrad prestation (10).

Tva longitudinella studier av aluminiumsvetsare i Tyskland genomfordes i bil-
industrin och hos tag- och lastbilstillverkare. En studie omfattade 98 aluminium-
svetsare 1 bilindustrin och 50 icke aluminiumexponerade monteringsarbetare (18,
73). Grupperna av aluminiumsvetsare och monteringsarbetare var jimforbara med
avseende pa kon (alla mén), alder, utbildning, fysisk arbetsbelastning och social
bakgrund. Tre upprepade métningar genomfordes med tvé ars intervall. Efter fyra
ar jdmfordes resultat for 92 svetsare och 50 kontroller avseende symptomformulér
och psykometri. Medianvérdet for aluminium 1 urin efter skift var 48, 40 och
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16 ng/l vid de olika méttillfallena, och motsvarande koncentrationer i plasma var
8, 4 och 4 ng/l. Efter tva ar var reaktionstiden langre hos svetsarna @n hos kontrol-
lerna, och halterna av aluminium i urinen var korrelerade till reaktionstiden (18).
Vid uppfoljningen efter fyra ar fann man inga signifikanta skillnader i de olika
testen pa psykologiska prestationer mellan den exponerade och den oexponerade
gruppen (73). I en andra studie jamfordes 44 aluminiumsvetsande tag- och last-
bilstillverkare med 37 oexponerade arbetare (19, 72). Antalet deltagare minskade
till 33 svetsare och 26 kontroller efter tva ar, och till 20 svetsare och 12 kontroller
efter fyra &r. Medianvirdet for aluminium i urin efter skift var 130, 146 och 94
ng/l vid de olika mattillfallena, och motsvarande koncentrationer i plasma var 12,
14 och 13 pg/l. Svetsarna visade signifikant sdimre prestationer pa testen Symbol-
Digit, Block Design, och i viss utstrackning ett uppmérksamhetstest, men inte pa
ett reaktionstidstest. Svetsarnas reaktionstid forbéttrades fran den forsta till den
andra undersokningen (19). Vid den tredje var svetsarnas genomsnittliga expo-
neringstid 15 ar. Man fann inga skillnader mellan svetsare och kontroller avseende
psykologiska prestationer och ingen koppling mellan biologiska exponerings-
indikatorer och psykologiska testresultat (72). Exponeringarna var laga i nagra

av studierna och de andra studierna har brister i form av stort bortfall mellan un-
dersokningarna och kort uppféljningstid. Forfattarna kommenterar inte mojlig-
heten att effekterna skulle kunna vara reversibla.

De fyra studier som jimfor svetsare som arbetar i aluminium med andra svet-
sare eller som jamfor hogexponerade aluminiumsvetsare med ldgexponerade har
pavisat exponeringsrelaterade effekter, se tabell 7.

I en italiensk tvérsnittsstudie fann man signifikant forsimrad kognitiv formaga
(uppmirksamhet och minne) hos aluminiumsvetsare (n=86) jamfort med en yrkes-
méssigt oexponerad kontrollgrupp (kontorsarbetare, n=90). Hos svetsarna fann
man dven ett signifikant samband mellan serumhalterna av aluminium och paver-
kan pa kognitiv formaga (14). Studien &r bristfélligt beskriven, bl.a. med avseende
pa exponeringsuppskattningar, och darfor kan inga slutsatser dras om effektnivaer.

En meta-analys av 9 studier (tvd av studierna i tabell 7 ingdr i meta-analysen,
refs. (10, 133)) har gjorts med psykologiska test som utfall. Denna analys inklu-
derade totalt 449 exponerade och 315 kontroller dér de aluminiumexponerade
arbetade som svetsare, gjutare och elektrolysarbetare vid aluminiumframstéllning.
Medelvirdet av aluminiumhalten 1 urin i de olika studierna varierade mellan 13
och 133 pg/l. I de ingdende studierna anvéndes 6 olika psykologiska test som
inneholl totalt 10 prestationsvariabler. De exponerade presterade sdmre 1 ndstan
samtliga test. Ett signifikant saimre resultat sdgs hos de exponerade pa testet Digit
Symbol, som méter snabbhetsberoende kognitiv och motorisk forméga (90).

Alzheimers sjukdom &r den vanligaste demenssjukdomen. Ett samband mellan
aluminium och Alzheimers sjukdom foreslogs efter upptiackten av hogre halter av
aluminium 1 hjérnan hos avlidna patienter jimfort med avlidna av andra orsaker
(28). Resultaten fran senare studier har dock inte varit entydiga (152).
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I en fall-kontrollstudie undersoktes 130 patienter med Alzheimers sjukdom
och lika manga kontroller. Eftersom sjukdomen paverkade minnesfunktionen
insamlades information frén anhoriga. Kontroller valdes i forsta hand fran fallens
vankrets. Fall och kontroller maste vara gifta och varit gifta 10 ar fore de forsta
symptomen pa demenssjukdom hos fallen. Man fann ett samband mellan anvin-
dning av aluminium-innehallande antiperspiranter och Alzheimers sjukdom (OR
1,6, 95% KI 1,04-2,4) efter justering for &lder, Alzheimer i slikten och tidigare
huvudskada (51).

Flera epidemiologiska studier har funnit ett samband mellan halten av alumi-
nium i dricksvatten och férekomst av Alzheimers sjukdom, men inte heller dessa
studier presenterar entydiga resultat. Epidemiologiska studier har inte kunnat pa-
visa ett samband mellan yrkesméssig exponering for aluminium och Alzheimers
sjukdom. Det finns idag ingen vetenskaplig konsensus for ett samband mellan
exponering for aluminium och utveckling av Alzheimers sjukdom (30, 44, 98,
121).

Ben

Aluminiumexponerade arbetare (n=32) som tillverkade aluminiumpulver jim-
fordes med oexponerade arbetare (n=29) vid samma fabrik. Medianhalten av
aluminium i urinen var 110 pg/l hos de exponerade. Man fann ingen skillnad
mellan grupperna med avseende pa bendensiteten i landkotorna (123).

Hud

Det finns endast ndgra enstaka fallbeskrivningar av sensibilisering for aluminium
orsakad av yrkesmaéssig exponering for aluminium och aluminiumf6reningar. Med
tanke pa att aluminium ar ett vanligt forekommande &mne med stor industriell
anvandning beddms risken att bli sensibiliserad for aluminium vid yrkesmaéssig
exponering som mycket liten (30, 76, 98).

Vid upprepad langvarig exponering pa huden for aluminiuminnehéllande anti-
perspiranter och ldkemedel for topikalt bruk, har fall av sensibilisering och kon-
taktallergiskt eksem orsakat av aluminium beskrivits (30, 76, 98). En vanligare
orsak till sensibilisering dr nér metallen injicerats, t.ex. vid vaccination med
aluminium-adsorberade vacciner och aluminiuminnehallande extrakt for hypo-
sensibilisering (30, 76, 98), och senare ars studier visar pé en relativt hog frekvens
av aluminiumsensibilisering (11, 99). Av totalt 76 000 barn fick 645 (0,85%)
kliande subkutana infiltrat, s.k. noduli, runt injektionsstéllet (subkutant eller
intramuskulédrt) efter vaccination med aluminiumhydroxid-adsorberade vacciner.
Symptomen upptradde 2 veckor till 5 ar (median 3 manader) efter vaccinationen
och var langvariga (ménader, ar). Av de barn som fatt kliande noduli var 77%
lapptestpositiva for aluminium (11) vilket enligt forfattarna var en ovéntat hog
incidens. I ett abstract beskrivs att ca 10% av barn (6-16 &r) som genomgatt
subkutan immunoterapi med aluminium-precipiterade antigenextrakt, utvecklat
kontaktallergi mot aluminium (148). Anledningen till att vacciner och extrakt
for hyposensibilisering innehaller aluminiumforeningar ar att de forlénger ad-
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sorptionstiden och dkar det immunologiska svaret (adjuvanteffekt) (122). De
vanligast anvdnda aluminiumbaserade adjuvanterna ar aluminiumhydroxid och
aluminiumfosfat (17).

Hjdrtsjukdom

I en studie av kvartsexponerade guldgruvearbetare (n=1894) i Australien fann
man att exponering for aluminiumpulver (inhalerat for att motverka uppkomsten
av silikos) mojligen 6kade dodligheten i hjartkarlsjukdom (104). Arbetare i elek-
trolytisk produktion av aluminium har i1 ndgra studier uppvisat en 6kad forekomst
av ischemisk hjartsjukdom (120, 136). Denna sjukdom kan vara orsakad av in-
andning av partiklar och andra luftféroreningar som &r kinda for att orsaka hjart-
sjukdom 1 stadsmiljoer (16). Huvudteorin for att forklara detta samband é&r att
inandning av partiklar skapar en laggradig inflammation i lungorna som 6kar
koncentrationen av inflammatoriska markorer och koagulationsfaktorer i blodet
(16). En av dessa koagulationsfaktorer &r fibrinogen. En nagot hogre halt av fib-
rinogen har observerats hos arbetare i aluminiumsmaltverk som arbetat med S6-
derbergugnar jaimfort med andra som arbetat med forbakade elektroder. Median-
halten av partiklar var hogre vid Soderbergugnarna (1,9 mg/m?) dn vid ugnarna
dir man anvinde forbakade elektroder (0,6 mg/m?®) (134). En kanadensisk studie
av aluminiumexponerade som arbetade vid Soderbergugnar sig ett samband mel-
lan kumulativ exponering for benzo(a)pyren och forekomst av ischemisk hjérts-
jukdom (43). Kriteriegruppens beddmning &r att ischemisk hjéartsjukdom &r for-
knippad med en komplex kemisk milj6, dér aluminium &r en av manga kompo-
nenter, och aluminiums bidrag gar inte att faststilla.

Ovriga effekter

En 43-arig kvinna sokte sjukvarden pga. bensmartor och extrem trétthet. Hon hade
dagligen i 4 ars tid anvant 2 g antiperspirantkram som innehéll 20% aluminium-
klorhydrat. Aluminiumhalten i plasma var 105 pg/l. Da behandlingen med kramen
avslutades sjonk halterna i plasma efter 8 manader till normala nivaer och i urin
efter 3 manader, och hennes symptom férsvann (53).

Genotoxicitet, Carcinogenicitet

Humandata

IARC konkluderade &r 1987 att det fanns tillrackliga evidens for att vissa expo-
neringar 1 samband med elektrolytisk framstallning av aluminium orsakar lung-
och blascancer (64) och samma vérdering gjordes 2010 (Grupp 1, Yrkesmissig
exponering vid aluminiumframstéllning ar cancerframkallande for ménniska
”Occupational exposures during aluminium production are carcinogenic to
humans”) (65). Armstrong och medarbetare utférde meta-analyser av flera
kohortstudier. Det poolade riskestimatet for lungcancer var 1,16 (95% KI 1,05-
1,28) vid en exponering for bens(a)pyren pa 100 pg/m? x ar och baserades pa atta
studier av aluminiumsmaltverksarbetare. Riskestimatet for blascancer baserades
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pa sex studier och var 1,42 (95% KI 1,23-1,65) vid en bens(a)pyrenexponering
pa 100 pg/m?3 x &r (65). Kriteriegruppens bedomer att denna éverrisk for cancer

i lunga och urinblasa sannolikt dr kopplad till exponeringen for polyaromatiska
kolvéten som bildas av elektroderna i den elektrolytiska processen, och att alumi-
niums bidrag gér inte att faststélla.

Syntetiska slipmedel som innehaller aluminiumoxid, kiselkarbid och andra in-
gredienser har anvints i mer édn 70 &r (143). Exponering for aluminium dger rum
bade vid framstéllning av dessa produkter och vid anvdndning vid slipning och
polering. En 6kad risk for magséckscancer har iakttagits i tvd undersokningar (71,
143) och en forhojd risk for lungcancer i en annan (127). Sammanfattningsvis ar
det svart att vardera aluminiums betydelse for utveckling av cancer vid exponering
for aluminiuminnehallande syntetiska slipmedel.

Sandgjutning av aluminium har i nagra studier forknippats med en okad fore-
komst av lungcancer. Denna process innebér exponering for flera kemiska dmnen.
De starkaste misstankarna har framforts mot kvartsinnehallande sand for att or-
saka lungcancer i dessa miljoer (126, 145, 146).

Djurdata

Réttor exponerades oralt (sondmatning) for 212-2120 mg aluminiumsulfat
(Alx(S04)3-18H20)/kg kroppsvikt och dag (enligt kriteriegruppens berdkningar
motsvarar detta 17-172 mg Al/kg kroppsvikt och dag) under 7, 14 och 21 dagar.
Celler frdn benmérgen undersoktes och man fann en dosberoende sankning av
antalet delande celler och en dosberoende dkning av kromosomaberrationer med
dominans av kromosombrott (116).

Réttor exponerades med sondmatning f6r 10 mg Al/kg kroppsvikt och dag
i form av aluminiumlaktat under 12 veckor. Man fann en paverkan pa mito-
kondriernas energimetabolism i flera delar av hjdrnan med en sidnkning av ATP,
glutation och superoxidismutas och en 6kning av reaktiva syreradikaler (ROS) 1
hippocampus och corpus striatum (77). I ett annat forsok med samma exponering
fann man hogre halter av 8-OHdG (8-hydroxy-2-deoxyguanosin) i mitokondrie-
DNA i flera delar av hjdrnan. Man fann fragmenterat DNA i genomet som ett
ytterligare matt pa oxidativ DNA-skada. Man observerade ocksé ett dkat uttryck
av p53-proteinet 1 hippocampus och corpus striatum hos de aluminiumexponerade
djuren (77). Slutsatsen var att aluminium orsakade en oxidativ skada pA DNA och
en 6kning av p53 som kan vara involverad i neurodegeneration (78).

Maoss exponerades for aluminiumklorid 10, 50 och 300 mg/kg kroppsvikt/dag
1 dieten (vilket motsvarar 2,02, 10,1 och 60,6 mg Al/kg kroppsvikt och dag) under
100 dagar. Redan vid den lagsta dosen erholls en sdnkning av superoxiddismutas
i hippocampus och cortex samt en hdjning av malondialdehyd i cortex. Aven i
denna studie fann man hdgre halter av 8-OHdG 1 mitokondrie-DNA och skador
pa genomisk DNA maitt med comet-assay vid den ldgsta dosen (117).

Aluminiumklorid har visats vara positivt i ett dominant-letaltest pd moss (54).
Aluminiumklorid i doser pa 7 eller 13 mg Al/kg kroppsvikt och dag administre-
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rades subkutant till mushanar. For mer detaljer, se under rubriken Reproduktions-
effekter.

Invitro

En tidigare dversikt av standardiserade mutationstest, dir bakterier eller dagg-
djursceller anvints, sammanfattar aluminiumforeningar som icke mutagena (82).
Ett antal studier med véxter som refereras i dversikten visade dock att alumi-
niumsalter kan himma celldelning och orsaka kromosomaberrationer. I en ny-
ligen publicerad kinesisk studie med bondbdna (Vicia faba) rapporteras att alu-
miniumklorid ger signifikant 6kning av mikrokdrnor och kromosomaberrationer
vid koncentrationer fran 10 till 2000 uM (151).

I humana perifera blodlymfocyter orsakar aluminiumklorid (AICI3-6H20) oxi-
dativa DNA-skador, mikrokdrnor, hdmmad reparation av stralningsinducerade
DNA-skador, himmad celldelning och apoptos (9, 79). En dosberoende 6kning av
DNA-skador métt med “comet assay” sags fran 8,3 uM (224 pg Al/l) men sjonk
vid den hogsta testade koncentrationen, 104 pM (79). Ocksa frekvensen mikrokaér-
nor okade dosberoende i koncentrationsintervallet 4,2 till 40 uM (112-1080 ug
Al/l) men sjonk vid den hogsta halten (9). En 6kad frekvens DNA-skador i comet-
assay och kromosomaberrationer har ocksé setts dd humana blodlymfocyter expo-
nerades for 5, 10, 15 och 25 uM aluminiumklorid (motsvarande 135-675 pug Al/l).
Okningen var signifikant redan vid den ldgsta koncentrationen (85).

Perifera lymfocyter fran friska forsdkspersoner exponerades for aluminiumsul-
fat med halterna 0,5-4 mM (14-108 mg Al/l). Ett 6kat antal mikrok&rnor observe-
rades redan vid den ldgsta halten (91).

Mikrokéarnor i lymfocyter och perifera lymfocyter dr signifikant vanligare hos
Alzheimerpatienter dn hos kontrollpersoner utan sjukdom. Da perifera lymfocyter
behandlades med 1 mM aluminiumsulfat (27 mg Al/l) 6kade antalet mikrokérnor
signifikant i lymfocyter fran friska personer men inte 1 lymfocyter fran Alzheimer-
patienter (137).

Nanopartiklar

Nanopartiklar av Al203; med storlekarna 30 eller 40 nm orsakade inga mutationer
1 Ames test med eller utan metabol aktivering (8).

Hamsterceller (Chinese hamster ovary cells, CHO-K 1) exponerades in vitro
for nanopartiklar av Al,0O3 (medelstorlek 28 nm). En 6kad frekvens mikrokarnor
observerades vid 0,5-10 pg/ml men ingen paverkan pa frekvensen systerkromatid-
utbyten noterades i dosintervallet 1-25 pg/ml (35).

Réttor exponerades via magsond vid ett tillfalle f6r 500, 1000 och 2000 mg/kg
kroppsvikt av aluminiumoxid (Al2O3) med olika partikelstorlek (30 nm, 40 nm
och stora partiklar, 50-200 um). Vid exponeringarna for de bada storlekarna pa
nanopartiklar observerades en 6kning av mikrokdrnor i polykromatiska erytrocyter
frdn benmaérgen vid de tvd hogsta doserna. Totala antalet kromosomaberrationer
okade efter 1000 och 2000 mg/kg av 30 nm-partiklar och efter 2000 mg/kg av
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40 nm-partiklar. Stora partiklar pdverkade varken antalet mikrokarnor eller kro-
mosomaberrationer (7).

I den sé kallade ’19-dust-study” exponerades honrattor for ultrafina partiklar av
aluminiumoxid och aluminiumsilikat, och andra granuldra biopersistenta partiklar
(GBP) med lag specifik toxicitet (95). Efter 6 mg aluminiumoxid intratrachealt en
gang per vecka vid 5 tillfdllen utvecklades 29/44 maligna lungtumérer och efter
6 mg vid 10 tillfallen utvecklades 22/47 tumorer jamfort med 0/46 hos kontroller-
na. Vid samma doser aluminiumsilikat utvecklades 18/47 och 19/45 maligna lung-
tumdrer jimfort med samma kontrollgrupp. Ovriga GBP gav likartade utfall. I en
opublicerad industrirapport (107) i ett néstan identiskt experiment (troligtvis sam-
ma studie) var medianen for dverlevnadstid raknat efter forsta exponeringstillfallet
111 respektive 97 veckor vid exponering for aluminiumoxid och 107 respektive
108 veckor vid exponering for aluminiumsilikat och 111 veckor for kontrollerna
(30, 98).

Utveckling av lungtumdrer efter intratracheala instillationer antas orsakas av en
Overbelastning av partiklar i rattlunga. Med 6verbelastningen avses hér att méng-
den partiklar overskrider lungans formaga att transportera bort partiklarna (52, 66).

’19-dust-study” har kritiserats pa flera punkter (138). Forfattarna anger att flera
faktorer talar for att rittas clearingsystem dverbelastats med de hoga dos-rater som
anviandes. Hoga dos-rater leder till annan distribution av partiklarna dn de ligre
dos-rater som ménniska vanligtvis exponeras for. Hos rétta ger dverbelastningen
av partiklar upphov till inflammation pa ett sitt som inte &r relevant for manniska.
Inflammationen, snarare dn nadgon specifik toxicitet, kan forklara canceruppkom-
sten. For vidare diskussion av den bristande relevansen av partikeloverbelastning
hos ratta for méanniska se ref. (103).

Reproduktionseffekter

Inga uppgifter om reproduktionstoxiska effekter orsakade av metalliskt alumi-
nium har hittats, varken pd ménniskor eller djur. Det finns fa studier av repro-
duktionstoxiska effekter av aluminiumforeningar pa méanniska och de som finns
har tveksam relevans (30, 98) eller dr bristfélligt rapporterade avseende expo-
nering. Vidare har inga inhalationsstudier pa djur med aluminiumf6reningar
som beskriver reproduktionstoxiska effekter hittats 1 litteraturen.

Resultaten i studier som undersoker reproduktionseffekter av aluminiumfor-
eningar dr svarvirderade av en rad olika orsaker. De doser som orsakar effekter pa
fertilitet och utvecklingstoxikologiska effekter ger ofta generella toxiska effekter
1 fordldragenerationen. Vidare dr upptaget av aluminium 1 magtarmkanalen lagt,
1% eller lagre (31). Upptaget varierar beroende pa vilken aluminiumférening (vat-
tenloslig eller o0loslig) som distribuerats och exponeringssétt (sondmatning, via
dricksvatten eller foda). Andra faktorer som paverkar upptaget dr om dieten inne-
haller amnen som paverkar biotillgéngligheten som, t.ex. organiska syror som
citrat, tartrat och laktat, eller mineraler som kalcium, magnesium och jirn (37, 47,
48). En jamforelse av studier pa réttor visade att oralt administrerat oldsligt Al-
hydroxid inte inducerade maternell toxicitet eller fetotoxiska effekter vid doser
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(133 mg Al/kg kroppsvikt och dag) som var tio gdnger hdgre dn doser som indu-
cerade sddana effekter med vattenlosligt Al-nitrat (47, 102). Nar Al-hydroxid ad-
ministrerades samtidigt med citrat sgs maternella och fetotoxiska effekter (50).
Indikationer pa liknande effekter har setts pa mdss nér Al-hydroxid har adminis-
trerats samtidigt med laktat (25).

I en nyligen publicerad bedomning och klassificering av reproduktionseffekter
av aluminium och aluminiumf6reningar av en holldndsk expertkommitté evalu-
erades studier publicerade 1966 till 2008 (56). Kommitténs bedomning var att
data saknas for att klassificera metalliskt aluminium och oldsliga aluminiumsalter
avseende effekter pa fertilitet, utvecklingstoxikologiska effekter och effekter pa
ammande barn via brostmjolken. Olosliga aluminiumfreningar har inte inducerat
maternell toxicitet eller effekter pa foster i de doser som testats (se dock ovan da
hoga doser citrat eller laktat administrerats samtidigt). I dessa studier har alumi-
niumhydroxid administrerats med sondmatning dag 6-15 av driktigheten, 1 doser
upp till ca 100 mg Al/kg kroppsvikt och dag i moss (26, 36) och 266 mg Al/kg
kroppsvikt och dag i rittor (49). For 16sliga aluminiumféreningar gjordes bedom-
ningen att data saknas for att bedoma effekter pa fertiliteten men for utvecklings-
toxikologiska effekter reckommenderade kommittén att klassificera vattenldsliga
aluminiumforeningar i kategori 2 enligt DECOS (”substances which could be
regarded as if they cause developmental toxicity in humans”). Likasé rekom-
menderades en mirkning (may cause harm to breastfed babies”) av 16sliga alu-
miniumf{oreningar. De centrala studierna, dvs. studier med relevant exponerings-
vig (via mag-tarmkanalen) och franvaro av pataglig maternell toxicitet, som ex-
pertkommitténs (56) bedomning grundar sig pa vad géller utvecklingstoxikolo-
giska effekter av 16sliga aluminiumforeningar, redovisas i tabell 6. Sammanfat-
tningsvis visar sex studier neurotoxikologiska effekter pa avkomman vid expo-
nering av modrarna for 16sliga aluminiumf{oreningar under draktigheten och
digivningsperioden.

Olosligt aluminiumhydroxid ér ett syrabindande medel som anvénds 1 antacida
och dr placerat 1 Kategori A enligt FASSs klassificering avseende graviditet dvs.
inga kinda risker vid anvdndning under graviditet, och 1 Grupp I avseende am-
ning, dvs. inga verksamma substanser passerar dver i modersmjolken (40).

I en nyligen publicerad tvd-generationers reproduktionsstudie (utford enligt
OECDs guideline 416) exponerades han- och honréattor (Fo- och Fi-generationen,
24 djur/kon och exponeringsgrupp) for 0, 120, 600 eller 3000 ppm aluminium-
sulfat i dricksvattnet 1 10 veckor fram till parning. Exponeringen fortsatte under
parningen, driktigheten och digivningsperioden. Aluminiumexponeringen min-
skade vattenintaget i alla tre grupperna och i den hdgst exponerade gruppen sags
en Overgdende viktminskning. I Fi- och F2-generationerna ségs 1 den hogst expo-
nerade gruppen en minskad kroppstillvéxt innan avvinjning (dag 21 postnatalt)
och vid avvinjningen en minskning av relativ mjélt- och levervikt, samt hos Fi-
honor en forsening av 6ppningen av vagina. Honorna hade vid denna tidpunkt
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Tabell 6. Sammanfattning av studier i DECOS-dokumentet som visar utvecklingstoxikologiska
effekter av 16sliga aluminiumforeningar dar maternell toxicitet ej verkar ha forelegat. Tabellen
ar modifierad fran ref. (56). Expo. = exponering, GD = driktighetsdag, PN = postnatalt.

Dos, mg  Species, Studiedesign Generell Utvecklingseffekter Ref.
Al/kg Antal djur, maternell-
kropp- Al-salt, toxicitet
vikt, dag  expo.-vig
0* Ratta, Expo. GD 8-21 Ingen Ingen effekt pa kullstorlek vid 13
160 12-14/ (fodointag, fodseln. Okad mortalitet i bada
200 grupp, vikt, exponerade grupperna PN dag
AlCI, beteende) 1-18 och lagre kroppsvikt dag 1-
foda 7. Forsdmrad neuromotorisk
utveckling upp till dag 9 PN i
bada grupperna.
0* Ratta, Expo. GD 8-20 Ingen Effekt pa neuromotorisk 93
18 4/grupp, (kroppsvikt,  utveckling i de tva hogsta
36 AlCl, beteende, exponeringsgrupperna.
72 gavage reproduktiva
parametrar)
0* Ratta, Expo. GD 1-7och  Ingen effekt pa kullstorlek, 96
400 6-9/grupp, GD 1-7, 1-14: Ingen.  mortalitet eller fodelsevikt.
Al-laktat, GD 1-14, GD 1-21 Forsamring (GD 1-7 och 1-14) i
foda eller minskat “negative geotaxis test”, “loco-
GD 1-21 fodointag motor coordination test” och
och tillvaxt “operant conditioning test”.
5-10 Mass, Expo. under Ingen Ingen effekt pa dréktighetskvot, 38
(kontroll) 16 delat pa  drdktighet och (fédointag, kullstorlek, konsfordelning,
100-210  tre grup- digivning vikt, tecken  fodelsekvot. Hos avkomman
200-420  per, pa toxicitet)  ségs signifikanta neuromoto-
Al-laktat, riska effekter i bada expone-
foda ringsgrupperna vid avvanjning
och 14 dagar senare.
1,4-2,9 M6ss, Expo. under Ingen Inget effekt pa draktighetslangd, 46
(kontroll) 40/grupp,  drdktighet och (vikt) kullstorlek eller fodelsevikt.
100-210  Al-laktat, digivning. Vid I hogsta dosgruppen dkad
200-420  foda avvénjning fick aggressivitet. Icke dosberoende
ungarna antingen langtidseffekter pa “neurobeha-
foraldradieten viour”. Minskad greppstyrka
eller kontrolldiet dag 150-170 PN (béada expo-
neringsgrupperna).
<1 Mbss, Expo. under Ingen Ingen effekt pa kullstorlek eller 48
(kontroll)  30-40/ dréktighet och (vikt) fodelsevikt. 50- och 100-grup-
10 grupp, digivning. Vid perna: minskad tillvixt under
50 Al-laktat, avvanjning fick digivning. 100-grupp, >90 dagar
100 foda ungarna samma PN: forsdmrad prestation i

diet som for-
dldrarna till dag
35 PN, darefter
kontrolldiet.

Morris Maze test och ”motor
activity” test.

* Méngden Al i standarddieten ej angiven.
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(ca dag 30 postnatalt) en ndgot hogre kroppsvikt (icke signifikant) &n kontroll-
gruppen. Inga andra exponeringsrelaterade reproduktions- eller utvecklings-
storningar, inkluderande parningsparametrar, fertilitet, dréktighetsindex och
langd, antalet implantationer och antalet fodda ungar, incidensen av ungar med
missbildningar eller variationer, osteruscyklicitet och spermieparametrar, ano-
genitalt avstand, histopatologi av konsorgan 1 fordldragenerationerna eller pa-
verkan pa neuropsykologisk beteendeutveckling, noterades. Forfattarna drar
slutsatsen att 600 ppm aluminiumsulfat i dricksvattnet (motsvarande ett intag
av totalt 8,06 till 14,0 mg Al/kg kroppsvikt och dag fran dricksvatten och foda)
ar ett NOAEL (no observed adverse effect level) i studien for fordldratoxicitet och
reproduktions/utvecklingstoxikologiska effekter. Hanarnas reproduktionsféorméga
var inte paverkad vid en dos omkring 50 mg Al/kg kroppsvikt och dag (59). An-
gdende den forsenade Gppningen av vagina i Fi-honor pépekar forfattarna att
vidare studier krivs for att dra ndgra sékra slutsatser om paverkan pé sexuell
mognad (59). Samma forskargrupp har 4ven undersokt aluminiumammonium-
sulfat (0, 50, 500 eller 5000 ppm 1 dricksvattnet) i en tvd-generationsstudie med
1 stort sett samma resultat som 1 studien med aluminiumsulfat, se ovan. NOAEL i
studien for fordldratoxicitet och reproduktions/utvecklingstoxikologiska effekter
var 5,35 till 9,36 mg Al/kg kroppsvikt och dag (60).

Mushanars reproduktiva formaga efter exponering for aluminium undersoktes
i dominant-letaltest (54). Forsoket pagick under 11 veckor och aluminiumklorid
administrerades subkutant 1 doser av 0 (kontroll), 7 eller 13 mg Al/kg kroppsvikt
och dag, de forsta 14 dagarna. Behandlingen gav efter 3 och 5 veckor serumnivéer
pa ca 200 1 ldgdosgruppen och ca 375 pg Al/l 1 hogdosgruppen (kontrollgruppen,
ca 90 pug Al/l). Efter 11 veckor hade nivéerna i det narmaste atergatt till kontroll-
nivaer. Ingen paverkan pa vikt eller tecken pa generella toxiska effekter sags pé
hanarna under forsoksperioden. Relativa vikten av testiklar, bitestiklar och sddes-
bldsan var minskade vecka 5 1 hogdosgruppen. Efter exponeringen parades hanar-
na med obehandlade honor och honor som blev driktiga ersattes av nya honor till
slutet av forsoket. Driktiga honor avlivades dag 16 av driktigheten och livmoder
och foster undersoktes. Parningsfrekvens och fekunditet minskade kraftigt i bada
dosgrupperna, mest uttalat runt vecka 5. I de behandlade grupperna ségs signifi-
kant mer post-implantationsforluster, fetal mortalitet, blodningar 1 foster och
minskad vikt hos levande foster (vecka 3 till 8). Dominant-letalfaktor (postim-
plantationsforluster/totala implantationer) var signifikant forh6jd vecka 5 (lag-
dosgruppen) och vecka 5 och 6 (hogdosgruppen). Samtliga effekter var reversibla
och hade mot slutet av forsoket (vecka 11) 1 stort sett atergétt till kontrollnivaer.
Forfattarna drar slutsatsen att aluminium péverkade hanarnas reproduktiva for-
maga och kan ha orsakat genotoxiska aberrationer i spermier (spermatider och
spermatozoer) (54). Forfattarna kommenterar inte den hdga serumnivén av alu-
minium 1 kontrollgruppen men enligt Krewski ef al. (76) ér en serumniva som
ar 10 ganger hogre 1 forsoksdjur &n i ménniska, dvs. 10-20 pg Al/l, en rimlig
approximation av normalnivin. Liknande hdga nivéer i kontrollgrupper som
1 denna studie har tidigare rapporterats (94, 101, 149, 150).
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Mushonor exponerades for aluminiumklorid via dricksvattnet (berdknad dos
300 och 600 mg Al/kg kroppsvikt och dag) fran dag 1 av driktigheten till dag 15
post partum. Hos avkomman resulterade exponeringen i en signifikant dosbero-
ende himning av tillvdxthastigheten, forsening av 6gondppning och harvixt, och
forsdmring av reflexer under digivningsperioden. Vidare ségs en signifikant dos-
beroende minskning av dopamin i hjirnan métt fran dag 7 till dag 36 postnatalt
och serotonin var signifikant minskad vid den hogsta dosen. Efter avvénjning
(fran dag 22 postnatalt, endast handjur undersokta) sags forsdmrad rorelseaktivitet,
inldrningsforméga och kognitiv prestationsformaga (3).

Dos-effekt-/dos-responssamband

Centrala nervsystemet

Vid hoga doser skadar aluminium centrala nervsystemet (CNS). P4 80-talet fore-
kom att hemodialyspatienter drabbades av svar encefalopati. Hos dialyspatienter
som exponerats for lagre dos &n 4 g aluminium forekom encefalopati hos farre &n
0,7%. En dos pa 4-8 g medfdrde att 10% och en dos pa dver 12 g att 6ver 18% av
patienterna utvecklade encefalopati. Dialyspatienter kunde ha mycket héga serum-
halter av aluminium, éver 100-200 pg Al/l (22, 124).

Vid lagre exponeringsnivaer har pdverkan pa CNS (nedsatt kognitiv och neuro-
motorisk funktion) setts hos personer som svetsat i aluminium. Ett begrénsat antal
studier har studerat detta och av dem har de flesta métt aluminiumhalter 1 urin,
men inte lufthalter, och underlaget for att faststilla ett samband mellan lufthalter
och péverkan pa CNS ir mycket osdkert. Aluminium ackumuleras i kroppen, t.ex.
i lungor och benvivnad, och frigdrs langsamt fran dessa depaer. Detta forsvarar
ytterligare mojligheterna att identifiera en luftnivd ndr CNS-effekter uppkommer
vid yrkesméssig exponering for aluminium.

Kriteriegruppen har tagit fasta pd de studier som jamfort aluminiumsvetsare
med andra svetsare eller som jamfort hogexponerade aluminiumsvetsare med
lagexponerade, se tabell 7. Studier, t.ex. refs (72, 73), som jamfort aluminium-
svetsare med andra yrkeskategorier har betraktats som mindre tillforlitliga efter-
som urvalskriterierna till intréde till andra yrken och uttrdde fran dessa yrken,
samt triningseffekter, kan skilja sig betydligt fran svetsare med avseende pa
subtila psykometriska variabler.

I en studie fann man ett signifikant samband mellan tremor och antal &r med
svetsning 1 aluminium och reaktionstiden forsdmrades med dkade halter av alu-
minium i urinen (10). Medianhalten av aluminium i luft var 0,91 mg/m? (medel-
halt 1,18 mg/m?) med en variationsvidd pa 0,57-3,77 mg/m? och medianhalterna
av aluminium 1 urinen var 41,6 pg/l (medelvérde 50,2 pg/l) med en variationsvidd
pa 18,9-129,6. Dessa urinprov togs bade fore och efter skift. Det &r rimligt att anta
att urinprover som togs efter skift var hdgre dn prover som togs fore skift. Fyra ar
innan studien gjordes hade svetshjdlmar med flaktmatad filtrerad tilluft inforts och
mitningar pd ndgra av svetsarna antyder att luft- och urinhalterna varit 40% hogre
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tva ar tidigare (10). Om man antar att samma minskning i exponeringen skett for
hela gruppen innebir det att exponeringen legat runt 1,3 mg/m? tva ér tidigare.

Berdkningarna av approximativa lufthalter av aluminium utifran urinhalter har
for tre studier som saknar lufthalter samt for studien av Bast-Pettersen et al. (10),
se tabell 7, utforts av kriteriegruppen med en ekvation som tar hinsyn till antalet
exponerade ar: Urin-Al (ung/l) = 41,7 x luft-Al (mg/m®) + 6,7 x exponerade &r
—4,6 (131). Eftersom detta samband baseras pa endast en studie (131) med fa
deltagare (n=25) blir osékerheten i1 de berdknade lufthalterna stor, speciellt vid
14ga urinhalter, vilket avspeglas i att nagra av de angivna urinhalterna i tabell 7
resulterar i att den beréknade lufthalten blir under noll. Inga senare forsok har
gjorts for att validera detta samband. Vidare forutsitter ekvationen att urinprov
tas direkt efter exponeringen. For de tre studier som enbart anger urinhalt géiller
detta forhallande for en studie (133) dér halten i urin korrigerades till en halt efter
arbetsskiftet, men inte for de 6vriga tva (63, 113). Eftersom urinhalten av alumi-
nium rimligen ar hogst efter arbetsskiftet dr de berdknade lufthalterna i dessa tva
studier underskattningar av de verkliga lufthalterna. Sammanfattningsvis anger de
tre studierna, dér en lufthalt uppskattats utifran urinhalter, CNS-effekter vid luft-
halter pa 0,5-2,5 mg Al/m?, se tabell 7.

