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Nordisk ministerrdd bevilligede, efter forarbejde af en
arbejdsgruppe, fra og med 1977 tilskud til et projekt at
fremdrage og vurdere den foreliggende litteratur til et
dokumentationsgrundlag for fastszttelse af hygiejniske

gransevardier. Til styring af dette arbejde nedsattes en

ekspertgruppe med fglgende sammensztning:

Ake Swensson, ordfgrexr barbetsmedicinske avdelingen,'
Arbetarskyddsstyrelsen,

Stockholm

Bprge Fallentin Arbejdsmiljpinstituttet,
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Sven Hernberg Institutet f£8r arbetshygien,
Helsinki

Tor Neorseth Yrkeshygienisk institutt,
Oslo

Cle Riis Simonsen Direktoratet for arbeidstilsynet,
Oslo

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet,
KEgbenhavn

Ulf Ulfvarson Arbetsmedicinska avdelingen,

Arbetarskyddsstyrelsen,
Stockholm

Harri Vainio Institutet for arbetshygien,
‘Helsinki

Malseztningen er med stg¢tte 1 en gennemgang og vurdering
af den foreliggende litteratur om muligt at opstille et
dosis-effekt og dosis-respons resonement, som kan lagges
til grund for diskussionen om en hygiejnisk granseverdi.
Ekspertgruppen skal derimod ikke give direkte forslag
til en hygiejnisk grensevardi.



Litteratursggning og indsamling af materiale besprges
af et sekretariat ved dokumentalist G. Heimblirger. Se-
kretariatet er placeret ved arbetsmedicinska avdelingen,
Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm.

Vurderingen af det indsamlede materiale og udarbejdelse
af preliminare dokumentudkast, som udggr grundlaget for
ekspertgruppens stillingtagen, udfgres i de enkelte lan-
de af personer, der er udpeget af de respektive landes
deltagere i ekspertgruppen.

Ved ekspertgruppens mgde den 11. november 1977 blev det
besluttet, at grundlaget for en hygiejnisk granseverdi
for toluen skulle vurderes. Endvidere blev det besluttet,
at arbejdet skulle udf¢gres ved Arbejdsmiljginstituttet,
Hellerup.

Vurderingen af det indsamlede litteraturmateriale og sam-

menfatningen af arbejdsudkastet, som ligger til grund for
det foreliggende dokument er udfgrt af Karl-Heinz Cohr,
M.Sc. og Jens Stokholm, M.D., Arbejdsmiljginstituttet,
Hellerup.

Ved udarbejdelsen af nervarende dokument er der taget ud-

gangspunkt i "Criteria for a Recommended Standard. Occupa-

tional Exposure to Toluene". National Institute for Occu-
pational Safety and Health, 1973. I dokumentet er der

kun medtaget litteratur, som er bedpgmt at vare pdlidelig
og af betydning for gra@nseverdidiskussionen. Under arbej-
det med dokumentforslaget er nogle referencer gledet ud
og andre er kommet til. Af praktiske drsager forekommer
der i litteraturfortegnelsen bade manglende numre og til-
fgjelser med bogstaver.

Biologiske koncentrationer er angivet i potenser af mol/1l;

luftkoncentrationer i mg/m3. Hvis koncentrationerne i de
refererede arbejder ikke er udtrykt i disse enheder, er
de regnet om, med angivelse af oprindelig vardi og enhed

i parentes.

Dokumentforslaget blev diskuteret i ekspertgruppen ved
mgdet den 10. - 11. maj 1978. Efter bearbejdning blev do-
kumentet accepteret pad ekspertgruppens mgde den 5. - 6
september 1978 i sin nuvarende form.
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BAGGRUND

Anvendelsesomrider.

Tcluen er en farvelgs vaske, der anvendes som opl@gsnings-
middel og fortynder, samt som udgangsmateriale i en lang
ra&kke kemiske industrier, hvor toluen indgdr i fremstil-
lingen af: TDI, phenol, benzen, benzyl- og benzoylderi-
vater, benzoesyre, nitrotoluener, vinyltoluen, farver, lak-
ker, klzbemidler m.v.

Desuden er der en eksponeringsrisiko ved anvendelse af to-
luenholdige farver, lakker, lime, fortyndere, rensevasker
m.v. Dette foregdr ved malings- og lakeringsarbeijder i
tre- og mgbelindustrien, lejlighedsvis ved bygningsmale-
arbejde, autolakering og anden metallakering. Endvidere
ved klazbearbejde som linoleumpdlagning, i gummivare-,
plast- og ladervareindustri samt i garveri. I samme indu-
strier kan toluen indgd i indfarvningsarbejde. Endelig an-
Vendes-toluen udbredt i den grafiske industri.

Toluens anvendelse til syntesebrug m.v. har varet javnt
stigende under hensyntagen til konjukturbevegelser. An-
vendelsen i den kemiske industri kan sadvanligvis foregl
péd stationazre arbejdspladser, hvor ekspositionsrisici nor-
malt kun opstdr under maskinrensning og reparationer,

Ved anvendelse som opl@sningsmiddel og fortynder i farver,
lakker, klzbemidler og rensemidler opstdr eksponeringsrisi-
koen ofte pd smd mobile arbejdspladser, hvor fordampning-
en er stor og afsugningsmulighederne ofte beskedne. Den

st@rste eksponeringsrisiko findes derfor her.

Der arbejdes pd& at udvikle farver, lakker og klzbemidler
baseret p& vand som "vehicle" og fortynder for bindere,
pigmenter og klabeprodukter. Enkelte produkter findes
allerede, fgrst og fremmest blandt klabemidlerne. En suc-
cesfyldt videreudvikling af disse produkter vil reducere
tolueneksponeringen ganske betydeligt.



