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Nordieka Ministerrddet beviljade, efter firarbete av en arbets-

grupp fr o m &r 1977 anslag for ett projekt att ta fram och vir-

dera féreliggande litteratur till ett dokumentationsunderlag fér
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Milsittningen skulle vara att med stdd av en genomging och vir-
dering av foreliggande litteratur om m#jligt komma fram till ett
dog-effekt och dos-responsresonemang att lidggas till grund for
diskussion om ett hygieniakt grinsvirde. Expertgruppen skulle déir—

emot inte ge direkta fiérslag till hygieniska grinsvirden,

Litteraturstining och insamling av material har ombesdrjts av ett
pekretariat, dokumentalist G. Heimbiirger, med placering vid arbets-

medicinska avdelningen, fArbetarsikyddastyrelsen, Stockholm,

Virderingen av det insamlade materialet och utarbetandet av ett pre-
limindrt dokumentutkast, som utgjort underlag fér expertgruppensa
stdllningstaganden, har utférts pd expertgruppens uppdrag vid insti-

tuten i1 de olika lidnderna pd gruppdeliagarnas ansvar,

Endast sidana artiklar som bedémts vara pAlitliga och av betydelse

fér just demnns diskussion Aberopas i detta dokument,

Lufthalter &r angivna i mg/m3 med angivelse av motsvarande ppm-nivd

inom parentes, utom i figur 2 och 3 didr endast ppm anges.

Vid expertigruppens sammantrdde 1978-05-10- ~11 besléts att en vir-
dering av underlagat for ett griinavirde f8r diisocyanater skulle
goras och att detta arbete skulle utfiras vid Arbetarskyddsstyrelsen,

Stockholm,



Vdarderingen av det insamlade litteraturmaterialet och samman-

stillningen av det arbetsutkast, som ligger till grund for fére-
liggande dokument har utférte av Per Gustavsson, leg 1lik, yrkes-
medicineka kliniken, S8dersjukhuset och Birgitta Kolmodin-Hedman,

Med.dr., yrkesmedicinska avdelningen, Karolinska sjukhuset.

Dokumentforslaget diskuterades och antogs i sin nuvarande form vid

expertgruppens sammantrdde 1979-08-22,
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BAKGRUND

Diisocyanaterna utgdr en grupp av dmnen som anvidnds vid fram-
stillning av en viss typ av hirdplast, s k polyuretan- eller
uratanplast. Bide skumplast, mjukplast och hirdplast kan fram-
atéllas, Diisocyanater kan dven ingd i lacker, firger och lim

av tvikomponenttyp, Polyuretanplast envinds ofta i mSbler och
bilinredningar, i skumplastmadrasser, som virmeiscleringsmaterial
i kylakdp och kylanliggningar, som isolering i férridstankar och
som kabelisoleringsmaterial. Plastframstillningen grundar sig pa
en polymeriseringsreaktion mellan diisocyanat och andra dmnen, t.ex.
polyalkeholer, Polymeriseringstekniken utvecklades under slutet av
1930-talet i Tyskland, Den industriella anvindningen har successivi
gkat och nya typer av isocyanater med nya kemiska egenskaper har

introducerats. (8, 56, 61, 77).
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FYSIKALISK-KEMISKA PGENSKAPER

De vid plastframstdllning kemiskt aktiva delarna av diisccyanat-
molekylen utgtrs av isocyanatgrupperna, =N = C = 0. Isocyanat-

gruppen ir higreaktiv och reagerar snabbt med viteatomen 1 hydro-

xyl- (-0E), amino- (-Naz), imino- (-NH) eller thiol- (-SH)-grupper,
Vid plasttillverkning fAr diisocyanatmolekylen reagera med en fore-
ning med flera hydroxylgrupper, (polyalkoholer), t.ex polyetrar och
polyestrar., Den principiella reaktionsformeln kan skrivas:

R-KCO + R = OH-> R - NHCOO - R (uretan). Reaktionen &r exoterm. Om
diisocyanatmolekylen tilldts reagera med vatten bildas en primir amin
och koldioxid. Den primira aminen reagerar vidare med nya isocyanat-
grupper, medan koldioxiden kan utnyttjas for att ge plasten skumkonsis—
tens, Genom tillsats av halogenerade kolviiten (Freoner) kan skummingen
tkas, Genom att variera antalet och placeringen av hydroxylgrupperna

i polyalkoholen kan plastena fysikaliska egenskaper varieras, Olika
diigocyanater har olika grad av flyktighat, Toluendiisocyanat (TDI)
och hexametylendiisocyanat (HDI) har higre Angtryck Hn tvriga fore-
ningar, och inom industrin har man, dir sd har varit mtjligt, ersatt
dessa med andra mindre flyktiga diisocyanater, En annan metod som
kommit till anviéindning fér att minska flyktigheten d&r s.k. prepoly-
merisering., Detta innebir att en vies mingd polyalkohol tilldta rea-
gera med ett &verskott av diisocyanat, varvid en forening bestdende av

kortare kedjor med ett mindre antal fria isocoyanatgrupper uppkommer.

Vid den slutliga gjutningen tillsitts ytterligare polyalkohol
varvid en fullstdndig polymerisering sker. Fysikaliska data och
strukturformler framgdr av tabell 1 och fig., 1. (7, 8, 21, 25, 37,
47, 49, 83, 102, 103).