Tabell 7. Luft- och urinhalter av aluminium i studier som jamfort aluminiumsvetsare med
andra svetsare eller som jamfort hogexponerade aluminiumsvetsare med lagexponerade.

Lufthalt, Urinhalt, Expone- Beridknad luft- Antal ex- Effekt Ref.
mg/m? ng/l ringstid, &r  halt!, mg/m? ponerade/
(variation) (variation) (variation)  (variation) kontroller
0,9 median, 42 median, 7 median, 02 20/20 Forléangd reaktions-  (10)
1,2 medel, 50 medel, (2-21) (02-2,1) tid korrelerat till
(0,6-3,8), (19-130) lufthalt. Férsamrad
matt innan- motorik korrelerat
for and- till &r som svetsare.
ningsskydd
59 median, 6 median, 0,6 19/39 Forsamrad motorik.  (133)
(24-255) (1,4-10,5)  (0%-5,5)
192 median, 13,75 2.5 30/25 Forsdmrat minne (113)
(86-745), median, (0%-15,8) och koncentration.
110-160 (3,6-23) 0,5-1,7
effekttroskel
65 median, cad 1,0 17/- Forsdmrat minne (63)
76 medel, (0,04-3,4) korrelerat till urin-
(24-165) halt. Forlangd reak-
tionstid korrelerat
till serumbhalt.

! Aluminiumhalten i luft uppskattades med hjélp av sambandet Urin-Al (ug/l) = 41,7 x luft-Al (mg/m?) +
6,7 x exponerade ar — 4,6 (131), se vidare texten. Vid berékningarna av lufthalten har medianvérdet pa
urinhalten anvénds.

2 Det berdknade luftvérdet blir negativt.
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I en tvérsnittsstudie med mycket osédkra exponeringsnivaer har mdjliga effekter
pa kognitiv forméaga rapporterats hos kanadensiska gruvarbetare som behandlats
med aluminiumpulver ("MclIntyre powder”) (110).

Inga uppgifter om CNS-effekter vid yrkesmissig exponering for 16sliga alumi-
niumsalter har hittats i litteraturen.

Andningsorgan

Vissa aluminiumforeningar som aluminiumfluorid, aluminiumsulfat, aluminium-
klorid och kaliumaluminiumtetrafluorid har associerats med astma:

Aluminiumfluorid. Vid en medelexponering for 3-6 mg aluminiumfluorid-
damm/m? (métt i andningszonen) upptridde 13 fall av astma per 65 personar.
Efter miljoforbittrande atgirder sjonk medellufthalterna till 0,4-1 mg/m? och
antalet astmafall till 2 per 129 personér (128).

Aluminiumsulfat. Vid tillverkning av aluminiumsulfat var medelexponeringen 0,2-
4 mg aluminiumsulfatdamm/m?. Sammanlagt 4 personer utvecklade astma per 370
persondr. Astman upptradde huvudsakligen i samband med arbetsmoment forknip-
pade med hogre exponering (128).

Aluminiumklorid. Ett fall av astma har rapporterats i samband med exponering for
aluminiumklorid i ett gjuteri. Inga lufthalter presenterades i studien (21).

Kaliumaluminiumfluorid. Exponering for kaliumaluminiumtetrafluorid (KAIF4)
har associerats med besvir fran andningsvégar och 6gon. I en lagexponerad grupp
(0,1 mg KAIF4+/m?, i totaldamm) rapporterades signifikant kade symptom i form
av torrhosta, nistdppa, ndsblodning och dgonbesvir, jamfort med en kontroll-
grupp. Vid hogre exponering (0,3 mg KAIF4/m?) rapporterades dven signifikant
okad forekomst av astmatiska symptom i form av pipande andning, tryck dver
brostet och andfaddhet (80).

Genotoxicitet, Carcinogenicitet

Nanopartiklar bestaende av aluminiumoxid orsakade mikrokérnor i réda blod-
kroppar hos rattor efter exponering via magsond for 1000 eller 2000 mg/kg
kroppsvikt (7). Exponering for nanopartiklar intratrachealt (6 mg vid 5 tillfdllen)
av aluminiumoxid eller aluminiumsilikat medforde en 6kning av antalet maligna
lungtumérer hos rattor, men nagot dos-responssamband visades ej (95). Lungtu-
morerna kan forklaras av rattspecifik reaktion pa dverbelastad clearingfunktion.

Aluminiumlaktat har orsakat oxidativa DNA-skador och 6kad niva av p53 i
hjirnan hos rattor som exponerats for 10 mg Al/kg kroppsvikt och dag via mag-
tarmkanalen under 12 veckor (77).

En dosberoende sidnkning av antalet delande celler och 6kning av kromosom-
aberrationer med dominans av kromosombrott sags 1 benmargsceller fran rattor
som exponerats oralt for 17-172 mg Al/kg kroppsvikt och dag (i form av alumi-
niumsulfat) 1 7, 14 och 21 dagar (116).
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Oxidativa DNA skador observerades ocksa hos moss som exponerats for 10 mg
aluminiumklorid i dieten (vilket motsvarar 2 mg Al/kg kroppsvikt och dag) under
100 dagar (117). Dosen 2 mg Al/kg kroppsvikt och dag motsvarar en inhalations-
exponering pa minniska for en lufthalt pa 0,2 mg Al/m?® med antagande av en
kroppsvikt pa 70 kg, en kalorisk faktor pd 7 (mdss har ca 7 gdnger hdgre &mnes-
omsittning dn ménniska 1 forhallande till kroppsvikten), en 1%-ig absorption i
mag-tarmkanalen, en 10%-ig absorption i lungorna och en inandad luftvolym pa
10 m? under 8 timmar. D4 berikningen innehaller flera approximativa antaganden
blir den mycket oséker.

Aluminiumklorid har visats vara positivt i ett dominant-letaltest pa mdoss (54)

i doser pa 7 eller 13 mg Al/kg kroppsvikt och dag administrerade subkutant.

I humana blodlymfocyter har oxidativa DNA-skador (comet assay), mikro-
karnor och kromosomabberationer pavisats in vitro vid en koncentration av
aluminiumklorid ner till ca 5 uM (ca 135 ug Al/l) (9, 79, 85).

Sammantaget saknas underlag for att bedoma om aluminium och aluminium-
foreningar orsakar cancer pd méanniska.

Reproduktionseffekter

I djurstudier har utvecklingstoxikologiska effekter observerats i form av 6kad
dodlighet, minskad kroppsviktokning, och forsimrad neuromotorisk och be-
teendeutveckling postnatalt vid tillforsel av 16sliga aluminiumf{Greningar via
mag-tarmkanalen under driktigheten. I rattor sags effekter pa neuromotorisk
utveckling hos ungarna vid tillférsel av 36 mg Al/kg kroppsvikt och dag (som
aluminiumklorid) via magsond till modern dag 8 till 20 av driktigheten (93) och
Okad mortalitet, lagre vikt och forsdmrad viktutveckling vid tillférsel av 160 mg
Al/kg kroppsvikt och dag (som aluminiumklorid) via foddan dag 8 till 21 av drak-
tigheten (13), se tabell 6. I moss sdgs minskad tillvéxt under digivning vid till-
forsel av 50 mg Al/kg kroppsvikt och dag (som aluminiumlaktat) via fodan under
draktighet och digivning (48) och minskad greppstyrka hos ungarna i vuxen alder
vid tillforsel av 100-210 mg Al/kg kroppsvikt och dag (som aluminiumlaktat)

via fodan till modern under drédktighet och digivning (46), se tabell 6. Tvé studier
indikerar att 4ven oralt administrerat aluminiumhydroxid som &r olGsligt i vatten,
kan inducera maternella och fetotoxiska effekter pa djur vid samtidig tillforsel av
citrat eller laktat (25, 50).

Effekter pa mushanars reproduktiva forméga (dominant-letaltest) har rappor-
terats efter subkutan injektion av 7 mg Al/kg kroppsvikt och dag i1 14 dagar (givet
som aluminiumklorid) och resulterande i serumnivéer upp till 200 pug Al/1 (54).

I en tvi-generationers reproduktionsstudie pa rattor bedémdes ett totalintag pa
8,06 till 14,0 mg Al/kg kroppsvikt och dag (via dricksvattnet (aluminiumsulfat)
och f6da) inte ge nagra toxiska effekter 1 fordldragenerationen eller utvecklings-
toxikologiska effekter pd avkomman. Hanarnas reproduktionsformaga bedomdes
inte vara paverkad vid en dos omkring 50 mg Al/kg kroppsvikt och dag (59).
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Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesmaéssig exponering for aluminium dr paverkan pa
det centrala nervsystemet (CNS). Sadana effekter (nedsatt kognitiv och neuro-
motorisk funktion) har setts hos aluminiumsvetsare och forknippas med expo-
nering for svarlosliga fina aluminiumpartiklar, huvudsakligen i form av alumi-
niumoxid. Underlaget for att ange en exponeringsniva dé dessa effekter upptriader
ar osdkert. I en studie som anger CNS-effekter vid en medianlufthalt omkring

1 mg Al/m? luft, respektive 42 ug Al/l urin, har exponeringen varit hogre tidigare.
CNS-péverkan har dven setts i andra studier av aluminiumsvetsare vid ungefar
samma och hogre urinnivaer. I reproduktionstoxikologiska studier pa djur har
ocksa neurotoxisk paverkan av aluminium (effekter pa neuromotorisk utveckling
hos avkomman) observerats efter dosering med 16sliga aluminiumforeningar.

Aluminiumforeningar dr genotoxiska i1 djurforsok. Aluminiumf{6reningar orsa-
kar oxidativ stress som kan ligga bakom de genotoxiska savil som neurotoxiska
effekter som observerats. Genotoxiska effekter har rapporterats vid en dos om-
kring 2 mg/kg kroppsvikt och dag.

Den kritiska effekten vid yrkesmissig exponering for 16sligt aluminiumsulfat
och aluminiumklorid, samt for svarlosligt aluminiumfluorid och kaliumalumi-
niumtetrafluorid, ar astma. Enstaka fall av astma har rapporterats i samband med
exponering for aluminiumfluoriddamm da medellufthalterna varit 0,4-1 mg/m?
och for aluminiumsulfatdamm vid medellufthalter pa 0,2-4 mg/m?3. Exponering
for foreningar av kaliumaluminiumfluorid har associerats med luftvigssymptom
vid kaliumaluminiumtetrafluoridhalter kring 0,1 mg/m? i totaldamm.

Potentiella intressekonflikter

Agneta Rannug (ledamot) har anmalt att hon har haft viss finansiering fran
L’Oreal som marknadsfor antiperspiranter som innehaller aluminiumforeningar.
Gunnar Johanson (ledamot) har anmalt att han medverkat 1 Nordiska
Expertgruppens kriteriedokument om aluminium, publicerat 2010.
Forfattarna till utkast, Anders Iregren, Johan Montelius och Bengt Sjogren, har
medverkat som forfattare till ett bokkapitel om aluminium i boken “Handbook on
the Toxicology of Metals” (135).
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Vetenskapligt underlag for hygieniska gransvarden

Vitefluorid

2014-09-01

Underlaget behandlar vétefluorid. Vid upptag 1 kroppen overgar vitefluorid till
fluorid och data om effekter av andra fluorider (framst natriumfluorid) har déarfor
medtagits 1 de fall det bedomts som relevant. Underlaget baserar sig huvudsak-
ligen pa ett tidigare vetenskapligt underlag om fluorider (61). Kompletterande
datasdkningar angdende vitefluorid gjordes 1 PubMed och Toxline t.o.m. mars
2014.

Kemisk-fysikaliska data och forekomst

CAS nr 7664-39-3
Formel HF
Synonymer fluorvite
Molekylvikt 20,01
Kokpunkt 19,5°C
Smailtpunkt -83°C
pKa 3,45
Angtryck 90 kPa

Omrikningsfaktorer 1 mg/m*=1,2 ppm, 1 ppm=0,8 mg/m? (20°C, 101,3 kPa)

Vattenfri vétefluorid ér en farglds, stickande gas, som forekommer 1 huvudsak
som (HF)s, men vid hogre temperaturer vanligen som monomer (HF). Vattenfri
vatefluorid reagerar hiftigt med bl.a. natriumhydroxid, svavelsyra och flera orga-
niska foreningar och ldser sig létt 1 vatten till fluorvitesyra (flussyra). Kommer-
siell fluorvitesyra innehaller vanligen vétefluorid i halter upp till 53%. Vatten-
16sningar av vétefluorid ryker vid koncentrationer 6ver 40-48%. Fluorvétesyrans
salter bendmns fluorider (11, 61).

Vattenfri vétefluorid anvdnds som utgdngsédmne for olika organiska och oor-
ganiska fluoridféreningar sdsom kol-fluor-foreningar, aluminiumtrifluorid, syn-
tetisk kryolit (NazAlFg), motorbensinalkylater, och dessutom vid framstéllning
av elementért fluor. Vitefluorid behdvs ocksa vid syntes av urantetrafluorid och
uranhexafluorid, som bdda férekommer 1 kdrnkraftsindustrin. Fluorvitesyra an-
vands bl.a. vid betning av rostfritt stil (borttagning av ytfororeningar), rostbort-
tagning och rengoring av massing och kristall, tillverkning av kretskort och andra
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elektroniska komponenter och for etsning av emalj. Fluorvitesyra har tidigare
anvénts for etsning av glas. Andra anvidndningsomraden for fluorvitesyra ér som
katalysator vid kondensationsreaktioner, vid oljeraffinering (ej i Sverige) och vid
garvning av skinn (ej 1 Sverige). Vidare anvénds fluorvétesyra som konserverings-
medel och i tandvérden (61, 68, 77, 86). I Sverige anvéndes totalt ca 2680 ton 1
124 olika kemiska produkter &r 2011, huvudsakligen inom metallindustrin (SPIN
databasen 2013, www.kemi.se).

P& 1960-talet gjordes en kartldggning av dricksvattnet i Sverige som visade
att omkring 500 000 personer drack vatten med en fluoridhalt 6ver 0,8 mg/1
(40 umol/l) (61). I en senare undersdkning rapporterades att 18,2% av ca 30 000
provtagningsplatser hade fluoridnivier mellan 1,5 och 4 mg/1 och att 1,7% hade
nivaer >4 mg/l. Hoga fluoridnivaer forelag framst i berggrundvatten, 1 synnerhet
i enskilda bergborrade brunnar (69). Livsmedelsverkets gransvirde for fluorid i
vattenledningsvatten dr 1,5 mg/1 (60).

Vuxna i Sverige berdknades 1981 4 i sig i genomsnitt 0,4 mg/dag frén maten
(t.ex. fran gronsaker, fisk och te). Dessutom berdknades 0,3 mg/dag komma frin
vatten och andra drycker vid laga fluoridhalter (<0,2 mg/l) och 1,5 mg/dag vid en
fluoridhalt pé 1 mg/l. Det sammanlagda intaget bedomdes ligga under 1 mg/dag
for storre delen av befolkningen (60).

Upptag, biotransformation, utsondring

Vitefluorid absorberades till ndstan 100% efter inhalation hos rattor som expone-
rats for 36-176 mg F/m?3. Forhéllandet tycks vara detsamma hos méanniska (61).
Fluorvitesyra har en permeabilitetskoefficient nira vatten métt i ett lipiddmembran
bestaende av lecitin och kolesterol. Huden och andra vivnader penetreras snabbt
genom diffusion av odissocierad vitefluorid och samma systemiska effekter kan
uppkomma som vid inhalation (11, 61). Den snabba absorptionen man ser efter
hudexponering av fluorvitesyra kan ocksé delvis vara en foljd av de korrosiva
egenskaperna hos dmnet (61, 80). Data for kvantitativ berdkning av hudupptag
saknas (61).

Vid peroral administration av fluorider, t.ex. natriumfluorid, bildas vétefluorid 1
den sura miljon i magsicken (80). Nastan allt (99%) existerar som vétefluorid vid
pH 1,4 (68).

Efter upptag sker en 6kning av fluoridnivén 1 blod. Fluorid metaboliseras inte,
men komplexbildning med t.ex. kalcium och magnesium kan ske. Amnet distri-
bueras med blodet till alla kroppens organ och binds reversibelt i skelettet, 1 form
av fluoridapatit. Néstan hela kroppens totala fluoridinnehall (99%) finns 1 skelett
och tinder (61). Forsok pad ménniska visade att 1 timme efter intravends injektion
av 18F fanns 40% av den administrerade dosen i extracellulir vitska, 20% hade
utsondrats och 40% hade upptagits i vivnaden (inklusive 2,5% 1 de roda blodkrop-
parna) (61). Det viktigaste utsondringsorganet dr njurarna och 40-60% av det dag-
liga fluoridintaget elimineras renalt. Via feces utsondras 5-10% av det dagliga
fluoridintaget (61).
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Fluorider kan passera placentabarridren. Det finns en direkt relation mellan
moderns och fostrets serumkoncentration (métt 1 navelstrdngsblod) motsvarande
75% av moderns serumkoncentration. Fluorid upptas i mineraliserade vivnader
som ben och tdnder hos fostret. Fluorider 6vergér endast i begransad omfattning
till brostmjolk (61).

Biologisk exponeringsmiitning

I studier med olika exponeringsvégar (oralt och inhalation) har man funnit relativt
god korrelation mellan fluoridhalten i urin, blod och exponering, bade hos experi-
mentellt och yrkesmaéssigt exponerade (61). Det har rapporterats att urinhalten
okade med 4,6 mg/1 (urinhalten mattes efter skift) da fluoridhalten 6kade med
1 mg/m? vid exponering for vitefluorid fran bad med fluorvitesyra (61). Hos alu-
miniumsmailtverksarbetare 0kade totalmangden av fluorider i urin under 24 tim-
mar med 3,9 mg/1 da fluoridhalten 6kade med 1 mg/m? (61).

Tyskland har ett biologiskt grinsvérde for oorganiska fluorider och vétefluorid
1 urin pd 4 mg/l (métt som fluorid efter avslutad exponering/efter skift) (20). Ar-
betshilsoinstitutet i Finland rekommenderar ett urinprov pad morgonen efter tva
dagar utan exponering eller ett urinprov efter arbetet vid arbetsveckans slut och
anger den niva som inte bor overskridas till 200 umol/1 (3,8 mg/l) i morgonprov
och 350 pmol/l (6,6 mg/l) vid métning vid arbetsveckans slut. Den dvre grinsen
for yrkesmissigt oexponerade personer anges till 100 umol/1 (1,9 mg/1) (2, 70).
Hos yrkesmaissigt oexponerade personer ér urinhalten av fluorider vanligen unge-
far densamma som fluoridhalten i dricksvatten (61).

Toxiska effekter

Effekter pd hud, 6gon och luftvdgar

Vitefluorid och fluorvitesyra verkar irriterande och etsande pa hud, 6gon och
slemhinnor. I samband med utslédpp och inandning av hoga vitefluoridhalter vid
olyckor har trakeobronkit, lungédem och lungblddning, ibland med dodlig utgéng,
rapporterats (61). Fritskador i luftvdgarna (och metaboliska stérningar) kan upp-
trdda omedelbart eller vara fordrdjda (77). NIOSH har angett 30 ppm som en ex-
poneringsniva som innebar omedelbar fara for liv och hélsa (IDLH, "immediately
dangerous to life or health”) (23).

Exponering for hoga engéngsdoser av irriterande &mnen anses kunna ge en
astmaliknande sjukdom hos tidigare luftvégsfriska personer, s.k. RADS (Reactive
Airways Dysfunction Syndrome). En 26-arig tidigare frisk kvinna exponerades
for vitefluorid d& hon rengjorde sin toalett med en rostavldgsnande vattenldsning
innehéllande 8-9% vitefluorid. Sedan hon skrubbat 1,5-2 minuter upplevde hon
en brannande kénsla i 6gon, ndsa och mun samt andningssvarigheter. Tillstdndet
diagnosticerades som RADS och gav bestdende besvir i form av andningssvarig-
heter vid anstrdngning (61). S.k. ”potroom astma” och andra effekter pa luftvigar
har rapporterats hos arbetare verksamma vid elektrolytisk framstéllning av alu-
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minium (aluminiumsmaéltverk). Samband med fluoridexponering har pavisats i
flera studier, men eftersom det samtidigt forekommer manga andra (irriterande)
dmnen, bl.a. svaveldioxid, gar det inte att sdkert avgora vilken roll just fluorid-
foreningar har 1 uppkomsten av sadana besvir. Nagon sensibiliserande mekanism
har inte beskrivits (61). Taiwo et al. (76) rapporterade att fluorid i gasform (mede-
lexponering) och rokning var oberoende riskfaktorer (multivariat regressionsana-
lys) for utveckling av ldkardiagnosticerad astma hos aluminiumsmaéltverksarbetare
(76). Studien har dock kritiserats med avseende pa urval och exponeringsdata (1).
Abramson et al. (1) pavisade i en relativt ny studie att svaveldioxid kan vara en
viktigare orsak &n fluorider till atminstone vissa luftvdgseffekter, t.ex. astma, hos
sméltverksarbetare.

En 6kad risk for ndsblod rapporterades i en tvérsnittsstudie hos industriarbetare
som exponerades for vitefluorid vid en anldggning for flamlddning. Nio personer
1 den exponerade gruppen (n=31) och 4 personer i kontrollgruppen (n=44) svarade
i ett frageformulér att de néstan dagligen hade blodig rinnsnuva eller blodde nés-
blod. RR (justerad prevalens) angavs till 3,6 (95% KI 1,1-11,0). For 2 av de 9 vi-
tefluoridexponerade individerna med nidsblodning hade problemen uppstétt efter
1-3 manaders exponering under sommaren nir nivderna av vitefluorid var 1aga
(hur manga i kontrollgruppen som fétt ndsblodningar under denna tid pé aret anges
¢j). Vid undersdkning av ndsslemhinnan med rinoskop (gjordes pa 28 exponerade
personer) ségs sarskorpor och blodig slemhinna hos 11 personer. Atta av dessa
hade angett problem med nisblod i frageformuléret. Prevalensen av lakardiagnos-
ticerad astma var nominellt 6kad, men ej signifikant i den exponerade gruppen
(justerat RR=2,6, 95% KI 0,47-14,5). Luftmédtningar visade att koncentrationen av
viitefluorid pa arbetsplatsen var i genomsnitt 1,0 mg/m? (0,8-1,1 mg/m?, 2 prov i
februari) under vinterperioden (ca 4 manader) och 0,15 mg/m? (0,05-0,4 mg/m?,
16 prov i maj/juni) under den varmare perioden (ca 8 ménader). Forfattarna angav
att dven andra irriterande &mnen &n vitefluorid fanns 1 anldggningen, men att kon-
centrationerna var 1dga och bedomde darfor att effekterna pé nésslemhinnan orsa-
kades av vitefluorid (26). De flesta fallen med nésblod tycktes vara associerade
med den hogre koncentrationen som dock baseras pa enbart tvd métningar. Kri-
teriegruppen gor beddmningen att orsakssambandet dr oklart. Studien, som ini-
tierades pa grund av att foretagshilsovarden noterade en dkad forekomst av nés-
blod bland anstillda, gav nétt och jamnt signifikant resultat (och ganska stor
osdkerhet 1 riskestimatet).

I ett kammarforsok exponerades 20 friska forsdkspersoner for vitefluorid un-
der 1 timme. Deltagarna indelades i tre olika exponeringsgrupper: 0,2-0,6 mg/m?
(n=9), 0,7-2,4 mg/m? (n=7) och 2,5-5,2 mg/m? (n=7). De flesta exponerades en-
dast vid ett tillfalle (3 personer vid tva tillfillen med tre manaders mellanrum).
Tva personer hade hdsnuva och den ena hade en hog halt av IgE (ej angivet i vilka
exponeringsgrupper de tvé ingick). Symptom fran 6gon, évre och nedre luftvigar
registrerades fore, under och efter exponering och graderades fran 0 ("no sym-
ptoms”) till 5 ("most severe”) med hjilp av en enkét. Lungfunktionen méttes fore
och efter exponering. Symptom frén 6vre luftvdgarna (klada/irritation/6mhet 1
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nisa/svalg) okade med hogre exponering. I gruppen med ldgsta exponering upp-
gavs latta symptom hos 4 av 9 (p=0,06), i mellangruppen hos 6 av 7 (p=0,10) och
1 den hogst exponerade gruppen rapporterade alla forsokspersoner symptom (4
hade létta och 3 hade kraftiga symptom) (p=0,02). For symptom fran 6gon (klada/
irritation, dmhet) och fran nedre luftvdgar (6mhet, hosta, upphostning, trdnghet i
brostet, pipande andning) sags inga klara dos-responssamband. Néstan alla sym-
ptom hade forsvunnit 4 timmar efter exponeringen. Ingen fordndring av FEV,
observerades i studien. En liten (signifikant) sdnkning av FVC sédgs 1 den ldgsta
exponeringsgruppen men inte i de dvriga grupperna. Fyndet kan dérfor inte tolkas
som en effekt av exponeringen (52). Forsokspersonerna var fa och de utsattes inte
for en noll-exponering for att vinja sig vid kammaren. Det ar darfor svart att var-
dera effekten av den ldgsta exponeringen. Den mest sannolika LOAEL i studien
har bedomts vara 0,7-2,4 mg/m? (61).

I en senare studie (53) med exponering av forskspersoner (n=19) for véte-
fluorid (<0,6, 0,7-2,4 och 2,5-5,2 mg/m?) under 1 timme 6kade andelen CD3-
positiva celler 1 den bronkalveolédra bronkskoljvétskan vid den hogsta expo-
neringen och i den bronkiella delen vid de tva hogsta exponeringarna. Vid den
hogsta exponeringen 6kade d&ven myeloperoxidas och interleukin-6 i den bronki-
ella bronkskdljvétskan. Resultaten tolkades som uttryck for en inflammatorisk
reaktion. Bronkskoljning gjordes 3 veckor fore exponering och 23 timmar efter
avslutad exponering (53).

Samma fOrfattare rapporterade i ett annat fors6k symptom i dvre luftvdgarna
och tecken pa en inflammatorisk reaktion i ndsslemhinna vid exponering under
1 timme for 3,3-3,9 mg HF/m? (n=10). 7 av 10 friska forsokspersoner rapporterade
besvér frén dvre luftvdgarna i samband med exponeringen (tvé personer grad 1,
tre personer grad 2, en person grad 3 och en person grad 4). Vid nésskoljning pa-
visades bland annat en successiv 6kning av neutrofila granulocyter och totalantal
celler. Vidare rapporterades bl.a. paverkan pé halterna av TNF-a och olika eicosa-
noider. Nasskoljning genomfordes omedelbart fore exponering, direkt efter expo-
nering samt 1,5 timme efter exponering (54). I en ytterligare studie (55) gjordes
bronkskoljning (n=10) tva timmar efter avslutad exponering (3,3-3,9 mg HF/m?,

1 timme). Signifikant reduktion av neutrofila granulocyter, lymfocyter och total-
antal celler noterades 1 den bronkalveoléra delen (inga signifikanta forandringar 1
bronkiella delen). Aven signifikant minskade koncentrationer av bl.a. interleukin-
6 (bronk-alveoldr och bronkiell del) och interleukin-8 (endast bronkiell del) rap-
porterades. TNF-a uppticktes inte 1 ndgot prov och inga signifikanta fordndringar
visades for analyserade eicosanoider eller antioxidanter. Inga signifikanta forén-
dringar i FVC eller FEV| sags heller. Forfattarna drog slutsatsen att exponeringen
inte resulterade 1 akut inflammation i lungorna efter 2 timmar och att resultaten
indikerade olika tidsforlopp i1 ndsa och lungor for inflammationsutveckling efter
exponering for vitefluorid (53, 54, 55).

I en liten kammarstudie exponerades 5 forsokspersoner 6 timmar/dag, 5 dagar i
veckan under 10-50 dagar for individuellt varierande lufthalter av vétefluorid med
medelvirden (n=6, dvs. for en person gavs 2 medelvirden) pa ca 1,1-3,8 mg/m?.
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Den forsoksperson som hade en medelexponering pa ca 1,1 mg/m? (variations-
vidd 0,7-1,6 mg/m?®) under 15 dagar uppgav lindrig stickande kénsla i ansiktet
(hud, 6gon), men hade ingen hudrodnad (tabell 1). Vid ndgot hogre lufthalter fick
alla forsokspersoner symptom i form av létt stickande kénsla 1 hud, 6gon och nésa
samt hudrodnad och fjéllning som vid mild solbridnna. Inga effekter i nedre luft-
vagarna rapporterades (46, 61). Exponering av 6gonen for hogre koncentrationer
leder till rodnad, 6dem, fotofobi och nekros i hornhinnan (61).

Fluorvétesyra kan vara starkt etsande vid hudkontakt. Initialt uppkommer lokala
fritskador pé grund av friséttning av vitejoner. Via andra mekanismer uppkom-
mer sen djupare skador (lokal celldod, systemtoxicitet) pa grund av fluoridjonens
formaga att tranga ner i underliggande vdvnader. Detta ger upphov till intensiva
smirtor efter en dosberoende latenstid. Koncentrationer >50% (inklusive vatten-
fri vitefluorid) leder omedelbart till svar smérta och en vitaktig missfiargning av
huden. Koncentrationer <20% orsakar néstan ingen akut smérta vid kontakt, men
kan ge fordrojd allvarlig skada 12-24 timmar senare. Skador kan uppkomma i
djupt liggande vdvnader och ben &ven nér den ovanliggande huden inte blir mérk-
bart paverkad (5, 61, 73, 86). Upptag genom huden kan leda till allvarliga, ibland
dodliga forgiftningar (tabell 2).

Vid testning med 0,05, 0,1, 0,2 och 1%-ig fluorvétesyra pd mushud in vivo (ef-
fekter pa huden utvirderades efter 2 respektive 24 timmar) sdgs tecken pa lokal
inflammation och hos 5/6 djur fokala epiteliala fritskador vid 24 timmars expone-
ring for 1%-ig 16sning. Inga fritskador sdgs vid 2 timmars exponering for 1%-ig
16sning (34). I en annan studie (19) rapporterades att fluorvitesyra var fratande pa
kaninhud vid lapptestning (ocklusion) med 0,01, 0,1, 0,5 och 2%-ig fluorvétesyra
under 5-60 minuter (avskdljning med vatten i 30 sekunder). Huden studerades un-
der 4 dygn och 6kad incidens djur med hudskador sdgs vid alla koncentrationer
redan vid 5 minuters applikation (ej dosberoende), medan inga skador sags vid
1 minuts applikation av 2%-ig 16sning (enda testade koncentrationen). I en &dldre
studie rapporterades ingen synlig hudreaktion vid applikation av <4%-ig fluorvite-
syra pa kanindra under 5 minuter och efterfoljande avskoljning i 15 minuter (43).

Dosberoende irritation pavisades i ett in vitro test pa honsdgg (HET-CAM, ett
in vitro alternativ till Draize-test pa kanindga) vid testning av 0,05, 0,1, 0,2 och
1%-1g fluorvitesyra. 0,1, 0,2 och 1%-ig 16sning klassificerades som starkt 6gon-
irriterande (34).

Vid provning pa kanindga enligt OECD guideline 405 rapporterades litt rodnad
1 6gats bindhinna vid applikation av 0,13%-ig fluorvitesyra, men 0,13%-ig fluor-
vitesyra ansags ej vara en primér ogonirritant. 1,06%-ig fluorvitesyra bedomdes
vara mattligt dgonirriterande (svullnad, rodnad) och medfora risk for grumling
av hornhinnan (ECHA, 2013: http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-
chemicals/registered-substances). I en annan liknande studie uppgavs att 0,2%-ig
fluorvédtesyra (pH ~1) gav latt grumling av hornhinnan, mild-méttlig 6vergéende
irit och mild-méttlig bindhinneirritation pa kanin. 0,5%-ig och 1%-ig fluorvétesyra
angavs som friatande (ECHA, 2013: http://echa.europa.eu/web/guest/information-
on-chemicals/registered-substances).
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Systemiska effekter

Vitefluorid har hog akut toxicitet. Dodsfall rapporterades i en studie vid intag av
en matsked (15 ml) av en 9%-ig vétefluoridlosning. I ett annat fall avled en person
1 hjartsvikt till f61jd av hjartmuskelnekros 12 dagar efter intag av ett halvt snaps-
glas med 17,3%-ig fluorvétesyra. Symptom fran magtarmkanalen (illaméende,
krékningar, buksmaértor, diarré) och systemisk toxicitet kan upptridda snabbt.
Tecken pa allvarlig systemisk toxicitet efter exponering (vid olika exponerings-
sdtt) ar t.ex. CNS-depression, kramper, hjartpaverkan/hjértstillestdnd och koma.
Rytmrubbningar i hjartat och hjartstillestdnd anses bero pé utveckling av hypo-
kalcemi och/eller hyperkalemi. Akut lungédem kan ocksa ingd i1 forgiftningsbilden
(dven utan uppenbar inhalationsexponering). Hjartpaverkan (och dédsfall) har rap-
porterats i flera fall efter hudexponering for vitefluorid. I ett fall beskrevs en all-
varlig forgiftning med elektrolytrubbningar, bradykardi och hjartstillestdnd (asys-
toli efter 16 timmar) efter exponering for 20%-ig fluorvitesyra pa 3% av hudytan.
Huden hade tvittats med vatten och behandlats med kalciumglukonatgel omedel-
bart efter olyckshéndelsen och var endast lindrigt paverkad med forsta gradens
brannskada (11, 25, 61, 83).

Léngvarigt hogt upptag av fluorid leder till skelettal fluoros, som kdnnetecknas
av 0kad mineralisering av skelettet, osteoskleros. Skelettfordndringarna forefaller
vara ldngsamt, d&tminstone delvis, reversibla efter upphord fluoridexponering.
Osteoskleros 1 sig ger sillan ndgra besvér, men kan leda till benskorhet och en
okad frekvens av frakturer. En samtidig forkalkning av senfasten kan ge smaértor
och rorelseinskrankning (61). I en finsk studie (n= 144 627) som undersdkte sam-
bandet mellan hoftfrakturer och fluoridhalten i dricksvatten rapporterades en
signifikant 6kad relativ risk bland kvinnor 1 aldersgruppen 50-65 ér i den hogst
exponerade jamfort med den lagst exponerade gruppen. Det totala intaget 1 kohor-
ten uppskattades till 0,6-3,7 mg F/dag (inklusive mat och andra fluoridkéllor t.ex.
tandkram). Deltagarna delades dock in 1 grupper efter fluoridkoncentrationen 1
dricksvatten (61). WHO har dragit slutsatsen att studier fran Indien och Kina indi-
kerar en viss Okad risk for skelettal paverkan vid ett intag (i huvudsak via mat och
dryck) pé dver 6 mg F/dag. Signifikanta effekter sdgs vid intag av 14 mg F/dag
(61, 80).