Fysisk-kemiske egenskaber.

Systematisk nawvn
Synonymner

CAS nr.

Molekylformel

Strukturformel

Molekylvegt

Tilstandsform
ved 25°C, 101,3 kPa

Kogepunkt
ved 101,3 kPa

Damptrgk
ved 25°C

Opl¢selighed

Omregningsfaktorer

Metabolisk model.

Optagelse.

LLIH&'E.I‘ .

methylbenzen
teoluen, toluol

108-88-3

CeHsCHs

CHs

92,13 u

farvelps vaske

110,6%¢

3,73 kPa ( ~ 137.500 mg/m>)

ca. 6,5 mmol/1l vand v. 20°c;

oplgseligt i acetone,

blandbart med ethanol,
diethylether og benzen

1 mq/m3
1l ppm = 3,75 mg/m3

0,267 ppm

Toluens retention via lungerne afhanger af lungeventi-

lationen, koncentrationsgradienten over alveclevaggen,
fordelingskoefficienten blod/luft for tcoluen, samt i

mindre grad af blodcirkulationen gennem alveolerne (1).
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ved en given toluenkoncentration i indadndingsluften
stiger koncentraticnen i alveoleluften og det arteri-
elle blod hurtigt i de fg¢rste 10-15 minutter. Allerede
efter 10 sekunders eksposition kan toluen pavises i
arterieblodet (2). Siden stiger koncentrationen langsom-
mere og nidr et tilnzrmelsesvis konstant niveau efter ca.
25 minutter (1, 2). I denne periode er retentionen
75-80% (2, 129).

Retentionen falder, ndr organismen nermer sig ligevagt
med hensyn til optagelse, oplagring og udskillelse af
toluen og metabolitter. Efter 2-3 timers eksposition

var retentionen faldet til et nasten konstant niveau -
ca. 40-50¢ (111, 129, 145, 162). Den gennemsnitlige re-
tention over 5 timer er ca. 50% (145). Hos hunde optages

3-4% 1 de gvre luftveje (36).

Det tidsmessige forlgb af optagelsen kan beskrives med

en sum af 3 eksponentialled (13B), som reduceres til

at

Y = A (1-e "%

ndr retentionen er blevet konstant (165). ¥ er kropskon-
centrationen til tiden t, A er kropskoncentrationen ved

ligevagt og o er tidskonstanten.

Mave-tarm kanal.

Kasuistikker fra ulykkestilfzlde og selvmordsforsgg, samt
foregg pd at helbrede leukami med toluen (17) viser, at
toluen kan optages fra mave-tarm kanalen.

I dyreforspg er det vist, at toluen optages langsommere
fra mave-tarm kanalen end wvia lungerne. Blodkoncentra-
tionen var maksimal 2 timer efter oral indgift (130).
Absorptionen var nasten 100%, idet ca. 76% genfandtes som
hippursyre i urinen (84) og ca. 18% udskiltes som toluen-
dampe via lungerne (142).
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Hud.

Ved eksponering for 2250 mg/m3 (600 ppm) toluen optoges
gennem huden en me@ngde svarende til ca 0,9% af den al-
veclare retention (132). Hudeksponering for 1600 mg/m3
toluen i 8 timer medfgrte ikke hippursyreudskillelse,
der afveg fra det normale (129).

vaskeformig toluen blev optaget i de ¢verste hudlag
med hastigheder pd 150 - 250 umol/em?h (14-23 mg/
cm?h) . For vandige toluenoplgsninger var optagelses-
hastigheden proporticnal med koncentrationen (35).
Den videre transport fra de gverste hudlag er meget
langsom. Maling af toluenkoncentrationen i udandings-
luften efter 10 minutters neddypning af begge hander
viste ca. 25 gange lavere verdier end efter 2 timers
eksposition for 375 mg/m3 (100 ppm) (58, 137). Ved
subcutan injektion hos dyr var blodkoncentrationen

maksimal 4 timer efter injektionen (48).

Distribution.

Toluens oplgselighed i blod kendes ved fordelingskoef-
ficienten blod/luft, som er bestemt til 11,2 - 15,6
ved 37% (91, 135, 136, 141, 166). Fordelingskoeffi-
cienten er uafhangig af blodets hematokritvardi (135)
og af blodets hamoglobinindhold (91).

Tcluen er ikke sarligt vandoplgseligt (ca. 6,5 mmol/l
ved EOOC) og bindes derfor til plasmaets lipider og li-
poproteiner - fortrinsvis i chylomikroner (48, 138,
166) . Toluens oplgselighed i lipider aftager nar dis-
ses elektriske ladninger og eventuelt polaritet gges.
Fordelingskoefficienterne cholesterol/blod og triolein/
blod er sdledes 3,5 og 115 (138).

Den mangde toluen, der optages i et vav afhanger af
fordelingskoefficienten vav/blod, ekspositionstiden
og metaboliseringshastigheden. Den hastighed hvormed

13

det optages. afhanger af vavets gennemblgdning og
af koncentrationsgradienten.

Anastesiologer opdeler den menneskelige organisme i
4 vavsgrupper (126):

VRG: Vessel rich group (hjerne, hjerte, lever, tarm,
nyrer og endokrine kirtler).