TOXIEOLOGI

Diisocyanaternas toxiska egenskaper brukar anses wvara kmutna t111
sldlva isocyanatgruppen. Ett sAdant betraktelsesitt har stsd i de
experimentella och epidemiologiska observationer som gjorts, dir man
har beskrivit huvudsakligen likartade reaktioner efter olika typer
av diisocyanater. Mot bakgrund av detta fAr en gemensam diskussion
av diisocyanaternas toxikologi anses vara motiverad. Den mest stude-
rade substansen &r TDI, och den f&ljande framebillningen baseras, didr
inte ennat anges, pd observationer efter TDI-exponering. Detta fAr
emellertid inte uppfattas si att ekillnader i toxikoiogi mellan olika
diigocyanater inte kan finnas och inte heller att andra delar av
molekylen skulle vara utan toxikologisk betydelse, utan endast att
nuvarande kunskaper om diisccyanater inte motiverar en separat

diskussion,

Andningsorganen utgtr milorgan vid diieocyanatexponering och den vikti-
gaste exponeringsformen &r via inhalation, Vid inhalation av &ngor
eller aerosol av diisocyanater dger sannolikt en enabb reaktion rum

med proteiner i bronkialslemhinnan och nigot egentligt upptag och



Tabell 1 FYSIKALISKA EGENSKAPER
2,4-TDI 2,6-TDI MDI HDI NDI IDPI
CAS-nr 584-84,9 91-08-7 101-68-8 822-06-0 3173-72-6 £4098-T1-9 :
3
|
Molekylformel Cg HeH0, Cq HgH,0, C,58,08,0, Clly N0, C4,B0,N, C 108140,
Molvikt 174 174 250 168 210 222
kngtryck, m Hg 0,05 (25°¢) 0,00014 (25°%) 0,01 (20%) 0,0003 (20%) 0,0003 (20%)
" o 0o o o o
-"- ,Pa 6,7 (25°¢C) 0,0187 (25°C) 1,35 (20°¢) 0,04 (207c) 0,04 (20°C)
Cmrilmingsfaktorer:
1 ms/m} = 0,136 ppn 0,096 ppam 0,143 ppm 0,114 ppm 0,108 ppm
1ppm = 7,239 ng/a’ 10,40 ng/a’ 6,991 mg/a’ 8,736 mg/n’ 9,239 me/m>
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1.1.

1.1.1.

distritution av diisocyanater i kroppen har inte ansetts féreligga.
Eventuell metaboliem har inte studerats nirmare, men de viktigaste
av diisocyanaternas hittills kinda effekter utévas utan tvekan pd
andningsorganen. Diskussion av metabolisk modell blir didrfor inte
m&jlig., I detta sammanhang bér dock mijligheterna av en metaboli-
sering av TDI och MDI till motsvarande diaminer, toluendiamin (TDA)
respektive diaminodifenylmetan (MDA) pdpekas. TDA har cancerogena
och mutagena egenskaper, MDA kr suspekt cancerogen och starkt lever-
toxisk (27). Huruvida nigon bildning av dessa substanser &ger rum
vid inhalation av TDI eller MDI &r okiéint,

Tecken till pdverkan pd andra organsystem &n vad som redovisats nedan
paknas, Inga studier har publicerats betriffande mutagensa,cancerogena

eller teratogena effekter av diisocyanater,

ORGANEFFEETER

Andningsorgan.,

Flera olika effekter kan uppstd efter diisocyanatexponering. Dessa kan
sigas vara hinférbara till tre olika typer av reaktionsminster; akut
reteffekt, sensibilisering och kronisk lungfunktionsnedsittning. Denna
indelning #r féretagen av praktiska skil och &r inte baserad pd skill-

nader i patogenetisk mekanism.

Akut reteffekt.
Vid exponering fér relativt héiga halter diisocyanat uppkommer symtom

frin de Svre luftviigarna i form av irritation (stickningar) i nisans

1.1.2.
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och halsens slemhinnor (18, 22, 53, 69, B83), Lukt av TDI upp-

trider vid 0,35 mg/mZ’ (0,05 ppm). Svag lukt av IDPI upptrider

vid 0,25 m.g/m3 (0,0275 ppm), Vid 3,5 mg TI:I/m3 uppkommer kraftig
kldda och brinnande kinsla i svalget. De angivna nivlerna fir
betraktas som ungefirliga (36, 37). Frin de nedre luftvigarna
uppkommer symtom i form av kraftig hosta och dyspnb, i grava fall

kan cyanos upptrdda. Om exponeringen ir hdg intrider symtomen i

stort momentant, DGdsfall vid akut hbg exponering finns rapporterat
(84). Vid ldgre nivler &r symtomen initialt mycket svaga och upp-
trider forst efter flera timmars eller dagars exponering.

Symtomen &tf6ljs av bronkobstruktion som kan pivisas med lungfysio-
logiske metoder, vanligen som en sinkning av forcerad expiratorisk
volym under 1 sekund (FEVLO) (13, 18, 33, 43, 48, 54, 55, 75, 82, 83).
Aven vid exponeringsnivder som #r sd l4ga att inga subjektiva luft-
vigebesvir upptrider har man kunnat konstatera en bronkobatruktion
hos exponerade grupper, Sannolikt féreligger enbart en kvantitativ
gkillnad gentemot den ovan beskrivma reaktionen med akuta luftvigs-
besviir. I viesa av dessa grupper har man ocksd observerat en Gkad
frekvens luftrdrabesviir av kronisk typ, framfdr allt hosta och bronkit
(32, 44, 50, 65, 97).