Skelettal paverkan hos personer som exponerats yrkesméssigt for vitefluorid
specifikt har studerats 1 liten omfattning. I en dldre studie rapporterades osteo-
sklerotiska fordndringar hos en man som arbetat 16 ar med framstéllning av fluor-
vitesyra. Urinkoncentrationen (24 timmar) angavs till ca 15 mg F/1 (81). Manga
studier dver personer yrkesméssigt exponerade for olika fluorider (fluorider i
gasform och 1 partikulédr form), t.ex. i samband med aluminiumproduktion, har
dock publicerats. Ett flertal dldre studier presenterades i en publikation frén 1977
(35). Den sammanfattande bedomningen var att arbetsplatser med lufthalter <2,5
mg F/m? (som tidsvégt medelvirde) och urinhalter <5 mg F/1 inte tycktes orsaka
osteoskleros. Diremot var risken for forekomst av pavisbar osteoskleros hog om
lufthalten pé en arbetsplats var >2,5 mg F/m? och/eller urinhalten var >9 mg F/I
under léngre perioder (35, 61). Inga sékra fall av skelettal fluoros rapporterades 1
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en studie dver arbetare (n=2066) vid ett kanadensiskt aluminiumsmaltverk. Létta
rontgenologiska tecken pa dkad skelettdensitet fanns hos négra fa som hade varit
exponerade mer dn 10 ar (kdn anges ¢j). Det var dock dalig 6verensstimmelse
mellan olika radiologers tolkningar av rontgenbilderna. De hogst exponerade
arbetarna var exponerade for ca 0,48 mg F/m? (personburna métningar, totala luft-
burna fluorider dvs. 1 partikuldr form och i gasform) under minst 50% av arbets-
tiden och i denna grupp uppméttes urinkoncentrationer pa 1,9 och 2,7 mg F/1
(medelvidrden) fore och efter skift. Urinkoncentrationer >9 mg F/1 efter skift
uppgavs inte ha uppmaitts hos ndgon arbetare. Blodprover visade inga tecken pa
njur-, lever- eller hematopoetisk paverkan (13). I en annan studie relaterades
(kliniskt och radiologiskt) skelettala fordndringar bland 2258 arbetare i ett polskt
aluminiumsméltverk till ett kvalitativt “exponeringsindex”, rdknad pé basen av
anstéllningstid och omfattning av gransvardesoverstigande nivéer (métningar
visade virden upp till 4 gdnger hogre dn det polska griansvirdet pa 0,5 mg HF/m?).
Prevalensen av skelettfordndringar var positivt korrelerade till ”index av expo-
neringsar” (kon redovisas ej). Mer uttalade fordndringar pavisades bland éldre
arbetare (16). I en slovakisk studie rapporterades 14 fall av skelettal fluoros
(stadium 1-3). Alla 14 (mén) hade arbetat med elektrolytisk produktion av alumi-
nium (8 var pensionerade) och medelexponeringstiden var 17,7 ar. Gruppmedel-
vérdet for urinfluorider var 254,5 umol/I (ca 4,85 mg F/l) med variationsvidden
32-491 pumol/l (ca 0,6-9,3 mg F/I), medan normalvirdet i regionen var <50 pmol/l
(<0,95 mg F/1). Oregelbundna métningar i produktionslokalen indikerade genom-
snittsnivder i luft pa 3,7 mg F/m? 1960-1968. Virden mellan 0,16 och 13,7 mg
F/m? rapporterades for 1987-1989 (8). I en kinesisk fall-kontrollstudie (119 fall,
126 kontroller) dver arbetare vid tva aluminiumsmaéltverk undersoktes fluorid-
exponering, calcitonin-receptorgenpolymorfism och risk for fluoridrelaterade
effekter pa ben (kinesiska rontgenologiska diagnoskriterier for fluoros). Delta-
garna indelades i tre grupper (kon anges ej) baserat pa urinfluoridnivéer: <2 mg/1
(1ag), 2-4 mg/1 (mattlig) respektive >4 mg/l (hdg). OR (effekter pa ben) var 4,1
(95% K1 1,9, 8,7) och 14,1 (95% K1 6,5, 30,6) for grupper med méttlig och hog
exponering jamfort med lag exponering. Personer med "TC/TT"-genotyp i calci-
toninreceptorgenen (ovanlig gentyp bland asiater) hade en signifikant storre risk
an de med "CC"-genotyp (vanlig gentyp bland asiater men ovanlig bland kauka-
sier). Enligt forfattarna medfor "TC/TT"-genotypen en storre risk att drabbas av
dosberoende fluoridinducerad skelettskada (79).

I en 6versikt och metaanalys (14) granskades 27 studier som underskt samband
mellan fluoridexponering och kognitiv funktion hos barn. Datasékningen innefat-
tade perioden 1980-2011. De 27 studierna (25 fran Kina, 2 frdn Iran) som inklude-
rades 1 metaanalysen hade "hégexponerad” grupp och referensgrupp och for fler-
talet studerade populationer var exponeringsmattet fluoridhalt i dricksvatten. Fluo-
ridhalten varierade kraftigt 1 de ”hégexponerade” grupperna, medan referensgrup-
perna hade dricksvattenhalter <I,1 mg/l (ndgon enstaka studie angav hogre halt).

I ndstan alla studier var IQ-podngen hos barn/ungdomar lagre 1 de hogexpone-
rade” grupperna an i referensgrupperna. Forfattarna av 6versikten angav att till-
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ginglig exponeringsinformation inte medger en formell dos-responsanalys och att
det dven finns andra svagheter 1 de ingaende studierna, men bedomde dnda att des-
sa data ger stod at uppfattningen att ”hog fluoridexponering” kan paverka utveck-
lingen av hjdrna och nervsystem. Forfattarna kommenterar ej huruvida exponerin-
gen skett via mamman eller om effekterna uppstatt vid direkt exponering av bar-
nen. Vid en genomgang av epidemiologiska studier av industrikemikalier identi-
fierades 6 amnen/dgmnesgrupper med neurotoxiska utvecklingseffekter. Fluorid
raknades in bland dessa (29). Tidigare hade 6 andra &mnen/amnesgrupper med
neurotoxiska utvecklingseffekter identifierats pa samma sétt (29).
Upprepad/langvarig exponering for natriumfluorid genom sondmatning eller
via dricksvatten har i djurexperimentella studier rapporterats paverka beteende
och kognitiv funktion. Forsdmrad kognitiv forméga jamfort med kontrollgrupp
(ett test) rapporterades i en studie hos rattor som under 3 ménader dagligen sond-
matats med 0,5 ml vatten innehdllande NaF (100 mg/l). Tva veckor innan sond-
matningen pabdrjades vagde rattorna ca 50 gram och baserat pa denna vikt kan
dosen beridknas till 1 mg NaF/kg kroppsvikt/dag (0,45 mg F/kg kroppsvikt/dag).
(Dricksvattnet uppgavs innehalla <0,07 mg/l NaF, fluoridhalten i fédan angavs ej).
Histologisk undersokning av hippocampus visade signifikant minskat antal neu-
roner, jaimfort med kontrollgrupp. Vidare rapporterades signifikant 6kad nivé av
malondialdehyd (markdr for lipidperoxidation) och signifikant minskad glutation-
peroxidasniva och superoxiddismutasaktivitet i hippocampus. Hos rattor som for-
utom NaF dven fétt en analog till ett Ginkgo biloba-extrakt peroralt motverkades
effekterna till en del (84). I en kinesisk studie (49) gavs unga mdss 0, 2, 5 eller
10 mg NaF/1 1 dricksvatten (destillerat vatten) under 4 veckor och testades direfter
i ett flertal test med avseende pa minne/inldrning och beteende. I stort sett dosbe-
roende effekter (signifikanta vid de bada hogsta dosnivderna) i form av kognitiv
forsamring och depressivt beteende pavisades. Djuren i hogdosgruppen var mindre
rorliga dn 1 6vriga grupper och uppvisade tecken pé fluoros (ljusgula plack pa
tdnderna). Paverkan pa kroppsvikt sdgs ej i ndgon exponeringsgrupp. Fluorid-
halten i fodan angavs ej i1 studien. I en annan kinesisk studie (50) fick rattor <0,5
(kontrollgrupp), 5 eller 50 mg NaF/I dricksvatten under 6 ménader. Dosberoende
forsdmring sdgs 1 test som méter minne/inlérning (signifikant 1 bade hog- och lag-
dosgrupp), jamfort med kontrollgrupp. I studien pavisades ocksa dosberoende och
signifikant fordndrat proteinuttryck i hjarnvévnad (vissa proteiner av betydelse for
kognitiv funktion). Fluoridhalten 1 féda rapporterades e;j. I flera andra djurexperi-
mentella studier med upprepad/langvarig exponering for NaF via dricksvatten
(t.ex. refs. 4, 33, 39) har forsdmrad kognitiv funktion setts vid exponeringsnivaer
>100 mg/1 i dricksvatten. Paverkan pa beteende rapporterades vid exponerings-
nivaer >25 mg/l 1 dricksvatten. I dessa studier gavs ej NaF i laga doser till
forsoksdjuren.

Genotoxicitet

Fé data om vitefluorid har pétréffats. Lee et al. (47) rapporterade 1 en dversikt att
vitefluorid var mutagent i konsceller 1 ’sex-linked recessive lethal” (SLRL)-test
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pé bananfluga vid inhalationsexponering. ECHA uppgav att originalstudien var
daligt avrapporterad och att betydelsen (signifikansen) av resultaten ej kan bedo-
mas. ECHA rapporterade vidare att fluorvitesyra (ca 75%-ig) e€j var mutagent pa
bakterier (Salmonella typhimurium TA1535, TA100, TA98, TA1537) vid prov-
ning in vitro (Ames test) med eller utan metabolisk aktivering (ECHA 2013:
http://echa.europa.eu/web/guest/information-on-chemicals/registered-substances).

Andra fluoriders, framfor allt natriumfluorids, forméga att skada arvsmassan har
emellertid testats i1 stor omfattning i1 olika system, savél in vitro som in vivo (61).
Genmutationer har inte pavisats vid test pa bakterier in vitro, men i cellforsok har
mutagena effekter setts framfor allt vid hoga fluoridkoncentrationer. Kromosom-
aberrationer och systerkromatidutbyten (SCE) har ocksé pévisats i cellforsok
(humanceller, hamsterceller) med natriumfluorid, men bilden &r inte entydig.
Negativa resultat finns dven vid hoga doser. Inte heller ér bilden entydig nir det
giller in vivo-studier pa mus och rétta. Flertalet studier visar inga effekter (mikro-
kirnor, SCE, kromosomaberrationer), dven efter hoga exponeringar, men det finns
ocksé rapporter om effekter redan vid méttlig natriumfluoridtillforsel (61).

Fa studier har undersokt genotoxiska effekter av fluorider pd ménniska (61).
I en kinesisk studie av fluoridexponerade arbetare i fosfatgddningsmedelsproduk-
tion var medelfrekvensen av SCE 1 perifera blodlymfocyter fran 40 arbetare sig-
nifikant dkad, jdmfort med en matchad kontrollgrupp. Vid produktionen utgick
man fran fluoridinnehallande mineral. Métdata indikerade att arbetarna frémst
var exponerade for vétefluorid och kiseltetrafluorid och lufthalterna angavs till
0,5-0,8 mg/m?. Nirmare detaljer om mitningarna eller information om totala
fluoridmiingden presenterades dock inte. Aven viss exponering for fosfatdimma,
ammoniak och svaveldioxid forekom (de tva sistndmnda uppgavs kunna ge kro-
mosomaberrationer). I ytterligare en studie dver samma arbetare visades en sig-
nifikant 6kning av bade kromosomaberrationer och mikrokarnor i perifera blod-
lymfocyter, jamfort med kontroller (58, 59, 61). I en studie av postmenopausala
kvinnor med osteoporos som fick kalcium och natriummonofluorofosfat (medel-
dos 23 mg F/dag) under 4,2 ar (variationsvidd 1,4-12,6 &r) sdgs ingen dkning av
frekvensen SCE i lymfocyter, jamfort med kontrollgrupp (38). Sambandet mellan
fluoridhalt i dricksvatten och frekvensen SCE 1 lymfocyter har undersokts i nigra
andra studier, men ingen 6kning som kunde relateras till fluoridexponeringen
konstaterades (61).

Kriteriegruppen har tidigare bedomt att data angédende genotoxicitet for fluo-
rider var otillrdckliga for en siker beddmning (61).

Carcinogenicitet

Studier om cancer i samband med exponering for vétefluorid har inte patraffats.

I en kohortstudie av danska kryolitarbetare som exponerats for kryolitdamm
(medeldammnivaer 30-40 mg/m?, beridknades motsvara absorption av 14-70 mg
F/dag) och spér av kvarts rapporterades en 6kad incidens av bl.a. lung-, larynx-
och urinblasecancer. Manga hade troligen varit rokare och livsstilstaktorer som
rokning och alkoholintag skulle kunna forklara 6kningen i lung- och larynxcancer,
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men bara delvis den 6kade forekomsten av urinblasecancer. Sjutton fall av urin-
blasecancer (423 kryolitarbetare (mén), period 1943-1987) rapporterades, jamfort
med 9,2 forvantade (SIR 1,84, 1,08-2,96). Resultatet tolkades som att yrkesméssig
exponering for fluorider kan ha bidragit till den 6kade urinblasecancerincidensen
(27). I en uppfoljningsstudie (422 kryolitarbetare, period 1943-1999) rapportera-
des 43 nya cancerfall bl.a. 12 fall av primér lungcancer och 3 bldscancerfall. SIR
for blascancer var 1,67 (95% konfidensintervall 1,02-2,59). Forfattarna bedomde
att dessa nya data stérkte resultaten fran den tidigare studien. De betonade att det
inte funnits pétaglig exponering (yrkesméssig) for andra kénda carcinogener och
sammanfattade att fluorid bor betraktas som en mgjlig orsak till bldscancer och en
bidragande orsak till lungcancer (28). I ett antal epidemiologiska studier av arbe-
tare 1 aluminiumsmaéltverk har 6kad forekomst av dodlighet fran olika typer av
cancer, t.ex. lung- och urinbldsecancer, ocksa observerats. P4 grund av samtidig
exponering for andra substanser (t.ex. polyaromatiska kolviten) samt avsaknaden
av ett konsistent monster dr det dock vanskligt att koppla riskokningen till fluorid-
exponering (61).

Vid peroral administration av fluorider, t.ex. natriumfluorid, bildas vétefluorid
(80) och relevanta studier refereras har. I atskilliga studier har man undersokt
eventuella samband mellan fluoridexponering via dricksvatten och cancer. Det
stora flertalet studier pavisade inga sidana samband (61). Specifikt har betydelsen
av fluoridexponering for osteosarkom (speciellt hos barn/ungdomar) studerats.

I manga studier sags inga samband mellan icke arbetsrelaterad fluoridexponering
(t.ex. via dricksvatten) och risk for osteosarkom (24, 48, 61). I en litteraturoversikt
som undersokte mojliga riskfaktorer for bentumdrer hos barn och ungdomar rap-
porterades dock att en positiv korrelation mellan fluorid i dricksvatten och 6kad
incidens osteosarkom setts i tre ekologiska studier (i en studie specifikt for pojkar)
och for all bencancer kombinerat 1 en studie. Vidare angavs 1 6versikten (24) att
det i en fall-kontrollstudie (7) pavisats samband mellan 6kad fluoridniva i dricks-
vatten och 6kad incidens for osteosarkom hos pojkar, men ej hos flickor. Ytter-
ligare data fran den senare studien (ej ndrmare preciserade) har dock inte ansetts
ge stod for ett samband mellan fluorid och osteosarkom (21). I en senare fall-
kontrollstudie angav forfattarna att inget samband mellan fluoridnivé i ben och
risk for osteosarkom forelag (42). Sandhu et al. (66) rapporterade att signifikant
okad medelfluoridkoncentration i serum pévisats hos en grupp patienter med
osteosarkom, jamfort med tvad matchade kontrollgrupper (en grupp hade andra
typer av bentumdorer).

I en djurexperimentell studie frin NTP med exponering via dricksvatten (25,
100 eller 175 mg/l NaF, 2 ar) rapporterades en liten, €] signifikant 6kning av
tumorer 1 benvidvnad (osteosarkom) hos hanrattor (0/50, 1/50, 3/80 vs 0/80 hos
kontroller, signifikant dos-responstrend). Estimerat totalt fluoridintag (foda,
dricksvatten) i grupperna (hanrattor) var ca 0,8, 2,5 och 4,1 mg/kg kroppsvikt/dag.
Sambandet mellan fluoridintag och osteosarkom hos hanrattor beddmdes som
tveksamt (“equivocal evidence of carcinogenic activity”’). Motsvarande fynd gjor-
des inte bland honrattor eller moss (“’no evidence of carcinogenic activity”) (61,
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80). I en senare NTP-studie rapporterades ingen dkning av osteosarkom vid ex-
ponering for natriumfluorid. I studien exponerades hanrattor for 250 mg/l NaF 1
dricksvatten (ca 4,5 mg F/kg kroppsvikt/dag) under 2 ar. Incidensen osteosarkom
var 1/49 (extraskelettal form) hos exponerade och 2/49 hos kontroller. Incidensen
sarkom i ben var 1/49 i bada grupperna (63). I en studie déir rattor av bada konen
fick en diet med tillsatt NaF motsvarande 4, 10 respektive 25 mg NaF/kg kropps-
vikt/dag (ca 1,8, 4,5 respektive 11,25 mg F/kg kroppsvikt/dag) under upp till 99
veckor pavisades heller ingen signifikant 6kad incidens av osteosarkom eller andra
bentumdrer, eller av andra typer av tumorer (56).

Kriteriegruppen har tidigare bedomt att data angdende cancer for fluorider var
otillrackliga for en sédker bedomning (61). IARC (36) bedomde under 1980-talet
att fluorider (oorganiska, anvinda i dricksvatten) inte gar att klassificera vad avser
carcinogenicitet for minniska (Grupp 3).

Reproduktionseffekter

Data om reproduktionseffekter vid exponering for vétefluorid saknas i stort sett.

Humandata

En 6kad forekomst av spontanaborter beskrevs bland kvinnliga fabriksarbetare
inom halvledarindustrin och forutom glykoletrar utfoll fluoridféreningar (fluor-
vitesyra och ammoniumfluorid) som riskfaktorer. Forfattarna papekade dock att
det visade sambandet kan bero pé slump eller att det kan finnas samvarierande
oidentifierade &mnen av betydelse (67, 75). Mitningar inom 35 tillverkningsan-
laggningar i halvledarindustrin (personburen métning) visade 14ga genomsnittliga
exponeringsnivéer for fluorider, 0,001 mg/m?3 (82). I en fall-kontrollstudie sags
inget samband mellan fluorid 1 dricksvatten och 6kad risk for spontanaborter (3).

Det har uppgivits (61) att ”viss padverkan” pa halterna av testosteron, luteini-
serande hormon (LH) och follikelstimulerande hormon (FSH) setts bland mén
som diagnostiserats med skelettal fluoros och som arbetat i kryolitindustri mellan
10 och 25 &r (originalstudierna r ryska och inga ndrmare detaljer foreligger).

Djurstudier

Vid hudapplikation av 2%-ig fluorvitesyra (ocklusivt, avtvittning efter expone-
ring) pd kanin under 4 timmar rapporterades dkade fluoridhalter i blod, fratskador
pa huden och signifikant minskad relativ och absolut testikelvikt. Ingen signifikant
paverkan pa testikelvikt sdgs vid motsvarande exponering under 1 timme. Kropps-
vikten var ej signifikant pdverkad i ndgon grupp och inga kliniska tecken pé syste-
misk toxicitet observerades (avlivning skedde efter 4 dygn) (19).

Vilgjorda studier som utforts vid FDA (Food and Drug Administration) 1 USA,
med peroral administration av natriumfluorid, var negativa. I studierna (15, 71,
72) gavs NaF 1 dricksvatten och god kontroll foreldg avseende bakgrundsnivaer av
fluorid (destillerat vatten med <0,2 mg/1 fluorid, lagfluoriddiet med 8 mg/kg fluo-
rid). Sprando et al. (71) rapporterade inga signifikanta och dosrelaterade effekter
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pa testiklar, spermier och endokrinfunktion eller pa kroppsvikt hos hanratta
(flergenerationsstudie, han- och honrattor) nér 25, 100, 175 eller 250 mg/l NaF
(approximativt 1,5-12 mg F/kg kroppsvikt/dag) gavs under 14 veckor till en
fordldrageneration och Fi-generationen exponerades via modrarna (i livmoder
och under laktation) och direkt via dricksvatten (14 veckor). Kroppsvikt, organ-
vikter (bl.a. reproduktionsorgan), antal spermier i testiklar och serumnivaer av
testosteron, LH och FSH bestdmdes i alla grupper. Histopatologisk undersékning
av testiklar gjordes i kontroll- och hogdosgrupper (71). Testiklarna fran djur 1 Fi-
generationen (alla dosgrupper) undersoktes i ytterligare en studie. I stort sett pa-
visades inga signifikanta effekter vid morfometrisk undersokning av testiklarna
(signifikant minskad volym och volymprocent av lymfatiskt endotel vid 175 och
250 mg/l) och forfattarna bedomde att data sammantaget ej indikerade negativ
paverkan pa testikelstruktur eller spermatogenes vid anvénda doser (72). Samma
forfattare publicerade senare fertilitetsdata (t.ex. fertilitetsindex, antal producerade
kullar) for hanrattor och honrattor som fatt NaF i dricksvatten (3-generations-
studie, doser som ovan) och rapporterade ingen indikation pa negativ paverkan
varken i fordldragenerationen eller Fi-generationen (15).

I manga andra djurexperimentella studier (olika djurslag) med peroral admini-
stration (sondmatning, i dricksvatten, i foda) av natriumfluorid i hog eller relativt
hog dos har dock effekter pa testiklar och spermatogenes rapporterats (51, se dven
referenser i ref. 23 och 71). Till exempel observerades onormala spermier hos
kanin som fatt natriumfluorid i destillerat vatten under 18 eller 29 ménader. Vid
29 ménaders exponering hade spermatogenesen upphdrt. Dosen var 10 mg NaF/kg
kroppsvikt/dag (4,5 mg F/kg bw/dag). Fluoridhalten 1 foda angavs inte, men
fluoridhalten 1 dricksvatten var <0,5 mg/1 (44, 74).

I en nyligen publicerad studie (85) rapporterades effekter pd spermatogenesen
1 ett forsok dér rattor gavs 25, 50 eller 100 mg/l NaF via dricksvatten (kranvatten)
10 dagar fore parning (han- och hondjur), under driktighet och digivning, och till
avkomman under 5 veckor efter avvinjning. Dricksvattnet innehdll <1,0 mg/1
fluorid fore tillsats av NaF. Fluoridhalten i foda angavs inte. Vid dosnivan 25 mg/1
noterades smarre forandringar 1 testiklarna hos avkomman vid histopatologisk och
ultrastrukturell undersdkning. Vid 50 och 100 mg/1 pavisades allvarliga (dosbe-
roende) fordndringar i testiklarna (bl.a. atrofi, skadade spermier, forlust av sper-
mier). Tecken pa oxidativ stress undersoktes i testikelhomogenat. Signifikant ldgre
aktivitet av ett antioxidantenzym (superoxiddismutas) pavisades vid alla doser och
signifikant forhdjd niva av en lipidperoxidationsmarkor (malondialdehyd) ségs vid
de bada hogre doserna, jamfort med kontrollgrupp. Vid studium av markdrer for
stress av endoplasmatiskt retikulum 1 testikelvivnad (m-RNA- och proteinuttryck)
noterades signifikant uppreglering vid alla dosnivéer (ej for alla markorer vid
25 mg/l). Genuttrycket av inflammationsenzymer (iNOS, COX-2) var vidare sig-
nifikant uppreglerat i testiklarna vid alla doser. Uttrycket av cytokiner var ocksa
signifikant uppreglerat (TNF-a vid 50 och 100 mg/1, IL-1 vid 25 och 50 mg/1).
Aktivering av transkriptionsfaktorn NF-kB, som spelar en viktig roll {for att reglera
inflammationssvaret noterades vid 50 och 100 mg/1. Forfattarnas slutsats &r att
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stress av endoplasmatiskt retikulum och inflammation i testikelvévnad, tillika
med oxidativ stress, torde vara orsaker till fluoridinducerad storning av sperma-
togenesen och forlust av spermier (85).

I nagra indiska studier rapporterades effekter pa hanratta redan vid laga expo-
neringsnivaer. Gupta et al. (32) pavisade koncentrationsberoende degenerativa
forandringar och hammad spermatogenes i testiklar (histologisk undersdkning)
hos hanrétta efter 6 manaders administration av 2, 4 eller 6 mg/l NaF i dricks-
vatten (destillerat vatten). Antalet konsceller i testikeln (t.ex. Sertoliceller, sper-
matogonier, sekunddra spermatocyter) och mogna Leydigceller var minskat,
liksom nivéerna av serumtestosteron. Vidare noterades bl.a. lagre relativ vikt pa
testiklar och andra konsorgan och minskad spermierorlighet. Alla effekter var
dosberoende och signifikanta dven i lagdosgruppen. Dosberoende, signifikanta
resultat pavisades ocksa vid biokemisk analys (bl.a. for halt av protein, glykogen,
kolesterol i testiklar). Dosberoende forsdmring av fertiliteten uppgavs foreligga,
men nirmare detaljer saknas. Ingen paverkan pa kroppsvikt sags i nagon dos-
grupp. Djuren fick standardfoda, men fluoridhalten rapporterades ej (32). I en
annan studie (64) dir 4,5 och 9 mg/1 NaF tillsattes dricksvatten (kranvatten) och
gavs till hanratta under 75 dagar (detta uppgavs motsvara 0,7 och 1,3 mg NaF/kg
kroppsvikt/dag i referens 23) pavisades signifikant (vid bada dosnivaerna) och
dosberoende lidgre antal spermier och sdmre spermierdrlighet/-viabilitet. Dosbe-
roende minskad aktivitet av 33-hydroxisteroid-dehydrogenas (3f-HSD) och 17f-
hydroxisteroid-dehydrogenas (17B8-HSD) i testikeln rapporterades ocksa. Signi-
fikant lagre kroppsvikt sags hos hanréttor i hogdosgruppen. (64). Fluoridhalten i
fodan angavs ej, kontrollgruppen fick “kranvatten utan NaF”. Samma forfattare
undersokte dven effekter pa spermier och kdnshormoner hos vuxen avkomma som
exponerats via mddrar under driktighet och digivning. Mddrarna hade fétt 4,5 och
9 mg/I natriumfluorid i kranvatten. Bakgrundsnivan av fluorid var 0,7-1,0 mg/1 i
dricksvatten (kranvatten) och 0,2-0,3 mg/kg i1 pelletsdiet. Signifikant och dosbero-
ende minskning av spermierdrlighet (ej signifikant vid 4,5 mg/1), spermieviabilitet
och antal spermier pdvisades. Dosberoende, signifikant minskning av testosteron-
och 0kning av FSH- och LH-nivaer i serum samt dosberoende, signifikant min-
skad 3B-HSD- och 17B-HSD-aktivitet i testikelvivnad sdgs ocksd. Vidare uppgavs
histologiska forandringar i testiklarna foreligga, men inga data till stod for detta
redovisas. Inga signifikanta skillnader 1 kroppsvikt foreldg mellan grupperna
varken hos modrar eller avkomma (65). Studierna (32, 64, 65) ar svarbedomda.
Osikra effektnivaer (doser angivna som halt i dricksvattnet) tillika med andra
svagheter 1 studierna (t.ex. ofullstdndigt avrapporterade resultat, ofullstindig
information om bakgrundsnivaer av fluorid) gor dock att de inte kan anvindas
for en bedomning av dos-responssamband.

Data over reproduktions- och utvecklingstoxicitet har sammanfattats i Gversik-
ten av Ema ef al. (23) och i ett tidigare underlag fran Kriteriegruppen (61). Framst
foreligger studier pa rattor som fatt dricksvatten med tillsatt natriumfluorid (bl.a. i
flergenerationsstudier). Ema et al. (23) rapporterade att skador i njurarna péavisats
hos avkomma vid dosnivan 6 mg NaF/kg kroppsvikt/dag (30 mg/1 i dricksvatten).
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Fodan uppgavs innehélla <4 mg/kg fluorid (23, 41). Vidare rapporterades lagre
kroppsvikt samt degenerativa forandringar i hjartmuskel och lungor hos avkomma
vid 10 mg NaF/kg kroppsvikt/dag (50 mg/1 i dricksvatten) (23). I dldre rattforsok
pavisades inga effekter pa skelettet hos avkomma (men diaremot hos fordldragene-
rationen) med 150 mg/1 fluorid (som NaF) i dricksvattnet (61). I nyare studier
(dosnivaer 25, 100, 175 eller 250 mg/l NaF 1 dricksvatten) fann man som enda
effekt minskad forbening i tungbenet hos avkomma (ratta) vid den hogsta dosen
(motsvarar 28 mg NaF/kg kroppsvikt/dag). Inga effekter sdgs i grupperna med
lagre intag (23, 61). I en studie som undersdkte den morfologiska utvecklingen
hos rattfoster fran modrar som fatt <250 mg/l NaF 1 dricksvatten (<25 mg NaF/kg
kroppsvikt/dag) dag 0-20 under dréktighet sags en 6kning av skelettala variationer
vid den hogsta dosnivan (dar mddrarnas kroppsviktsokning var forsamrad). I 6v-
rigt sdgs ingen negativ paverkan pa fosterutvecklingen (23, 61). Ingen effekt pa
fosterutvecklingen rapporterades i en annan studie hos ratta och kanin som fatt
300 respektive 400 mg/1 i dricksvatten (27 mg och 29 mg NaF/kg kroppsvikt/dag)
dag 6-15 respektive dag 6-19 under dréaktigheten (23).

Effekter pa hjarna studerades i en multigenerationsstudie pa rattor med kon-
tinuerlig exponering for natriumfluorid. I forsoket fick rattorna dricksvatten
(kranvatten) utan fluorid (< 1 mg/l) eller med tillsatt natriumfluorid (100, 200
mg/l) under dréktighet och digivningsperiod, och ungarna sedan samma halter
av fluorid i dricksvatten. Djuren fick standardfoda, men fluoridhalten angavs
ej. Ungarna (3 generationer) studerades vid 1 ménads alder med avseende pa
minne/inldrning och relaterade parametrar. Signifikant (ej helt dosberoende)
minskning av skoldkortelhormoner 1 serum (fritt T3, fritt T4) pavisades, framfor
allt 1 F2- och F3-generationerna. Minskad aktivitet av enzymet acetylkolinesteras
1 olika hjdrnregioner noterades vidare och effekten blev mer uttalad for varje gene-
ration. Vid histopatologisk undersokning av hjdrnan rapporterades dosberoende
fordndringar 1 olika regioner (bl.a. degeneration av neuroner i hippocampus och
tecken pa nekrotiska fordandringar 1 hjirnbarken) och effekterna var mest uttalade
i tredje generationen. Aven tester som indikerade forsimring av minne/inlérning
(bada dosnivaerna) var mest paverkade i den tredje generationen (6). I en annan
studie gavs 25, 50 eller 100 mg/l NaF 1 kranvatten till rattor fore, under och efter
driktighet (digivningsperiod) samt dérefter till avkomman. Kranvattnet inneholl
0,34 mg F/1 fore tillsats, fluoridhalt i foda angavs ej. Nir ungarna var 2 manader
gamla studerades olika parametrar for att bedoma hjarnans funktion. Signifikant
(alla doser) och i stort sett dosberoende sdmre resultat sags i test som méter kog-
nitiv funktion. Neurodegenerativa fordndringar pavisades i hippocampus vid de
bada hogsta dosnivderna. Signifikant minskat glukosutnyttjande i hjdrnan pavi-
sades ocksa vid 50 och 100 mg/l. Signifikant paverkan pd proteinuttryck av tre
funktionella proteiner i hjdrnan noterades vid alla dosnivéer. Bade kroppsvikt
och hjarnvikt var signifikant lagre i 50- och 100-mg/l-grupperna (40).
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Dos-effekt-/dos-responssamband

Humandata

Fluorvitesyra kan vara starkt etsande vid hudkontakt. Dessutom kan skador i
underliggande vivnader uppkomma. Koncentrationer >50% (inklusive vattenfri
vitefluorid) leder omedelbart till svar smirta och en vitaktig missfargning av hu-
den. Koncentrationer <20% orsakar néstan ingen akut smérta vid kontakt, men kan
ge fordrojd allvarlig skada 12-24 timmar senare. Skador kan uppkomma i djupt
liggande vavnader och ben dven nir den ovanliggande huden inte blir méarkbart
paverkad (5, 61, 73, 86). Upptag av vitefluorid genom huden kan leda till allvarlig
forgiftning och dodsfall (tabell 2). I ett fall uppkom elektrolytrubbningar, brady-
kardi och hjértstillestand efter exponering for 20%-ig fluorvétesyra pa 3% av hud-
ytan. Huden var endast lindrigt paverkad med forsta gradens brannskada (83).

I samband med utslédpp och inandning av hoga vétefluoridhalter vid olyckor har
trakeobronkit, lungdédem och lungblddning, ibland med dodlig utgang, rapporte-
rats (61). 30 ppm har angetts som en niva som innebar omedelbar fara for liv och
hilsa (23). Akuta effekter i form av en brdnnande kéinsla i 6gon, ndsa och mun
samt andningssvarigheter (diagnosticerades som RADS) och bestaende besvir i
form av andningssvérigheter vid anstrangning rapporterades 1 ett fall vid expone-
ring for vitefluorid (lufthalter anges ¢j) i samband med rengéring med vatten-
16sning innehallande 8-9% vitefluorid (61).

I kontrollerade forsok med korttidsexponering for vitefluorid har luftvagsirri-
tation rapporterats. Vid exponeringsnivén 0,7-2,4 mg HF/m? uppgav 6 av 7 per-
soner litta symptom fran dvre luftvigarna. En 6kning av andelen CD3-positiva
celler i den bronkiella delen av bronkskoljvétskan sags ocksé. Vid exponerings-
nivén 0,2-0,6 mg/m? angav 4 av 9 personer litta symptom fran dvre luftvigarna
(52, 53). Forsokspersonerna var fa och de utsattes inte for en noll-exponering for
att vinja sig vid kammaren. Det dr darfor svart att vardera effekten av den l4agsta
exponeringen. Det mest sannolika LOAEL i studien har bedémts vara 0,7 till
2,4 mg/m? (61). En 6kad risk for ndsblod rapporterades i en tvirsnittsstudie med
yrkesexponerade. Genomsnittliga exponeringsnivaer av vitefluorid angavs till
0,15 -1,0 mg/m?3 (26). Studien, som initierades pa grund av att foretagshélsovarden
noterat en 0kad forekomst av nésblod bland anstillda, gav nétt och jimnt signifi-
kant resultat (och ganska stor osdkerhet 1 riskestimatet). De flesta fallen med nis-
blod tycktes vara associerade med den hogre koncentrationen som dock baseras
pa enbart tva matningar. Kriteriegruppen bedomer orsakssambandet som oklart.
Effekter pd méinniska vid kammarexponering anges i tabell 1.

Vid langtidsexponering for fluorider kan skelettal fluoros (osteoskleros) uppsta.
Osteoskleros konstaterades hos en person som arbetat 16 &r med framstillning av
fluorvédtesyra. Urinkoncentrationen (24 timmar) angavs till ca 15 mg F/1 (81). I en
dldre oversiktsartikel (35) uppgavs att osteoskleros inte tycktes uppkomma pa
arbetsplatser med lufthalter <2,5 mg F/m? (som tidsvigt medelvirde) och urin-
halter <5 mg F/I, medan hog risk for pavisbar osteoskleros rapporterades vid
lufthalter >2,5 mg F/m? och/eller urinhalter >9 mg F/l under lingre perioder (35,
61). Inga sikra fall av skelettal fluoros, men mdjligen litta rontgenologiska tecken
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pé okad skelettdensitet rapporterades hos ett fatal personer vid ett aluminiumsmal-
tverk som varit exponerade >10 ar. De hogst exponerade arbetarna var exponerade
for ca 0,5 mg F/m?® under minst 50% av arbetstiden och hade urinkoncentrationer
pa 1,9 och 2,7 mg F/I (medelvérden) fore och efter skift (13). I en annan studie
rapporterades 14 fall av skelettal fluoros vid ett aluminiumsmaltverk. Gruppme-
delvérdet for urinfluorider var 255 pmol F/l med variationsvidd 32-491 umol F/1
(4,85 mg F/1, variationsvidd 0,6-9,3). Oregelbundna métningar indikerade genom-
snittsnivder i luft pa 3,7 mg F/m3 1960-1968. Senare rapporterades virden mellan
0,16 och 13,7 mg F/m? (8). I en kinesisk studie 6ver arbetare vid tva aluminium-
smaltverk var risken for fluoridrelaterade effekter pa ben (kinesiska diagnoskri-
terier for fluoros) hogre vid urinfluoridnivaer pa 2-4 mg/l och >4 mg/1 4n vid
urinfluoridnivaer <2 mg/l (OR 4,1 och 14,1). Polymorfianalyser av calcitonin-
receptorgenen forstirkte dos-responssambandet (79).

WHO (80) har dragit slutsatsen att det foreligger viss 6kad risk for skelettal
paverkan vid ett intag (i huvudsak via mat och dryck) pa éver 6 mg F/dag. Signi-
fikanta effekter sags vid intag av 14 mg F/dag. Med dosen 6 mg F/dag som ut-
gangspunkt (antaganden om 100% upptag och inandning av 10 m? luft 5 dagar/
vecka) kan en luftniva pa 0,8 mg F/m? beriknas ge denna dagliga dos. Om mot-
svarande berikning gors for dosen 14 mg F/dag fas en lufthalt pa 2,0 mg F/m?
(61). Vid beddomning av hilsoeffekter av fluorider (inklusive vétefluorid) bor dock
hinsyn tas till bakgrundsexponering. Livsmedelsverkets gransvirde for fluorid i
vattenledningsvatten ir 1,5 mg/l (60). Om man, baserat pa data fran referens 60,
antar att intaget av fluorid fran vatten och andra drycker ar ca 2,3 mg/dag vid
denna halt i dricksvatten och att intaget av fluorid via mat ar 0,4 mg/dag far man
ett bakgrundsintag pd nistan 3 mg F/dag. Risknivan 6 mg F/dag skulle darvid
kunna uppnés vid yrkesexponering for omkring 0,4 mg F/m?.