MG : Muscle group (muskler og hud)
FG : Fat group (fedtvaev og gul knoglemarv)

VPG: Vessel poor group (knogler, bindevav, lungevav)

Denne opdeling er hensigtsmessig ved bedgmmelse af to-
luens distribution. I tabel 1 er volumener og gennem-
blgdning for disse vavsgrupper sammenstillet med be-
regnede fordelingskoefficienter (kaninvav), biclogiske
halveringstider og fordelingsvolumener, hvor fordelings-

volumen Vdist =V " X og biologisk halveringstid

tg5 =W aar 1n2/V. I den her angivne biologiske hal-

veringstid er der ikke taget hensyn til biotransforma-
tion.
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Tabel 1 Vevsgruppe

VRG MG FG VPG
Volumen i en 70 kg +)
person (i liter) (V)| 6,0 33,0 14,5 12,5
Procent af hijertets
minutvolumen til
vevsgruppen 750 18,1 5,4 1;5
Gennembl@gdning i en
70 kg person ved et
hjerte-minutvolumen '
pd 7 l/min (i 1/min) (v)| 5,25/ 1,27] 0,38 0,10
vVaev/blod-fordelings-
koefficient (kanin) 2y ‘23 1,6 |74,3 159

++)
Vav/blod-fordelings- +++)
koefficient (menneske) (x) 81-83
Bioclogisk halverings-
tid (t%) 2 min| 30 min| 77 h|{2,8 h
Fordelings-
volumen (1) (Vdist )| 14 53 1189 23
+) heri er medregnet, at lungevav svarer til 0,5
liter.

++) fra ref. 138.
+++) fra ref. 138 og 141.

Fordelingskoefficienterne vav/blod er i stgrrelses-
ordenen 1-3 for alle vavsgrupper undtagen FG, hvor

den er ca. 80. Fordelingsvolumenet siger direkte,

hvor stor en mangde toluen (i mmol), der kan akku-
muleres i vavet ved en blodkoncentration pd 1 mmol/l.
Toluen akkumuleres i stpgrst mangde i FG. Dette stem-
mer overens med, at retentionen var positivt afhangig
af personens fedtdepoter (27).

Endvidere har dyreforsg¢g vist en forheldsvis hgj for-
deling til mavevaggen ved inhalering (fordelingskoceffi-

15

cient mave/blod = 4-5 (130)).

Der findes ingen meddelelser om toluens passage over
placenta.

Bicotransformation.

Toluen omdannes hovedsaglig i mikrosomerne i lever-—
parenchymceller ved oxydering i en af flere mulige
positioner (52, 77, 107). Det vigtigste omdannelses-
produkt er benzoesyre (19, 50, 170). Denne dannes ved
oxydering af toluens methylgruppe over benzylalkohol
09 benzaldehyd (84). Der er pavist benzylalkohol i
urinen hos rotter (11); men ikke benzaldehyd, hverken
i urin eller i ekspirationsluft (11, 142). Dannelsen
af benzylalkohol sker muligvis via frit benzylradikal
(1730

I rottelever er oxidationshastigheden af toluen til
benzoesyre fundet til 0,6 mmol/kg+h (55 mg/kg-h) (62).
75-80% af den coptagne m@ngde toluen omdannedes til ben-
zoesyre (84). I den menneskelige organisme bliver to-
luen nasten udelukkende omdannet til benzoesyre (146).

Der findes dog angivelser af, at sma mengder toluen kan
omdannes til phenolforbindelser bide hos mennesker cg
dyr (11, 44, 51, 152). Ved oxydering af toluen i den a-
romatiske kerne omdannedes 0,1% til o-cresol og 1% til
p-cresol, men ikke til m-cresol (11, 87, 164). Denne
oxydering katalyseres af enzymet arylmonooxygenase og
foregdr via epoxid-dannelse (73, 74).

Endvidere har det varet navnt, at smi mengder toluen
kan omdannes til pyrocatechol og g-ketoadipinsyre (14).

De dannede metabolitter ggres vandoplgselige ved sam-
menkobling med egnede forbindelser (170). Benzoesyre
kobles til glycin under dannelse af hippursyre (84,
98, 146, 170) og til glucuronsyre med dannelse af ben-
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zoylglucuronid (14, 87, 146, 162) . Benzylalkochol og
phenolderivater kobles til glucuronsyre og sulfat (11,
51, 87, 152}.

Elimination.

Lunger.

Den ekshalerede mengde toluen afhenger af koncentra-
tionsforskellen mellem blod og alveoleluft, fordelings-—
koefficienten blod/luft og ventilationen. Hjertets mi-
nutvolumen har kun ringe betydning for toluen, der har
en relativt hgj blod/luft fordelingskoefficient (54) .

Efter ekspositionsophgr faldt toluenkencentration i
uwdadndingsluften sterkt i de fgrste 10 minutter (1, 2%
To timer efter ekspositionsophgr var koncentrationen
i udéndingsluften meget lav (1, 2, 115) . Der eksha-
leredes 15-20% af den cptagne wengde toluen (50, 111,
112, 142, 145, 162).

Nyrer.

Af den dannede benzoesyre udskiltes 80% som hippursyre
(146, 170) og 20% som benzoylglucurcnid (14, 87, 3 ETE
146, 162).

Phenolderivater (11, 51, 152) udskiltes som glucuro-
nider og sulfater (51, 87). Endvidere udskiltes sma

mengder benzylalkohol (11].

Smi mengder toluen - svarende til toluens oplpselig-
hed i vand - udskiltes uomdannet (145, 162).

Mave-tarm kanal.

Mindre end 2% af den optagne toluen udskiltes ufor-
andret og som metabolitter wia galden til tarmkanalen
(3). En stor del af disse udskilte stoffer resorbe-

.4.
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redes, séledes at kun ringe ma&ngder toluen udskiltes
med affgringen. Toluen udskilles eventuelt fra mave-
vaggen uforandret eller omdannet til mavens indhold
{130} .