Sensibilisering
Hos viesa individer uppkommer en tkad kinslighet for diisocyanater,

Kinsligheten kan ibland bli mycket uttalad och kraftiga reaktioner
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utlgsas av 1ldga och kortvarige exponeringar. Individer som har
utvecklat okad kinslighet for diisocyanater brukar kallas sensi-
biliserade. SAdan sensibilisering férekommer &ven hos individer
utan allergisk disposition och mekanismen fir den kade kinslig-
heten ér inte helt klarlagd, se vidare under patogenetisk mekanism.
De kliniska symtomen skiljer sig nigot frin de ovan beskrivna. Den
tkade kinsligheten tycks framfor allt gilla reaktionen frdn de nedre
luftvigarna. TvA olika symtomkomplex kan urskiljas; omedelbar eller
férdrsjd dyspné,

Den fovdrsjda resktionen kinnetecknas av dyspné, hosta, feber, frossa,
gjukdomskinsla och leukocytos, ofta uppiridande pi kviillen efter
arbetedagens slut., Intensiteten av de olika symtomen verierar, och 1105,
dyspné med hosta behdver inte vara det mest framtridande symtomet

(29, 34, 46, 47, 52,54, 61, 75, 83, 88, 89, 91, 100).

Mojligen foreligger hdr en vies skillnad mellan olika diisocyanater

@4 feberreaktioner oftare har beskrivits efter MDI-exponsring &n

efter TDI-exponering,

Ett fall med nattlig Aterkommande andnid efter TDI-exposition har

beskrivits. Andndsattackerna Aterkom upp till 5 nitter efter expo-

(e5).

Den symtombild som kidnnetecknas av omedelbar andn@d har likheter

neringens upphirande

med exogent utl¥st astma bronkiale, Andnéd, pipande andning och rhonki
(pipande 1jud vid lungauskultation) uppkommer inom 30-60 mimuter efter
exponeringens bsrjan (18, 19, 29, 43, 52, 74, 83, 88, 89, 100).

De lungfysiologiska fynden skiljer sig inte frdn vad som beakrivits

~15-

betriiffande akuta reteffekter, omfattande lungfysiologiska studier
har wtférts med bestdmning av bl.a. lumgecompliance och diffusions—
kapacitet, Materialet Hr emellertid for litet fdr att ndgra andra
slutsatser akall kunna dras &n att alla individer med symtom frédn
nedre luftvigarna har en klinisk mitbar bronkobstruktion, pdvisbar
bldde i epldemiologiska underskningar och vwid provokationsfiérask
(12, 14, 26, 46, 63, 88, $9, 104). Vid lungréntgenundersdkning fore—
ligger ingen specifik bild. Ofta rapporteras inga férindringar alls,
cch 1 de fall patologiska rintgenfynd glorts har fynden varit varie-
rande (5, 13, 18, 33, 53, 75).

Eronisk lungfunktionsnedsdttning.

Denna effekt har uteslutande studerats p& gruppbasis, dir de obser—
verade individerna fortfarande har warit under*exponering och inte har
angetts uppviea luftvigssymtom typiska fir diisocyanatexponering, Mdj-
ligen utgbr denna kroniaka lungfunktionanedsitining en summation avw
effekter eller skador uppkomna genom de ovan beskrivna akuta ret-
effekterna pd nedre luftvigarna. Exponerade grupper har understkts
regelbundet med spirometri och man har observerat en snabbare sinkning
av FEV

1,0
kven i andra understkningar, huvudsakligen av tvirsnittskaraktir, har

Hn vad som kan forvintas med hinsyn till Aldrandet (69, 98).

resultat erhlllits som etdder de ovan nimnda, dven om brister i meto-
dolegin gdr dem inkonklusiva om de betraktas separat (‘I, 24, 7O, ?1).
I tvd longitudinella studier har nigon kronisk plverkan pi lungfunktio-
nen inte kunnat pdvieas. I ena fallet &r obeervationstiden kort (7

minader) och exponeringsnivin sannolikt 1&g (100), i det andra fallet



1.2,

1.3.

1.4.
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féreligger en pitaglig brist pd kontroll &ver intrdffat bortfall

(10), varfér desea etudier inte kan anses tala mot férekomsten

av kronisk lungfunktionspidverkan,

Hud 1.5.
Diisocyanater har bldde hudirriterande och hudsensibiliserande egen-
skaper, dven om frekvensen av hudbeavir #&r klart ldgre &n frekven-

sen av luftvigsbesvir inom industriellt exponerade grupper, Vid der-
mal applikation av TDI uppkommer kraftig hudirritation bide hos minnis-
ka och forsoksdjur (3, 6, 18, 74, 76, 82, 103), I djurférstk har TDI
och MDI befunnits ha hudsensibiliserande egenskaper (86), och hos B
exponerade individer har man i vissa fall pdvisat huddverkinslighet

vid intradermal- eller epicutantestning. Emellertid fdreligger inte

tillrickligt underlag fér att beddma i vilken grad resultatet av

hudtestning korrelerar med Svriga kliniska symtom efter diisocyanat—

exponering (9, 14, 64, 76, 95).