I epidemiologiska studier av personer med yrkesméssig fluoridexponering 1
aluminiumsmaltverk har 6kning av bl.a. lung- och urinblésecancer observerats.
Dessa data medger dock inga sdkra slutsatser bl.a. beroende pa samtidig expo-
nering for andra substanser t.ex. polyaromatiska kolvéten och avsaknad av ett
konsistent mdnster (61). Aven hos kryolitarbetare (en kohort) utan pataglig
yrkesmissig exponering for andra kénda carcinogener har en 6kning av bl.a.
lungcancer och urinblasecancer noterats (27, 28). Resultaten indikerade enligt
forfattarna att fluorid kan vara en mdjlig orsak till bldscancer och en bidragande
orsak till lungcancer (28). Samband avseende fluorid 1 dricksvatten och cancer
har vidare undersokts, men pévisades ej i det stora flertalet studier (27, 61).

Betydelsen av fluoridexponering for osteosarkom specifikt (frimst hos barn/
ungdomar) har ocksa studerats (7, 21, 24, 42, 61, 66). Nigra entydiga resultat
har ej framkommit.

Djurdata och in vitro studier

Betriffande effekter pé testiklar och spermier hos forsoksdjur vid administration
av fluorid (NaF) foreligger delvis motsdgande resultat och dos-responssambanden
ar oklara (se nedan). Speciesskillnader och olika administrationssétt (sondmat-
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ning, i dricksvatten, i foda etc.) kan vara en del av forklaringen. Men dven andra
skillnader mellan forsoken, bl.a. fodans/dricksvattnets sammanséttning (t.ex.
innehall av fluorid och niringsdmnen som antioxidanter och mineraler), kan ha
paverkat resultaten. Samtidig administration av vitamin D och E och kalcium har
t.ex. rapporterats motverka negativa effekter av natriumfluorid pa bl.a. testiklar
och spermier (15, 18, 23, 37,45, 71, 72).

I véilgjorda FDA-studier (15, 71, 72) noterades inga anmérkningsvérda effekter
pa spermatogenes, fertilitet och relaterade endokrina funktioner hos rétta vid expo-
nering for 25, 100, 175 och 250 mg/1 NaF i dricksvatten (approximativt 1,5-12 mg
F/kg kroppsvikt/dag). Forfattarna drog slutsatsen att natriumfluorid inte paverkade
reproduktionen vid adekvat naringstillforsel. Flera andra djurexperimentella stu-
dier har dock pavisat effekter pa testiklar och spermatogenes vid peroral adminis-
tration av natriumfluorid vid hoga eller relativt hoga doser (51, se dven referenser
i ref. 23 och 71). Onormala spermier och upphord spermatogenes rapporterades
t.ex. vid peroral langtidsadministration av 10 mg NaF/kg kroppsvikt/dag (4,5 mg
F/kg kroppsvikt/dag) till kanin (44, 74). I en nyligen publicerad studie pa rétta
rapporterade Zhang et al. (85) effekter pa spermatogenesen hos avkomman vid
administration av 25, 50 eller 100 mg/l NaF via dricksvatten fore parning och
under dréktighet och digivning, och till avkomman under 5 veckor efter avvin-
jning. Smérre fordndringar 1 testiklarna pavisades vid 25 mg/1 och allvarliga {or-
andringar (atrofi, forlust av spermier) vid de bada hogre dosnivaerna. Flera mar-
korer indikerade att fluorid inducerade inflammation och oxidativ stress 1 testik-
larna (85). Effektnivaerna ér dock osdkra da doserna endast angetts som halt i
dricksvattnet.

Effekter pa kognitiv funktion och beteende har rapporterats i ett flertal studier
pd ratta och mus vid peroral administration av NaF. Forsdmrad kognitiv formaga
i ett test och tecken pa oxidativ stress samt minskat antal neuroner i hippocampus
pavisades 1 en studie pé ritta med sondmatning under 3 méinader. Dosnivin var
1 mg NaF/kg kroppsvikt/dag (0,45 mg F/kg kroppsvikt/dag) baserat pa ursprungs-
vikten (84). Effekter pd minne/inldrning och beteende rapporterades vidare i tva
kinesiska studier (49, 50) dir NaF gavs i dricksvatten till mus respektive rétta i
1 respektive 6 ménader. Signifikant forsdmring noterades i bada studierna vid
koncentrationer >5 mg/l. Da doserna har angetts som halt i dricksvatten och
vattenintaget och bakgrundsintaget inte har angetts ér effektnivderna osékra.

Vid administration av natriumfluorid via dricksvatten till ratta har skador i
njurarna setts hos avkomma vid dosnivan 6 mg NaF/kg kroppsvikt/dag (30 mg/1
1 dricksvatten) och ldgre kroppsvikt samt degenerativa fordndringar 1 hjartmuskel
och lungor pavisats hos avkomma vid 10 mg NaF/kg kroppsvikt/dag (50 mg/l i
dricksvatten) (23). I ndgra andra studier dér natriumfluorid gavs i dricksvatten till
ratta noterades effekter pd avkomma i form av en 6kning av skelettala variationer
vid 25 mg NaF/kg kroppsvikt/dag (en niva dir modrarnas kroppsviktsokning var
forsdamrad) och minskad forbening i tungbenet vid 28 mg NaF/kg kroppsvikt/dag
(23, 61).
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En djurstudie visade en négot (ej signifikant) okad forekomst av osteosarkom
hos hanratta vid langtidsexponering for 175 mg/l NaF i dricksvatten (totalt fluo-
ridintag var ca 4,1 mg F/kg kroppsvikt/dag) (61, 80). I en senare NTP-studie pa
hanrétta med exponering for 250 mg/l NaF 1 dricksvatten (ca 4,5 mg F/kg kropps-
vikt/dag) under 2 ar rapporterades ingen dkning av osteosarkom (63). Ingen sig-
nifikant 6kad incidens av osteosarkom eller andra bentumorer sags heller i en
langtidsstudie dér réttor (bada konen) fick foda med tillsatt NaF motsvarande
upp till 11,25 mg F/kg kroppsvikt/dag (56).

Dosberoende irritation pavisades i ett in vitro test pa honségg vid testning av
0,05, 0,1, 0,2 och 1%-ig vattenldsning av vitefluorid. 0,1, 0,2 och 1%-ig 16sning
klassificerades som starkt 6gonirriterande (34).

Slutsatser

Kritisk effekt vid ldngvarig yrkesmissig exponering for vitefluorid &r skelett-
paverkan. Berdkningar baserade pa intag av fluorider via mat och dryck anger att
skelettpdverkan foreligger vid exponering for mellan 6 och 14 mg F/dag. Enligt
teoretiska berdkningar kan samma méngd erhallas vid inhalationsexponering vid
lufthalter pa 0,8-2,0 mg F/m? och 8 timmars arbetsdag. Vid yrkesexponering bor
hinsyn tas dven till bakgrundsexponering. Denna kan bli uppemot 3 mg/dag varfor
risk for skelettal paverkan kan befaras vid en lufthalt pa 0,4 mg F/m?.

Den kritiska effekten vid akut och kortare tids luftexponering for vatefluorid ar
irritation av slemhinnor. Irritationssymptom i dvre luftvdgarna rapporterades i en
kammarstudie vid 0,7-2,4 mg/m>. Liksom for andra irriterande dmnen kan en
enstaka hog exponering for vétefluorid leda till akut (s.k. RADS) och bestaende
luftvigsskada (andningssvarigheter vid anstringning).

Vitefluorid tas litt upp genom huden. Detta kan leda till djupgéende lokal vév-
nadsskada och systemisk forgiftning. Fall med dodlig utgadng har rapporterats.
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Tabell 1. Nagra studier som beskriver effekter pa ménniska vid kammarexponering for
vitefluorid.

Exponering Effekter Ref.

0,2-0,6 mg/m3, Létta symptom frén 6vre luftvédgarna hos 4 av 9 (p=0,06). 52

1 timme

0,7-2,4 mg/m?, LOAEL* i studien. Latta symptom fran 6vre luftvagarna hos 6 52,

1 timme av 7 (p=0,10), signifikant 6kning av CD3-positiva celler i den 53
bronkiella delen av bronkskoljvétskan.

0,7-1,6 mg/m? Exponering av 1 person. Lindrig stickande ké&nsla i ansiktet 46,

(medel 1,1 mg/m?3), (hud, 6gon), ingen hudrodnad. 61

6tim5d/v, 15d

1,4-4,2 mg/m? Exponering av 1 person. Latt stickande kénsla i ansiktshud och 46,

(medel 2,1 mg/m3), dgon och svag irritation i ndsan, hudrodnad. 61

6tim, 5d/v, 25d

1,5-3,4 mg/m?3 Exponering av 1 person. Létt stickande kansla i ansiktshud och 46,

(medel 2,2 mg/md), dgon och svag irritation i nésan, hudrodnad. 61

6 tim, 5d/v,30d

1,7-4,7 mg/m? Exponering av 1 person. Latt stickande kénsla i ansiktshud och 46,

(medel 2,7 mg/m3), dgon och svag irritation i nasan, hudrodnad och fjéllning. 61

6tim, 5d/v,10d

2,2-6,5 mg/m?3 Exponering av 1 person. Létt stickande kénsla i ansiktshud och 46,

(medel 3,4 mg/md), dgon och svag irritation i ndsan, hudrodnad och fjallning. 61

6 tim, 5d/v,50d

2,5-6,3 mg/m?3 Exponering av 1 person. Latt stickande kansla i ansiktshud och 46,

(medel 3,8 mg/md), dgon och svag irritation i ndsan, hudrodnad och fjallning. 61

6tim, 5d/v, 25d

2,5-5,2 mg/m?, Symptom fran évre luftvagarna hos 7 av 7 (latta symptom hos 4 52,

1 timme och kraftiga symptom hos 3) (p=0,02). Inflammationssvar: 53

signifikant 6kning av CD3- positiva celler i den bronkiella
respektive bronkalveolédra delen av bronkskéljvatskan, kning
av myeloperoxidas och interleukin-6 i den bronkiella delen av
bronkskoljvétskan.

3,3-3,9 mg/m?, Symptom fran évre luftvagarna hos 7 av 10 (latta symptom hos 54

1 timme sex och kraftiga symptom hos en). Inflammationssvar (nasskolj-
vatska): 0kning av neutrofila granulocyter och totalantal celler,
paverkan pd TNF-a och eicosanoider.

3,3-3,9 mg/m?, Exponering av 10 personer. Inga signifikanta forandringar i 55
1 timme FVC eller FEV;, ej tecken pa akuta inflammatoriska
forandringar i lungor.

tim = timmar, d = dagar, v = veckor
* Kriteriegruppen har bedémt 0,7-2,4 mg/m? som det mest sannolika LOAEL i referens 52.
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Tabell 2. Effekter pa ménniska vid hudexponering for vitefluorid.

Maingd pa huden Antal Blodhalter Effekter Ref.
personer

Vattenfri vite- 1 - Allvarlig forgiftning, 9

fluorid, 5% av hudskador

kroppsytan

Vattenfri vite- 1 Serumfluoridvarde 3 mg/l Personen avled 78

fluorid, 2,5% av (forgiftning, hudskador)

kroppsytan

ca 5 g vattenfri 1 Blodfluoridvirde 4 och Allvarlig forgiftning, 10

vitefluorid, 2,5% 10 timmar efter olyckan hudskador

av kroppsytan <3 mg/l

70%-ig fluor- 2 - Béda personerna avled 12

vétesyra, dver (forgiftning, hudskador)

ansikte, brost, ben

och armar

70%-ig fluor- 1 Initialt serumfluoridvérde Allvarlig forgiftning, 30

vatesyra, 22% av 6 mg/l hudskador

kroppsytan

70%-ig fluor- 1 Serumfluoridvérde Personen avled 57

vétesyra, 9-10% postmortem 4,17 mg/1 (forgiftning, hudskador)

av kroppsytan

70%-ig fluor- 1 Serumfluoridvérde Personen avled 62

vétesyra, 8% av 4 timmar efter olyckan (forgiftning, hudskador)

kroppsytan 9,42 mg/l

150 ml av 70%-ig 1 - Personen avled 31

fluorvitesyra, 8% (forgiftning, hudskador)

av kroppsytan

70%-ig fluor- 1 - Allvarlig forgiftning, 17

vétesyra, 3,5% av hudskador

kroppsytan

60%-ig fluor- 1 Initialt serumfluoridvérde Allvarlig forgiftning, 30

vétesyra, 2,5% av 7,1 mg/1 hudskador

kroppsytan

20%-ig fluor- 1 - Allvarlig forgiftning, 83

vétesyra, 3% av latta hudskador

kroppsytan

Béda hidnderna och underarmarna (totalt ca 2000 cm?) utgér ca 10% av totala hudytan och en hand
utgor drygt 2% av totala hudytan (22).
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Potentiella intressekonflikter

Inga potentiella intressekonflikter uppgivna.
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Vetenskapligt underlag for hygieniska gransvirden

N,N-Dimetylformamid

2014-12-10

Detta underlag baserar sig 1 huvudsak pa ett SCOEL-dokument fran 2006 (33).
Kompletterande datasdkningar har gjorts i PubMed t.o.m. mars 2014. Underlaget

uppdaterar ett tidigare vetenskapligt underlag som publicerades i Arbete och Hilsa
1983 (37).

Kemisk-fysikaliska data och forekomst

CAS nr 68-12-2

Synonymer DMF, formyldimetylamid, N,N-dimetylmyrsyraamid
Strukturformel N(CH3)2-CHO

Molekylvikt 73,09

Sméltpunkt -60,5 °C

Kokpunkt 153 °C

Angtryck 0,35 kPa (20 °C)

Densitet 0,944 g/cm?

Log Koktanol/vatten -1 ,01

Omvandlingsfaktorer 1 ppm=3,03 mg/m?; 1 mg/m3=0,33 ppm

N,N-Dimetylformamid (DMF) ér en farglos, brannbar, polédr och hygroskopisk
vitska med fiskliknande, stickande lukt. Den ar blandbar med vatten och med
manga lipofila l6sningsmedel (33, 37). DMF anvinds frimst som 16sningsmedel
vid syntes av finkemikalier, i polyakrylonitrilfiberproduktion, vid polyuretanbe-
laggning och i elektronikindustri. DMF anvinds ocksé bl.a. vid rengéring och vid
flera former av ytbeldggning t.ex. lackering. Det kan vidare inga som 16snings-
medel 1 vixtskyddsmedel (33).

Upptag, biotransformation, utsondring

DMEF tas létt upp via hud, luftvidgar och mag-tarmkanal (33). I en studie expo-
nerades 13 forsokspersoner for DMF-anga via lungor respektive hud under

4 timmar. Vid inhalationsforsoket satt forsokspersonerna utanfor exponerings-
kammaren och andades in luft frdn kammaren. Medellufthalten av DMF var

7,1 ppm. Vid hudexponeringsforsoket satt personerna inne i kammaren (90% av
hudytan bar) och andades in frisk luft utifrdn. DMF-halten 1 kammaren var da
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6,2 ppm. Upptaget via hud berdknades till mellan 22% och 71% (medelvérde
40%, n=13) av det totala upptaget vid helkroppsexponering (hud och inhalation).
Berikningarna baserade sig pa urinutsondring av metaboliten N-metylformamid
(NMF) (28). I en mindre studie dér forsokspersoner exponerades for 17 ppm
DMF-énga (50 mg/m?, 4 timmar) rapporterades att hudupptaget var beroende av
luftfuktighet och omgivningstemperatur och utgjorde 13-36% av totala upptaget
(teoretiska berdkningar baserade pa urinutsondring av metaboliten N-(hydroxi-
metyl)-N-metylformamid, HMMF) (27). Hudupptaget av DMF-anga &r saledes
betydande och i paritet med andra amfifila 16sningsmedel som N-metyl-2-pyrro-
lidon (NMP), dimetylacetamid och glykoletrar och avsevirt storre dn for opoléra
16sningsmedelsédngor (30). DMF som vitska har mycket hog permeabilitet genom
hud. Penetrationshastigheten (flux) vid ett in vivo forsok angavs till 9,4 mg/cm?/
timme (17). Om ECETOC-kriterier for hudmérkning (8) tillimpas, dvs. expo-
nering av 2000 cm? hud (motsvarar hdnderna och underarmarna) under 1 timme,
blir den absorberade dosen via hud 18 800 mg, vilket avsevért dverstiger den dos
som upptas vid inhalationsexponering vid nuvarande svenska nivagransvérdet

10 ppm eller 30 mg/m? (150 mg/dag om man antar inhalation av 10 m? luft under
8 timmar och 50% upptag).

Efter upptag distribueras DMF likformigt i kroppen, metaboliseras huvudsak-
ligen i levern och utsondras snabbt som metaboliter i urin. Frdmst metaboliseras
DMEF till N-(hydroximetyl)-N-metylformamid (HMMF), som &r den huvudsakliga
urinmetaboliten. HMMF kan hydrolyseras till N-metylformamid (NMF). NMF
kan 1 sin tur bilda N-(hydroximetyl)formamid (HMF) genom N-metylhydroxy-
lering och vidare hydrolyseras till formamid (33). En alternativ metabolismvég for
NMF ér oxidation av formylgruppen och konjugering med glutation, vilket ger
N-acetyl-S-(N-metylkarbamoyl)cystein (AMCC; urinmetabolit). En reaktiv inter-
medidr, vilken formodas vara orsak till de levertoxiska effekterna av DMF, bil-
das via denna metabolismvég (1, 33). Data indikerar att DMF metaboliseras till
AMCC 1 hogre grad hos ménniska én hos forsoksdjur (26, 33). Hos 10 forsoksper-
soner som exponerats for 60 mg/m?* (20 ppm) DMF under 8 timmar berdknades
dosen som absorberats genom inhalation (hudupptag beaktades ¢j) till 28-60 umol
DMF/kg kroppsvikt (2-4,4 mg/kg kroppsvikt). Métning 1 urin visade att 16,1-
48,7% hade utsondrats som HMMEF, 8,3-23,9% som formamid och 9,7-22,8% som
AMCC (inom 72 timmar). Vid injektion i bukhalan av DMF (0,1-7 mmol/kg
kroppsvikt) pa forsoksdjur var utsondringen i urin av HMMF respektive formamid
8,4-47,3% (0kade med dosen) respektive 7,9-37,5% (minskade med dosen), me-
dan utsondringen av AMCC bara var 1,1-5,2% (26).

Vid forsok pa ménniska (4 timmars exponering) var den biologiska halverings-
tiden f6r NMF 1 urin 4,75+1,63 timmar vid dermal helkroppsexponering (medel-
exponering 6,2 ppm DMF) och 2,42+0,63 timmar vid exponering via inhalation
(medelexponering 7,1 ppm DMF) (28). Halveringstiden for AMCC har uppgivits
till 23 timmar (33).

Det foreligger en metabolisk interaktion mellan DMF och alkohol (9, 33).
Etanol och troligen metaboliten acetaldehyd hammar metabolismen av DMF och
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omvént himmar DMF metabolismen av etanol och acetaldehyd. DMF kan hdamma
enzymerna alkoholdehydrogenas och aldehyddehydrogenas, vilket leder till en
ansamling av acetaldehyd (alkoholintolerans). En medfodd skillnad i kinslighet
for alkohol foreligger mellan olika populationer beroende pa genetisk polymor-
fism for enzymerna alkoholdehydrogenas och aldehyddehydrogenas. Ca 5% av
européerna och upp till 90% 1 asiatiska folkgrupper har en pa sa sitt okad kénslig-
het for alkohol (33).

DMF och metaboliter (HMMF, NMF) passerar placentabarridren och gér over
1 modersmjolk. Lika hoga koncentrationer kan foreligga i foster och i mjolk som
1 moderns blod (31).

Biologisk monitoring

Urinmetaboliterna NMF (summan av HMMF och NMF bestdms) och AMCC

kan anvindas for biologisk monitoring (1, 33). NMF kan anvindas som index for
daglig exponering och AMCC, som har lédngre halveringstid, kan métas i urinprov
1 slutet av arbetsveckan. Tillgidngliga data anger att 5 ppm DMF 1 luft kan mot-
svara 9-25 mg NMF/I urin (genomsnitt ca 15 mg NMF/1). Ett véirde (efter skift)
pa ca 15 mg NMF/I urin kan alltsd motsvara ett 8 timmars tidsvigt medelvirde

pa 5 ppm. Data 6ver AMCC ar mer osdkra varfor ett kvantitativt biologiskt grins-
virde ej kan baseras pa denna metabolit (33). ACGIH (1) har ett semikvantitativt
gransvérde for AMCC 1 urin pa 40 mg/1.

Toxiska effekter

Humandata

Det primédra mélorganet vid yrkesmissig exponering for DMF ér levern. Symptom
frén bl.a. mag-tarmkanalen (illaméende, diarré, krakningar, buksmairtor) och gul-
sot, avmagring och inkoordination har rapporterats. Pdverkan bade pé leverns
morfologi och funktion med en 6kning av leverenzymer (ASAT, ALAT, y-GT,
alkaliska fosfataser) i serum har ocksa observerats. Dessutom har alkoholintole-
rans (pa grund av hamning av alkoholnedbrytande enzymer i levern) uttryckt som
ansiktsrodnad, yrsel, illamdende och tranghet i brostet noterats hos DMF-expone-
rade arbetare. Alkoholintolerans har vanligen setts efter arbetet och dven om en-
dast sma méngder alkohol intagits (33).

I en kinesisk studie (13) undersoktes olika markorer for DMF-exponering och
leverskada (ASAT, ALAT, y-GT; parametrar for leverfibros/levercirros) hos 79
arbetare vid en anldggning for framstéllning av syntetiskt lader. Individer som
var bérare av hepatit B-virus och personer med en uppgiven alkoholkonsumtion
>50 g/dag ingick ej i studien. Arbetarna bar langérmade kldder och “impermeabla
handskar”, men ingen typ av andningsskydd. Individerna indelades i 3 grupper
baserat pa berdknat 8-timmars tidsviagt medelvirde (TWA) av DMF 1 luft (48
provtagningsstationer) och korrelationen mellan lufthalt av DMF, matt pé intern
exponering och leverfunktionstester studerades. Ldgexponerad grupp hade TWA
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<2,55 mg/m? (<0,8 ppm), medelexponerad grupp hade TWA mellan 9,04

och 19,5 mg/m3 (ca 3-6,4 ppm) och hogexponerad grupp hade TWA omkring

36 mg/m? (ca 11,9 ppm). Signifikant och dosberoende 6kning av gruppmedelvir-
det (geometriskt medelvirde) for DMF-, NMF- och AMCC-koncentrationer 1 urin
pavisades i medel- och hogexponerad grupp jamfort med lagexponerad grupp.
Gruppmedelvérdet var 1,80, 9,61 respektive 26,47 mg/g kreatinin for NMF med
stora variationer inom grupperna. Gruppmedelvirden (variationsvidd) for AMCC
var 4,25 (ej detekterbart-8,8), 25,35 (2,9-41,6) respektive 45,46 (7,4-145,7) mg/g
kreatinin. Ingen signifikant skillnad mellan grupperna observerades for parametrar
avseende leverfunktion. En ej signifikant dosberoende procentuell 6kning av indi-
vider med forhojda viarden pd ASAT och ALAT noterades dock (tabell 1). Nér ar-
betarna istillet indelades i1 grupper efter NMF- och AMCC-halt i urinen dvs. <15
eller >15 mg/g kreatinin (NMF) respektive <40 eller >40 mg/g kreatinin (AMCC)
rapporterades en signifikant 6kning av antal individer med forhéjda vérden pé
leverenzymer och andra markorer for leverskada (ASAT, ALAT, y-GT, hyalu-
ronidas, totala gallsyror) vid AMCC >40 mg/g kreatinin. Forfattarna bedomde att
AMCC 1 urin kan vara en bra biomarkor for att bedoma (och undvika) hilsoris-
ker vid DMF-exponering (13).

Flera andra studier har gjorts 6ver asiatiska populationer (tabell 1). Wang et al.
(38) indelade arbetare vid en fabrik med produktion av konstldder i tre expone-
ringskategorier (exponeringsindex) baserat pa uppskattad DMF-exponering (10-
minuters luftprover togs; n=11). I den hogst exponerade gruppen hade man oftare
direkt hudkontakt med DMF &n i de 6vriga grupperna och exponerades for hogre
lufthalter (25-60 ppm). Smérta i 6vre delen av buken var vanligare (ej signifikant
okat) 1 den hogst exponerade gruppen. Signifikant samband mellan hogre preva-
lens av onormal leverfunktion (forhojt varde pd ALAT) och ett hogre expone-
ringsindex rapporterades vidare. OR var 6,16 (95% KI 1,53-24,79, p-virde 0,01)
for den hogst exponerade gruppen (logistisk regressionsanalys). For mellangrup-
pen var OR 1,23 (0,31-4,81). Gruppmedelvérdet for ALAT 6kade ocksd med okat
exponeringsindex bland arbetare med normala ALAT-vdrden (<35 [U/1). Lagre
konsumtion av alkohol rapporterades vidare med 6kad exponering. Forhojda
kreatininfosfokinas(CPK)-nivaer (6kade med exponeringsindex) noterades, men
det ar oklart om ndgot samband med exponeringen forelag (38). Oexponerad
kontrollgrupp saknas i studien och effekter hos arbetare exponerade for DMF-
halter <10 ppm kan dérfor inte utvarderas (33).

Aven Luo et al. (21) rapporterade 6kad prevalens av onormala (forhojda) lever-
enzymer (tabell 1). Studien innefattade taiwanesiska arbetare i en fabrik med pro-
duktion av konstldder, kretskort och epoxiharts. OR justerat for hepatit B-virus,
alkohol, BMI, kon, anstéllningens 1dngd, epiklorhydrin och toluen var 2,93
(95% K1 1,27-6,8) for en grupp personer exponerade for >10 ppm DMF (medel
24,6 ppm), jamfort med en ldgexponerad grupp med exponering for <5 ppm
(medel 2,9 ppm). Signifikant linjér trend forelag for DMF-exponering och pre-
valens av onormala virden pa leverenzymer (p=0,006). For 35 av 47 personer
med onormala virden pé leverenzymer gjordes ultrasonografi for att bedoma
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Tabell 1. Effekter av DMF-exponering pa asiatiska arbetare (bearbetad fran referens 33
och med nagra senare publicerade studier).

Antal Lufthalt i ppm NMF Resultat Ref.
personer medel+SD i urin
(variationsvidd)
17 arbetare =~ DMF: 0,4 - 52
toluen: 0,12
8-h TWA, person-
buret (+ buller:
72,8 dBA)
15 arbetare =~ DMF: 2,5 - Signifikant hogre systoliskt tryck (i
toluen: 3,3 vila) vs lagexponerad grupp,
8-h TWA, person- justerat OR vs ldgexponerad grupp
buret (+ buller: 7,9 (0,9-66,3) for hogt blodtryck.
75,2 dBA)
9 arbetare upp till 5,13 0,4-19,56 Inga effekter pa leverenzymer (ALAT, 41
TWA for morgon- mg/d ASAT, AP, y-GT)!, mojligen viss
eller eftermid- alkoholintolerans hos nagra.
dagsskift (5 olika
dagar), personburet
10 arbetare ~ 2,5-10,4 (GM) 24,7+5,4 Inga effekter pd leverenzymer (ALAT, 32
TWA, personburet, mg/g ASAT, AP)".
morgon- och kreat.!
eftermiddagsskift
143 - - Alkoholintolerans hos 10/40 mén. 2
kontroller
207 arbetare 4,5 (AM), 1,8 (GM) - Inga signifikanta effekter pa leverenzy-
(=hel grupp  8-h TWA, mer, 6kad prevalens av t.ex. irritations-
exponerad personburet, symptom och symptom fran mag-tarm-
for enbart 6-45 métningar/ kanalen (dosrelaterad/i stort sett dosre-
DMF) arbetsplats laterad 6kning av t.ex. dimsyn, kraknin-

59 arbetare
(subgrupp 1)
23 arbetare
(subgrupp 1)
17 arbetare
(subgrupp 1)
65 arbetare
(subgrupp 2)
43 arbetare

(subgrupp 3)

0,2 (AM), 0,1 (GM)
0,4 (AM), 0,3 (GM)
0,7 (AM), 0,6 (GM)
3,9 (AM), 2,3 (GM)

9,1 (AM), 7,0 (GM)
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gar, buksmdrtor, yrsel, 6gonirritation
och nésirritation).

Alkoholintolerans:

Subgrupp 1: alkoholintolerans hos
2/11 mén.

Individuella exponeringsdata:
0,1-1,9 ppm: alkoholintolerans hos
1/7 mén.

Subgrupp 2: alkoholintolerans hos
9/22 mén.

individuella exponeringsdata:
2-4,9 ppm: alkoholintolerans hos
5/7 mén (sign. 0kat).

5-9,9 ppm: alkoholintolerans hos
4/5 min (sign. okat).

Subgrupp 3: alkoholintolerans hos
11/15 mén (sign. okat).
individuella exponeringsdata:

>10 ppm: alkoholintolerans hos
6/7 min (sign. okat).



Tabell 1. Fortsittning.

Antal Lufthalt i ppm NMF Resultat Ref.
personer medel+SD i urin
(variationsvidd)
8 kontroller - - 4
(matchade)
12 arbetare 11,4391 17,9+8.9 Signifikant minskad spermierdrlighet.
andningszonen, mg/1
hela skiftet
13 - - 362
kontroller
13 arbetare 10,6 (median) 13,8 Okning av mutationer i mitokondrie-
(6,65-34,5) 1 (median) DNA (vita blodkroppar) jamfort med
andningszonen, (7,5-73,6)  kontroller.
hela skiftet mg/l
33 arbetare  <0,8 individuellt 1,80 (GM)  Andel med forh6jda® leverenzymer: 132
berdknat 8-h TWA, (ND-6,19) ALAT (8%), ASAT (6%), y-GT (8%).
stationért mg/g kreat.
24 arbetare  3-6,4 individuellt 9,61 (GM)  Andel med forhojda’ leverenzymer:
berdknat 8-h TWA,  (3,43-54,1) ALAT (16%), ASAT (12%), y-GT
stationért mg/g kreat.  (20%).
22 arbetare 11,9 individuellt 26,5 (GM)  Andel med forhojda’ leverenzymer:
berdknat 8-h TWA, (11,3-117)  ALAT (22%), ASAT (13%), y-GT
stationért mg/g kreat.  (17%).
176 arbetare  11,6+13,8 (0,1- - 21
(=hel grupp) 86,6) TWA

74 arbetare

37 arbetare

65 arbetare

stationért: 21
platser, 30-180 min;
personburet: n=45,
90 min fér- och
eftermiddagar

2,9+1,1 (0,1-5)

6,4+0,7 (5.9-8.2)

24,6+15,6 (11,2
86,6)
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Prevalens av forhdjda* leverenzymer
(ASAT, ALAT eller y-GT) 22%.
Prevalens av forhdjda leverenzymer
(ASAT, ALAT eller y-GT) 27%,

justerat OR vs lagexponerad grupp 1,62

(0,61-4,28).

Prevalens av forhdjda* leverenzymer
(ASAT, ALAT eller y-GT) 37%,

justerat OR vs lagexponerad grupp 2,93

(1,27, 6,8); nastan signifikant (p<0,1)
hogre medelvérde pd ASAT, y-GT vs
Iagexponerad grupp; kronisk
leversjukdom.



Tabell 1. Fortsittning.

Antal Lufthalt i ppm NMF Resultat Ref.

personer medel+SD i urin
(variationsvidd)

76 arbetare <10 - ALAT (1247 1U/l) och ASAT (15+4)5;, 38
personburet; 6,4% hade alkoholkonsumtion >24 g/d.
10-minutersprov

83 arbetare  10-40 - ALAT (1648 1U/l) och ASAT (16+4)5;
personburet; Okad andel med forhojt CPK; 3,7%
10-minutersprov hade alkoholkonsumtion >24 g/d.

24 arbetare  25-60 - ALAT (1848 1U/l) och ASAT (18+5)5;
personburet; signifikant 6kning av onormala ALAT
10-minutersprov (>35 1U/); 6kad andel med forhojt

CPK; ingen hade alkoholkonsumtion
>24 g/d.

AM=aritmetiskt medelvirde, GM=geometriskt medelvirde, TWA=tidsvagt medelvérde, kreat.=
kreatinin, sign.=signifikant.

"Upprepade métningar under 3 &r.

2Studien finns ¢j i referens 33.

3ASAT >40, ALAT >45, y-GT >30

4ASAT >34, ALAT>36, y-GT >26

SSubgrupp med personer som testat negativt for hepatit B-ytantigen i serum, HBsAg(-).

kronisk leversjukdom. Signifikant samband ségs for hog kumulativ DMF-expone-
ring, 6kat BMI och status som hepatit B virusbarare. Uppgifter om hudupptag sak-
nas i studien (21). Vidare saknas oexponerad kontrollgrupp, varfor effekter i med-
el- och lagexponerad grupp inte kan utvéarderas (33). I en senare studie 6ver DMF-
exponerade arbetare (delvis samma som i referens 21) rapporterade forfattarna att

personer som saknade GSTT1-gen forefoll vara kédnsligare 4n de med GSTT1-gen
med avseende pa levertoxicitet, i synnerhet vid hog DMF-exponering (22).

Cai et al. (2) pavisade inga exponeringsrelaterade effekter pa leverenzymer hos
kinesiska arbetare vid en fabrik med tillverkning av polyuretanplast och konst-
lader. Flertalet exponerades nédstan bara for DMF och hade férsumbar exponering
for andra losningsmedel. Medelvirdet for hela denna grupp var 4,5 ppm (varia-
tionsvidd anges €j). Uppgifter om hudupptag saknas. Vid uppdelning 1 subgrupper
baserat pa typ av arbetsplats var medelvirdena <0,7 ppm DMF for subgrupp 1,
3,9 ppm f6r subgrupp 2 och 9,1 ppm for subgrupp 3 (tabell 1). Vid serumanalys
(albumin, ASAT/ALAT, y-glutamyltranspeptidas (y-GT), alkalisk fosfatas/leucin-
aminopeptidas, laktatdehydrogenas, totalbilirubin, amylas, BUN, kreatinin) och
analys av blodbild (Hb, antal roda/vita blodkroppar och trombocyter) sags inga
signifikanta skillnader i prevalens av onormala vérden eller néstan onormala
(borderline”) vérden for gruppen DMF-exponerade, jimfort med kontroll-
gruppen. Onormala virden pa ASAT/ALAT pavisades hos 2/206 arbetare och
2/142 kontroller. Inga onormala virden pé y-GT eller alkaliska fosfataser note-
rades. Prevalens av symptom undersoktes med hjélp av frdgeformulér. Signifikant
okning foreldg for bl.a. 6gon-/nés-/halsirritation, dimsyn, hosta, yrsel, illamdende,
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krikning, tranghet i brostet, andndd och buksmaértor, jamfort med kontrollgruppen.
Vid jamforelse av subgrupperna med olika hog DMF-exponering pavisades en
dosrelaterad eller i stort sett dosrelaterad kning for flera av symptomen. Aven
symptom pa minskad alkoholtolerans uppgavs foreligga. Signifikant 6kad pre-
valens av klagomél pa minskad alkoholtolerans forelag for mén fran den hogst
exponerade gruppen (subgrupp 3) och ej signifikant 6kad prevalens for mén fran
den medelexponerade gruppen (subgrupp 2). Individuella mitdata fanns for rela-
tivt fa individer och baserat pa detta pavisades en signifikant 6kning av minskad
alkoholtolerans for personer med en genomsnittsexponering pa 2-4,9 ppm (och
dardver), vid jamforelse med kontrollgruppen.

I tva japanska studier med biologisk monitoring rapporterades normala védrden
for leverenzymer (tabell 1). I den ena studien var genomsnittsexponeringen via
luft upp till 5,13 ppm DMF vid personburen provtagning under for- eller efter-
middag, men forfattarna angav att &ven hudupptag kan ha forelegat. Det uppgavs
att nagra arbetare talde alkohol sdmre (oklart hur ménga som var DMF-expone-
rade), men att ingen hade upplevt “typiska episoder med alkoholintolerans be-
roende pA DMF” (41). I den andra studien var genomsnittsexponeringen for DMF
1 luft (vid olika produktionsprocesser) upp till 10,4 ppm vid personburen provtag-
ning i andningszonen. Lédgre virden erhdlls vid stationdr provtagning. Medelvérdet
for AMCC 1 urin f6r hela gruppen (n=10) var 22,0 mg/g kreatinin (32).