Andre udskillelsesveje.

Det toluen der ontoges i1 de gverste hudlag ved kon-
takt med vaskeformig toluen, dampede hurtigt af igen,
da hudkontakten ophgrte (58, 137).

Biclogiske halveringstider.

I tabel 1 er anfgrt biologiske halveringstider for de

4 vevsgrupper. Tocluen fordeles til de forskellige vav

i et forhold, der svarer til vavenes gennemblgdning

som procent af hijertets minutvolumen. For VRG-vavene
med meget korte halveringstider betyder det, at selv
kortere varende spidskoncentrationer hurtigt resulterer
i hgje koncentrationer. I hjerne- og nervevav kan det
teoretisk medfgre meget hgje lokalkoncentrationer i 1i-

pidhecldige strukturer.

Koncentrationen 1 alveoleluften fglger koncentrationen
i veneblodet efter ekspositionen. Forlgbet kan begge

steder beskrives med en sum af eksponentialled:

-—a) t -apot =a3t
Y = Ae + Ase + Aje

Tallene angiver forskellige "Compartments", szom fysio-
logisk ofte fortolkes som vavsgrupper (1 « VRG, 2 ~

MG + VPG, 3 ~ FG). A'erne svarer da til bidragene til
blod-/alveoleluftkoncentrationen (¥Y) fra de respektive
vevsgrupper ved ekspositionsophgr. (-a) 'erne er tids-
konstanterne for mindskelsen af respektive vavsgruppers
bidrag til bleod-/alvecleluftkoncentrationen. o omfatter
implicit biotransformaticn i vavsgruppen.
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Fplgende verdier for A'er og a'er er fundet:

A, a A; @y Ay a3 Ref.

=

&

>

m 3,85)] 0,355 3,821 0,0197 1,40 | 0,00339 | 134, 138
(35,5) (35,2) (12,9)

m 0,34 0,437 0,211 0,0262 0,056/ 0,00313 | 134, 138
(3,17) (1,95) (0,513)

m - 5,10 - 0,335 - i 12

f - 3,22 - 0,335 - - 112
1) Venebloed {enhed: A &~ umol/l (pg/100 ml); o ~ min~

N =1
2) Alveoleluft (enhed: A ~ pmol/1l (pg/100 ml); a « min
3) Alveoleluft (enhed: a ~ h™ 1)
il

4) Alveoleluft (enhed: o« ~ h

De biologiske halveringstider kan beregnes af relatio-
nen: t% = 1In2/a

De biologiske halveringstider for hippursyre i urin var
74 min for kvinder og 117 min for mend (113).

Faktorer som pdvirker den metaboliske model.

For rotter steg LDg; med alderen (80), men hvorvidt det
er et udtryk for en @ndring i metabolismen, er ikke

undersggt.

Kvinder eliminerede mindre toluen gennem lungerne end
mand (112) og havde formentlig lavere toluenkoncentra-
tion i blodet i eliminationsfasen. Det hanger eventuelt
sammen med, at den biologiske halveringstid for hippur-
syre i urin var kortere for kvinder (113). Der var ingen
kénsforskel ved den totale hippursyreudskillelse over

1 dggn.

3 |

)
)
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Adippse personer havde en lavere alveoleluftkoncentra-
tion, og dermed h¢jere retention, end tynde personer
(270

Eksposition for 750 mq/m3 (200 ppm) toluen i 8 timer
medfgrte udskillelse af 17,2 mmol hippursyre. Hertil
brugtes glycin svarende til mangden i 100 g ke¢d (162).
Forsggspersoner, som fik glycintilskud i fgden, havde
forhgjet udskillelse af hippursyre (115).

Phenobarbital aktiverer hydroxyleringsprocessen ved
induktion levermikrosomenzymer (31, 67). Behandlede
rotter havde 50% lavere toluenkoncentration i blodet
end ubehandlede rotter (67). Hippursyrekoncentrationen
i urinen ndede maksimum hurtigere og var 3-4 gange
hé#jere end hos ubehandlede dyr. Der konstateredes for-
holdsvis heje koncentrationer af benzoesyre i blodet -
normalt forekommer der ikke benzoesyre i blodet (67).

I dyreforsgg er det vist, at benzen, styren og toluen
oxyderes af de samme enzymsystemer i leverens paren-
chymceller (64, 67, 68), og at de kompetitivt hammer
hverandres enzymatiske omdannelse (67, 68). Store do-
ser toluen nedsatter koncentrationen af benzenmetabo-
litter i vav og urin, og gger ekshalationen af benzen.
Endvidere kunne benzens sankning af jern-inkorporation
i erythrocytter hammes eller ophaves afhengig af dosis-
forholdet benzen/toluen (6).

Toluen og trichlorethylen, som ikke oxyderes af samme
enzymsystemer, hammede hinandens oxydation non-kompe-
titivt (64). Andre oplgsningsmidler, som ikke oxyderes
af de samme enzymsystemer, hammede ikke metabolisering-
en af toluen. Dette er konstateret for f.eks. n-hexan
(98, 149) og ethylacetat (163).

Ved fysisk arbejde under konstante ekspositionsforhold
var der en tilnarmelsesvis linear sammenhang mellem ar-
bejdsintensiteten og toluenkoncentrationen i alveole-
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luft og arterieblod. Eksposition under let arbejde

(50 W) resulterede i fordoblede alveoleluft- og ar-
terieblodskoncentrationer sammenlignet med eksposi-
tion i hvile (1, 2).