Konjunktiva (dgats bindehinna),
Diisocyanater dr kraftigt retande vid konjunktival applikation pid 2.2
forstkedjur (74, 103). Hos minniska uppkanmer konjunktival irrita-

tion vid exponering fér Angor av TDI och IDPI vid nivder omkring

0,6 ng/w’ (0,07 ppm) (36, 37).

Bled och blodbildande organ,

En @kning av relativa frekvensen eosinofila leucocyter forekommer bland

-17-

individer med symtom pd sensibilisering mot diisocyanater, Eosino-
filin tverstiger i sidana fall séllan 15% (19, 32, 52, 74, 75, 82,
88, 89, 95).

Mag-tarmkanal,

Illamiende och krikningar har beskrivits i enstaka fallrapporter

och tycks framfér allt kunna ingd i symtombilden vid sensibilisering
med férdrsjd dyspné (23, 29, 47, 52).

PATOGENETISE MEKANISM,

Akut reteffekt och kronisk lungfunktionsnedsittning.

Mekanismen bakom de ovan beskrivna effekterna av akut irritation i
luftviigarna och kronisk lungfunktionsnededittning har inte studerats
ndrmare, Sannolikt avepeglar dock dessa tvd effekter samma typ av reak—
tion sedd ur tvd olika tidsperspektiv. De tvi effekterna féreligger ofta
hos samma individer (69, 98), och en direkt kemisk irritationseffekt

pd luftvigarnas slemhinna ér en tinkbar mekaniem,

Sensibilisering,

Nir det giller individer med symtom pi sensibilisering féreligger dire-
mot minga pkiil som telar f8r att en immunologisk reaktion Hr involverad
i eller Atminstone 4tf8ljer uppkomsten av symtom,

Resultaten har tidigare varit varierande vid forsetk att med olika immuno-

logiska metoder pdviea nirvaron av specifika antikroppar mot diisocyanater.
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I en nyligen utvecklad teknik, baserad p4 att man som antigen har

anvint toluenmonoisocyanat (i stéllet fér TDI) konjugerat med humant

serumalbumin, har man i h8g frekvens pivisat specifika antikroppar

av IgE-typ hos individer med luftvigsbemvir efter isocyanatexponering.

Resultaten foreligger dnnu bara frin en liten serie omfattande 4 fall

och 19 kontroller men metoden férefaller ha betydligt stdrre kidnslig-

het och specificitet En tidigare metoder (41). Ett tidsfbrlopp med

successivt sjunkande antikroppshalter efter exponeringens upphérande

har pivisats med pamma metodik (42), Kven i tidigare studier har man

pivisat antikroppar av Igi-typ (72, 92), samt dven antikroppar av andra

klasser, foretridesvis IgG (45, 72, 78, 79, 92). Ett samband mellan

forekomst av cirkulerande antikroppar och respiratoriska symtom wvid

provokationstest har pivisats (79). I provokationstest har dven fram-

kommit att vissa individer med &verkiinslighet mot TDI kan uppvisa Gkad 3
bronkiell reaktivitet vid provokation dven med andra diisocyanater, hista-

min, metakolin och #ven vid anstringningsprovokation (11, 58, 59). 31,
Nigon generell korareaktivitet ftreligger emellertid inte mellan olika
diisccyanater och sannolikt kan bdde specifika och ospecifika mekanismer
ligga bakom bronkobstruktionen.

Hos marsvin har man inducerat bildning av isocyanatspecifika antikroppar
genom inhalationsexponering av ovan nidmnda antigen (40). Eypotesen om
en immnologisk mekanism hos sensibiliserade individer har dessutom ett

viasst stod i1 6l jande:
3.2.

1. den kliniska bilden liknar andra sjukdomar som visate vara immunoc-

logiskt medierade

19~

2. en Gkad forekomst av eosinofili féreligger

3, en okad forekomst av positivi s.k, lymfocyttransformations—

test foreligger (4. 33).

4. ett svagt indicium &r &ven att de kliniska symtomen i vissa fall
kan férebyggas genom premedicinering med dinatriumkromoglikat

(52, €3, 91).

Hypoteser om andra mekanismer bakom uppkomsten av sensibilisering har
framforts, i in vitroftrsdk har TDI visats ha en betablockerande effekt,
Det f&r dock anses tveksamt om denna har nigon klinisk signifikans,

(11, 16, 96).

EXPONERINGSINDIKATORER

Halter i luft,

Iufthaltanalys av diisocyanater dr forknippat med svdrigheter och nigon
helt pdlitlig metod ldmplig for rutinbruk har hittille saknats. Den
allméint anvinda rutinmetoden har visats ha brister vad giller reprodu-
cerbarheten, Samma metod kan inte heller anvindas fér alla diisocyanater.
Se Appendix II. Pga analysmetodernas brister midste en viss fdrsiktighet

iakttagas vid bedmning av dos-effekt-fiérhdllanden,

Biologiska indikatorer.