Flera studier 6ver europeiska populationer har ocksa gjorts (tabell 2). I en tysk
kohortstudie (39, 40) 6ver arbetare vid en fabrik med produktion av syntetiska
fibrer pavisades signifikant hogre virden pd ASAT och y-GT i en DMF-expone-
rad grupp (n=126), jamfort med en kontrollgrupp (n=54). Medianvérdet for alko-
holkonsumtion (alla testpersoner) uppgavs vara 50 g/dag. Medelexponering for
DMF (8 timmar) var 4,1 ppm och medelvérdet for NMF i urin efter skift 9,1 mg/g
kreatinin. Hudupptag av DMF kan ha forekommit. Vid uppdelning 1 3 subgrupper
(kontrollgrupp/ldgexponerad/ hogexponerad) konstaterades att den 1dgexponerade
gruppen hade hogre leverindex (ASAT + ALAT + y-GT) dn den hogexponerade
gruppen (signifikans anges ¢€j). Leverindex var ocksd hogre for 1agexponerad
grupp jamfort med kontrollgrupp (signifikans anges ej). Den ldgexponerade grup-
pen konsumerade ungefar lika mycket alkohol som kontrollgruppen (hade samma
medelniva) och signifikant mer alkohol 4n den hogexponerade gruppen. Genom-
snittsexponering (medelvérde) 1 lag- respektive hogexponerad grupp var 1,4 ppm
DMF respektive 2,5, 6,4 och 7,3 ppm DMF (medelvirden for tre typer av arbets-
platser 1 hogexponerad grupp). En uppdelning i nio subgrupper baserat pa bade
DMF-exponering (ingen, lag, hog) och alkoholkonsumtion (ingen, <50 g/dag,
>50 g/dag) visade att leverindex paverkades bade av DMF-exponering och
av alkohol, men 6kade mer med 6kad alkoholkonsumtion 4n med 6kad DMF-
exponering. Leverindex var hogre for ”lagexponerade” med alkoholkonsumtion
an for oexponerade med alkoholkonsumtion, (signifikans anges ej). Ingen signi-
fikant skillnad for leverindex sadgs dock mellan subgrupper utan alkoholkon-
sumtion (ingen/lag/hog DMF-exponering). 23 av 70 inom gruppen “hégexpo-
nerade” konsumerade ingen alkohol och hade inget signifikant 6kat leverindex.
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Medelexponeringen for gruppen “hdgexponerade” var upp till 7,3 ppm (tabell 2).
I studien rapporterades ocksa att alkoholintolerans var vanligare hos DMF-expo-
nerade 4n hos ej DMF-exponerade (anamnesdata). I den exponerade gruppen (hel
grupp) uppgav 15% (0% 1 kontrollgruppen) att de drack mindre sedan anstéllnin-
gen vid fabriken borjade. Ansiktsrodnad och klagomaél efter alkoholintag ndmndes
av ca 70% 1 den exponerade gruppen jamfort med 3,8% i kontrollgruppen. Ansikt-
srodnad forekom i ungefar lika hog utstrackning hos lagexponerade som hos hog-
exponerade (39, 40).

I tva italienska kohortstudier (7, 11) dver arbetare i fabriker med produktion
av syntetiskt ldder pavisades 6kning av leverenzymer i serum vid genomsnittliga
lufthalter omkring 7 ppm. Hudupptag forekom dock och kan ha varit omfattande.
I studien av Fiorito et al. (11) ingick 75 potentiellt DMF-exponerade arbetare och
75 oexponerade kontroller. Bara personer som drack <50 g alkohol/dag ingick i
studien. Ménga i1 den exponerade gruppen rapporterade symptom frén mag-tarm-
kanalen t.ex. illamé&ende och buksmaértor och tecken pa alkoholintolerans. 40%
hade disulfiramliknande (”antabusliknande”) symptom vid alkoholkonsumtion
och flertalet exponerade uppgavs konsumera <20 g alkohol/dag. Antal personer
1 kontrollgruppen med olika symptom angavs inte i studien. Signifikant hogre
medelvirden pa leverenzymer pavisades for den exponerade gruppen. Onormala
transaminasvirden rapporterades hos 23% (4% 1 kontrollgruppen). Statistiska
berdkningar indikerade samband mellan DMF-exponering och hogre virden pa
leverenzymer dven efter justering for konfoundingfaktorer (dlder, alkoholkonsum-
tion, serumkolesterol, BMI). 8-timmars tidsvigda medelvirden for DMF vid olika
arbetsmoment (totalt 32 prover togs) var 6-7 ppm, men vérden upp till 12-13 ppm
rapporterades. Aven hudupptag bl.a. genom handskar ansags forekomma. Vid
biologisk monitoring (i urin) noterades stor variation for virden efter skift (11).
SCOEL (33) angav att analysmetoden for NMF 1 urin var okénslig och kunde ge
for laga vérden.

I studien av Cirla et al. (7) var medelkoncentrationen av DMF 1 luft 7,3 ppm
(variationsvidd 2,6-19), men hudupptag bedomdes féorekomma. Handeksem hade
forekommit mer 1 den DMF-exponerade gruppen dn 1 kontrollgruppen. Vidare
rapporterades att bl.a. huvudvirk, illamdende och vissa symptom fran mag-tarm-
kanalen samt irritationssymptom (som dock delvis bedomdes bero pa annan
exponering) var signifikant vanligare hos exponerade. Aven tecken pa “lever-
funktionsforsdmring” (tre typiska symptom) uppgavs vara vanligare hos expo-
nerade (8 exponerade, 2 kontroller). y-GT (onormala vdrden) var dock den enda
biokemiska parameter med signifikant 6kad prevalens i den exponerade gruppen.
Forfattarna bedomde, baserat pd uppgifter om alkoholintag, att DMF (férutom
alkohol) paverkade y-GT- virdet. 5 av 25 exponerade personer med onormalt
y-GT drack ingen alkohol, 11 drack méttligt (<1 I vin/dag eller likvardigt) och
9 drack mycket (>1 1 vin/dag eller likvardigt). Motsvarande siffror for kontroll-
personer var 1, 3 respektive 6 av 10. Alkoholintoleransreaktioner forelag néstan
enbart i den exponerade gruppen (39% vs 1%) och 32 av 100 hade minskat eller
slutat med sitt alkoholintag.
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Tabell 2. Effekter av DMF-exponering pa europeiska arbetare (bearbetad frén referens 33).

Antal Lufthalt i ppm NMF i urin Resultat Ref.
personer medel+SD medel +£SD
(variationsvidd)  (variationsvidd)
54 kontroller - - Ansiktsrodnad efter alkoholintag! 39,
(3,8%). 40
126 arbetare 4,1+7,4 14,9+18,7 Samverkanseffekt med alkohol,
(=hel grupp) (<0,1-37,9), (0,9-100) mg/1, signifikant hogre virden pa
median 1,2 9,1+11,4 leverenzymer (ASAT, y-GT),
personburet (0,4-62,3) mg/g ansiktsrodnad efter alkoholintag!
8-h TWA, kreatinin; n=125 (69,9%).
n=118
51 arbetare 1,4£2,2 4,5+4,3 Lagexponerad grupp:
(<0,1-13,7), (0,6-19,9) mg/g inga signifikanta effekter pa
median 0,7 kreatinin leverindex hos arbetare som ej
dricker alkohol, effekter pa
leverindex hos arbetare som
dricker alkohol, ansiktsrodnad
efter alkoholintag! (70,9%).
12 arbetare 2,5+3,1 6,7£5,4 Hogexponerad grupp:
(0,1-9,8), (0,8-17,2) mg/g inga signifikanta effekter pa
median 1,4 kreatinin leverindex hos arbetare som ej
25 arbetare  6,4+9,6 11,6+13,1 dricker alkohol,
(0,8-36,9), (0,9-62,3) mg/g reducerad alkoholkonsumtion;
median 2,3 kreatinin ansiktsrodnad efter alkoholintag!
[
30 arbetare 7,3+£10,2 16,0+£15,9 (66,2%).
(0,3-37,9), (0,4-54,0) mg/g
median 2,8 kreatinin
54 kontroller - - 3
(matchade)
28 arbetare 6 (4-8,2) 22,3 mg/l Inga signifikanta effekter pa
8-h TWA (ingen leverenzymer (ASAT, ALAT,
information om y-GT, AP).
provtagnings
metod)
26 arbetare 1(0,6-1,6) 7 mg/1 Som ovan.
som ovan
28 kontroller - - 19
(ej matchade)
22 arbetare (0,3-15,4) 20,5-63 mg/g Inga onormala effekter pa
stationart kreatinin serumbiokemi (inkl. ASAT,

(medelvérden
efter skift; 5 d.)
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Tabell 2. Fortsittning.

Antal Lufthalt i ppm NMF i urin Resultat Ref.
personer medel+SD medel +£SD
(variationsvidd)  (variationsvidd)

75 kontroller - - 11
(matchade)

75arbetare 7,1 (GM) 0,7 13,6 (GM) 3,3  Signifikant hogre medelvérden
(1,6-13) n=10; mg/l, 13,4 (GM) pa leverenzymer (ASAT, ALAT,

6,2 (GM) £0,6 +3,2 mglg y-GT, AP), onormala transami-
(0,7-12) n=22, kreatinin nasvarden* (23% exponerade vs
stationart (0-126)23 4% kontroller), 50% hade sym-
8-h TWA ptom fradn mag-tarmkanalen;

reducerad alkoholkonsumtion hos
manga, dtminstone 40% uppgav
alkoholintoleransreaktioner.

100 kontroller - - 7
(matchade)
100 arbetare 7,3 (2,6-19), - Huvudvark, symptom fran
personburet magtarmkanal/lever; égon- och
TWA halsirritation®, signifikat dkning
av onormala virden pa y-GT
(25% vs 10%), alkoholintolerans
(39% vs 1%), reducerad alkohol-
konsumtion
1 Anamnesdata.

222 arbetare.

3Analysmetoden underskattar exponeringen jaimfort med referens 39.
4ASAT och ALAT: >40 IU/L

STroligen delvis beroende pa annan exponering.

Inga signifikanta effekter pa leverenzymer rapporterades i en kortfattat bes-
kriven dldre kohortstudie fran Italien. Genomsnittsexponeringen i den mest
exponerade subgruppen angavs till 6 ppm DMF och NMF i urin till 22,3 mg/I1 (3).
Inte heller 1 en dldre belgisk studie (19) pavisades effekter pa leverenzymer hos
exponerade arbetare. Arbetarna bar handskar under hela skiftet for att undvika
hudkontakt med DMF. Hos négra arbetare forekom dock tecken pa alkoholin-
tolerans mot slutet av dagen efter peakexponering. Medelvirden for DMF i luft
vid olika provtagningsstationer i fabriken var 0,3-15,4 ppm.

Forekomst av hogt blodtryck undersoktes 1 en studie over arbetare vid en
anldggning for tillverkning av syntetiskt ldder. En jamforelse mellan en sub-
grupp (n=15) med en genomsnittsexponering pa 2,5 ppm DMF och 3,3 ppm
toluen och en subgrupp (n=17) med en genomsnittsexponering pa 0,4 ppm DMF
och 0,12 ppm toluen visade att signifikant hogre systoliskt blodtryck i vila (131,7
vs 118,8 mm Hg) foreldg i den mer exponerade subgruppen. I den gruppen var
dock BMI signifikant hogre én i den lagexponerade gruppen. Vid multivariat lo-
gistisk regressionsanalys (efter kontroll for bl.a. kon, dlder, BMI, rok- och alko-
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holvanor) var OR for hégt blodtryck 7,9 (0,9-66,3). Bullerexponeringen i respek-
tive grupp var 75,2 dBa respektive 72,8 dBa. Det ar oklart i vilken utstrackning
hudexponering for DMF och toluen forekom (inga arbetare bar handskar) (5).

Djurdata

I en studie exponerades mdss respektive rattor via inhalation for 0, 25, 100 och
400 ppm DMF 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under upp till 18 ménader respektive
2 ar. Lagre vikt/viktokning noterades hos réttor vid exponering fér 100 ppm
(endast hanréttor) och 400 ppm. Mdss hade dédremot hogre vikt/viktokning vid
100 ppm (endast honmoss) och 400 ppm, vid jamforelse med kontrollgrupper.
Exponeringsrelaterade histopatologiska fordndringar pavisades endast 1 levern.
Hos réttor (bada kdnen) rapporterades levertoxicitet (bl.a. signifikant 6kad in-
cidens av ’singelcellnekros” och centrilobulér hepatocelluldr hypertrofi och
signifikant 6kad relativ levervikt) vid 100 och 400 ppm. Hos mdss pavisades
signifikant 6kad incidens av mikroskopiska fordndringar i levern (bl.a. centrilo-
buldr hepatocellulédr hypertrofi och singelcellnekros™) vid alla exponeringsnivaer.
Vid 25 ppm dock minimala fordndringar och signifikant 6kad incidens framst hos
handjur. Signifikant 6kad relativ levervikt pavisades hos hanmoss vid nivéer
>100 ppm och hos honmdss vid 400 ppm. Inga exponeringsrelaterade effekter pa
ogon eller luftvagar konstaterades hos rattor eller moss vid nagon lufthalt. Inga
effekter pd hematologiska parametrar noterades heller varken hos réttor eller
moss. NOEL for ratta bedomdes till 25 ppm. Inget NOEL kunde faststillas for
mus (24). Benchmarkberdkning (Benchmarkrespons 5% extra risk) baserad pa
morfologiska observationer i muslever (centrilobulér hepatocellulir hypertrofi)
for badda konen kombinerat gav en Benchmarkdos pé 14,7 ppm och det lagre
konfidensintervallet for denna dos var 7,8 ppm (33).

[ tva andra inhalationsstudier exponerades mdss och rattor for 50, 100, 200, 400
eller 800 ppm DMF 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under 13 veckor. Levern var det
primira mélorganet. I den ena studien (34) pavisades signifikant dkad relativ le-
vervikt hos han- respektive honrattor vid nivder >100 ppm respektive >200 ppm.
Signifikant 6kad relativ levervikt forelag ej hos honmdss, men ségs hos hanmdss
vid exponeringsnivaer >50 ppm. Signifikant ldgre kroppsvikt, jamfort med kon-
troller, rapporterades vid doser >400 ppm (réttor) respektive >50 ppm (hanmoss).
Signifikant 6kad incidens av leverskador pavisades hos rattor (bdda konen), bl.a.
’singelcellnekros” vid nivier >200 ppm och centrilobulér hepatocelluldr hyper-
trofi vid exponeringar >400 ppm. Signifikant 6kad incidens av centrilobulér he-
patocelluldr hypertrofi noterades vid alla exponeringsnivaer hos hanmoss och
vid 800 ppm hos honmdss. Fokal nekros i levern observerades hos mdss, men
incidensen var endast signifikant 6kad hos honmdss (vid 100-400 ppm). Det ldgre
konfidensintervallet for Benchmarkdosen (Benchmarkrespons 10% extra risk) var
1,1 ppm (hanrétta), 13,1 ppm (honrétta) och 1,1 ppm (hanmus) baserat pd 6kad
relativ levervikt samt 68,5 ppm (hanratta), 191 ppm (honrétta), 17,5 ppm (han-
mus) och 372,5 ppm (honmus) baserat pa hepatocellulir hypertrofi (34). I den
andra studien (23) rapporterades signifikant 6kad relativ levervikt hos bade rattor
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och mdss vid lufthalter >50 ppm (bada konen). Koncentrationsberoende légre
kroppsvikter sags hos rattor vid >400 ppm. Vid en omfattande histopatologisk un-
dersokning (gjordes hos kontrolldjur och vid exponering for 800 ppm) sags expo-
neringsrelaterade effekter endast i levern. Leverskador undersoktes 1 alla grupper.
Hos rattor pavisades leverskador vid lufthalter >400 ppm, bl.a. minimal till méttlig
centrilobuldr hepatocellulidr nekros. Hos moss rapporterades minimal till mild cen-
trilobuldr hepatocellulér hypertrofi, hos handjur vid lufthalter >50 ppm och hos
hondjur >100 ppm (23). Ett LOEC pa 50 ppm, baserat pa okad relativ levervikt,
har rapporterats utifran studien (33).

DMF har uppgivits vara dgonirriterande pa kanin och ej hudirriterande pa kanin
och rétta (33). DMF var inte sensibiliserande 1 s.k. local lymph node test (25).

Genotoxicitet

DMEF har testats i ett stort antal genotoxicitetstester in vitro och in vivo. IARC
uppgav att resultaten i vilgjorda studier var genomgéende negativa dvs. indikerade
att DMF inte dr genotoxiskt (16). IARC uppgav vidare att rapporter over kromo-
somskada hos arbetare exponerade for DMF inte beaktat rokning som orsak (bias)
eller var ofullstdndigt dokumenterade (16). I en cytogenetisk studie (26 expone-
rade, 26 kontroller) som ej finns med i IARC (16) rapporterades signifikant 6k-
ning av kromosomabberationer, systerkromatidutbyten och UDS (“unscheduled
DNA-synthesis”), men om DMF-exponeringen hade betydelse &r tveksamt. Hog
grad av samexponering med akrylonitril (hga koncentrationer) uppgavs foreligga
(33). I en annan studie som inte bedomts av IARC sédgs inget signifikant samband
mellan DMF-exponering och SCE-frekvens. Resultatet baserade sig pa data fran
85 arbetare med lag eller hog DMF-exponering och ingen eller varierande grad av
exponering for epiklorhydrin (6).

I en taiwanesisk studie 6ver 13 DMF-exponerade arbetare och 13 matchade
kontroller pdvisades att mutationer i mitokondrie-DNA (i vita blodkroppar) var
vanligare i den exponerade gruppen. Mitokondrie-DNA far l4ttare mutationer dn
genomiskt DNA och ir en extra kinslig markor for oxidativ stress och for t.ex.
aldrande. Data indikerade vidare att mutationerna i mitokondrie-DNA var mer
uttalade vid en hogre DMF-exponering. Medianhalten av DMF i luft var 10,6 ppm
(variationsvidd 6,65-34,5) och medianhalterna av NMF respektive AMCC 1 urin
var 13,8 mg/l (variationsvidd 7,5-73,6) respektive 40,7 mg/1 (variationsvidd 6,8-
442). Uppgifter om eventuellt hudupptag saknas. Ingen i kontrollgruppen hade
detekterbara virden av DMF, NMF eller AMCC (36).

Carcinogenicitet

IARC rapporterade att det inte gar att beddoma om DMF &r cancerframkallande
("inadequate evidence”) baserat pd epidemiologiska data (bl.a. angdende testikel-
cancer) och att djurdata antyder att &mnet ej dr cancerframkallande (“evidence
suggesting lack of carcinogenicity”) (16). I en studie pa ratta och mus med inhala-
tionsexponering for 0, 25, 100 och 400 ppm DMF 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka
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under 2 ar respektive 18 ménader pavisades ingen tumordkning (24). IARCs
overgripande viardering som var baserad pa denna studie och humandata blev att
DMF inte gar att klassificera vad avser carcinogenicitet for manniska (grupp 3)
(16).

I senare inhalationsforsok exponerades rattor och moss av bada konen for 0,
200, 400 eller 800 ppm DMF 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under upp till 2 ar. Hos
ratta pavisades signifikant 6kad incidens av hepatocelluldra adenom vid 400 ppm
(hanratta; dock var incidensen hos honrétta hogre dn hos historiska kontroller) och
800 ppm (bada konen). Hepatocelluldra carcinom 6kade signifikant vid 800 ppm
(bada konen). Preneoplastiska leverfordandringar (fordndrade cellfoci) 6kade signi-
fikant hos bada konen vid nivaer >400 ppm och hos honrétta dven vid 200 ppm.
Signifikant 6kning av cystisk degeneration i levern noterades vid exponeringar
>200 ppm (hanrétta). Vidare konstaterades 6kade véirden pa leverenzymer i serum
och signifikant 6kad relativ levervikt i alla DMF-exponerade grupper (réttor).
Dosberoende forsdmrad tillvaxt sags (bada konen) och hos honréttor var dver-
levnaden signifikant paverkad vid 800 ppm (ménga dog av levernekros). For moss
okade incidensen av hepatocelluldra adenom och carcinom signifikant och dosbe-
roende >200 ppm (bada konen). Aven en signifikant 6kning av hepatoblastom
pavisades (hanmdss: 200, 400 ppm). Preneoplastiska fordndringar i levern 6kade
ocksé signifikant (>200 ppm, bédda kénen). Dessutom rapporterades signifikant
oOkad relativ levervikt och 6kning av leverenzymer i serum vid alla dosnivéer
(bada konen). Icke neoplastiska, dosberoende skador i levern forelag i synnerhet
hos hanméss (>200 ppm). Aven dosberoende forsimrad tillviixt noterades frimst
hos hanmoss. Inga DMF-relaterade neoplastiska eller icke neoplastiska skador
sags 1 andra organ dn levern vid histopatologisk undersokning, varken hos mus
eller rdtta (35). Studien har kritiserats med avseende pé exponeringen. Det har
uppgivits att aerosolbildning och ddrmed signifikant hudupptag och/eller peroralt
upptag kan ha forelegat (18).

Samma forfattare publicerade senare en cancerstudie pd hanratta med inhala-
tionsexponering 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka (0, 200, 400 ppm), exponering via
dricksvatten (0, 800, 1600 mg/l) eller kombinerad exponering (inhalation och
dricksvatten). Signifikant och dosberonde 6kad incidens av hepatocellulira ade-
nom pavisades vid inhalationsexponering (=200 ppm) och vid exponering via
dricksvatten (=800 mg/l) och signifikant 6kning av carcinom vid 1600 mg/1 i
dricksvatten. Vidare konstaterades att incidensen av hepatocelluldra tumorer
Okade mer dn additivt vid kombinerad exponering och att &ven maligniteten dé
okade. Mer én additivt 6kad cellproliferation (% PCNA-positiva hepatocyter,
cellproliferationsmarkor) hade noterats i en tidigare studie vid kombinerad
exponering och detta angavs som en mojlig forklaring till den 6kade carcinogena
effekten vid kombinationsexponering. Estimerat dagligt intag vid inhalations-
exponering for 200 och 400 ppm var 121 och 242 mg/kg kroppsvikt/dag. Mot-
svarande siffror vid exponering i dricksvatten (800, 1600 mg/1) var 44 och
82 mg/kg kroppsvikt/dag (29).
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Reproduktionseffekter

Signifikant minskad spermierdrlighet rapporterades hos 12 DMF-exponerade
arbetare vid en fabrik for syntetiskt 1dder, vid jamforelse med 8 matchade kontrol-
ler. Dos-responssamband uppgavs foreligga i relation till urinhalt av metaboliten
NMF, men ¢j till lufthalt av DMF. Genomsnittsnivaer av DMF i luft var 11,4 ppm
och av NMF i urin 17,9 mg/l (4). Effekter pa spermier &r karakteriserade i studien
med hjélp av speciell datorteknik, vilket enligt forfattarna ger mer tillforlitliga
resultat dn traditionell mikroskopi. Exponeringsforhallandena &r dock sparsamt
beskrivna. Nagon information om eventuell hudexponering finns e;.

Inga exponeringsrelaterade effekter pd estruscykeln pavisades hos rétta eller
mus vid ldngtidsexponering genom inhalation av 400 ppm DMF (6 timmar/dag,

5 dagar/vecka). Inga fordndringar som beddmdes bero pd exponeringen obser-
verades heller vid histopatologisk undersékning av konsorgan (bade handjur och
hondjur undersoktes) (24). I en 13-veckorsstudie med inhalationsexponering av
rattor och mdss for 50, 200 eller 800 ppm (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka) stude-
rades bl.a. spermier. Inga effekter pa spermier pavisades hos mdss och ingen pa-
verkan pé spermiemotilitet hos rattor (ddremot noterades okat antal spermier vid
alla exponeringsnivéer hos réttor) (23). Inte heller i en studie pa apa med inhala-
tionsexponering for 30, 100 eller 500 ppm DMF 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka
under 13 veckor ségs paverkan pa spermier (antal, rorlighet, morfologi) (15).

Vid flergenerationsforsok gavs 1000, 4000 eller 7000 mg/l DMF 1 dricksvatten
till moss (bada kdnen) som exponerades kontinuerligt och forokade sig under
exponeringsvecka 2-15. I fordldragenerationen rapporterades minskad kroppsvikt
vid hogsta dosnivéan (bara hos hondjur). Signifikant 6kade levervikter sdgs (bada
konen) vid alla exponeringsnivder. Aven signifikant 6kad vikt pa cauda epididy-
mis (>1000 mg/1) och signifikant ldgre prostatavikt (7000 mg/1) rapporterades. En
liten minskning av antal spermatider i testikeln (signifikant vid 1000 och 7000
mg/l) noterades, men ingen signifikant pdverkan pa spermiekoncentration/sper-
mier0rlighet eller andel onormala spermier erhdlls. Inte heller pavisades nadgon
onormal exponeringsrelaterad histopatologi (reproduktionsorganen). Under
forsokets gang forsdmrades fertiliteten successivt och signifikant forsdmring
avseende sista kullen noterades vid nivaer >4000 mg/I (t.ex. farre dréktiga honor,
farre levande ungar/kull, farre kullar, ldgre vikt hos nyfodda ungar). Missbil-
dningar 6kade ocksa hos exponerade djur (andel kullar med en/flera onormala
ungar: 10,5%, 90%, 78%:; 7,9% hos kontroller). Férsdmrad 6verlevnad konsta-
terades vidare hos ungar under digivningsperioden vid doser >4000 mg/1. I ett
delforsok undersoktes om hondjur och/eller handjur péverkades ur reproduk-
tionssynpunkt. Antingen honmoss eller hanmoss exponerades for 7000 mg/l DMF
och parades med oexponerade djur. Data indikerade dirvid att det var hondjuren
som paverkades av exponeringen (ldgre fostervikter, missbildningar). I ytterligare
forsok undersoktes fertilitet och reproduktionsparametrar i generation tva (Fi-
generationen). Generellt sdgs ungefdr samma effekter som hos fordldragene-
rationen, 1 vissa fall dock vid ldgre doser. T.ex. var nyfodda ungars vikt signifikant
lagre redan vid exponering for 1000 mg/l. Andel kullar med en/flera externt miss-
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bildade ungar var 27,7% (oklar signifikans), 60% och 75%, jamfort med 0% hos
kontroller. Signifikant minskad relativ prostatavikt forelag vidare vid alla expo-
neringsnivaer och ldgre absolut prostatavikt vid nivaer >4000 mg/I. I Fi-genera-
tionen pavisades ocksa signifikant minskad kroppsvikt hos bada konen vid doser
>4000 mg/1. Signifikant 6kad levervikt rapporterades vid alla dosnivéer (bada
konen) (10).

I forsok med sondmatning av mus (182, 548 mg DMF/kg kroppsvikt/dag) och
ratta (166, 503, 1510 mg DMF/kg kroppsvikt/dag) dag 6-15 under dréktigheten
rapporterades en 6kning av bl.a. missbildningar (bada djurslagen) vid doser
>500 mg/kg kroppsvikt/dag (14). Hos moss som fatt 548 mg/kg kroppsvikt/dag
var 7% av fostren missbildade (0,5-0,9% hos kontroller), bl.a. sdgs gomspalt och
exencefali, medan inga effekter pa mdodrarna noterades. Mindre foster och 6kning
av retardationer och variationer sags dven vid denna dosniva. Vid 182 mg/kg
kroppsvikt/dag pavisades (i avsaknad av maternell toxicitet) ndgra djur med miss-
bildningar (1,6%, ¢j signifikant), bl.a. gomspalt, signifikant kortare foster och ok-
ning av retardationer och variationer. Hos rattmddrar rapporterades dosberoende
effekter 1 form av minskad kroppsviktsokning vid de bada hogsta doserna och
signifikant (dosberoende) minskad placentavikt vid alla doser. I de bada hogdos-
grupperna sags, utover missbildningar, dosberoende paverkan i form av mindre
foster och dkning av resorptioner. Vid dosnivan 166 mg/kg kroppsvikt/dag forelag
en liten ej signifikant 6kning av tidiga resorptioner. LOEL (”borderline” prenatal
toxicitet) hos mus och rétta angavs till 182 respektive 166 mg/kg kroppsvikt/dag
(14). I en studie pa ratta med sondmatning dag 6-20 under dréktigheten (50, 100,
200, 300 mg DMF/kg kroppsvikt/dag) rapporterades maternell toxicitet (signifi-
kant simre viktokning och fodointag) och signifikant légre fostervikter vid doser
>100 mg/kg kroppsvikt/dag och signifikant 6kad incidens av tva skelettvariationer
vid doser >200 mg/kg kroppsvikt/dag. Ingen signifikant 6kning av missbildningar
sags 1 nagon dosgrupp. NOAEL for maternell toxicitet och utvecklingstoxicitet var
50 mg/kg kroppsvikt/dag (31).

Vid inhalationsforsok pa kanin (50, 150, 450 ppm 6 timmar/dag dag 7-19 under
dréktigheten) rapporterades signifikant lagre fostervikt och signifikant 6kning av
missbildningar och variationer vid 450 ppm. Vid 150 ppm noterades inga signi-
fikanta fordndringar, men forfattarna bedomde att en marginell effekt forelag
(0kning av vissa skelettvariationer). Maternell toxicitet pdvisades vid 450 ppm
(lagre kroppsvikt) och 1 viss utstrackning vid 150 ppm (sémre viktokning).
NO(A)EL for modrar och foster angavs till 50 ppm. Forfattarna uppgav att
exponeringen for 150 ppm motsvarade ca 45 mg DMF/kg kroppsvikt/dag (14).
Inhalationsforsok pa rétta (287 ppm 6 timmar/dag, olika delar av dréktigheten)
gav bl.a. 6kning av tidiga resorptioner och implantationsforlust, mindre foster
(langd, vikt) och 6kning av variationer/retardationer (men ingen 0kning av miss-
bildningar). Sdmre viktokning hos modrarna och ligre placentavikt forelag (14).

I ett annat inhalationsforsok pa ratta exponerades djuren for 30 eller 300 ppm
DMF (6 timmar/dag dag 6-15 under draktigheten). Vid 300 ppm observerades
samre viktokning hos mddrar och négot (signifikant) ldgre fostervikt (men ingen
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Okning av missbildningar). 30 ppm angavs som NOAEL for bdde maternell toxi-
citet och utvecklingstoxicitet (20).

Vid hudexponering av kanin (hudapplikation, semiocklusivt; 100, 200, 400 mg
DMF/kg kroppsvikt/dag 6 timmar/dag, dag 6-18 under dréktigheten) rapporterade
Hellwig et al. (14) en teratogen effekt (bl.a. skelettmissbildningar) i hogdosgrup-
pen. Négot (signifikant) ldgre kroppsviktsokning pavisades hos mddrar i denna
grupp. 200 mg/kg kroppsvikt/dag bedomdes som NOAEL. Samma forfattare ex-
ponerade ratta (via hud) for 94, 472 eller 944 mg DMF/kg kroppsvikt/dag 3 tim-
mar/dag, dag 6-10 och 13-15 under dréktigheten. I stort sett dosberoende 6kning
av foster med variationer och retardationer noterades. Aven dosberoende dkad
incidens av levande foster med “missbildningar’/kull (2,46%, 3,05%, 5,46% vs 0
hos kontroller; signifikant vid hogsta dosen) observerades, vilket enligt forfattarna
skulle kunna indikera en svag teratogen effekt och (linjdr) dos-respons. (Den van-
ligaste typen av “missbildning” som forelag, ”végiga” revben, beddms dock inte
alltid som en missbildning). Vid den hdgsta dosen var fostren nagot (signifikant)
kortare. Ingen uppenbar maternell toxicitet foreldg, men nagot (signifikant) mindre
kroppsviktsokning ségs till en borjan hos modrar 1 hogdosgruppen. Signifikant
minskad placentavikt pavisades i alla exponerade grupper (ej dosrelaterat) (14).

I en annan studie pa ratta med hudexponering (DMF applicerades i kompress) dag
6-15 (0,25, 1 eller 2 ml/kg kroppsvikt/dag) eller dag 1-20 (2 ml/kg kroppsvikt/
dag) under driktigheten erhdlls signifikanta effekter bl.a. farre dréktiga djur, 6ka-
de postimplantationsforluster, minskat antal foster/kull, lagre fostervikt, forsam-
rad forbening och maternell toxicitet (ldgre kroppsvikt/sémre kroppsviktsokning)
vid dosnivan 2 ml DMF/kg kroppsvikt/dag. 1 ml/kg kroppsvikt/dag (950 mg/kg
kroppsvikt/dag) angavs som LOEL (nagot ldgre fostervikt, 6kad incidens av for-
senad forbening; ndgot sdmre kroppsviktsokning hos mddrar) (12, 33).

Dos-effekt-/dos-responssamband

Effekter pa levern har rapporterats hos DMF-exponerade arbetare (tabell 1, 2).
Alkoholintolerans (pa grund av himning av vissa etanolmetaboliserande lever-
enzymer) har setts i ndgra studier vid lufthalter ner till 1,4 ppm. Andra typer av
effekter pa levern, som 6kade virden pa leverenzymer (leverskademarkorer) i
blod, har rapporterats i en del studier vid samma eller ndgot hogre lufthalter,
medan man i andra studier inte noterat sddana effekter vid dessa lufthalter (se
nedan). Baserat pa epidemiologiska data &r det svart att ange en lufthalt vid vilken
effekter borjar upptriada, eftersom samverkanseffekter med alkohol forekommer
och hudupptag kan foreligga. Métning av urinmetaboliter (NMF, AMCC) kan vara
ett béttre sétt att bedoma exponeringen.

I en tysk studie rapporterades tecken pa alkoholintolerans (ansiktsrodnad) hos
71% av en grupp “ldgexponerade” med en medelexponering péd 1,4 ppm DMF
(variationsvidd <0,1-13,7 ppm) och hos 3,8% av en oexponerad kontrollgrupp
(39, 40). Hudupptag av DMF kan ha bidragit. Den “ldgexponerade” gruppen hade
ocksé hogre leverindex (ASAT + ALAT + y-GT) dn kontrollgruppen (signifikans
anges ¢j). En ytterligare uppdelning i subgrupper visade att leverindex pdverkades
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mest av 0kad alkoholkonsumtion. Leverindex var hogre for ’1agexponerade” med
alkoholkonsumtion &n for oexponerade med alkoholkonsumtion, (signifikans
anges ¢j). Ingen signifikant skillnad forelag dock for grupper utan alkoholkon-
sumtion men med olika grad av DMF-exponering (ingen/ldg/h6g). 23 av 70 inom
gruppen “hégexponerade” konsumerade inte alkohol (och hade inget signifikant
okat leverindex). Medelexponering for gruppen hégexponerade” var upp till

7,3 ppm (tabell 2). Nir hela gruppen DMF-exponerade arbetare jamfordes med
kontrollgruppen sdgs signifikant hogre virden pa ASAT och y-GT. Medelexpo-
neringen var 4,1 ppm DMF (39, 40).

Okad prevalens av klagomal pa alkoholintolerans hos DMF-exponerade mén
rapporterades ocksa i en kinesisk studie (2). Signifikant 6kning forelag for per-
soner med en genomsnittsexponering pa 2-4,9 ppm, men resultatet baserar sig pa
individuella data fran relativt fa individer. Inga exponeringsrelaterade effekter pa
leverenzymer pavisades hos grupper av arbetare med medelexponering for upp till
9,1 ppm DMF. Signifikant 6kad prevalens av symptom (bl.a. irritationssymptom,
yrsel, illamdende, krikning, tranghet 1 brostet, andndd), jimfort med kontrollgrupp
noterades dock. Flera av symptomen uppgavs vara 6kade i relation till DMF-expo-
neringen. Medelvérdet av DMF 1 luft for hela gruppen var 4,5 ppm. Uppgifter om
hudupptag saknas (2).

I tva japanska studier rapporterades normala virden for leverenzymer vid en
genomsnittsexponering via luft upp till 5,1 ppm (dven hudupptag) respektive
10,4 ppm DMF (32, 41). I den ena studien (medelexponering upp till 5,1 ppm)
rapporterades att nagra arbetare talde alkohol sdmre, men de hade inte haft "ty-
piska episoder med alkoholintolerans beroende pa DMF”. Det ar vidare oklart
hur ménga av dessa som varit DMF-exponerade (41).

I tva italienska studier (7, 11) pavisades 0kning av leverenzymer i serum och
alkoholintoleransreaktioner vid genomsnittliga lufthalter omkring 6-7 ppm (grupp-
genomsnitt). Hudupptag féorekom dock och kan ha varit omfattande. I en annan
italiensk studie (3) rapporterades inga signifikanta effekter pa leverenzymer.
Genomsnittsexponeringen i den mest exponerade subgruppen angavs till 6 ppm
DMF (variationsvidd 4-8,2 ppm). I en éldre belgisk studie (19) pavisades inte
heller effekter pd leverenzymer, men hos nédgra arbetare forekom alkoholintolerans
(efter peakexponering). Medelvirden for DMF 1 luft vid olika provtagningsstatio-
ner var 0,3-15,4 ppm.