Toksikologiske mekanismer.

Toluens toksikologiske mekanisme er ikke kendt. Tolu-
ens lipidopl¢sende evne er udnyttet til at ekstrahere
membranlipider i celler med henblik pd narmere stu-
dier af intercellul®sre processer in situ. Det er i den-
ne sammenhang vist, at visse biockemiske processer er
inhiberet, f.eks. proteinsyntesen (Bacillus subtilis),
(172) .

Organeffekter.

Der er beskrevet organeffekter fra nervesystemet, blo-
det og bloddannende organer, lever, nyre, hjerte,
slimhinder, immunapparatet og huden.

Centralnervesystemet (CNS).

Tcluen har i lighed med andre organiske oplgsningsmid-
ler overvejende en CNS-deprimerende virkning.

I forsgg med eksposition for op til 3000 mg/m> (800
ppm) er der beskrevet akutte dosis-relaterede CNS-
symptomer som dg¢sighed, trzthed, hovedpine, svimmel-
hed og kvalme. Der er desuden fundet pdvirket koordi-
nationssans, pupildilatation og pdvirket lysakkomoda-
tion, konfusion samt usikker gang (29, 115). Sympto-
merne er endvidere beskrevet ved en razkke arbejds-
pladsundersggelser (16, 23, 25, 93, 95, 104, 171). I
sidstnavnte meddelelser er der dog ikke sondret mel-
lem kortvarige symptomer og mere vedvarende symptomer

som tegn pd eventuel irreversibel CNS-pavirkning.
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Vedvarende og eventuelt irreversible CNS-symptomer,
forstyrrelse af intellektuelle, emotionelle od neuro-
vegetative funktioner som fglge af le#ngerevarende
eksposition for toluen har hovedsaglig varet meddelt
i kasuistikker (56, 61, 79, 85, 139). Der var i alle
tilfelde tale om misbrug af fgrst og fremmest toluen
over la@ngere perioder (fra 3 4r og op til 15), men
andre oplgsningsmidler indgik i varierende grad.

Under anvendelse af diverse psykologiske tests (intel-
ligens-, indlarings-, psykomotoriske og Rohrschach
test) er toluens CNS-pavirkning blevet underse¢gt (60,
92, 109). Hos 21% af en gruppe typografer, i gennem-
snit eksponeret for 1125 mg/m3 (300 ppm) i 33 &r, og
hos 40% af en gruppe trykkeriarbejdere, i gennemsnit
eksponeret for 1600 mg/m3 (430 ppm) i 17 &r, diagno-
sticeredes "organisk psykosyndrom". Ialt 110 personer
var undersggt (109). Signifikante forskelle is®r i
psykomotoriske tests blev konstateret ved sammenlig-
ning af 180 oplgsningsmiddeleksponerede med en kon-
trolgruppe (92). Bilmalere (ialt 100) i et stratifi-
ceret sample med lav oplgsningsmiddeleksposition

(113 mg/m>® (30 ppm) toluen) udviste smi signifikante
forskelle sammenlignet med kontrolgruppen. Forskellene
1a indenfor granserne af normal variation. Initial
sammenlignelighed var sikret p& grundlag af psykolo-
giske tests fra militartjenesten (60) .

Hos drenge (12 - 16 &r) med 3 - 42 mineders sniffing
bag sig er der ikke fundet signifikante forskelle i
klinisk psykologiske tests (34b).

Under humane eksponeringsfors¢g med toluen-koncentra-
ticner pa 375 - 2625 mg/m3 (100 = 700 ppm) i 20 minut-
ter (46) og 750 mg/m> (200 ppm) i 7 timer (123) pa-
vistes dosis afhangig forlangelse af simpel reaktions-
tid og valg-reaktionstid samt nedsat perceptiv hurtig-
hed (46).
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Toluens neurotoksiske virkning er endvidere undersggt
ved neurofysiologiske og neuroradiologiske metoder.
EEG forandringer er beskrevet for sniffere (56, 61,
85, 139) cg for enkelte arbejdspladsforgiftede (5,
158). Ved neuroradiologiske underspgelser er der fun-
det tegn pi cerebral atrofi (61, 85, 139). Under eks-
position for 3750 - 19500 mg/m3 (1000 - 5200 ppm) 1
10 - 30 minutter (5) og 750 mg/m3 (200 ppm) i 6 timer
(148) er der ikke fundet signifikante @ndringer ved
EEG'et, selv ikke hos 4 epileptikere (5).

Der blev dog fundet pget EEG aktivitet, endog helt ned
til lugttarsklen hos forspgspersoner, der var specielt
tranede til at udvikle synkron og velmarkeret o-rytme
under lysstimulering. Endringerne i EEG aktiviteten
indtridte efter eksponering 1 6 min for 1 mq/m3, men
ikke ved eksponering i 18 min for 0,6 mg/m3 (59). Dis-
se fund har nappe nogen patologisk betydning.

I dyreforsg¢g sas der dosisrelaterede forandringer i

forskellige EEG komponenter ved eksponering af rotter

for 3750 - 15000 mg/m> (1000 - 4000 ppm) i 4 timer (157).

Der er fundet gget CNS sensitivitet efter 8 ugers eks-
ponering for 7500 mg/m3 (2000 ppm) (krampetarskel for
Bemegride(R) (159)) samt nedsat indlaringsevne hos rot-

ter eksponeret for 1500 mg/m3 (4000 ppm) 2 timer dagligt

i 60 dage (69).