Biologiska indikatorer pA diisocyanst-exponering har inte kommit $ill
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4.2,
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praktisk anvindning, Mot bekgrund av att ett samband pd gruppnivd
foreligger mellan exponering och akut bronkkonstriktion (69, 98)
finns dock en teoretisk mbjlighet att anvinda medelvidrdet av fordind-
ringarna av m1,0 gver en arbetsdag som indikator pd exponeringens
storlek under férutsittning att inga andra luftvigsirriterande Hmnen
forekommer samtidigt. Ytterligare studier av detta samband &r nod-

véndiga innan metoden #r praktiskt anvindbar,

SAMBAND MELLAN EXPONERTNG, EFFEKT OCH RESPONS

Sensgibilisering.

Betrdffande individer som redan &r sensibiliserade for diisocyanater
kan mycket l3ga halter utlosa besvir, Halter < 0,007 mg/mz' (0,001 ppm)
har befunnits utlgsa andnbdsattacker (59).

Hur htga halter som krivs for ait sensibilisering skall kunna uppstd
#@r okint. I en rapport {72) uppges att inga nya sensibiliseringsfall
intriffat i en industri efter det att exponeringsmivin sidnkts till

< 0,14 mg-/m3 (0,02 ppm), under det att tidigare 1-4 fall per &r in-
traffat.

I vilken min exponeringens karaktir pAverkar sensibiliseringsrisken,

d,v,8, om higre, kortvariga exponeringar innebir stdrre eller mindre

risk #n ldgre, ldngvariga exponeringar #r okiint, Klart &r att sensibili-

sering kan uppstd redan efter ett fital exponeringar (43, 101).

Akuta effekter.

Att ett samband fireligger mellan exponeringsnivi och forekomst av

=8

retaymtom fridn luftvigarna i form av subjektiva symtom eller bronk-
konstriktion fir anses klarlagt. I fyra olika undersékningar har
dessa samband studerats pi gruppbasis, Pge metodologiska olikheter
dr direkta Jdmftrelser svira att gbra, men resultaten kan &ndi sigas
tala i samma riktning. Resultaten har sammanfattats i figur 2., Nedan
fiéljer en kort redogbrelse f8r varje understkning separat,

Wegman et al (97) pAvisade i en studie av tvirsnittstyp ett sambend
mellan exponeringsmnivd och akut sinkming av m1,0 Gver en arbets-
dag (p < 0,05), Sinkningen var statistiskt signifikent &ven i gruppen

med ldgst exponering (p < 0,02), Se tabell 2,

Tabell 2,

Medelhalt TDI Antal Akut sEnkning
mg;/m3 ppm individer av FEV, o, ml

r

0,014 = 0,022 0,002 - 0,003 51 78

0,029 0,004 24 112

0,36 0,005 19 106

0,043 - 0,094 0,006 - 0,013 17 180

Peters et al (65, 66, 67, 68, 69) har gjort upprepade undersikningar
av lungfunktionen och exponeringsnivin hos en grupp TDI-exponerade

individer, Gruppen undersitktes var 6:e minad och vid varje tillfills
bestédmdes maximala exponeringsnivin och den skuta é-'ainh'n.ﬁgen av FEV

1,0
Gver en arbetedag, Se tabell 3,
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Tabell 3.
Maximal halt TDI Antal Akut sinkning
mg/m5 ppm individer av FEV1 : orml

4.3.

0,014 0,002 43 50
0,022 0,003 38 220
0,087 0,012 34 160
Q0,105 0,014 50 170

Tobakertkningens inverkan pid resultaten analyserades i bidda ovan nimnda
understkningar och nfigot entydigt samband framkom inte,

Hama (55) studerade f&rekomsten av subjektiva symtom frén luftvigarna
hos 12 individer exponerade fér en diisocyanat (troligen TDI) under

14 veckor med varierande exponeringsnivier.

Se tabell 4.
Tebell 4.
Isocyanathalt Relativ frekvens
akuta retsymtom hos
Vecka nr, mg/m5 ppm 12 individer, %
1=-3 < 0,07 <00 o]
4 0,22 - 0,51 0,03 - 0,07 100

5-14 0,07 - 0,22 0,01 - 0,03 0

-23-

Kolmodin-Hedman et al (44) pivisade en lungfysiologiskt mitbar
bronkobstruktion Gver en arbetsdag i en grupp pid 18 MDI-expone-

rade individer. Exponeringen dverskred inte 0,1 mg/m5 (0,01 ppm),

Kroniska effekter.

Tvd studier talar for att diilsocyanatexponering kan orsaka kroniek
lungfunktionsnedsittning, Resultaten har sammanfattate i figur 3,
Nedan foljer en kort redogérelse for varje undersdkning separat,
Wegman et al (98) undersékte i en longitudinell studie skillnader i
sénkning av FEY,I. o under 2 &r mellan grupper med olika exponeringa-
nivder (p < 0,01). Se tabell 5. Uppgifterna om lufthalter baserades
bdde pd individburen och fast provtagning pd samtliga arbeteplatser
regelbtundet var 6:e minad. I grupp III pAvisades en Skad sinknings-
hastighet av m1.0' I grupp II var sinkningshastigheten vid Hvre grin-
sen fir vad som kan betraktas som normalt, enligt férfattarna c:a 25 ml/&r
i medeltal, medan sinkningen i grupp I var vid undre griinsen for fér-
vintad sinining, En korrealtion mellan akuta (se 4,2.) och kroniska
lungfunktionsforindringar konstaterades (p < 0,005, r = 0,35). Ett
timligen stort bortfall intriiffade under studiens ghng, emellertid
analyserades detta bortfall och sannolikt har bortfallet snarare fir-

svagat in forstdrkt det obsmerverade sambandet,
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Fig. 2. Sammanfattning av observationer rérande dos-effektsamband,

ta effekter. (Mtt dver en dag).