Inga signifikanta effekter pa uppmatta parametrar for leverfunktion, t.ex. for-
hojda vérden pa leverenzymer, rapporterades i en kinesisk studie vid medelluft-
halter (8-timmars tidsvigt medelvarde) av DMF upp till 12 ppm. Dock sags en
dosberoende procentuell 6kning (ej signifikant) av individer med foérhdjda virden
pa ASAT och ALAT. Nir arbetarna istéllet indelades 1 grupper efter NMF- och
AMCC-halt 1 urinen dvs. <15 eller >15 mg/g kreatinin (NMF) respektive <40 eller
>40 mg/g kreatinin (AMCC) pavisades en signifikant 6kning av antal individer
med forhdjda virden pa leverenzymer och andra markorer for leverskada vid
AMCC >40 mg/kreatinin (13).
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Luo et al. (21) rapporterade 6kad risk for forhgjda leverenzymer for en grupp
personer med tidsvigda medelviarden pa DMF >10 ppm (gruppmedelvirde: 24,6
ppm), jaimfort med en lagexponerad grupp (<5 ppm DMF; medel 2,9 ppm).
Oexponerad kontrollgrupp saknas 1 studien. I en senare studie rapporterade for-
fattarna att personer som saknade GSTT1-gen forefoll vara kiansligare 4n de med
GSTT1-gen med avseende pa levertoxicitet (22).

Chang et al. (4) rapporterade signifikant minskad spermierorlighet hos 12
DMF-exponerade arbetare, jamfort med 8 matchade kontroller. Genomsnittsnivaer
av DMF i luft respektive NMF i urin var 11,4 ppm och 17,9 mg/l. Dos-
responssamband uppgavs foreligga for urinhalt av NMF, men inte for lufthalt av
DMF. Omfattning av hudupptag framgér ej i studien (4). Shieh et al. (36) pavisade
Okad forekomst av mutationer i mitokondrie-DNA 1 vita blodkroppar i en studie
av 13 DMF-exponerade arbetare. Mutationerna rapporterades vara mer uttalade
vid en hogre DMF-exponering. Medianhalten av DMF 1 luft var 10,6 ppm (varia-
tionsvidd 6,65-34,5) och medianhalterna av NMF respektive AMCC i urin var
13,8 mg/l och 40,7 mg/l. Omfattning av hudexponering anges ej i studien. Enligt
forfattarna kan mutationer i mitokondrie-DNA ses som markorer for oxidativ
stress, och oxidativ stress har i litteraturen angetts som mekanism f6r DMF-
inducerad toxicitet. Studien av Shieh et al. (36) framstar som en uppfoljning av
reproduktionstoxicitetsstudien (4) da den visar mitokondrietoxicitet av DMF,
och da mitokondrietoxicitet dr tdnkbar forklaring till resultaten i reproduktions-
toxicitetsstudien (effekter pa spermier). Mitokondriestudien starker reproduk-
tionstoxicitetsstudiens trovirdighet.

Djurstudier
Inhalationsstudier med upprepad exponering for DMF sammanfattas i tabell 3.

I inhalationsstudier har leverpaverkan setts vid upprepad inhalationsexponering
for DMF vid lufthalter >25 ppm hos moss och >50 ppm hos réttor (23, 24, 34, 35).
Benchmarkberikning (5% extra risk) baserad pa morfologiska observationer i
muslever (centrilobulédr hepatocelluldr hypertrofi; bdda konen kombinerat) fran
studien av Malley et al. (24) gav en Benchmarkdos pé 14,7 ppm och det ldgre
konfidensintervallet for denna dos var 7,8 ppm (33). Anvéndning av data frén en
annan studie (34) vid Benchmarkberidkning gav ett 14gre konfidensintervall (10%
extra risk) pa 1,1 ppm (hanrétta), 13,1 ppm (honratta) och 1,1 ppm (hanmus)
baserat pa 6kad relativ levervikt samt 68,5 ppm (hanratta), 191 ppm (honrétta),
17,5 ppm (hanmus) och 372,5 ppm (honmus) baserat pd centrilobulér hepato-
cellulédr hypertrofi.

Preneoplastiska fordndringar i levern har rapporterats 6ka vid langtidsexpo-
nering for DMF, i forsok pa mdss vid lufthalter >200 ppm (béda konen) och i
forsok pa rattor vid lufthalter >200 ppm (hondjur) respektive >400 ppm (handjur).
Okad incidens av levertumérer (adenom, carcinom) pavisades hos méss vid luft-
halter >200 ppm (bada kdnen). Aven en 6kning av hepatoblastom pavisades (han-
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mdss: 200, 400 ppm). Okad incidens av adenom i levern rapporterades hos han-
respektive honratta vid lufthalter >400 ppm och vid 800 ppm. Okning av carcinom
i levern sdgs vid 800 ppm (35). I en annan cancerstudie pé hanrétta sags en signi-
fikant 6kning av adenom 1 levern vid lufthalter >200 ppm. Vidare rapporterades
Okning av adenom respektive carcinom i levern vid exponering for >800 mg/1
respektive 1600 mg/1 1 dricksvatten. Estimerat dagligt intag vid inhalationsexpo-
nering for 200 och 400 ppm uppgavs i studien till 121 och 242 mg/kg kropps-
vikt/dag. Motsvarande siffror vid exponering i dricksvatten (800, 1600 mg/I)

var 44 och 82 mg/kg kroppsvikt/dag (29).

Levertumorer har setts 1 tva langtidsstudier pa mus och ratta (29, 35), men inte i
en tredje studie dar dock exponeringen var delvis lagre (24). Tillgingliga data talar
for att den carcinogena effekten &r relaterad till den levertoxicitet som setts 1 kort-
tidsstudier pa djur (23, 34) och sannolikt har en relation till den levertoxicitet som
ocksé setts hos ménniska (7, 11, 13, 21, 38). LOEL {6r levertoxiciteten hos djur
har angetts till 25 ppm (24), och en Benchmarkdos (10%) till 1,1 ppm (34). Kvan-
titativa skillnader i metabolism mellan ménniska och djur relaterad till bildningen
av AMCC (26, 33) och en komplex interaktion med etanol visad i humanstudier
(7, 11, 40), gor extrapoleringen fran djurstudierna till manniska osdker. Avsak-
naden av klara genotoxiska data talar dock for att den carcinogena effekten kom-
mer till uttryck forst vid ldngtidsexponering och 6ver en icke definierad troskel-
niva.

En teratogen effekt pavisades i en studie pa kanin vid inhalationsexponering for
450 ppm. Marginella effekter pé foster (icke signifikant 6kning av vissa varia-
tioner) sags vid 150 ppm. Forfattarna angav att denna dos motsvarar ca 45 mg
DMF/kg kroppsvikt/dag. NO(A)EL for maternell och utvecklingstoxicitet hos
kanin angavs i denna studie till 50 ppm (14). Maternell toxicitet (simre kropps-
viktsokning, lagre placentavikt), fostertoxicitet och embryoletalitet (men ej 6kning
av missbildningar) pévisades hos ratta vid inhalationsexponering for 287 ppm
(14). I en annan studie pé rétta (20) rapporterades sdmre viktokning hos mddrar
och nagot lagre fostervikt (ingen 6kning av missbildningar) vid 300 ppm. 30 ppm
angavs som NOAEL for bade maternell toxicitet och utvecklingstoxicitet (20).
Vid hudapplikation rapporterades en teratogen effekt och l4tt maternell toxicitet
hos kanin vid 400 mg DMF/kg kroppsvikt/dag. 200 mg/kg kroppsvikt/dag bedom-
des som NOAEL (14). Hos ratta sags i stort sett dosberoende 6kning av foster
med variationer och retardationer vid hudexponering for 94, 472 och 944 mg/kg
kroppsvikt/dag. Dosberoende 6kad incidens av foster med “missbildningar” rap-
porterades ocksd, dock med oklar signifikans vid de bada ldgre doserna. Minskad
placentavikt noterades vid alla dosnivaer (ej dosrelaterat). Maternell paverkan
uttryckt som ndgot mindre kroppsviktsokning sags vid den hogsta dosen (14).
I en ytterligare studie pa ratta (hudexponering) angavs 1 ml/kg kroppsvikt/dag
(950 mg/kg kroppsvikt/dag) som LOEL {6r reproduktionseffekter (forsenad
forbening, ndgot lagre fostervikt). Viss maternell paverkan foreldg (12, 33).
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Signifikant reproduktions- och utvecklingstoxicitet (bl.a. 6kning av missbild-
ningar, minskad fertilitet) rapporterades i en flergenerationsstudie pd moss nér
4000 mg/l DMF gavs i dricksvattnet (angavs grovt motsvara 820 mg/kg kropps-
vikt/dag). Vid 1000 mg/l DMF i dricksvattnet (angavs grovt motsvara 195 mg/kg
kroppsvikt/dag) pavisades lagre vikt hos nyfodda ungar och 6kning av missbil-
dningar (oklar signifikans). Signifikant 6kad levervikt foreldg vid alla dosnivéer
(1000, 4000, 7000 mg/1) hos badde honmus (mddrarna) och hanmus. Inget NOAEL
erholls 1 studien (10). I en annan studie observerades bl.a. 6kning av missbildnin-
gar hos moss 1 avsaknad av maternell toxicitet och hos réttor vid viss maternell
toxicitet, vid doser >500 mg/kg kroppsvikt/dag (sondmatning). Dosberoende
minskad placentavikt sags hos rattmodrar vid alla doser (166, 503, 1510 mg/kg
kroppsvikt/dag) och minskad kroppsviktsokning vid de bdda hégsta doserna.
LOEL (”borderline” prenatal toxicitet) angavs till 182 (mdss; ej maternell toxi-
citet) och 166 mg/kg kroppsvikt/dag (rdtta) (14). I en studie med sondmatning
med 50-300 mg/kg kroppsvikt/dag rapporterades 6kad incidens av tva skelett-
variationer hos ratta vid doser >200 mg/kg kroppsvikt/dag och lagre fostervikter
vid doser >100 mg/kg kroppsvikt/dag. Ingen signifikant 6kning av missbildningar
noterades 1 ndgon dosgrupp. NOAEL for maternell toxicitet och utvecklingstoxi-
citet var 50 mg/kg kroppsvikt/dag (31).

Slutsatser

Kritisk effekt vid yrkesméssig exponering for DMF &r hdmning av enzymer 1
levern som bryter ner bl.a. alkohol, vilket medfor alkoholintolerans. Tvé studier
rapporterar tecken pa alkoholintolerans vid 1,4-4,9 ppm DMF. Leverpaverkan
uttryckt som dkade vérden pa leverenzymer i blod kan upptrida vid samma eller
ndgot hogre lufthalter. DMF kan ocksé ldtt tas upp via huden och det &r svart att
ange en lufthalt da dessa effekter upptrader eftersom epidemiologiska studier inte
kvantifierat hudupptaget.

Lattare leverpaverkan har observerats hos mus vid upprepad exponering for
25 ppm DMF. Levertumorer har setts hos forsoksdjur vid betydligt hdgre expo-
nering for DMF och anses vara en f6ljd av mer avancerad leverskada.

En studie har funnit pdverkan pa spermier (nedsatt spermierdrlighet) vid en
genomsnittlig halt av 11,4 ppm. Studien &r liten och ytterligare studier krévs innan
man med storre sdkerhet kan uttala sig om DMF paverkar spermierorligheten vid
dessa nivaer. Andra reproduktionstoxiska effekter har setts i djurforsok vid betyd-
ligt hogre lufthalter.

DMF tas latt upp genom huden, bdde som anga och vitska. Urinhalt av meta-
boliter (NMF, AMCC) kan dérfor vara ett béttre matt pa exponeringen dn lufthalt
av DMF. Hudupptaget vid kontakt med vétskan kan avsevirt dverskrida det vid
inhalationsexponering och leda till allvarlig leverskada.
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Tabell 3. Effekter pa forsoksdjur i inhalationsstudier med upprepad exponering for DMF.

Exponering Djurslag ~ Effekter Ref.
25 ppm ratta NOEL for kronisk toxicitet (inklusive levertoxicitet!). 24
6 tim/d, 5 d/v,

2 ar

25 ppm mus Smirre leverpaverkan (hypertrofi, singelcellnekros). 24
6 tim/d, 5 d/v,

18 m

30 ppm ratta NOAEL for maternell toxicitet och utvecklingstoxicitet. 20
6 tim/d, dag 6-15

av dréktigheten

50 ppm ratta Leverpaverkan (6kad vikt). 23
6 tim/d, 5 d/v,

13v

50 ppm mus Leverpaverkan (6kad vikt; mild hypertrofi hos handjur). 23
6 tim/d, 5 d/v,

13v

50 ppm mus Leverpaverkan (6kad vikt, hypertrofi) och minskad 34
6 tim/d, 5 d/v, kroppsvikt hos handjur.

13v

50 ppm kanin NOAEL f6r maternell toxicitet och utvecklingstoxicitet. 14
6 tim/d, dag 7-19

av dréktigheten

100 ppm réitta Leverpaverkan (6kad vikt, 6kat SDH-aktivitet, 24
6 tim/d, 5 d/v, hypertrofi, singelcellnekros hos hondjur), lagre

2 ar kroppsvikt/-viktsokning hos handjur.

100 ppm mus Leverpaverkan (hypertrofi, singelcellnekros, 6kad vikt 24
6 tim/d, 5 d/v, hos handjur), 6kad kroppsviktsokning hos hondjur.

18 m

150 ppm kanin Viss paverkan pa kroppsvikt hos modrar, 6kning av 14
6 tim/d, dag 7-19 skelettvariationer hos foster (ej signifikant).

av driktigheten?

200 ppm ratta Levertumorer (adenom). 29
6 tim/d, 5 d/v,

2 ar3

200 ppm ratta Leverpaverkan (bl.a. 6kad vikt, 6kning av enzymer t.ex. 35
6 tim/d, 5 d/v, ASAT/ALAT, preneoplastiska fordndringar), forsdmrad

2 ar tillvaxt.

200 ppm mus Levertumorer (signifikant 6kning av adenom och 35

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

carcinom, hos handjur dven av blastom), annan
leverpaverkan (6kad vikt, 6kning av enzymer t.ex.
ASAT/ALAT, 6kning av icke-neoplastiska och
preneoplastiska fordndringar framst hos handjur).
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Tabell 3. Fortsittning.

Exponering Djurslag ~ Effekter Ref.
287 ppm ratta Samre viktokning hos modrar, 6kning av resorptioner/ 14
6 tim/d, delar implantationsforluster, 6kning av retardationer/
av dréktigheten variationer, mindre foster.
300 ppm ratta Samre viktokning hos modrar, nagot ldgre fostervikt. 20
6 tim/d, dag 6-15
av dréktigheten
400 ppm ratta Leverpaverkan (6kad vikt, 6kat SDH-aktivitet, 24
6 tim/d, 5 d/v, hypertrofi, singelcellnekros), lagre kroppsvikt/
2 ér kroppsviktsdkning.
400 ppm ratta Levertumorer (signifikant 6kning av adenom hos 35
6 tim/d, 5 d/v, handjur), annan leverpaverkan (bl.a. 6kad vikt, 6kning av
2 ar enzymer t.ex. ASAT/ALAT, prencoplastiska
forandringar), forsamrad tillvéxt.
400 ppm mus Leverpaverkan (6kad vikt, hypertrofi, singelcellnekros), 24
6 tim/d, 5 d/v, hogre kroppsvikt/kroppsviktsviktsokning.
18 m
400 ppm mus Levertumorer (signifikant 6kning av adenom och 35
6 tim/d, 5 d/v, carcinom, hos handjur &ven av blastom), annan
2 ar leverpaverkan (6kad vikt, 6kning av enzymer t.ex.
ASAT/ALAT, 6kning av icke-neoplastiska och
prencoplastiska fordndringar, framst hos handjur),
signifikant ldgre kroppsvikt hos handjur.
450 ppm kanin Paverkan pé kroppsvikt hos modrar, 6kning av 14
6 tim/d, dag 7-19 missbildningar och variationer, lagre fostervikt.
av dréktigheten
500 ppm apa NOAEL for allmén toxicitet (inklusive levertoxicitet) och 15
6 tim/d, 5 d/v, for effekter pa spermier.
13v
800 ppm ratta Levertumorer (signifikant 6kning av adenom och 35
6 tim/d, 5 d/v, carcinom), annan leverpaverkan (bl.a. 6kad vikt, 6kning
2 ar av enzymer t.ex. ASAT/ALAT, preneoplastiska
forandringar), forsamrad tillvaxt.
800 ppm mus Levertumorer (signifikant 6kning av adenom och 35

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

carcinom), annan leverpaverkan (6kad vikt, 6kning av
enzymer t.ex. ASAT/ALAT, 6kning av icke-neoplastiska
och preneoplastiska forédndringar framst hos handjur),
signifikant lagre kroppsvikt.

tim = timmar, d = dagar, v = vecka/veckor, m = ménader, SDH = sorbitoldehydrogenas

ILiten (signifikant) 6kning av sorbitoldehydrogenas(SDH)-aktivitet bedomdes av forfattarna ej
som tillrdcklig grund for att ange detta viarde som LOEL.

2Angavs motsvara 45 mg/kg kroppsvikt/dag.

3Estimerat dagligt intag 121 mg/kg kroppsvikt/dag.
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Potentiella intressekonflikter

Gunnar Johanson (ledamot) har anmalt att han medverkat i SCOELSs véardering av
DMEF 2006.
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Vetenskapligt underlag for hygieniska gransvirden

Diklormetan (Metylenklorid)

2014-12-10

Detta underlag baserar sig delvis pé en rapport fran National Toxicology Program
(59) och pé en rapport frdn ATSDR (8). Datasokningar har gjorts i PubMed till
och med augusti 2014.

Fysikalisk-kemiska data

CAS nr: 75-09-2

Synonymer: Metylenklorid, metandiklorid, DKM, DCM
Summaformel: CH:Cl

Molekylvikt: 84,93 g/mol

Kokpunkt: 40 °C vid 760 mm Hg

Sméltpunkt: -97 °C

Angtryck: 46,1 kPa

Densitet: 1,3 kg/dm? vid 25 °C

Loslighet 1 vatten: 20 g/l vid 20 °C

Omrékningsfaktor: 1 mg/m? = 0,284 ppm, 1 ppm = 3,52 mg/m?

Fordelningskoefficienter: fett:luft, 65,8; muskler:luft, 9,9; blod:luft, 9,1 (35).
LOg Koilwater: 1,25

Forekomst och anvindning

Diklormetan (DCM) ér ett 16sningsmedel som vid rumstemperatur ir en farglos
viitska med sotaktig lukt. Amnet ir stabilt vid rumstemperatur men kan bilda
explosiva foreningar i miljoer med hog syrehalt. DCM ér blandbart med alkohol,
eter, dimetylformamid och koltetraklorid (60).

DCM anvinds framforallt som 16sningsmedel vid farg- och fettborttagning och
rengoring, vid tillverkning av ldkemedel och 1 olika kemiska processer, samt som
drivmedel i aerosoler. Tidigare anvdndes DCM som extraktionsmedel vid produk-
tion av vissa livsmedelsprodukter och kaffe, och som bekdmpningsmedel i vissa
linder (60). Ar 2009 producerades DCM av 26 foretag i virlden (60). I Sverige
forbjods DCM 1 konsumentprodukter 1993, samt for industriell anvéindning 1996,
dock med vissa undantag dédr sdrskilt tillstdnd kréavs (33). Forbud mot att anvinda
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DCM eller blandningar innehallande DCM 1 produkter for farg- och lackbort-
tagning infordes dven inom EU 2012. Forbudet géller framforallt konsumentpro-
dukter. Industriell och yrkesmissig anvindning av DCM vid férgborttagning ar
tillaten men kréver en séker hantering med effektiv ventilation och skyddsutrust-
ning. Dessutom krévs att operatdrerna har tillrdcklig information, instruktioner
och trining i att hantera utrustningen (25). Ar 2007 importerades 127 ton DCM
(ravara) till Sverige, varav ca 40 ton anvindes som laboratoriekemikalie och ca
70 ton som losningsmedel 1 ldkemedelsindustrin. Ca 15 ton exporterades som
ravara. DCM framstélldes inte i Sverige 2007, men 11 ton forekom i kemiska
produkter (5 ton fargborttagningsmedel samt 4 ton avfettnings- och rengdrings-
medel) som importerades. Av de 42 produkter som inneholl &mnet var 3 tillgéng-
liga t6r konsumenter (Kemikalieinspektionen 2014: http://apps.kemi.se/flodessok/
floden/ flodenbild/floden.cfm?id=1012). Omséttningen av DCM i Sverige har
minskat fran 1172 ton ar 1993 till 129 ton 2011 (Kemikalieinspektionen 2014:
http://www.kemi.se/sv/Innehall/Statistik/Kortstatistik/Kortstatistik-over-amnen-
och-amnesgrupper/Klorerade-losningsmedel/). En tillsynskampanj 1 Stockholm
2003, visade att 11 foretag fortfarande anvinde DCM och att de flesta hade min-
skat sin anvdndning sedan 1996 (78).

Luftmétningar i arbetsmiljo

I en exponeringsstudie i Taiwan undersoktes nivaerna av DCM hos personer som
arbetade med fargborttagning och malning av flygplan. Exponeringsmétningar vid
fargborttagning visade genomsnittliga DCM-nivéer for 36 timmarsarbetspass pa
20-42 ppm (standardavvikelse 11-32 ppm) (85). Hos amerikanska bilmekaniker
som arbetade med fargborttagning visade exponeringsmétningar vid tva tillfallen
(var och host) nivaer pa 26 och 120 ppm DCM (8 timmar, TWA). Korttidsexpo-
nering (9-18 min) for 3 olika arbetsuppgifter visade nivaer pa 72, 93 och 120 ppm
(24).

Upptag biotransformation utsondring

Den viktigaste exponeringsvagen for DCM ér via inandning. DCM kan dven tas
upp genom huden och via magtarmkanalen. Vid inandning absorberas mellan 31-
75% (1) varav 25-34% utsondras som kolmonoxid (65). Efter inhalation av 50 till
200 ppm utsondrades 70-75% av upptaget DCM oforandrat via utandningsluften
(8, 19). Absorption via lungorna kan péaverkas av fysiskt arbete och av kroppsfett
(8). Utsondring av DCM sker primért genom utandning, men dven via urin (8).

I en absorptionsstudie frdn 1964 undersoktes hudupptag hos arbetare vid Dow
Chemicals, USA. Fyra frivilliga arbetare sdnkte ner tummarna i ca 90 ml DCM
under 30 minuter. Utandningsluften analyserades bade fran oexponerade kontroll-
personer och fran forsokspersonerna. Efter avslutad hudexponering fick 1osnings-
medlet avdunsta. DCM upptogs av huden flera ganger snabbare dn fyra andra
klorerade 16sningsmedel som undersdktes i studien (koltetraklorid, trikloretylen,
tetrakloretylen och 1,1,1-trikloretan). Forsokspersonerna kénde en intensiv smérta
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1 fingret inom tva minuter efter exponeringens bdrjan och dérefter minskade
kdnseln successivt och fingret domnade av. Hudrodnad uppstod efter expone-
ringen men bade rodnad och avdomning var borta inom en timme efter avslutad
exponering. Utandningsluften inneholl 11 mg DCM/m? i slutet av exponeringen
och 2 timmar senare hade koncentrationen sjunkit till 2,4 mg/m? (74).

Vid exponering fordelas DCM 1 kroppen, framst till fettvdvnad och lever (8).
Vid lagre exponeringar (200-500 ppm) biotransformeras DCM huvudsakligen via
CYP450-systemet, framfor allt av CYP2E1, och kolmonoxid (CO) bildas (5, 8,
53). Vid hogre koncentrationer méttas CYP450-systemet varfor DCM Overgar
till att huvudsakligen metaboliseras av enzymet GSTT]1 till formaldehyd och S-
(klormetyl)glutation (5). Bada dessa metaboliter anses viktiga vid tumorutveck-
ling. Formaldehyd kan ge upphov till DNA-proteinaddukter (tvirbindning) och
glutation-metaboliten som bildas ar reaktiv och kan bilda stora ("bulky”) DNA-
addukter (5). Den dosberoende dvergangen fran CYP- till GST-medierad meta-
bolism representerar en biologiskt mojlig forklaringsmodell for den icke-linjéra
risken for cancer i levern hos forsoksdjur som setts vid DCM-exponering (6). Hos
méanniska har DCM ocksa associerats med levercancer, men framfor allt med
gallgdngscancer. Tva studier som undersokt uttrycket av enzymet GSTT1 1 mén-
niska har visat att gallgangsepitel har hogre nivaer av GSTT1 jamfort med hepa-
tocyter (71) (66), men inget uttryck av CYP4502E1 (66). Cancerrisken kan even-
tuellt paverkas for personer med GSTT1-polymorfier (36, 73), dér ett hogt uttryck
skulle kunna 6ka risken (23).

Biologisk exponeringsméitning

DCM 1 utandningsluft dr en vanlig exponeringsmarkor som har detekterats upp till
24 timmar efter hog exponering (8). Ungefar 70-75% av upptaget DCM utsondras
ofordndrat via utandningsluften efter inhalation av 50 till 200 ppm (8, 20). Da
utsondringen via lunga sker snabbt under forsta timmen 4r métning av DCM 1
utandningsluft endast relevant 6-8 timmar efter exponering (20). DCM kan dven
detekteras i blod, men forsvinner snabbt varfor 4ven denna metod har begridnsad
anvindbarhet. Inandad DCM i plasma har en halveringstid pa 40 minuter (21).

DCM kan ocksa matas i urin. Exponeringsnivderna i luft korrelerar vil med
urinkoncentrationerna (65). Vid mitning av DCM 1 urin med gaskromatografi och
1 prover fran 95 arbetare (50 mén och 45 kvinnor) 14g halten DCM for de flesta
urinprover pa nivaer mellan 0,01-0,3 mg/l. Koncentrationen DCM i luft lag mel-
lan 0-100 ppm 1 de flesta prover (65). Koncentrationer pa 5,2 ppm uppméttes pa
en israelisk arbetsplats och i urinprov fran 7 arbetare 1ag halten DCM pa 0,02-
0,06 mg/1 (31).

Eftersom CO bildas vid CYP-metabolism har kolmonoxid bundet till hemo-
globin, karboxyhemoglobin (COHDb), foreslagits som biomarkdr for DCM-expo-
nering, men dven rokare eller andra som exponeras for CO har forhojt COHb (77).
Arbetare som hade exponerats for 7-90 ppm DCM (8 timmar TWA) hade efter en
arbetsdag COHb-koncentrationer (medeltal) pa 1,7-4,0% (icke-rokare) och 5,0-
6,4% (rokare). Frivilliga forsokspersoner som exponerats for 200 ppm DCM fyra
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timmar hade COHb-nivaer pa runt 5%. Bland frivilliga icke-rokare som expone-
rats for 50, 100, 150 och 200 ppm DCM lag COHb-nivaerna pa 1,9, 3,4, 5,3
respektive 6,8% i blod omedelbart efter exponeringen (20). For arbetare vid en
cellulosatriacetatfabrik i Lanakan i Belgien sags ett linjdrt dos-responssamband
mellan DCM-exponering (1-159 ppm) och koncentrationen COHb i blod (4).
Soden et al. visade i1 forsok med frivilliga forsokspersoner (icke-rokare) att vid en
exponering pa 100 ppm DCM (7.5 timmar) 1&g koncentrationen av COHb pa 3,4-
5,7%, vid 200-250 ppm pa 6,8-9,6% och vid 500 ppm pa 11,4% COHb (72).
Bland oexponerade icke-rokare lag COHD pa 0-2% och for oexponerade rokare
pa 2-6% (72).

Det finska Arbetshilsoinstitutet reckommenderar métning av COHb i blod direkt
efter avslutad exponering for DCM, dar “biomonitoring action limit” &r satt till
4% (http://www.ttl.fi/en/work environment/biomonitoring/pages/default.aspx,
2014-04-08). Inom EU har SCOEL rekommenderat att mdta DCM i blod eller
urin, dd métning av COHb hamnar pd "normalvirden" for rokare. SCOEL foreslér
granserna 1 mg/liter 1 blod, och 0,3 mg/liter i urin, med métning direkt efter skift
(67). ACGIH rekommenderar ocksa mitning av DCM 1 urin direkt efter skift, och
anger ett BEI (Biologiskt Exponerings Index) pa 0,3 mg/liter (1). Health and
Safety Executive (HSE) i Storbritannien rekommenderar en metod att monitorera
DCM-exponering som utandad CO (http://www.hsl.gov.uk/media/66149/carbon%
20monoxide layout%201.pdf, 2014-05-19). En CO-koncentration i utandnings-
luften pa ca 30 ppm motsvarar en luftnivd av DCM som ger COHb-nivier under
5%. HSE rekommenderar att ta utandningsproven vid slutet av arbetsskiftet. Dock
kan rokning och annan CO-exponering bidra till f6rh6jda COHb-nivéer.

Toxiska effekter

Humandata

Akut toxicitet vid DCM-exponering involverar huvudsakligen centrala nervsys-
temet. DCM omvandlas till CO 1 kroppen och kan ge COHb-nivéer upp mot 30%.
COHb kan ge akut toxisk paverkan och ibland, framfor allt i tidigare litteratur,
tillskrivs COHb rollen som mediator av DCM-effekter i t.ex. CNS. For att under-
latta jamforelsen av effekter som beskrivits vid DCM-exponering med effekter
som beskrivits vid inandning av luft med forhdjd CO-halt har tabell 1 samman-
stallts.

COHb-nivéer vid DCM-exponering studerades bland 11 friska frivilliga mén,
23-43 4r. I experiment 1 exponerades en frivillig for 213 ppm DCM under 1 tim-
me. COHb-nivan steg frdn 0,4% initialt till 2,4% 3 timmar efter avslutad expone-
ring. Inga symptom rapporterades. I experiment 2 exponerades 3 frivilliga for
986 ppm under 2 timmar. En person klagade pd huvudvérk efter 1 timmes expone-
ring. Pédverkan pd VER (Visual evoked response) observerades for alla tre. COHb-
nivan var 10% efter 1 timmes exponering (medelvérde), och 17 timmar efter av-
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Tabell 1. Jimforelsedata: COHb i blod och péaverkan av forhjda CO-
halter i inandningsluft.

COHb (%) Effekt

<10 Se tabelltexten nedan

10 Andfaddhet vid kraftig fysisk anstrangning

13 Péverkan pa CNS-utveckling barn

20 Huvudvirk, andfdddhet vid mattlig fysisk anstrangning
25 Dodfodslar

30 Huvudvirk, yrsel, irritation

40-50 Huvudvirk, forvirring, medvetsloshet vid anstrangning
60-70 Medvetsloshet, andningssvikt, konvulsioner, dod

80 Dédlig koncentration

Tabellen visar riktvarden tagna fran NEG 2012 (77). For COHb under 10% anges
att 3-7% COHD ger forsamrad uthallighet och hjartpaverkan. Vid 2,4% COHb, eller
7,1% COHb har visats hjartpaverkan (fordndrad p-vag i EKG). Vid 3,4-4,3% COHb
visades lagre lungventilation men inga EKG-effekter. 5,1% COHD resulterade i for-
samrad uthéllighet 1 ett motionstest, men ingen hjartpaverkan (77). CO-exponerade
personer med stabil anstrangningsutlost karlkramp och med 2,4 eller 4,7% COHb
fick karlkramp och ST-fordndringar snabbare &n utan CO-exponering (3). Foster

ar kansligare dn vuxna, och fosterpaverkan har rapporterats (77).

slutad exponering var COHb-nivén fortfarande f6rhojd (3,9%, medelvérde). I ett
tredje experiment, exponerades 3 personer for 514 ppm under 1 timme, och sedan
for 869 ppm under ytterligare 1 timme. 15 minuter efter exponering for den hogre
dosen fick en person huvudvirk. VER var paverkat hos alla tre personerna. Kli-
nisk-kemiska och hematologiska prover var normala och inga irritationssymptom
rapporterades vid nadgon av exponeringsnivaerna (75).

Flera fallstudier har rapporterat om dddsfall i samband med mycket hog expo-
nering for DCM (8, 16, 51, 80). I en amerikansk rapport fran 2012 rapporterades
12 DCM-relaterade dodsfall i samband med reparation och lackering av badkar
mellan dren 2000 och 2011. Produkterna som anvindes innehdll 60-100% DCM
(16). En annan studie rapporterade om tvé fall av dodlig forgiftning efter akut
exponering for 168 000 ppm DCM i samband med nedgravning av tunnor inne-
héllande 16sningsmedel. Arbetet utfordes i en brunn 2 meter under mark utan
ventilation. DCM-koncentrationerna i blod 14g pa 572 och 601 mg/1 {for de tva
arbetarna och deras COHb-nivéer i blod var 30% (8, 52). Dédsorsaken i samband
med mycket hog exponeringen kan bero pd paverkan pa centrala nervsystemet,
medvetsloshet och andningsdepression (8).

I en fallrapport beskrivs en 64-arig man som hittades medvetslos 1 en tank med
sma méangder DCM (38). Mannen hade troligen inandats DCM-anga under ca
1 timme. COHb-nivan i blodet var 7,5% men sjonk till 0,4% inom 4 dagar. Man-
nens tillstdnd forsdmrades inom en ménad efter olyckan och han fick 19 poédng av
30 vid ett neuropsykologiskt test, vilket indikerade en mild demens (38). Mannen
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fick dven begrénsat synfilt pa bada 6gonen efter en ménad och en mild katarakt
observerades. Synen forsamrades gradvis under 3 ér efter olyckan.

Akut exponering for DCM orsakade hjértstillestdnd hos tva arbetare som
exponerats for hdga nivaer DCM (ingen uppgift om koncentration ges). Tva
personer som hjélpte till vid raddningsarbetet klagade pé yrsel och illaméende.
COHb-nivan hos en av arbetarna som senare avled steg under 9 timmar efter
exponering, trots syrgasbehandling. Forfattarnas konkluderar att dodsfallen
troligen inte berodde pa hoga nivaer COHb utan pa 16sningsmedels-inducerad
narkos. De betonar ocksé att riddningspersonal utan skyddsutrustning sjélva
kan paverkas akut om DCM-koncentrationen dr hég (47).

En fallrapport fran 2005 beskriver en man som fétt halvsidig ansiktsforlamning
1 samband med DCM-exponering. Elva israeliska soldater arbetade under 3 tim-
mar med att ta bort fargflackar frdn golvet med fargborttagningsmedel innehal-
lande DCM 1 ett slutet rum utan ventilation eller skyddsutrustning. Alla klagade
over huvudvirk, yrsel och halsirritation. En av soldaterna vaknade med ansikts-
forlamning dagen efter men var helt éterstélld efter 3 veckor. Forfattarna beddmer
exponeringen till mellan 1000 och 5000 ppm (34).

Under perioden 1961-80 rapporterades 118 tillbud av akuta effekter av 16s-
ningsmedel (DCM, xylen, toluen, styren) i Storbritannien till Her Majesty’s
Inspectorate. Bland dessa beddmdes 33 av tillbuden ha orsakats av DCM. Per-
sonerna hade bland annat arbetat med malningsarbeten, tillverkning av kemikalier,
farg eller lim, samt fargborttagning och rengoring. I 13 fall hade exponeringen
orsakat medvetsloshet. Andra vanliga rapporterade symptom var yrsel (11/33 fall)
och huvudvérk (9/33 fall). Ytterligare symptom som angavs var forvirring (2 per-
soner), respiratoriska symptom som hosta, andnod och tryck dver brostet (4 per-
soner) samt magsymptom (13 personer) (9).

En kvinna som exponerats for DCM fick plotsligt bilateralt horselbortfall nagra
dagar efter exponeringen. Kvinnan hade initialt ett COHb pa 6,9% som sjonk till
5.1% dag 2. Efter 25 dagar med syrgasbehandling forsvann de horselrelaterade
symptomen (13). Inga uppgifter om exponeringsniva ges i artikeln.

I en fallrapport beskrivs en 66-arig man som avlidit i hjértinfarkt efter att under
lackeringsarbete i sin hobbyverksamhet anvént ett fargborttagningsmedel innehél-
lande 80% DCM. Mannen hade arbetat i ett slutet rum 1 kéllaren utan ventilation.
Vid tva tidigare tillfdllen hade mannen forts till sjukhus med akuta brostsmértor,
andra gangen med akut hjértinfarkt, efter att ha arbetat med fargborttagningsmed-
let, men ingen koppling hade di gjorts med hans hobbyverksamhet (76).