Lugttersklen er fundet til 1,5 - 3,2 mq/m3 (variations-
bredde for 30 personer) ved eksponering for ren toluen
(59) og 10 mg/m3 (50%) ved eksponering for kommercielt
blandingsprodukt med 46 toluen (28).

Det perifere nervesystem (FNS) .

Toksisk polyneuropati er beskrevet i forbindelse med
limsniffing (55, 149). I alle tilfzlde var der tale
om lim, som ogsa& indeholdt n-hexan, der m& formcdes

at vere ztiologisk ansvarlig.
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For 38 kvindelige skotpjsarbejdere er konstateret sig-
nifikant @ndrede refleksfund hos 16 - 372 og nedsat
gribekraft i dominant h&nd hos 29% (104). Heller ikke

her kan muligheden for n-hexan forurening udelukkes.

I ekspositionsfors¢g (115) er beskrevet symptomer pa
perifer neurotcksisk effekt (hudparastesi, muskelslap-
hed), men der blev ikke konstateret andringer i1 galva-
nisk hudrefleks eller provokeret vasokonstriktion i
finger (148).

Dyreforsgg med blandingseksposition for toluen og
n-hexan gav intet holdepunkt for at toluen eventuelt
skulle potensere n-hexans toksiske PNS-p&virkning
(149) . Ved rene toluenekspositioner af dyr for 7500
mg/m3 (2000 ppm) i 41 uger vistes pavirkning af PNS
med signifikant forhpjelse af tarskelvardierne for
elektrisk stimulation af muskelexitation og latenstid
for muskulart respons. Forhgjelsen var ikke signifi-
kant efter 16 ugers eksposition. Nerveledningshastig-
heden fandtes nedsat ved eksposition for 750 mg/m3
{200 ppm} i 49 uger, men ikke ved eksposition for 375
mg/m3 (100 ppm) (102).

Blod og bloddannede organer.

I perioden frem til afslutningen af anden verdenskrig

blev toluen mistankt for at have samme hamatotoksiske

virkning som benzen. I denne tidlige litteratur er

der beskrevet lesukocytopeni] venstreforskydning af det
hvide blodbillede; hyperplasi af knoglemarven eventu-

elt gaende over i aplasi; fald i erythrocyttal og ha-

moglobinprocent; samt koagulationsdefekter med fald i

thrombocyttallet (4, 57, 93, 94, 108, 171). Andre med-
delelser omtaler dog sm& (90) eller ingen (115} hama-

tologiske forskelle. Kun i f4 af disse underspgelser

er der gjort rede for eventuel benzenforurening (f.eks.
115
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I senere kliniske meddelelser, hvor benzenekspositio-
nen er kontrolleret lav (under 0,1%), har man ikke
fundet de tidligere beskrevne hamatologiske foran-
dringer (10, 43, 104, 127, 147).

Der publiceres stadigvak kasuistikker (12, 13, 32, 61,
71, 83, 97, 100, 128) og arbejdspladsunderspgelser
(30, 133, 150) med fund af knoglemarvsdepression fra
forskellige typer af toluen-eksposition (arbejdsplad-
ser, hobbyarbejde og sniffing). Der er i disse til-
falde ikke tale om rene toluen-ekspositioner. Fra 8000
hamatologiske undersggelser af trykkeriarbeijdere over
5 ar er antydet endringer i erythrocytopoiesen og ery-
throcytmgnsteret med stigning i antal umodne celler

i det fprste ekspositionsar. De progredierede dog ik-
ke. Dette blev udlagt som adaptationsfanomener. Tolu-
en navntes som eneste kemiske helbredsrisiko, eventu-
el benzenforurening og anden blandingseksposition

fremgar ikke (57a).

I et betydeligt antal dyretocksikologiske undersggel-
ser med eksposition for toluen med kontrolleret lavt
benzenindhold har man ikke fundet hamatotoksisk virk-
ning (18, 28, 41, 47, 48, 72, 103, 144, 156, 174).
Ved tilsvarende ekspositioner med blandinger af tolu-
en og benzen ses derimod den knoglemarvsdeprimerende
virkning (41). Ligeledes er den kombinerede toluen-
benzen virkning unders¢gt ved madling af 59Fe—indbyg~
ningen i erythrocytter hos mus (14). Benzen hammer
denne indbygning i modsatning til toluen.

Undersggelser af leukocytter har vist histokemiske
forandringer som g¢get antal leukocytgranula (43, 169)
og Mommsens toksiske granula (104), samt cytokemiske
forandringer som g@gget aktivitet af sure cg alkaliske
fosfataser samt LDH (43, 169). Der er ikke fundet pa-
virkning af leukocyttallet ved oral indgift af 0,11
mol (le g) toluen daglig (17).
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Histokemiske forandringer med #get antal leukocytgra-
nula er ogsa padvist i undersggelser med rotter (103,
156).

I humane lymfocytter er fundet #get antal nucleoli og
#wget aktivitet af alkaliske fosfataser (43) .

Lever,

Der findes enkelte meddelelser om akut reversibel he-
patit efter massive toluenekspositioner i forbindelse
med sniffing (56, 61, 114). I disse tilfalde er der
samtidigt tale om misbrug af andre oplgsningsmidler
og alkohol.

Litteraturstudier har ikke givet holdepunkt for, at
toluen skulle have en irreversibel hepatotoksisk ef-
fekt (19, 78). Undersggelserne er dog fA.

Hos en gruppe malere (flyproduktion) var hyppigheden
af forstgrret lever tre gange sd stor som hos en
kontrolgruppe. Dette fund er ikke relateret til eks-
poneringsgraden (57).