Log. exponeringsnivd, ppm

N
0,07 _L -
0’06 | Eraftiga
L akuta ret-
0,05 L symtom
(35)
0,04 4
6,03 1L 4
Ingz akuta
, retsymton
Y (35)
0,02 |
0,015 [
T Fevy 180 m
0,01 4. (97) I

0,005 | I

0,004 1 FEV‘, 112 ml
L N
0,003 1. __
FEV| 78 ml
(s7)
0,002 t = | ' I
0,0015 |
0,001

.

FEV} 160 ml I

(66)

TEVY 170 ml
E6)

Bronkkonstriktion
av MDI

(44)

FEV | 106 ml

(97)

FEV) 220 ml

(66)

FEV], 50 ml

(66)

"FEV] 180 ml" anger att en akut sinkning av 15“E"|i'1 0 uppgiende till i medel-
¥
tal 180 ml har observera‘te.]: representerar ett angivet exponeringsinterwvall,

representerar en angiven max-nivd fér exponeringen.

Omrikningsfaktorer:

1 ppm TDI =
1 pom MDI

I

7,239 mg/n’
10,40 me/m>
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Fig. 3. Sammanfatining av observationer rérande dos-effektsamband,

Kroniska effekter,

Okad &rlig nedsittning
av FEV1 0 110 ml
T

(69)
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A
0,02 |
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T Ckad irlig ned-
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[ Tveksamt skad
&rlig nedsittning
av FEV.l 0 42 ml
0,002 | L !
r (98)
0,0015 4,
Ingen Skning av
&rliga nedsittningen
av IEV (98)
1,0
0,001 _|
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¥
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representerar ett angivet exponeringsinte:

representerar en angiven max-nivd fér exponmeringen.

= 7,239 mg/u’
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Tabell 5.

Medelhalt TDI Antal Arlig sinkning

av FE"L"O

1116/':1\3 ppm individer under 2 &r, ml

II

II1

5'

£ 0,0M £ 0,0015 20 6
0,014 - 0,022 0,0020 - 0,0030 17 42

0,025 - 0,065 0,0035 - 0,0090 20 103

Peters et al (66, 67, 68, 63) observerade i en longitudinell studie

en tkning av den &rliga nedsditningen av :F‘E’-’1 ,0° Spirometri och luft-
haltanalys efter provtagning pi fasta punkter utférdes var 6:e minad.
Den htgata lufthalt som uppmidttes var 0,105 ng Tm/m3 (0,014 ppm).

20 individer studerades under 2 ir, och bland dessa konstaterades en
genomenittlig Arlig sénkning av FE‘J’_I' 0 pd 110 ml.

Studien innefattar ingen intern kontrollgrupp, men den observerade eink-
ningen pd 110 ml/4r &verstiger vad som kan firviintas med hinsyn till
4ldrandet, férfatterna refererar till flera olika undersdkningar 4ir en
Arlig sEnkning pd c:a 25 ml framkommit hos friska peraoner. En korrela-
tion mellan akut (se 4.2,) och kronisk lungfunktionsnedsitining kunde
konstateras (p < 0,01, r = 0,66 - 0,72). Man har ocksd funnit ett

gpamband mellan lungfunktionsfirsimring och symtom frdn luftvigarna.

FORSENINGSBEHOV

Ett stort behov av en pdlitlig metod f&r lufthaltanalys féreligger, blde

6.
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for nirmars studier av de dos-effektsamband som observerats och

for arbetsmiljdkontroll.

De immunologiska skeenden som Hr forknippade med diisccyanatexpo-
nering har astuderats inglende, medan eventuella metabola, mutagena,
teratogena och cancerogena effekter dr outforskade, En speciell frid-
gestillning som bdr belysas nidrmare &r huruvida TDI eller MDI ti1l
nigon del omvandlas till motsvarands dia:;ziner, toluendiamin (TDA),
respektive diaminodifenylmetan (l‘ﬂlﬂ.). TBA har cancerogena och mta-
gona egenskaper, MDA Er starkt levertoxiskt samt har suspekt cancero-

gena egenskaper (2?) "

DISKUSSION OCH VARDERING

Av diisocyanatexponering kan huvudsakligen tre olika effekter upp-
komme., ekut reteffekt, kronisk lungfunktionsnedsittning och sensibili-
gering., Mot bakgrund av nedan redovisade akidl synes det motiverat att
diskussionen om ett hygieniskt grinsvirde fir diisocyanater baseras pi
de tvA forstniimnda effekterna, skut reteffekt och kronisk lungfunktions-—
nedsittning. Nigot klart samband mellan exponeringsnivd och frekvensen
sensibiliseringsfall har inte kummat pldvisas, dsta talar dock f&r att
sensibiliseringarisken ir liten vid exponeringsnivder under 0,14 mg
I‘I)I/m3 (0,02 ppm). Ett prodlem i detta sammenhang #r hittillsvarande
analysmetoders brister ndr det giller detektering av kortvariga koncentra-
tionstoppar, och det dr okiint i vilken min sidana koncentrationstoppar
kan medféra aspeciell risk for senaibllisering,