Efter 4 timmars exponering for 200 ppm och 300 ppm DCM bland frivilliga
forsokspersoner rapporterades paverkan pa syn och horsel, samt psykomotoriska
fordndringar. Personerna hade 5% COHb 1 blodet. Ett fall av demens efter expo-
nering for 500-1000 ppm under 3 &r har rapporterats (8).

Langtidseffekter av DCM pa centrala nervsystemet studerades pa en grupp av
46 arbetare vid en acetatfilmfabrik. Arbetarna var exponerade for en blandning
av DCM och metanol (9:1) och luftkoncentrationen av DCM lag mellan 75 och
100 ppm. Ménnen arbetade i tre olika skift upp till 3 dagar i rad. Tolv mén med
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samma skiftarbete men utan l6sningsmedelsexponering ingick ocksa i studien som
referensgrupp. Sex av de exponerade mannen uppgav symptom (smérta i armarna,
brostsmaérta vid sittande eller liggande, eller brostsmirta vid fysisk aktivitet och
stress (“walking or hurrying”) som kunde vara relaterade till hjartsjukdom (ingen
bland de oexponerade). Arbetarna rapporterade ocksa olika CNS-symptom: frek-
vent huvudvirk, yrsel, balanssvarigheter, minnessvarigheter, och domningar och
stickningar 1 hdnder och fotter. Tjugo min (43%) i den exponerade gruppen rap-
porterade CNS-symptom jamfort med 1 person 1 kontrollgruppen (8%). Tjugonio
av de exponerade miannen som hade exponerats under minst 10 &r rapporterade
CNS-symptom mer frekvent jaimfort med de som exponerats kortare tid (minst ett
symptom rapporterades). I en uppfoljning deltog 29 av de exponerade arbetarna
(och 29 nya kontroller). De exponerade arbetarna uppvisade sdmre resultat pa ett
motorisk test (pricka snabbt pa olika sidor av tva parallella linjer) men pa andra
neurologiska tester visade den exponerade gruppen ett béttre resultat dn referens-
gruppen. Forfattarna konkluderar att studien inte visar nagra skillnader i l&ngtids-
effekter av DCM (18).

Paverkan av DCM-exponering dver skift pa sinnesstimning ("mood”) stude-
rades pa 44 arbetare fran samma fabrik som ovan. Arbetarna var exponerade for
DCM 28-173 ppm (en blandning av DCM och metanol 9:1) och 36 kontrollper-
soner ingick 1 studien. Arbetarna klassificera sig sjdlva pa en trotthetsskala, fran
klarvaken till mycket trott. Ett test métte pa tid formagan att ersitta tecken med
symboler. Ett visuellt reaktionstest ingick ocksd. DCM- och COHb-halten i blod
fore och efter skift, liksom lufthalter av DCM mittes. Resultaten visade signifi-
kanta korrelationer mellan DCM-koncentrationen 1 blod och humorsfordndringar,
fysisk utmattning, somnighet, minskad kénsla av ”god hélsa”. Ett av testresultaten
(”digit symbol substitution™) var forsdmrat (17). Arbetarna hade varit kroniskt
exponerade for DCM men man relaterar fynden till exponeringen over ett skift.
Statistisk signifikant skillnad mellan exponerade och kontroller sags vid morgon-
skiftet (06.00-14.00). Exponeringsmétningarna i studien dr daligt redovisade.

Irritationseffekter 1 6gon och andningsvégar har rapporterats hos 12 svenska
klottersanerare (7, 8). Klottersanerarna hade fyllt i ett i forvag utskickat frage-
formulér och pa dagen for exponeringsmitningen gjordes en intervju om bl.a.
irritationssymptom. Blod- och urinprov togs efter arbetets slut. Losningsme-
delsblandningen som anvindes innehdll DCM, N-metyl-2-pyrrolidon, glykoletrar
och trimetylbensen och lufthalterna méittes under en dag med personburen mat-
utrustning. Lufthalterna av N-metyl-2-pyrrolidon, glykoletrar och trimetylbensen
var laga eller ej detekterbara. For DCM varierade 8-timmarsmedelvirdena mellan
18 och 1200 mg/m? (5-340 ppm, medelvirde 260 mg/m?3 [74 ppm]). Arbetet ut-
fordes ofta i trdnga daligt ventilerade utrymmen dér exponeringsnivaerna kunde
bli mycket hoga och uppmatta korttidsvarden (15 minuter) varierade mellan 6 och
5315 mg/m? (2-1510 ppm, medelvirde 1117 mg/m? [320 ppm]), dér det hogsta
korttidsvardet uppmaittes vid arbete i1 en hiss. Andningsskydd anvéndes inte. Hin-
derna exponerades ofta for saneringsvitskan och skyddshandskar, om de anvén-
des, var av lidder. Bade frageformuléret och intervjun visade en signifikant 6kning
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av irritationssymptom (6gonirritation, nistdppa och snuva) jamfort med vérden
fran tidigare insamlade data om prevalensen av irritationssymptom hos slumpvis
utvalda individer boende i samma omrade som de exponerade. Inga fordndringar
sags 1 koncentrationen av kreatinin, aspartattransaminas, alanintransaminas,
gamma-glutamyltranspeptidas i blodprov (markorer for levertoxicitet), eller alfa-
I-mikroglobulin, beta-2-mikroglobulin eller N-acetyl-beta-glukosaminidas (mar-
kdorer for njurtoxicitet) i urinprov som kunde relateras till exponeringen. Inte heller
akuta effekter pa centrala nervsystemet angavs. Forfattarnas slutsats var att irri-
tationssymptomen orsakades av 10sningsmedel, bland annat DCM, som anvindes
av klottersanerarna (7, 8).

En grupp pé 25 pensionerade flygplansmekaniker som arbetat i medeltal 12 &r
och som exponerats for 16sningsmedel i minst 6 &r mellan 1970 och 1986 jam{or-
des med en referensgrupp utan exponering. Arbetarnas yrkesuppgifter inkludera-
de fargborttagning, reparation, ombyggnad och ommaélning. DCM-exponeringen
omfattade fran ldga koncentrationer upp till 800 ppm, medelvdrde ca 100 ppm
(medelvérdet var hogre, 225 ppm, for de som arbetade med fargborttagning).

Vid olika neurologiska tester (bland annat lukt, syn, greppstyrka, visuellt- och
verbalt minne) sdgs inga signifikanta skillnader mellan grupperna. Den expone-
rade gruppen hade hogre resultat pa verbalt minne men ldgre resultat pa koncen-
trationsuppgifter (dock ej signifikant skiljt) (46). Det star inte specifikt om annan
16sningsmedelsexponering i artikeln d&ven om ordet “’solvents” ndmns. Referens-
gruppen bestod av pensionerade foretags- och fackliga foretrddare med 14g sanno-
likhet for 16sningsmedelsexponering. Personer i referensgruppen hade inte arbetat
mer dn 2 ar med ndgra andra arbetsuppgifter pa foretaget. Inga exponeringsdata
fanns for personerna i referensgruppen men baserat pa intervjuer och undersok-
ningar av arbetsuppgifterna beddmdes anviandningen av 16sningsmedel som liten.

En 6kning av rdda blodkroppar, hemoglobin och hematokrit har rapporte-
rats bland kvinnor som exponerats for hoga koncentrationer DCM (i medeltal
475 ppm) vid en fabrik som tillverkade cellulosatriacetat. Dessa effekter obser-
verades inte bland mén. Fler &n 60% av de exponerade arbetarna (mén och kvin-
nor som ingick i studien) hade varit exponerade under minst 5 &r, endast 3% hade
exponerats mindre &n ett ar (63). Arbetarna hade delats in i exponeringsgrupper
dér 1ag exponering motsvarade i medeltal 140 ppm, mellanexponering 280 ppm
och hog exponering 475 ppm. Skillnaden mellan mén och kvinnor sigs bara bland
de med hogst medelexponering (475 ppm).

Flera studier pa arbetare som exponerats for nivder mellan 26-1700 ppm DCM
har inte visat elektrokardiografiska effekter eller 6kad dodlighet 1 hjartsjukdom
(8). I en kohort av arbetare inom cellulosafiberproduktion med exponering for
DCM (140-475 ppm) sags inget samband mellan exponering och hjértsjukdom,
SMR (standardiserad mortalitetskvot) = 0,9 (95% KI 0,65-1,2). Jamforelser
gjordes med den allménna befolkningen. Forfattarna papekar att en "healthy
worker-effekt” kan forklara det 1aga vérdet (45). En kohortstudie bestod av 1473
manliga arbetare anstillda under &ren 1946-1988 1 produktion av cellulosa triace-
tatfilm. Kohorten f6ljdes till och med 2006 och sambandet mellan kumulativ
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exponering for DCM och dddlighet 1 ischemisk hjértsjukdom analyserades med
Cox regression. I denna analys ingick 1034 exponerade och 312 oexponerade
arbetare. Medelexponeringen bland de exponerade var 19 ppm. Den relativa risken
for en kumulativ exponering pa 1000 ppm-ar berdknades till 1,47 (95% K1 0,91-
2,39) for dod 1 ischemisk hjartsjukdom (83).

Djurdata

Effekten av DCM har studerats i manga djurstudier, nedan beskrivs ett illustrativt
urval. For sammanfattningar av fler djurstudier hdnvisas till ATDSR 2000 (8).

Studier pé djur har visat att hoga koncentrationer av DCM kan leda till med-
vetsloshet och dod (8). Akut exponering (4-8 timmar) for DCM 16 000-19 000
ppm var dodligt for rattor och mdss. Aven langvariga exponeringar av DCM
1000-16 000 ppm var dodligt for flera djurarter inklusive ratta, mus, marsvin,
kanin och hund (8).

Réttor som fatt DCM under 19 dagar (3250-16 000 ppm) hade lagre vikt jamfort
med kontrolldjur och djur med ldgre exponering (1625 ppm) efter exponeringspe-
riodens slut. Aven bland rattor som fétt 8400 ppm DCM under 13 veckor obser-
verades viktminskningar. Rattor som exponerats for 4000 ppm DCM under 2 ar
uppvisade ett rastlost beteende, samt kliade sig 1 6gon och kring nos under expo-
neringsperioden (59). Bland mdss som fatt DCM under 19 dagar (16 000 ppm)
noterades hyperaktivitet som ansigs vara relaterad till kemikalieexponeringen.
Hyperaktivitet sags d&ven bland mdss som fatt 4000 ppm DCM under 2 ér (dos-
respons), och var tydligast bland honor. Under sista &ret av exponering for 4000
ppm uppvisade honorna ett letargiskt beteende (59).

Hos réttor som fétt inandas DCM (70 ppm) minskade omséttningen av dopa-
minnivaerna i vissa delar av hjérnan, och en dos-beroende forédndring av noradre-
nalinnivaerna observerades vid 70-1000 ppm (26). Djuren hade exponerats 6 tim-
mar/dag i 3 dagar. Gerbiler (6kenrattor) som fatt DCM (350 ppm i 3 ménader,
samt 4 manader utan exponering) hade 6kade koncentrationer av GFA-protein och
proteinet S-100 1 frontala och sensorimotoriska hjarnbarken (64). Dessa 6kningar
kan vara tecken pd astroglios, och en indikation pd hjdrnskada. Efter tre manaders
exponering for 210 och 350 ppm var DNA-koncentrationerna 1 hippocampus och
cerebellum signifikant minskade jamfort med kontrolldjuren, som tecken pé cell-
dod i dessa omraden i hjarnan (64). Ytterligare mekanistiska studier av CNS-
effekter och med hogre exponeringsnivaer beskrivs i dversikten av Bale et al.
2011 (10).

Hoga koncentrationer DCM orsakar lungskador och lunginflammation i réattor,
moss och marsvin. Moss som exponerats for 200 000 ppm DCM fick hjirtaryt-
mier. Fortjockad hornhinna hos kaniner har rapporterats efter akut exponering for
490 ppm (8). DCM-exponering som resulterar i COHb-nivaer pé 4-7% har visats
paverka nervledningshastighet i perifera nervsystemet (87).

Hos djur har leverforfettning och 6kade leverenzymer 1 plasma observerats vid
DCM-exponering. I marsvinshannar som fétt 5000 ppm DCM 1 6 manader sigs
fettdegeneration i levern. Liknande effekter observerades dven hos apor, moss
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och hundar efter en exponering pa 5000 ppm under 4 veckor. Leverenzymer 1
plasma var 6kade hos réttor som exponerats for 250 ppm DCM i 10 dagar. Upp-
repad exponering for 200-500 ppm DCM i 2 ar orsakade hepatocellulédr vakuo-
lisering i levern pa rattor, men inga effekter observerades vid en exponering for
50 ppm (8). I NTPs tva-arsstudie pa réattor observerades levereffekter som hemo-
sideros, levercellsnekros, fibros i1 gallgangar och inflammation (59).

Hundar som exponerats for 1000 ppm DCM under 4 veckor och réttor som fatt
5000 ppm i 14 veckor utvecklade tubuldr vakuolisering i njurarna. Tubuldra dege-
nerations- och regenerationsfordndringar observerades i ratta efter kontinuerlig
exponering for 25 och 100 ppm i1 100 dagar. Hos hundar och apor som fatt samma
behandling sdgs inga tubulédra degenerations- eller regenerationsforédndringar (8)
(inga ndrmare detaljer ar tillgdngliga). Hos rattor sags forandringar 1 njurarna vid
2000 ppm efter 2 drs exponering (59).

Genotoxicitet

In vitro

I en studie undersoktes cytotoxicitet (MI, mitotiskt index), celltillviaxt (CPK, cell
proliferation kinetic value’) och genotoxicitet (SCE, systerkromatidutbyte) i peri-
fera blodceller (mononukleédra) exponerade for DCM in vitro. Blodcellerna togs
fran 20 friska méin och materialet delades in i tre grupper: i grupp I celler frén in-
divider med l&g GSTT1-aktivitet (n=4), 1 grupp Il med medelaktivitet (n=10) och
i grupp Il med hog aktivitet (n=6) (<0,1, 0,3340,03 respektive 7,37+1,35 nmol
formaldehyd/min/mg protein). En multivariatanalys visade att utfallet for alla tre
matta parametrar (MI, CPK, SCE) var relaterade till den specifika GSTT1-aktivi-
teten (MI och CPK negativt och SCE positivt korrelerade), och att skillnaderna
var signifikanta fran 60 ppm och uppéat (62). Forfattarna har anvént en head-space-
teknik for att méta koncentrationer av DCM men det dr oklart om de angivna vir-
dena avser gasfasen eller koncentrationen i inkubationerna och det ar svart att dra
ndgra kvantitativa slutsatser fran studien.

Humandata

Frekvensen av HPRT-mutationer, kromosomfordandringar, mikrokdrnor och SCE
undersoktes 1 lymfocyter fran 46 arbetare som exponerats for bade styren och
DCM, samt fran 23 kontroller. Genomsnittlig exponering (TWA) for DCM var
108 mg/m? (0-742 mg/m?), vilket motsvarar 31 ppm (exponering for styren var

17 ppm, vilket &r en effektniva for genotoxicitet (55)). De cytogenetiska paramet-
rarna var signifikant 6kade 1 alla prov fran arbetarna. Forfattarna vill dock inte dra
ndgon slutsats kring mutagenicitet pd grund av otillrdckliga kontrolldata (82).

Djurdata

DCM har visat positiva resultat i flera olika genotoxicitetstester. Studier har visat
att moss dr mer kénsliga for DNA-skador 1 samband med DCM-exponering jam-
fort med rattor (29).
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Enkelstringbrott pA DNA detekterades i lever och i lunghomogenat frén moss
som exponerats for 4000-8000 respektive 2000-6000 ppm DCM (29). I rattor som
exponerats for 4000 ppm DCM 1 6 timmar sigs ddremot inga DNA-skador (enkel-
strangbrott) i levern (28). I hepatocyter fran moss och ratta som exponerats for
DCM och som inkuberats med butionin sulfoximin (som reducerar glutation-
nivaerna) minskade nivderna av enkelstrangbrott. Resultatet tyder pa att konju-
gering med glutation leder till DNA-skador av DCM. Enligt forfattarna sker detta
troligen via metaboliten S-klormetylglutation, d& halten av metaboliten formalde-
hyd var for lag (28).

Med anledning av det stora antalet gallgdngscancerfall bland tryckeriarbetare
som exponerats for bade dikloropropan (DCP) och DCM (se avsnitt carcinoge-
nicitet) studerades &mnenas genotoxiska effekter enskilt och kombinerat (79).
Moss av stammen B6C3F1 exponerades for 400, 800 eller 1600 ppm DCM eller
150, 300 och 600 ppm DCP eller for kombinationen DCM + DCP, 400 + 150 ppm
samt 800 + 300 ppm via inhalation 6 timmar per dag, 5 dagar i veckan, under 6
veckor. Aven genmodifierade méss (gpt Delta C57BL/6J) exponerades for DCP
(300 ppm), DCM (800 ppm) eller DCP + DCM (300 + 800 ppm) for att undersdka
mutagena effekter i levern. Signifikant 6kade nivder av DNA-skador detekterades
i levern med Comet Assay efter DCP-exponering (300 och 600 ppm) men ingen
signifikant effekt sdgs efter endast DCM-exponering. Kombinationen DCP och
DCM visade ytterligare hogre nivder DNA-skador, vilket indikerar att DCM kan
forstirka DNA-skador orsakade av DCP. Varken DCP eller DCM orsakade muta-
tioner eller kromosomforidndringar i hematopoetiska celler. I experiment med
genmodifierade moss ségs en 6kning av mutationsfrekvensen 1 levern endast efter
samexponering DCM + DCP. Mutationer av en annan typ &n hos kontrolldjuren
indikerar att en 16sningsmedelsrelaterad mekanism ligger bakom mutageniciteten i
de exponerade djuren (79). I forsoken studerades effekterna pa hela levern och inte
gallgingar separat, vilket minskar studiens relevans for riskbedomning av DCM
med avseende pa gallgdngscancer. En icke-signifikant 6kning av punktmutationer
sags dven bland DCM-exponerade djur vid hogsta koncentrationen, mutationer
som inte sags bland kontrolldjuren.

Carcinogenicitet

Humandata

IARC uppgraderade 2014 DCM fran grupp 2B (mojligen cancerframkallande for
minniska) till grupp 2A (sannolikt cancerframkallande f6r ménniska) (12). Den
nya klassificeringen baserades huvudsakligen pd nyare studier som visat cancer 1
gallgdngarna samt pa studier som visat 6kad risk for non-Hodgkins lymfom i mén-
niska, samt tillrickliga bevis for cancer i djur. Tabell 2 sammanfattar epidemiolo-
giska studier av cancerrisken hos personer som yrkesméssigt exponerats for DCM.
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Tabell 2. Epidemiologiska studier av cancerrisk férenad med exponering for DCM hos
personer med yrkesmaéssig exponering.

Exponering/antal ~ Yrke/industri/typ Resultat Ref.
av studie
80-540 ppm (4 ar  Offset-tryckeri, 11 mén med diagnosticerad gallgdngscancer, (40,
medeltal) 62 min, Osaka, Japan SMR= 2900 (95% KI 1100-6400). Jamforelse 42,
1991-2006 med japanska befolkningen. Tio mén av dessa 43,
var exponerade for DCM, alla 11 for DCP. 86)
Alder vid diagnos 36 ar (i medeltal), alder vid
dodsfall 37 ér (i medeltal for 6 arbetare).
Totalt 17 fall med gallgédngscancer av totalt 70
exponerade 2013.
140, 280, Cellulosafiber- Tumdrer i lever och gallgangar, SMR= 5.8 (44)
475 ppm (medel-  produktion (95% KI 1,8-14).
exponering for
3 huvudsakliga
arbetsuppgifter),
Totalt 1271
arbetare ingick.
140, 280, Cellulosafiber- Tumdrer i kindhalan, SMR= 1,5 (95% K1 0,18-  (45)
475 ppm (medel-  produktion 5,4) (2 fall). Tumérer i lever och gallgangar,
exponering for SMR= 3,0 (95% KI 0,81-7,6) (4 fall, varav 3
3 huvudsakliga fall var gallgangscancer). Melanom, SMR= 1,9
arbetsuppgifter), (95% K1 0,24-7,0) (2 fall).
Totalt 1271
arbetare ingick.
Nordisk yrkes- Tryckeriarbetare Levercancer SIR =1,4 (95% KI 1,1-1,6). (88)
cancerdatabas, i Norden Intrahepatisk gallgdngscancer SIR = 2,3 (95%
74 949 KI 1,5-3,6).
tryckeriarbetare
DCM-exponering  Meta-analys Cancer i bukspottskorteln, meta relativ risk = (61)
DCM- 1,4 (95% 0,8-2,5).
exponering
19 ppm (medel) i  Produktion av Liten dkning av cancer i hjarnan (8 observerade  (83)
9 ar (medel). cellulosatriacetat  jamfort med 4,4 forvéntat).
1 473 arbetare
ingick i studien.
Exponerade for Fall-kontroll- Gliom/meningom, oddskvot = 0,5 (95% K1 0,3-  (56)
klorerade studie 0,9).
16sningsmedel
300 fall, 320 Fall-kontroll- Hjarntumérer (astrocytom, glioblastom, gliom (30)
kontroller studie och med astrocytiska celler), oddskvot 2,4 (95% KI
yrkesverksamma  1,0-5,9). For de som varit anstdllda mer &n 21 &r
inom kemisk var oddskvoten 6,1 (95% KI 1,1-44).
och petrokemisk
industri
DCM-exponering Meta-analys Multipelt myelom, oddskvot 2,0 (95% KI 1,3- (49)

3,2).
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Tabell 2. Fortsittning.

Exponering/antal ~ Yrke/industri/typ Resultat Ref.
av studie

Tidigare arbete Fall-kontroll- Multipelt myelom, 2,0 (95% KI 1,2-3,2). 27

med DCM studie

Tidigare arbete Fall-kontroll- Lymfom, 0<26,3 ppm x ar oddskvot = 0,4 (95%  (68)

med DCM studie KI0,2-1,0), >26,3<175 ppm x ar oddskvot = 0,8

(95% K1 0,3-1,9), >175 ppm x ar oddskvot =

2,2 (95% K1 0,4-12).
Tidigare arbete Fall-kontroll- Non-Hodgkins lymfom oddskvot 1,5 (95% KI (86)
med DCM studie 1,0-2, 3).

SMR=Standardiserad dédlighetskvot

I en meta-analys fran 2013 sdgs en signifikant 6kad risk for multipelt myelom
med en oddskvot péd 2,0 (95% KI 1,3-3,2) vid exponering for DCM (baserat pé tre
studier). Ingen signifikant riskokning sigs for andra cancertyper: non-Hodgkins
lymfom: 1,3 (95% KI 0,86-1,7) baserat pa 6 studier, leukemi OR=1,2 (95% KI
0,54-2,7) baserat pa 3 studier, brostcancer OR=1,0 (95% KI 0,48-2,2) baserat pa
tre studier, cancer i hjairna och CNS OR=1,1 (95% KI 0,78-16) baserat pd fem
studier, 1 luftvigar och lungor OR=0,82 (95% KI 0,62-1,1) baserat pa fem studier,
i lever och gallgdngar OR=1,7 (95% KI 0,30-9,6) baserat pa tva studier, i andtarm
OR=1,1 (95% KI10,71-1,8) baserat pa tre studier, i bukspottskdrtel OR=0,97
(95% K10,93-1,1), baserat pa fyra studier, och i prostata OR=0,76 (95% KI1 0,51-
1,1), baserat pa tre studier. D4 misstanke fanns om att diagnoserna non-Hodgkins
lymfom och multipelt myelom kunde ha felklassificeras poolades dessa data vilket
resulterade i en oddskvot pa 1,4 (95% KI 1,0-1,8). Totalt ingick 5 olika kohortstu-
dier och 13 olika fall-kontrollstudier i meta-analysen (49). Atta av dessa studier
beskrivs separat i detta dokument: (11, 27, 30, 45, 56, 68, 83, 86). Exponeringsbe-
domningen for 10 av studierna baserades pa en jobb-exponeringsmatrix, medan
8 studier anvinde sjélvrapporterade exponeringar, yrkeshistorik och kumulativ
exponering (49). Forfattarna papekar att felklassificering nir det giller exponering
generellt dr en begransning for epidemiologiska studier. Endast fem studier hade
justerat for rokning. Troligen forekom blandexponeringar med flera 16snings-
medel.

En fall-kontrollstudie, inkluderande 601 fall av non-Hodgkins lymfom (NHL)
och 717 kontrollpersoner, utférdes bland kvinnor i Connecticut for att undersdka
sambandet med exponering for I6sningsmedel. En jobb-exponeringsmatrix anvén-
des for att bedoma yrkesexponering. En 6kad risk for NHL var associerat med
tidigare 16sningsmedelsexponering (oddskvot 1,4, 95% KI 1,1-1,8). Exponering
for DCM gav en oddskvot pd 1,5 (95% KI 1,0-2,3). Dock sags ingen signifikant
dos-responstrend vid analys av exponeringsintensiteten (86).

Sambandet mellan cancer och exponering for DCM undersoktes i en kohort
arbetare inom cellulosafiberproduktion 1990 (44). 1271 arbetare med en anstil-
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Ining p& minst 3 manader mellan 1954 och 1976 i foretaget i Rock Hill, South
Carolina, USA ingick i studien. Data om DCM-exponeringen under stora delar av
studieperioden saknades men antogs vara betydligt hdgre an for t.ex. tillverkare av
fotografisk film (i medeltal 26 ppm TWA under 22 ar). En yrkeshygienisk studie
fran 1977 hade visat DCM-nivaer (8 timmar TWA) pa upp till 1700 ppm DCM.
Medelexponeringen for de tre huvudsakliga arbetsuppgifterna var 140, 280 och
475 ppm. DCM var den huvudsakliga exponeringen, men samtidigt forekom
exponering for metanol (DCM:metanol 9:1, metanol upp till 140 ppm) och aceton
(upp till 1600 ppm). Detaljerad yrkesinformation fanns for 356 arbetare som da
var anstillda, och for 119 arbetare som slutade sin anstéllning efter 1979. Status
av kohorten gjordes for perioden januari 1954 till september 1986 och jamfordes
med nationell dodsorsaksstatistik. Dédligheten jamfordes dven med den allménna
befolkningen lokalt (York County). 53% av kohortens arbetare hade varit anstéll-
da under minst 10 ar. 122 dodsfall identifierades bland 29 960 person-ar och for
118 personer fanns intyg om dodsorsak. For de flesta dodsorsaker var SMR néra
1,0 men signifikanta 6kningar sdgs for cancer i lever och gallgdngar: SMR 5,8
(95% KI 1,8-14). Fyra observerade fall sdgs mot 0,35 forvintat. En mer detaljerad
analys visade att tre arbetare som avlidit 1 lever- eller gallgangcancer hade expone-
rats for DCM under 28, 20 respektive mindre @n 1 &r, medan information saknades
for den fjarde arbetaren. Tva av de tre arbetarna som avlidit 1 gallgdngscancer var
kvinnor, 47 och 60 ar gamla. En uppfoljande studie gjordes 1993. De cancertyper
med hogst SMR (standardiserad dodlighetskvot) var cancer i1 kindhdlan SMR =1,5
(95% K10,18-5,4), baserat pa 2 fall, cancer i lever och gallgangar SMR=3,0 (95%
KI0,81-7,6), baserat pa 4 fall (varav 3 fall var gallgdngscancer) och melanom
SMR= 1,9 (95% K1 0,24-7,0), baserat pa 2 fall. Arbetarna jamfordes med den
allméinna befolkningen (45). Bada studierna av Lanes ef al. (44, 45) har 1ag power.
Kohorten sattes ursprungligen ihop for att titta pa hjart-kérlsjukdom och fyndet av
tumorer 1 lever och gallgdngar var ett bifynd, vilket &ven diskuterades i Lanes et
al. 1993 eftersom inga nya fall observerades 1 uppfoéljningen. En annan svaghet
med studierna &r att de anstéllda som inte identifierades som avlidna antogs vara
vid liv 1 slutet av studien, vilket innebér att de kan ha missat fall. Man sarredovisar
inte heller riskskattningarna for mén respektive kvinnor och huvuddelen av de
anstillda var kvinnor.

En brittisk kohort med arbetare vid en fabrik som tillverkade filmbas av cellu-
losatriacetat undersoktes for att studera sambandet mellan DCM-exponering och
dodlighet i cancer och hjéartsjukdom (83). 1785 arbetare (médn) med anstillning
mellan 1946-1988 foljdes till ar 2006. 1473 arbetare var exponerade for DCM i
medeltal 9 ir och en koncentration pa 19 ppm (8 timmars TWA). 559 dodsfall
intrédffade under uppf6ljningsperioden. Dddligheten bland DCM-exponerade
arbetare var generellt ldgre 1 jamforelse med den allmdnna befolkningen (béde
lokalt och nationellt), SMR 0,79 (95% K1 0,72-0,86). Man fann en liten 6kning
av cancer 1 hjarnan och/eller centrala nervsystemet (8 observerade mot 4,4 forvén-
tat), men inget dosresponssamband med DCM-exponering observerades. Inga fall
av cancer 1 lever eller gallgangar observerades.

104



En sjukhusbaserad fall-kontrollstudie fran 2012 undersdkte sambandet mellan
ett flertal klorerade 16sningsmedel och risk f6r gliom och meningeom (hjarntu-
morer). Ingen 6kad risk sigs for DCM-exponering och hjarntumorer: oddskvot 0,5
for de med sannolik exponering (95% KI 0,3-0,9). Exponeringsbeddmningen ba-
serades pa intervjuer med detaljerade fragor kring jobbhistorik och kemikaliean-
vandning (56). En meta-analys frdn 2001 studerade DCM exponering och ett sam-
band med cancer i bukspottkorteln. Ett MRR (meta relativ risk) pa 1,4 (95% KI
0,8-2,5) sags for DCM men en dos-responsanalys visade ingen trend (61). Expo-
nering for DCM och en 6kad icke-signifikant risk for multipelt myelom sags i en
fall-kontrollstudie fran 2011. Exponeringsbeddmningen byggde pa personliga in-
tervjuer med information om yrkeshistorik och exponering for 1osningsmedel samt
modifierade jobb-exponeringsmatriser. Risken blev signifikant, oddskvot 2,0
(95% KI 1,2-3,2) dé de arbetare med yrken som skattades som ldgexponerade
klassades om som oexponerade (l1dgexponerade slogs ihop med oexponerade)
(27).

Sambandet mellan hjdrntumdrer och tidigare yrkesverksamhet i kemisk och
petrokemisk industri studerades i en fall-kontrollstudie. Dédsorsaksintyg for 741
min som dott pa grund av hjdrntumorer eller tumorer i centrala nervsystemet fran
januari 1978 till juni 1980 1 sodra Louisiana och mellan januari 1979 och decem-
ber 1981 i norra New Jersey och Philadelphia analyserades. Samma antal dodsbe-
vis samlades for slumpmaissigt utvalda kontroller (mén som avlidit i annan typ av
cancer, cerebrovaskuléra sjukdomar, epilepsi och mord, inklusive sjdlvmord).
Information om tidigare yrken, yrkesuppgifter, arbetsplatser, typ av industri- och
produktion samt anstéllningsdatum samlades fran anhoriga. Bland de 438 fallen
med kompletta intervjuer hade 300 diagnosticerats med hjarntumor av typen
astrocytom, glioblastom och/eller gliom. I studien ingick 320 kontroller. Baserat
pa yrkeshistorik utformades jobb-exponeringsmatriser som karaktiriserade san-
nolika exponeringar for 6 olika klorerade kolvéten och organiska 16sningsmedel,
déribland DCM (30). En 6kad risk for hjarntumdrer sags vid exponering for
organiska 16sningsmedel inkluderande DCM (oddskvot 2,4 95% KI 1,0-5,9).
Risken 6kade signifikant med exponeringen (dos-responssamband) for DCM,
oddskvot = 6,1 (95% KI 1,1-44) och mer 4n 21 &rs anstéllning. Vid kumulativ
exponering sags en statistiskt signifikant trend for arbetare med sannolikt hogst
exponering, men ingen monotont dkande risk. Mdn som beddmts ha haft den
hogsta DCM-exponeringen var malare, arbetare inom féarg- och lacktillverkning,
batbyggnad och reparation samt arbetare inom elektronikindustrin (30).

En icke signifikant 6kad risk for lymfom (Hodgkins lymfom, B-Non-Hodgkins
lymfom, T-Non-Hodgkins lymfom samt annan lymfom-typ) vid tidigare arbete
med DCM sdgs 1 en tysk fall-kontrollstudie frdn 2007 (68); >0-<26,3 ppm x ar
oddskvot = 0,4 (95% KI 0,2-1,0); >26,3-<175 ppm x ar oddskvot = 0,8 (0,3-1,9);
>175 ppm x ar oddskvot = 2,2 (0,4-11,6) (68).

Barry et al. visade att den genetiska variationen i enzymet CYP2E1 kan péverka
cancerrisken vid 16sningsmedelsexponering. Data togs fran en fall-kontrollstudie
bland kvinnor i Connecticut, USA, som diagnosticerats med non-Hodgkins lym-
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fom (NHL). 518 kvinnor med NHL deltog i intervjuer och lamnade blod eller prov
frdn munslemhinnan (buccalceller) som jimfordes med prov fran 597 matchade
kontrollpersoner. Intervjuerna byggde pa en enkédt om yrkeshistorik, jobbtitlar,
anstéllningstider. Sjidlvrapporterade yrken kodades till standardiserade yrkes- och
industriklassificering och lankades till en jobb-exponeringsmatris. Oddskvot for
NHL berdknades for DCM-exponerade kvinnor med TT-polymorfi (rs2070673)
CYP2EIL till 4,4 (95% KI 2,0-9,6). DCM-exponerade kvinnor med en annan
genotyp (TA eller AA) hade en oddskvot pé 0,80 (95% KI 0,36-1,8) (11). En
annan experimentell studie pd immortaliserade lymfocyter visade att celler med
genotypen rs2070673TT hade signifikant hogre CYP2E1-uttryck och enzymak-
tivitet jamfort med de andra genotyperna som studerades (91).

Bland 62 min som arbetat i ett offset-tryckeri 1 Osaka, Japan, utvecklade 11
min tumdrer 1 gallvigarna, cholangiocarcinom (gallgangscancer), (5 intrahepa-
tiska och 6 extrahepatiska). Arbetarna hade exponerats f6r en berdknad niva pa
100-670 ppm 1,2-diklorpropan (DCP) (exponering under 1985-2006) och 80-
540 ppm DCM (exponering 1985-1998). Exponering for DCP och DCM forekom
vid rengdring av gummicylindrar. Aven fotogen anvindes. Detta firgborttagnings-
moment utfordes ungefar 300-800 génger under 16 timmar (2 skift). Arbetet
utfordes i killarlokaler med délig ventilation. Arbetarna anvinde handskar men
inte andningsmask. Den japanska myndigheten JNIOSH utforde 1 efterhand
experiment fOr att rekonstruera arbetsmiljon i detta tryckeri och for att méta och
uppskatta exponeringskoncentrationerna av DCP och DCM. Elva kvinnor hade
ocksa arbetat i tryckerilokalen men exkluderades i studien da ingen av dem hade
utvecklat gallgdngscancer. Alder vid tiden for diagnos 1dg mellan 25-45 ar och
alder vid tiden for dodsfall for de 6 avlidna arbetarna 1&g mellan 27-46 ar. Alla
11 patienter hade exponerats for DCP mellan 7-17 ar (medeltal 10 ar) och diag-
nosticerats med gallgdngscancer 7-20 ar (medeltal 14 ar) efter forsta exponering.
Tio av fallen hade dven exponerats for DCM under 1-13 &r (medeltal 7 ar). SMR
(standardiserad mortalitetskvot) for gallgangscancer berdknades till 2900 (95% KI
1100-6400, 6 fall mot 0,00204 forvantade) for alla arbetare kombinerat, SMR =
5000 (95% KI 1600-12 000, 5 fall mot 0,0010 forviantade) for arbetare som bara
vistats 1 tryckerilokalen. Ingen av patienterna med gallgangscancer hade hog al-
koholkonsumtion och alla testades negativt for Hepatit B och C (43), se tabell 2.
Studien initierades av att en fore detta anstdlld tog kontakt med forfattarna och
berittade att flera av hennes arbetskamrater fatt gallgdngscancer (personligt med-
delande Shinji Kumagai, 2014-03-25). Sex nya fall av gallgadngscancer bland
foretagets arbetare uppticktes mellan 2012 och 2013, och antalet fall ar for nér-
varande 17 av 70 pa arbetsplatsen (42). I en uppfoljande studie rapporteras att alla
17 patienter hade exponerats for DCP, 11 for DCM och 8 for 1,1,1-trikloretan
(40). Tio av fallen arbetade vid diagnos fortfarande vid tryckeriet medan 7 var
tidigare anstéllda. Av dessa 7 arbetare hade 2 anstéllts vid andra tryckerier som
inte anvinde DCM, DCP eller 1,1,1-trikloretan. Tretton av fallen var rokare.
Totala antalet tidigare och nuvarande arbetare uppgavs till 111 (40). I ett press-
meddelande fran Japanska Ministry of Health, Labour and Welfare anges hoga
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koncentrationer 1,2-DCP som orsak till dessa gallgdngscancerfall, medan expone-
ringstiden for DCM ansags for kort.