Der konstateredes normal leverfunktion (elektrofore-
Se, serum kolloidstabilitet og galactosetolerance)
hos 13 dybtrykarbejdere (127).

Hos ca. halvdelen af 100 dybtrykarbejdere fandtes
forhpjede vardier af serum-ASAT, -ALAT, -GLDH og
“Y"GT. Forhgjelsen var dog ikke signifikant, idet
ca. halvdelen af 100 kontrolpersoner fra samme virk-
somhed ogsd havde forhgjede vardier (147) . Der er i
vurderingen ikke taget hgjde for evt. forskelle i
eksponeringsgraden og evt. skjult eksponering af kon-
trolgruppen.

I en anden undersggelse (151) af 94 dybtrykkere, pa
undersggelsesdagen eksponeret for 300 - 1900 mg/m3,
©g en kontrolgruppe pa 30 kommunale kontorarbejdere
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fandtes signifikante fald i bilirubin og alkalisk
fosfatase og let, men ikke signifikant forhgjet se-

rum-ASAT, -ALAT og -LAP samt cholinesterase.

For nylig er det wvist, at eksposition af rotter for
1000 ppm 1 8 timer daglig i 7 dage medfgrte signifi-
kante stigninger i serum-ALAT og -ASAT (154).

Abnorme fund i glucoprotein-, serummucoid- og hapto-
globinmgnstret hos 53 kvinder (86) og @ndringer i se-
rumjern- og —-kobberkoncentrationen (30) fortolkedes
af forfatterne som bl.a. udtryk for hepatotoksisk
virkning af toluen. Der er i resumeerne ikke gjort

rede for toluenets renhed.

Med histologiske og histokemiske metoder, samt ved
elektronmikroskopi pévistes en dosisafhengig pavirk-
ning af antal mitochondrier, kernetzthed og kerne/
cytoplasma ratio (168) og leverforandringer med tegn
Pad ¢get detoksifikationsaktivitet i leveren (gget SDH
aktivitet, gget antal mitochondrier og glat endoplas-
matisk retikulum, nedsat Best carminfarvebarhed og
PAS positivitet) - samt tegn pa celledegeneration
(dilatation af endoplasmatisk retikulum og akkumule-
ring af vakuoler som tegn p& autofagocytose). Disse
forandringer forsvandt hurtigt efter ophgrt eksposi-
tion. Leverens regenerative evne efter hepatektomi

pdvirkedes ikke signifikant ved tolueneksposition (63).

Akutte forgiftninger hos toluensniffere har medfgrt
reversibel nyreskade (114), hamaturi (99), reversibel
type 1 renal tubular acidose (155), hypckaliami (79,
155) og proteinuri (79). Symptomer pd muskelsvaghed,
der formentlig skyldes hypokaliemi, forsvandt ved
reetableringen af vaske-saltbalancen (79, 155).

Massiv tolueneksposition i 18 timer ved en arbejds-

pladsulykke medfgrte nyresvigt med oliguri formodent-

27

ligt udlgst af dehydrering og myoglobinuri (131). Ved
kortere tids eksposition fandtes ingen urinanomalier
{95, 104). Ogsa ved en razkke dyrefors¢g er der fundet
patologiske nyreforandringer (28, 41, 103).

Hjerte.

Ved en rekke humane ekspositionsfors¢gg har man ikke
kunnet pavise nogen virkning pa& puls, bledtryk og EKG
(2, 115). I andre ekspositicnsforsgg er derimod vist
tendens til stigning i diastoliske blodtryk og lang-
sommere puls (123, 148). Massive doser i dyreforsgg
medfgrte en rzkke EKG e&ndringer (108b, 161) ligesom
hjertet sensibiliseredes for asfyxi med mulighed for
udvikling af 2-1 blok (l6l).

Homonproducerende organer.

Kvirder eksponeret for oplgsningsmiddelblandinger med
toluen havde i visse tilfalde menstruationsforstyrrel-
ser (105, 150). I case-control studium blandt skotgjs-
arbejdersker er beskrevet signifikant gget hyppighed
af menstruationsforstyrrelser (104). Endelig er der
beskrevet et sygdomsbillede med bl.a. hypofunktion af
diencephalon-hypofyse-binyrebarksystemet, der sammen-
fattes under betegnelsen diencefalt syndrom hos 2 ar-
bejdere pd farve-lakvirksomhed (158).

Toluens pdvirkning af binyrerne er underspgt i ekspo-
sitionsforsgg med rotter (156, 160). Der fandtes ned-
sat vaegt/legemsvagt ratio ved langtidsekspositioner.
Eosinofile celler i blodet @ndredes initialt og nor-
maliseredes gradvist. 11-0HCS koncentrationen syntes
at stige straks efter eksposition og at falde til
normale verdier ved le&ngere tids eksposition. Histo-
logisk blev beskrevet fortykket zona glomerulosa og

nmgrk atrofisk zona faciculata og retikularis.
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Foster.

Kvinder, som arbejdede med lim indeholdende toluen og
trichlerethylen (gns. daglig dosis: 372 mg/kg toluen og
405 mg/kg tri) har i 2 tilfazlde f@¢dt multipelt misdan-
nede bgrn (40).

Ved eksponering af mus for samme lim (gns. daglig dosis:
157 mg/m3 toluen og 406 mg/m3 tri) i en dragtighedsperi-
ode fandtes ingen misdannelser, men nedsat f@dselsvegt,
nedsat drazgtighedsrate og langde af dragtighedsperioden
samt ikke nazrmere beskrevne beskadigelser af ova (40).

Slimhinder - lunger.