Individer som redan ir sensibiliserade for isocyanater bdr inte ytter—



ligare exponeras, och nigon exponeringsnivd som skyddar Hven dessa ¢
kan inte anges. )

Dos-effekt-samband har piAvisats bdde betriiffende skuta reteffekter
och kronisk lungfunktionsnedsittning. Kronisk lungfunktionsnedsétt-

ning fir betraktae som den allvarligaste av diisocyanaternas kiinda

effekter, och miste sjilviallet beaktas vid grinsvirdesdiskussionen.
P4 grund av att en k.orrela.t.ian mellan akuta och lcronisks. férind=-

ringar féreligger och det inte #r kint vilken av dessa effekter

som upptrider vid ligst exponeringsnivd, bbr dock Hven de skuta forind-
ringarna beektes i denna diskussion, Akuta effekter har plvisats wvid
exponeringsnivier kring 0,014 - 0,022 ngjm3 (0,002 - 0,003 ppm), medan
kroniska effekter pdvisats vid 0,025 - 0,065 mg/m> (0,0035 - 0,009 pm).
Mojligen féreligger en kronisk effekt redan vid nivder mellan 0,014
0,022 mg/n> (0,002 - 0,005 ppm). Vid nivier underskridande 0,011 mg/a’

(0,0015 ppm) har ingen sddan effekt pivisats,

SAMMARFATTNING

Diisocysnater, Nordiska Expergruppen f8r grinsvirdesdokumentation,

Eritisk genomging och viirdering av den litteratur som &r relevant som
underleg for faststillande av hygieniskt griinsvirde fiér diisocyanater.

De effekter som bér liggas till grund fir ett hygieniskt grénsvirde

fir den observerade akuta och kronieks nedsitiningen av lungfunktionen

hos exponerade, Ett hygieniekt grinsviirde baserat pd dessa effekter

avees inte skydda redan sensibiliserade individer, vilka inte ytterligare f
bér exponeraa, |

106 referenser.
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Nyckelord: Diisccyanater, toluendiisocyanat, difenylmetandiiso-

cyanat, hygieniskt grénsviirde, exponering.

SUMMARY

Disocyanates, Nordie Expert group,

A review of the literature on diisocyanates with relevance to the
discussion of occupational exposure limits. This discussion should
be baeed on the acute and chronic reduction of pulmonary function
that is observed among exposed individuals, Workers already sensi-
tized to diisocyanates are not supposed to be protected by & ex-

posure limit based on these effects, They should not be further

exposed,

In Swedish. 106 references.

Key words: Diisocyanates, toluene diisocyanate, diphenmylmethane

diisocyanate, TLV, occupational exposure.
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104, ZEDDA S., CIRLA A., ARESINI G., SALA C. (1976): Occupational type
Appendix I,
test for the etiological diagnosis of asthma due to toluene diiso-

cyanate,
eniska grinsvirden for tol -2, 4-diisocyanat (TDI) 1 olika

Respiration 33: 14-21. Hygd a en for toluen -2, 4-diisoc (T01) 1 o linder

105,  NIOSH, NATIONAL INSTITUTE FOR OCCUPATIONAL SAFETY AND HEALTH (1973): !

Criteria for a recommended standard,... Occupational exposure to

Land 3 ir Arm, ;

Toluene diisocyanate. ng/n ppn e
106, NIOSH. NATIONAL INSTITUTE FOR OCCUPATIONAL SAFETY AND HEALTH (1978): Australien 0,14 0,02 1973 P 5

Criteria for a recommended standard.... Occupational exposure to

Belgien 0,12 0,02 1973 T 5
diisocyanates.

Danmark 0,07 0,01 1978 T 2

Pinland 0,14 0,02 1972 T 8

Italien 0,5 1975 5

Japan 0,14 0,02 1975 "

Jugoslavien 0,14 0,02 1971 "

Nederlé&nderna 0,14 0,02 1976 "

Norge 0,07 0,01 1978 g 1

0,1

Ruméinien 0,3 1975 T 5

Schweiz 0,14 0,02 1976 "

Sverige 0,07 0,01 1978 T, 8 5

‘ 0,07 1
Tjeckoslovakien 0,14 1954 T 5
0,1
Tyska demokratiska rep. 0,1 1973 T "