Ytterligare 9 fall av gallgangscancer (vid andra tryckerier i Japan) har rappor-
terats. Dessa arbetare var signifikant dldre vid tiden for diagnos jamfort med ovan
ndmnda, 1 genomsnitt 44 ar vid diagnos (31-57 ar). Andra parametrar som utfall
vid laboratorietester (AST, ALT, gamma-GTP) och patologiska fynd (t.ex. propor-
tionen mellan intrahepatisk och extrahepatisk gallgdngscancer) skiljde sig inte
mellan studierna. Fem arbetare hade exponerats for DCM och 1,2-DCP, tva
arbetare for DCM, 1,2-DCP och 1,1,1-trikloretan, och tva av arbetarna hade
exponerats for DCM och 1,1,1-trikloretan. Tiden for exponering varierade fran
3 ar och 10 ménader till 19 ar. Ingen av arbetarna konsumerade storre miangder
alkohol men sex av dem var rokare (39).

Exponeringen for DCM och DCP har skattats for personer som arbetat vid tre
mindre japanska tryckerier och som diagnosticerats med gallgdngscancer. Expone-
ringen for DCM var vid ett av tryckerierna lagt (<1-4 ppm). I de 6vriga tva trycke-
rierna var DCM-koncentrationen hdgre, vid fargborttagning mellan 0-560 ppm
(TWA 9 timmar 0-150 ppm) respektive 91-290 ppm (TWA 11,5 timmar 60-

240 ppm). Annan samtidig exponering var bland annat 1,2-DCP och fotogen (89).

I en histologisk studie av tumorerna fran de japanska fallen observerades konsti-
tutionellt uttryck av GST-T1 1 gallgangsepitel, men inget uttryck av CYP4502E1.
Man finner dven olika forstadier av tumorer i gallgdngar och dessa uttrycker
DNA-skademarkdrer och mutationer. Man kommenterar ocksa att gallgdngstridet
ar arteriellt blodforsorjt varfor inandat DCP eller DCM kan ha metaboliserats av
gallgangsepitelet utan att forst passera hepatocyterna. En ytterligare kommentar ar
att gallbldsorna hos dtminstone en del av fallen uttrycker CYP4502E1 vilket skulle
kunna forklara varfor de inte fick gallbldsecancer (66).

En fallrapport fran 2014 beskriver en man som exponerats 11 &r for en bland-
ning av 50% DCM och 50% 1,1,1-trikloretan vid ett annat offset-tryckeri och
som diagnosticerats for gallgangscancer vid 44 ars alder. Exponeringen for DCM
berdknades till 240-6100 ppm (41).

IARC (Vol. 65) klassificerar yrkesexponering vid tryckeriarbete som grupp
2B (mdjligen cancerframkallande for ménniska). Enligt IARCs genomgéang finns
vissa epidemiologiska bevis for att tryckeriarbete orsakar cancer i lungor, 6vre
luftvigarna (orofarynx), urinblasan och njurar eller leukemi (32). Andra studier
har visat en 0kad risk for dodlighet 1 levercancer, matstrupscancer, magcancer och
cancer 1 kind och svalg (14, 48, 50). Da arbete i tryckeriindustrin kan medfora
olika typer av kemisk exponering, samt blandexponeringar, kan det vara svart att
klarlagga sambandet mellan en specifik exponering och en 6kad cancerrisk. Med
anledning av klustret av gallgdngscancer i den japanska tryckeriindustrin som be-
skrivits ovan sammanfattas i stycken nedan ett par ytterligare studier som visat
en 0kad risk for levercancer och gallgdngscancer vid tryckeriarbete, dar dock for-
héllandet till DCM- exponering &r oklar.

En studie av Nordiska Yrkescancerdatabasen (Nordic Occupational Cancer
Database) baserades pa folkbokforingar 1960, 1970, 1980 och 1990. Bland
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personer som var 30-64 ar visades en 6kning av cancerincidensen for arbetare
inom tryckeriindustrin, SIR (standardiserad incidenskvot) for levercancer 1,4
(95% KI 1,1-1,6), baserat pa 142 fall, specifikt intrahepatisk gallgdngscancer SIR
2,3 (95% K1 1,5-3,6), baserat pa 21 fall (88). SIR for levercancer var speciellt 6kat
bland tryckare (printers) och litografiker. SIR for intrahepatisk gallgangscancer
var 0kat bland typografer och tryckare. Ingen 6kad incidens observerades for
tumdrer 1 gallblasa och extrahepatiska gallgangar. Studien baserades enbart pé
manliga arbetare; for kvinnor sags ett liknande monster i1 incidenskvot men antalet
fall var begransat. Forfattarna diskuterar exponering av DCM och DCP i den
japanska studien av Kumagai et al. 2013 (43). De nordiska arbetarna var expon-
erade for bensen (fore 1964), bensin (fore 1960), DCM, bly (fore 1985), 1,1,1-
trikloretan och toluen. Fér DCP finns inga exponeringsdata i den Nordiska jobb-
exponeringsdatabasen (NOCCA JEM). I studien noterades att den hoga incidens-
kvoten for intrahepatisk gallgangscancer bland typografer till stor del berodde pa
ett okat antal fall 1 Sverige (SIR for Sverige 2,3, baserat pa 8 fall) (88). Gallgings-
cancern kan saledes mdjligen associeras till DCM-exponering. Enligt Produktre-
gistret (KEMI) har mycket sm& méangder DCP anvénts i Sverige, varfor associe-
ringen till DCP framstdr som mer osiker.

Risken for levercancer vid yrkesexponering for organiska l6sningsmedel un-
dersdktes i en fall-kontrollstudie bland danska arbetare. 973 fall ingick i studien,
varav 599 var personer med hepatocellulédra carcinom, 329 med gallgdngscancer
och 45 med blandad diagnos (levercancer). 15 348 kontrollpersoner ingick 1
studien. Bland mén sags en 0kad risk (oddskvot) vid yrken som bilreparation,
pappers- och grafikindustri (bland annat offsettryckning) och glas- och metall-
industri. Bland kvinnor ségs en kraftigt 6kad risk for levercancer vid arbete med
papper och grafik, speciellt vid offsettryckning dér en 10 génger 6kad risk obser-
verades, OR = 13 (95% KI 5,5-31). Data om alkoholvanor saknades. Forfattarna
redovisar inte typen levercancer i resultaten, alla levercancerfall poolades. For-
fattarna diskuterar endast exponering for trikloretylen och tetrakloretylen som
mojliga kemikalier som underliggande orsak till den 6kade risken for levercancer
bland arbetare 1 tryckerindustrin (22).

Djurdata

Ett flertal cancerstudier med DCM har gjorts pa djur (15, 57, 59, 69, 70). Inhala-
tionsstudier pé rtta visade en 6kning av brdstkortelfibroadenom hos honor som
exponerats for 1000, 2000 och 4000 ppm DCM (59), en liten 6kning av samma
tumoOrtyp sags dven bland hanar. NTP klassificerade DCM som “clear evidence”
for honrattor och ”some evidence” for hanrattor (59). Ett 6kat antal benigna
(godartade) brostkorteltumorer sags bland honor vid 500 ppm i en annan studie
(57). Réttor som exponerats via dricksvattnet fick forandringar 1 levern (vid 50,
125 och 250 mg/kg kroppsvikt) och dkat antal levertumdrer hos honor (50 och
250 mg/kg), men dkningen var jimforbar med fynd hos historiska kontroller (69).
En péverkan pa levern sdgs bland moss som exponerats for DCM via dricksvatten
och preneoplastiska leverforandringar observerades bland hanarna (70). I NTPs
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2-arsstudie pa moss som inandades DCM sags en dosberoende dkning av lever-
och lungadenocarcinom/carcinom bland bade hanar och honor. Fér bada grup-
perna klassades DCM som ’clear evidence” for carcinogenicitet (59).

I en studie fran 2014 exponerades 50 han- och honrattor F344/DuCrj och 50
han- och honmdss (Crj:BDF1) for 0, 1000, 2000 och 4000 ppm DCM via in-
halation under 2 ar. Hanréattor utvecklade subkutana fibrom, brostkortelfibro-
adenom och mesoteliom (i peritoneum), hos honréttor 6kade antalet brostkortel-
adenom. DCM-exponerade moss utvecklade hepatocelluldra adenom och carci-
nom samt bronkioldra-alveoldra adenom och carcinom i lunga (2). Resultaten i
cancerstudier pa djur sammanfattas i tabell 3.

Resultaten av NTPs cancertestresultat anvindes pa 1980-talet i en PBPK-analys.
Den forklarar icke-linjdra dos-respons-data vad géller cancer med att 1aga doser
DCM metaboliseras via P450-systemet, medan hoga doser metaboliseras av GST-
enzymer och att reaktiva, carcinogena intermedidrer bildas i detta system. Med
stod av motsvarande humana enzymers kinetik drar forfattarna slutsatsen att ris-
ken for ménniska att drabbas av cancer vid laga exponeringsnivéer (under 100-
500 ppm) &dr ungefar 1/10-del av den risk som en linjir extrapolering frén cancer-
data pa mus anger (6). Forfattarna diskuterar inte mdjligheten att samexponering
med dmnen som hidmmar P450 kan paverka kinetiken for DCM. Senare studier har
visat hogt uttryck av GST 1 gallgingsepitel och i epitelets cellkdrnor hos ménniska
(66, 71), men inget uttryck av CYP4502E1 (66), vilket kan oka risken hos mén-
niska.

Reproduktionseffekter

Humandata

Atta av 34 manliga arbetare som exponerats for 3-154 ppm DCM via inandning
och hudexponering (och styren 1,5-10 ppm) var infertila och klagade dver genitala
smaértor. Tva av dessa arbetare hade ocksa fortvinade testiklar. Alla fyra som lam-
nat spermaprov hade kraftigt minskade spermienivéer. Arbetarna hade exponerats
for DCM under ca 2 ar (37). Nivaerna av COHb 1 blod for de atta infertila arbe-
tarna 14g mellan 1,2-11% for icke-rokare (6 personer) och 7,3-17% for rokare
(2 personer) (8). De hoga COHb-nivaerna som uppmattes speglar formodligen
den massiva hudexponeringen.

I en registerbaserad studie bland kvinnliga arbetare vid 8 ldkemedelsforetag
1 Finland observerades en hogre andel av spontana aborter jamfort med den all-
minna befolkningen. I en fall-kontrollstudie ingick 44 arbetare som fatt missfall
och 130 arbetare med normal fodsel. Information samlades om yrkesexponering
frén enkéter ifyllda av ldkare eller sjukskoterskor vid foretagen. Kemikalieexpone-
ring var vanligare bland fallen jamfort med kontrollpersonerna. Studien visade en
oddskvot pa 2,3 (95% KI 1,0-5,7) for missfall vid DCM-exponering. Enligt for-
fattarna var signifikansen “borderline”. Studien byggde pa fa fall (44 personer)
och data om rokning och alkoholkonsumtion saknades (8, 81).
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Tabell 3. Cancerstudier pa djur exponerade for DCM.

Exponering Djurslag Effekt Ref.
(antal, kon)

0, 50, 200, Rétta, Sprague-  Inga maligna tumdrer av ndgon typ observerades. (57)
500 ppm, Dawley (hanar Histopatologiska fordndringar i lever och brostkortel.
inhalation och honor) Benigna brostkorteltumérer bland honor i hdgdosgruppen

(500 ppm). NOAEL sattes till 200 ppm.
0, 500, 1500,  Ratta och Ratthonor exponerade f6r 3500 ppm hade dkad dod- (15)
3500 ppm, hamster lighet. Hamsterhonor exponerade for 1500 och 3500 ppm
inhalation hade minskad dodlighet. Okat COHb, mer i hamster jim-

fort med rétta. Hogdosexponerade honréttor hade fler

benigna tumdrer i brostkdrtlarna (dos-respons). Hos han-

rattor sags ett 6kat antal sarkom i eller runt spottkdrtlarna

vid 1500 och 3500 ppm.
0,5,50,125, Ratta, F344 Levertumorer hos honréttor (50 och 250 mg/kg/dag) (69)
250 mg/kg (500 hanar och ~ men jimforbart med historiska kontroller. Okat antal
kropps- 500 honor) prencoplastisk leverfoci samt fettforandringar vid alla
vikt/dag, via doser utom ldgsta. NOEL-nivan sattes till 5 mg/kg/dag
dricksvatten (bade bland honor och hanar).
0, 1000, 2000, Ratta, Brostkorteltumérer, bukhinnetumérer samt tumorer under — (2)
4000 ppm, F344/DuCrj (50  huden hos hanar, brostkorteltumérer hos honor.
inhalation hanar och 50

honor)

0, 60, 125, Mus, B6C3F1 Hogdosen gav en dkning av leukocyter i blod. (70)
185, 250 Forandringar i levern bland bade honor och hanar,
mg/kg kropps- preneoplastiska forandringar bland hanmdss.
vikt/dag, via Neoplastiska forandringar var inom nivan for historiska
dricksvatten kontrolldjur. NOEL sattes till 185 mg/kg/dag.
0, 1000, 2000, Mus, Crj:BDF1  Tumdrer i lever och lunga (bade hanar och honor). 2)
4000 ppm, (50 hanar och
inhalation 50 honor)
0, 2000, Mus, B6C3F1 Leveradenom hanar: 10/50, 14/49, 14/49 (59)
4000 ppm, (50 hanar och Levercarcinom hanar: 13/50, 15/49, 26/49
inhalation 50 honor) Alveolar/bronkioldr lungadenom hanar: 3/50, 19/50,

24/50

Alveolar/bronkioldr lungcarcinom hanar: 2/50, 10/50,

28/50

Leveradenom honor: 2/50, 6/48, 22/48

Levercarciom honor: 1/50, 11/48, 32/48

Alveolar/bronkioldr lungadenom honor: 2/50, 23/48,

28/48

Alveolér/bronkiolér lungcarcinom honor: 1/50, 13/48,

29/48
0, 1000, 2000, Ratta, F344/N Brostkorteladenom hanar: 0/50, 0/50, 0/50, 1/50 (59)
4000 ppm, (50 hanar och Brostkortelfibroadenom hanar: 0/50, 0/50, 2/50, 4/50
inhalation 50 honor) Brostkorteladenom honor: 0/50, 0/50, 0/50, 1/50

Brostkortelfibroadenom honor: 5/50, 11/50, 13/50, 22/50
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Djurdata

Effekter pd avkomman efter en exponering for 100, 500 och 1500 ppm DCM
studerades i en tva-generations inhalationsstudie pa ratta (58). Trettio han- och
honrattor (FO) exponerades under 14 veckor, 6 timmar/dag, 5 dagar/veckan, fore
parning. Ingen paverkan pa fertilitet, driktighet, 6verlevnad, kullstorlek eller
ungarnas vikt observerades bland FO-djuren. Inte heller observerades nédgon pa-
verkan pa de avvénjda F1-djuren. Efter avvinjning valdes 30 F1-han- och hon-
rattor fran varje dosgrupp slumpmassigt ut, exponerades under 17 veckor for 0,
100, 500 eller 1500 ppm DCM innan parning. Ingen paverkan observerades
varken péd F1-djuren eller pa F2-djuren (som f6ljdes till 28 dagars alder).

I NTPs tvé-arsstudie pd ratta och mus sags en okad frekvens av testikelat-
rofi bland mushannar (54). Grupper av 50 moss exponerades for 0, 2000 och
4000 ppm DCM, och testikelatrofi observerades hos 0/50; 4/50 och 31/50 moss.
Hos rétta sdgs inte dessa effekter (54).

Dos-effekt-/Dos-responssamband

Ett flertal fallrapporter beskriver akuta dodsfall i samband med hog DCM-expo-
nering (8, 16, 51, 80).

Vid DCM-exponering pa 28-173 ppm sigs huvudsakligen CNS-effekter som
humérsvangningar, trotthet samt forsdmrat resultat i1 ett symboltest (17). Arbetarna
var langvarigt exponerade for DCM, men fynden relaterades till exponering dver
skift. Exponeringsforhallandena ir bristfilligt redovisade i studien. Aven i djurfor-
s0k har CNS-paverkan rapporterats vid l4ga exponeringsnivaer. Saledes pavisades
andrad omséttning av neurotransmittorer vid 70 ppm (26) och indikation pé hjarn-
skada vid 210-350 ppm (64).

DCM metaboliseras till CO, som, liksom inandat CO, kan binda till hemoglobin
och ge COHb. Detta kan forsdmra syretransporten och bland annat ge CNS-sym-
ptom som t.ex. huvudvirk. Vid 100 ppm DCM kan COHb-nivén bli 3,4-5,7% (72)
och som jamforelse kan ndmnas att SCOEL anger ett biologiskt gransvérde for
inandat CO pé 4% COHD (67).

Irritationseffekter 1 6gon och nésa har beskrivits vid yrkesméssig exponering
(klottersanering) for 10sningsmedel. Forfattarna framhéller DCM som en ténkbar
orsak (7, 8). Det ar oklarlagt om sambandet mellan upplevelse av irritation och
exponering beror pa exponeringstoppar. Det dr dven oklart om upplevelsen av
irritation var kopplad till de dagar d& DCM anvéndes. Det dr dérfor svart att fast-
stdlla nagon effektniva i studien. Vid kammarexponering av friska frivilliga man-
liga forsokspersoner rapporterades inga irritationssymptom vid exponering for
986 ppm 1 2 timmar (75).

Ett flertal studier visar carcinogena effekter av DCM pé djur. 1 flera kohort- och
fall-kontrollstudier pd ménniska har en 6kad risk for olika typer av cancer satts 1
samband med DCM-exponering. En 6kad risk for multipelt myelom har observe-
rats 1 en fall-kontrollstudie (27) samt i en meta-analys frdn 2013 (49).
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Tva studier rapporterar om 17 arbetare som exponerats for DCP (i medeltal
10 ar) och varav 11 samtidigt exponerats for DCM (i medeltal 7 ar) och utvecklat
gallgdngscancer (40, 42). Under 2014 har ytterligare fall med liknande exponering
frdn andra tryckerier tillkommit (39, 90). Av de japanska arbetena framgar att
DCP betraktas som en klar orsak till det starkt 6kade insjuknandet i denna ovan-
liga cancerform. Nagra fall var inte, eller i liten grad, exponerade for DCM, men
for andra losningsmedel (som inte associerats med gallgdngscancer). Andra fall
var exponerade for DCM och nagot annat I6sningsmedel, men inte DCP (39, 41).

I studier fran 1980-talet rapporterades att huvudsakligen hoga doser av DCM
(>500 ppm) bildar reaktiva metaboliter som formaldehyd och glutationmetabo-
liter. Denna process medieras av GST-enzymer, medan 1aga doser metaboliseras
via CYP450 som inte ger upphov till reaktiva intermediérer eller mutationer. Detta
forhallande antogs paverka dos-responssambandet for DCM-inducerad cancer s
att responsen blev oproportionerligt 1ag vid laga exponeringar, eller hade en tros-
kel”. Dock metaboliseras ménga amnen av CYP450-systemet och det kan hdmmas
pa olika sitt (bl.a. av kolmonoxid). DCP har visats minska halten P450 och 6ka
GST-aktiviteten i djurforsok efter 4 veckors exponering (84), och en sadan effekt
kan ha 6kat DCM-metabolismen via GST och dirmed okat bildningen av reaktiva
intermedidrer av DCM. Detta och ett hogt innehall av GST 1 gallgangsepitelet,
aven 1 gallgingsepitelets cellkdrnor, kan ha bidragit till uppkomsten av gallgdngs-
cancer i de japanska fallen. Studien av Sato ef al. 2014 bekréftar uttrycket av GST
1 gallgangsepitelet och forstirker bilden genom att pavisa brist pd CYP450-uttryck
och genom att framhélla gallgédngstradets blodforsorjning (66). Kriteriegruppen
bedomer ddrmed att DCP varit en carcinogen faktor 1 de japanska fallen, men att
DCM inte kan friskrivas som en cancerframkallande samverkansfaktor i flertalet
fall.

En mojlighet som dppnar for en storre roll av DCM 4n vad som diskuterats 1 de
japanska studierna &r att DCM kan ha férekommit i konsumentprodukter och att
DCM-exponering skett utanfor arbetet. Vidare anger IARCs registerstudie (88)
att flera fall av gallgangscancern bland tryckare fanns i Sverige dir DCM, men
sannolikt inte DCP, anvints 1 stor utstrackning. Sammantaget bedomer kriterie-
gruppen att DCP framstir som carcinogent, att samverkanseffekter mellan DCP
och DCM kan tinkas ha spelat roll i de japanska fallen, men ocksa att det finns
starkt stod for att betrakta DCM som carcinogent. Mojligen kridvs samverkans-
effekter med DCP eller ndgon annan kemikalie for att denna egenskap skall bli

pataglig.

Slutsatser

Kritisk effekt for DCM vid yrkesmaéssig exponering d&r CNS-pédverkan. En studie
beskriver CNS-effekter pd ménniska vid 28-173 ppm DCM men dessa expone-
ringsforhallanden &r bristfélligt redovisade. CNS-péverkan pé forsoksdjur (dndrad
omsdttning av neurotransmittorer och indikation pa hjdrnskada) har rapporterats
vid 70 respektive 210-350 ppm.
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DCM, liksom inandat CO, ger upphov till COHb-bildning. COHb kan medfora
syrebrist och ge bland annat CNS-paverkan. SCOEL anger ett biologiskt grins-
vérde for inandat CO pé 4% COHb och 100 ppm DCM kan ge ca 4% COHbD.

DCM ir reproduktionstoxiskt med avseende pa spermieproduktion och testikel-
atrofi. Detta har rapporterats i en studie med kraftig yrkesmissig hudexponering i
kombination med luftexponering.

DCM ir genotoxiskt och troligen carcinogent for ménniska. De epidemiolo-
giska studierna dr dock svértolkade da DCM forekommit tillsammans med andra
amnen, framfor allt 1,2-dikloropropan (DCP).

DCM absorberas effektivt via luftvigar och hud (i véitskeform) och hudupptaget
kan vara betydande.

Vid yrkesmaissig exponering har akuta dodsfall forekommit.

Potentiella intressekonflikter

Maria Albin (ledamot) har anmélt att hon i ett brev, daterat 2013-06-21, till
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Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska grinsvirden. 34.
Arbete och Hélsa 2015;49(1),1-130. Goteborgs Universitet.

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

for hygieniska gransvarden vid Arbetsmiljoverket under perioden november 2013
till och med december 2014.

Nyckelord: Aluminium, Aluminiumforeningar, Diklormetan, N,N-
Dimethlformamid, Fluorvite, Hygieniskt gransvérde, Metylenklorid,
Riskvérdering, Toxikologi, Vetenskapligt underlag, Vitefluorid.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 34.
Arbete och Hilsa 2015;49(1),1-130. 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
November, 2013 through December, 2014.

Key Words: Aluminium, Aluminium compounds, Consensus report,
Dichloromethane, Dimethylformamide, Hydrogen fluoride,
Methylene chloride, Occupational exposure limit (OEL), Risk
assessment, Scientific basis, Toxicology.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards.
XXXIV" will be published in Arbete och Hélsa 2015.
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BILAGA

Publicerade vetenskapliga underlag i denna och tidigare volymer

Amne Godkind Publicerad Nr. i serien av
datum 1 AoH vetenskapliga
ar:volym(nr)  underlag
Acetaldehyd 1987-02-17 1987:38 8
Acetamid 1991-12-11 1992:46 13
Aceton 1987-10-20 1988:31 9
Acetonitril 1989-09-12 1991:7 11
Akrylamid 1991-04-17 1992:2 12
Akrylater 1984-09-12 1985:31 6
Akrylnitril 1987-04-28 1987:38 8
Alicykliska kolviten, Cs-Cis 1984-04-25 1984:43 5
Alifatiska aminer 1982-08-25 1983:35 4
Alifatiska kolvéten, Co-Cis 1983-06-01 1983:35 4
Alifatiska monoketoner 1990-09-05 1992:2 12
Alkaner, C10-C15 1983-06-01 1983:35 4
Allylalkohol 1986-09-09 1987:38 8
Allylamin 1983-08-25 1983:35 4
Allylklorid 1989-06-06 1989:31 10
Aluminium 1982-04-21 1982:23 3
reviderat 1994-09-14 1995:18 16
Aluminium och aluminiumféreningar 2013-12-04 2015;49(1) 34
Aluminiumtrifluorid 2004-09-15 2005:16 26
p-Aminoazobensen 1980-02-29 1981:19 1
Ammoniak 1987-04-28 1987:38 8
reviderat 2005-10-24 2006:9 27
Ammoniumfluorid 2004-09-15 2005:16 26
Amylacetat 1983-03-23 1983:35 4
reviderat 2000-06-14 2000:21 21
Anilin 1988-10-26 1989:31 10
Antimon och antimonfGreningar 1999-12-08 2000:21 21
Antrakinon 1987-11-26 1988:31 9
Arsenik, oorganisk 1980-12-09 1982:8 2
reviderat 1984-02-15 1984:43 5
Arsin 1987-10-20 1988:31 9
Asbest 1981-10-21 1982:23 3
Asfaltrok 2010-04-14 2011:45(3) 31
Barium 1987-06-16 1987:38 8
reviderat 1994-01-26 1994:29 15
Bensen 1981-03-04 1982:8 2
reviderat 1988-02-24 1988:31 9
Bensoylperoxid 1985-02-13 1985:31 6
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Beryllium
Bitumenrok
Bly, oorganiskt
reviderat
reviderat
Bomullsdamm
Bornitrid
Borsyra, Borax
Butadien
1-Butanol
Butanoler
1-Butylacetat
Butylacetater
n-Butylakrylat
Butylamin
Butylglykol
y-Butyrolakton

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

Desfluran
Diacetonalkohol

4,4'-Diaminodifenylmetan (MDA)

reviderat

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

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

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

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

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

Dicyklopentadien
Dieselavgaser
Dietanolamin
Dietylamin

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

reviderat
Difenylamin

122

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

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

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

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

19
10

23
25

15
24
13

32
16
14
16
18
16
17

16
16



4,4'- Difenylmetandiisocyanat (MDI)

reviderat

reviderat
Diisocyanater

reviderat

reviderat
Diisopropylamin
Diklorbensener
Diklordifluormetan
1,2-Dikloretan
Diklormetan

reviderat
Dikumylperoxid
Dikvaveoxid

reviderat
N,N-Dimetylacetamid
Dimetyladipat
Dimetylamin
N,N-Dimetylanilin
Dimetyldisulfid
Dimetyleter
Dimetyletylamin
Dimetylformamid (DMF)

reviderat
Dimetylglutarat
Dimetylhydrazin
Dimetylsuccinat
Dimetylsulfid
Dimetylsulfoxid, DMSO
Dinitrotoluen
Dioxan

reviderat
Dipropylenglykol
Dipropylenglykolmonometyleter
Disulfiram

Epiklorhydrin
Enzymer, industriella
Etanolamin
reviderat
Etanolidnga
Eten (Etylen)
Etylacetat
Etylamin
reviderat
Etylamylketon
Etylbensen
Etylendiamin
Etylenglykol

123

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
2014-12-10
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
2014-12-10
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

1982:8
1988:31
2001:19
1982:8
1988:31
2001:19
1991:7
1998:24
1982:23
1981:19
1981:19
2015;49(1)
1985:31
1982:23
2006:9
1994:29
1999:25
1998:24
1991:7
1987:38
1995:18
1992:2
1983:35
2015;49(1)
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



Etylenglykoldinitrat
Etylenglykoletyleter + acetat
Etylenglykolmetyleter + acetat
Etylenglykolisopropyleter +acetat
Etylenglykolmonopropyleter + acetat
Etylenklorid

Etylenoxid

Etylentiourindmne

Etyleter

Etylglykol

Etylklorid

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

Gallium
Glutaraldehyd
Glykoletrar
Glyoxal
Grafit

Halotan
2-Heptanon
3-Heptanon
Hexakloretan
Hexametylendiisocyanat (HDI)
reviderat
reviderat

124

1985-02-13
2008-02-06
1999-06-02
1994-11-16
1993-09-15
1980-02-29
1981-12-09
2000-09-27
1993-01-27
1982-10-06
1991-12-11

1985-02-13
1989-09-12
1991-06-12
1981-03-04
1987-12-01
1990-05-30
2004-09-15
1984-04-25
2004-09-15
2014-09-01
1979-11-20
1982-08-25
2010-06-09
1989-12-12
1998-09-30
1998-02-11
2009-06-03
1988-02-24
1982-06-02
1982-12-08
1989-09-12
1984-04-25
1985-02-13

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

1985-04-25
1990-09-05
1990-09-05
1993-09-15
1981-04-08
1988-04-27
2001-05-30

1985:31
2009:43(1)
1999:25
1995:18
1994:29
1981:19
1982:23
2001:19
1993:36
1983:35
1992:46

1985:31
1991:7
1992:2
1982:8
1988:31
1991:7
2005:16
1984:43
2005:16
2015;49(1)
1981:19
1983:35
2011:45(3)
1991:7
1999:25
1998:24
2010;44(2)
1988:31
1982:23
1983:35
1991:7
1984:43
1985:31

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

1985:31
1992:2
1992:2
1994:29
1982:8
1988:31
2001:19

29
20
16
15

22

14

13

11
12

11

26

26

34

31

20



Hexametylentetramin
n-Hexan

n-Hexanal
2-Hexanon
Hexylenglykol
Hydrazin
Hydrokinon

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

Jarndimetylditiokarbamat

Kadmium
reviderat
reviderat
reviderat

Kalciumfluorid

Kalciumhydroxid

Kalciumnitrid

Kalciumoxid

Kaliumaluminiumfluorid

Kaliumcyanid

Kaliumdikromat

Kaliumfluorid

Kaliumhydroxid

Kaprolaktam

Katekol

Klor

Klorbensen
reviderat

o-Klorbensylidenmalononitril

Klordifluormetan
Klordioxid
Klorfenoler
Klorkresol
Kloropren
Kobolt

reviderat
Koldioxid
Kolmonoxid

1982-08-25
1982-01-27
2006-03-29
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

1983:35
1982:23
2006:9
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

32



Koppar
Kreosot
reviderat
Kresol
Krom
reviderat
reviderat
Kromtrioxid
Kumen
Kvarts
reviderat
Kvicksilver, oorganiskt
Kvéveoxider
Kvéveoxid
reviderat
Kvévedioxid
reviderat

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

Maleinsyraanhydrid
Mangan
reviderat
reviderat
Mesityloxid
Metakrylater
Metanol
Metylacetat
Metylamin
Metylamylalkohol
Metylbromid
4,4'-Metylendianilin (MDA)
reviderat
4,4’ -Metylen-di-(2-kloroanilin) (MOCA)
Metylenklorid
reviderat
Metyletylketon
Metyletylketonperoxid
Metylformiat
Metylglykol

126

1981-10-21
1988-10-26
2007-12-05
1998-02-11
1979-12-14
1993-05-26
2000-05-24
2000-05-24
1982-06-02
1996-03-13
2012-12-31
1984-04-25
1985-12-11
1985-12-11
2007-06-13
1985-12-11
2007-09-12

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

1989-09-12
1983-02-15
1991-04-17
1997-06-04
1983-05-04
1984-09-12
1985-04-25
1990-03-28
1982-08-25
1993-03-17
1988-04-27
1987-06-16
2001-10-03
2004-02-04
1980-02-29
2014-12-10
1985-02-13
1985-02-13
1989-12-12
1982-10-06

1982:23
1989:31
2009:43(1)
1998:24
1981:19
1993:36
2000:21
2000:21
1982:23
1996:24
2013;47(8)
1984:43
1986:34
1986:34
2008:42(3)
1986:34
2008:42(3)

1987:38
2006:9

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

1985:31

1991:7
1983:35
1992:2
1997:24
1983:35
1985:31
1985:31
1991:7
1983:35
1993:36
1988:31
1987:38
2002:18
2004:16
1981:19
2015;49(1)
1985:31
1985:31
1991:7
1983:35

10
29
19
14
21
21

17
33

28
28
27
16
20
24
14
14

27

11

12
18

11

14

23

25

34

11



Metylisoamylketon

reviderat
Metylisocyanat (MIC)
Metyljodid
Metylklorid
Metylkloroform
Metylmerkaptan
Metylmetakrylat
Metylpyrrolidon

reviderat
Metyl-t-butyleter

reviderat
a-Metylstyren
Mjo6ldamm
Molybden

reviderat
Monoklorbensen
Monoklorittiksyra
Monometylhydrazin
Monoterpener, nagra
Morfolin

reviderat

Myrsyra

Natriumfluorid
Naftalen
1,5-Naftylendiisocyanat
reviderat
Natriumcyanid
Natriumhydroxid

Naturliga kristallina fibrer (utom asbest)

Nickel

Nikotin
Nitroetan
Nitroglycerin
Nitroglykol
Nitrometan
Nitropropan
2-Nitropropan
N-Nitrosoforeningar
Nitrosomorfolin
Nitrotoluen

Oljedimma

Organiska syraanhydrider, ndgra
reviderat
reviderat

Oxalsyra

127

1990-09-05
2002-02-06
2001-12-05
1979-05-30
1992-03-04
1981-03-04
1986-09-09
1993-03-17
1987-06-16
2012-12-05
1987-11-26
1998-09-30
2000-11-01
1997-12-10
1982-10-27
2009-02-04
1992-09-16
1991-02-20
1992-03-04
1987-02-17
1982-12-08
1996-06-05
1988-06-15

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

1981-04-08
1989-09-12
2008-06-04
2010-09-29
1988-02-24

1992:2
2002:18
2002:18
1981:19
1992:46
1982:8
1987:38
1993:36
1987:38
2013;47(8)
1988:31
1999:25
2001:19
1998:24
1983:35
2010:44(2)
1993:36
1992:2
1992:46
1987:38
1983:35
1996:24
1988:31

2005:16
1998:24
1982:8

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

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

1983:35
1992:2

1982:8
1991:7
2009:43(1)
2011:45(3)
1988:31

12
23
23

13

14

33

20
22
19

30
14
12
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12
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Ozon
reviderat

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

Syntetiska organiska och oorganiska fibrer
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2007-02-07
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1993-02-22
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1994-01-26
1980-02-29
1989-10-31
2009-04-01
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2009-06-03
1983-05-04
1981-03-04
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2003-12-03
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2008:42(3)

1991:7
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1999:25
1986:34
2000:21
1985:31
1985:31
1987:38
1997:24
1984:43
1988:31
1996:24
1988:31
1995:18
1984:43
1983:35
1987:38
1986:34
1992:46

1992:46

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

13

30
30

14
19

10
30
15
15

15

11
30

11
30

25
11



Talk, damm
Tenn med oorganiska foreningar
Terpener, vissa mono-
Terpentin
Tetrabrometan
Tetraetyltiuramdisulfid
1,1,1,2-Tetrafluoretan
Tetrahydrofuran
Tetrakloretan
Tetrakloretylen
2,3,4,6-Tetraklorfenol
Tetrametyltiuramdisulfid
Tetranitrometan
Thiram
Tioglykolsyra
Tiourindmne

reviderat
Titandioxid
Tiuramer, vissa
Toluen

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

reviderat

reviderat
Trietanolamin

reviderat
Trietylamin
1,1,1-Trifluoretan
1,1,1-Trikloretan
Trikloretylen
2.,4,5-Triklorfenol
2,4,6- Triklorfenol
Triklorfluormetan
Triklorbensener
1,1,2-Triklor-1,2,2-trifluoretan
Trimellitsyraanhydrid
Trimetylolpropan
Trinitrotoluen
Tradamm

reviderat

Vanadin

Vinylacetat
Vinyltoluen
Vitebromid
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1987-02-17
1987-02-17
1990-05-30
1989-10-31
1995-03-29
1989-10-31
1997-06-04
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1991:7
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1988:31
1999:25
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1991:7
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2001:19
1982:8

1988:31
2001:19
1983:35
2003:15
1985:31
1999:25
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1981:19
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1982:23
1993:36
1982:23
1991:7

1995:18
1992:2

1982:8

2000:21

1983:35
1989:31
1992:2

1998:24



Vitefluorid
reviderat
reviderat

Viteperoxid

Xylen
reviderat

Zink
Zinkdimetylditiokarbamat
Zinkkromat

Ziram

Attiksyra

Insént for publicering mars 2015.
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1984:43
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1989:31
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1991:7
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1991:7

1988:31
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