Forts. nista sida
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Appendix I.
Land m.g/m3 POm ir Arm, Ref.
Hygleniska grinsviirden for metylen bis fenyl-isocyanat (MDI)i olika lhnder
Tyska férbundsrep. 0,14 0,02 1978 5 4
Ungern 0,5 1974 5 : Land ng/n’ ppm ir Anm, Ref,
USA (ACGIH) 0,142 0,022) 1978 7
Australien 0,2 0,02 1973 b 5
(oea) O34 %02 1913 * . Belgien 0,2 0,02 1973 "
(N10SH) 0,036 0,005 1978 6 Bulgarien 1971 =
— 0,08 : Danmark 0,1 0,01 1978 T 2
Finland 0,2 0,02 1972 T 8
Italien 0,07 1975 5
Jugoslavien 0,2 0,02 1971 .
o = Dakvinde 1§ npaaterse;ettes s Nederlinderna 0,2 0,02 1976 T "
Horge 0,1 0,01 1978 T 1
S = sensibiliserande 2) ekall #ndras till 0,015 mcfm2 Polen 0,1 1976 5
(0,002 ppm) Fuminien 0,15 1975 T "
Schweiz 0,2 0,02 1976 T, § &
' Sverige 0,1 0,01 1978 T, 5 3
Tyska dem. rep. 0,15 1973 5
Tyska férbundsrep. 0,2 0,02 1978 B 4
USA (ACGIH) 0,2 0,02 1978 T 7
(0sEA) 0,2 0,02 T 3
(NIOSH) 1978 6

T = Takviirde 5 = Sensibiliserande
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Hygieniska griinsviirden f&r hexametylendiisocyanat (HDI) i olika lidnder
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Land mg/m ppm &r Anm, Ref,
Bulgarien 0,05 1971 5
Danmark 0,07 0,01 1978 © 2
Finland 0,14 0,02 1972 B
Jugoslavien 0,05 1971 5
Norge 0,07 0,01 1978 T 1
Polen 0,05 1976 5
1
Fumiinien 2 1975 5
Schweiz 0,14 0,02 1976 T, 8 5
Sovjetunionen 0,05 H 5
Tyaka demokratiska rep. 0,05 1973 9
Tyska férbundsrep. 0,14 0,02 1978 S 4

T = Takvirde
S = Sensibiliserande
H = Hudirriterande
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Appendix I,

Eygieniska grinsvirden f6r 1,5 - naftylendiisocyanat (NDI) i olika linder

Land mg/m3 Ppm ar Anm, Ref,
Danmark 0,09 0,01 1978 T 2
Horge 0,09 0,01 1978 T 1
Tyska forbundsrep. 0,18 0,02 1978 5 4

T = Takvirde

S = Sensiblliserande



Appendix I.

Hygieniska grinsvirden fér isoforondiisccyanat (IDPI) i olika ldnder

Land mg/m3 Ppm ir Anm, Ref,
Belgien 0,01 1973 p:! 5
Danmark 0,09 0,01 1978 T 2
Nederldnderna 0,01 1976 H 5
Norge 0,09 0,01 1978 T 1
Schweiz 0,18 0,02 1976 s 5
Tyska f&rbundarep. 0,18 0,02 1978 5 4
US4 0,09 0,01 E 7

T = Takvirde

5 = Senaibiliserande

H = Hudirriterande

TC
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Direktoratet for arbeidstilsynet, nr 361, 1978.

Arbeidstilsyneta liste over hygiejniske graensevaerdier.
Bilag til publikation nr €2: Eygiejniske graensevaerdier.
1978,

Arbetarskyddastyrelsen
Hygieniska grinavirden
Arbetarskyddsstyrelsen anvisningar nr 100, 1978,

Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen 1378.
Deutsche Forschungsgemeinachaft, Bonn 1978.

Occupational exposure limits for airborne toxic substances.
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1977.
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Cincinatti 1978,
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Social- och Hilsov8rdsministeriet, Helsingfors, 1977,
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APPENDIX II

Analys och pro i etoder.

Den hittille mest anviéinda provtagnings- ‘och analysmetoden fir iso-
cyanater beekrevs ursprungligen 1957 av Marcali (2). Den anvinds fér
analys av TDI och MDI, Metoden bygger pd uppsemling av provet i im-
pingerflaskor med en luftgenomstrimningshastighet pd 1-2 1/mimut. Ab-
sorptionsldsningen utgdrs av en blandning av dttikssyra och saltayra,

i vilken diisocyanaten hydrolyseras till motsvarande diamin. Ddrvefter
diazoteras aminen och kopplas med N-1-naftyletylendiamin, denna f&re-—
ning d&r rodblifargad och mites spektrofotometriskt,

Detektionsgrinsen vid TDIanalys ir 0,025 mg/m’ (0,0035 ppm).vid 40
minuters provtagningstid (3).

Erfarenhetsmissigt ger dock metoden inte helt pilitliga resultat och
andra metoder Ar under utveckling., Vissa erfarenheter foreligger av en
metod baserad pd hégtrycksvitskekromatografi (6, 7). Metoden innebir

att isocyanatgrupparna reagerar specifikt med en emin och bildar etabila
ureaderivat, Dessa separeras med higtrycksvidtskekromatografi och detek-
terzs genom mitning med UV-detektor vid 254 nm, Metodens kinslighet

&r betydligt bittre &n den s kallade Marcalimetodens, Utan att me-
toden "pressas" ir detektionsgrinsen 0,001 mg/m’ vid 15 minuters sampling—
tid, Vid kortare samplingstider minskar kiinsligheten linjirt med for-

kortningen av samplingtiden,

_5 3..

Fératk har dven glorts med ett direktvisande instrument "TDI-monitor"
anvindbart bidde fér fast och personburen provtagning (4). Metoden
btegrinsas av att detektionsgriinsen &r timligen hog, i samma storleks-
ordning som den ei kallade Marcalimetodens. (1).

Metod for NDI har beskriviis men priévats i mycket liten utstriickning
(5).
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