Toluen har varet tillagt en irritativ effekt pd respi-
rationsvejene (5, 19, 50). I en rakke arbejdsulykker
pd skibe med en sk¢nnet kortvarig eksposition for mel=-
lem 37.500 og 112.500 mg/m3 (10.000 - 30.000) af ialt
26 maend, klagede ingen af de udsatte over g¢jen-, hals-
eller lungeirritation (95).

@ine.

Der er beskrevet keratitis hos mgbelpolerere ekspone-
ret for blandede produkter af aromatiske kulbrinter,
estere (acetater) og alkcheler (140). Ved at dryppe
oplgsningsmidler i gjnene p& katte og ved at fordampe
oplgsningsmidler foran ¢gjnene pd mgbelpolerere kon-
stateredes, at toluen virkede starkest irriterende
(140) . Dette kunne ikke bekrazftes i unders¢gelser,
hvor oplgsningsmidler dryppedes direkte ind i kaniners
ene ¢je. Der blev kun beskrevet forbigdende irrita-
tion af conjunktiva (174). Hos sprgjtemalere med eks-
position for toluen op til 4.125 mg/m3 (1.100 ppm)
fandtes ingen patclogiske forandringer i ¢jnene (57).

Hud.

Toluen virker affedtende péd huden med mulighed for ud-
vikling af toksisk kontaktdermatitis (19, 50).
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Allergiske effekter.

Allergiske effekter i huden er ikke beskrevet efter
tolueneksposition. Toluen er i enkelte undersggel-
ser sat i forbindelse med forstyrrelser i immunappa-
ratet vurderet ved immunglobulinerne og leukocytag-
glutininer (88, 89). Der var dog tale om blandings-
eksposition med bl.a. benzen. Autoimmun glomerulone-
frit har ogsd varet sat i forbindelse med eksposition
for oplgsningsmiddelblandinger, men ikke specifikt
toluen (15).

Genotoksiske effekter.

Mutationer i modelsystemer.

Tolpens mutagene virkning i modelsystemer er ikke he-
skrevet (33).

Kromosomskader.

Cytogenetiske undersggelser af lymfocytter hos toluen-
eksponerede trykkeriarbejdere i 1967 viste ingen sig-
nifikant stigning i antallet af kromosomforandringer
sammenlignet med en kontrolgruppe (42). Nyere under-
s¢gelser af typografer (i 1977) viste derimod signi-
fikant ¢get frekvens af unormale lymfocytter og af
kromosombrud, men ikke af "sister chromatid exchanges"
(44a).

I dyrefors¢gg gav 8,7 - 11,0 mmol (0,8 g -1,049) to-
luen subkutant pr. kg legemsvagt daglig i 12 dage
#get hyppighed af kromosomafvigelser i forhold til kon-
trolgruppen (13,7% respektiv 4,2%). Samme kvantitative
mgnster observeredes med 4 gange si lave benzenkoncen-
trationer (34, 96). Kromoscmafvigelserne indtridte fpr
hamatologiske forandringer og varede lengere end dis-
se efter ekspositionen (34a).
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Carcinogen effekt.

Blandt 401 patienter med alvorlige hematologiske li-
delser (lymfoid leukami, knoglemarvsaplasi, myeloid
leukenmi og myelofibrose) fandtes overvagt af ekspone-
rede for benzen og toluen (53). Oplysninger om ekspo-
sitionen stammer fra forskellige kilder med en rakke
usikkerhedsmomenter. Det er ikke muligt at bedgmme
sammenlignelighed med kontrolgruppen.

Ekspositionsindikatorer.

Luftkoncentrationer.

Arbejdstilsynet i Danmark har ved arbejdspladsmiling-—
er registreret toluenindholdet i arbejdslokalers luft
i adskillige brancher. De tidsvagtede middelkonecen-
trationer varierede fra meget lave koncentrationer
til ca. 3.400 mg/m3, hvor en stor del 14 over 375
mg/m3. Momentanmilinger viste spidsvardier pa op til
ca. 4.600 mg/m3. I en del tilfzlde var der yderligere
tale om eksposition for andre opldsningsmidler sam-

tidigt.

Biologiske indikatorer.

Under og efter eksposition for toluen genfindes tolu-
en eller dets metabolitter i alveoleluft, bled og u-

rin:

Alveoleluftkoncentrationen under eksposition udgjorde
25-40% af koncentrationen i inda&ndingsluften, athan-
gig af arbejdsbelastningen cg ekspositionstiden (2).
Alveoleluftkoncentrationen fglger koncentrationsen-
dringer i ind&ndingsluften. Efter ekspositionsopher
falder alveoleluftkoncentrationen i lgbet af 5 minut-
ter til ca. 10% af ekspositionsniveauet. Herefter
falder koncentrationen langsommere (2), svarende til
de 2 sidste led i udtrykket pd side 17.

Arterieblodskoncentrationen under eksposition afhan-
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ger lineart af alveoleluftkoncentrationen, idet for-
delingskoefficienten er konstant og uvafhengig af ar-
bejdsbelastningen, 12-17 in vivo (gsn. 15) (2). Ved
eksposition for 100 ppm er arterieblodskoncentrationen
ca. 8 - 22 ymol/1l (0,7 - 2 mg/l) afhangig af arbejds-

belastningen og ekspositionstiden.

Veneblodskoncentrationen er efter % times eksposition
30-40% af arterieblodskoncentrationen i hvile og sti-
gende over arbejdsdagen med konstant eksposition. Un-
der arbejde gges det precentvise indhold i veneblod
til ca. 60% i lgbet af 20-30 minutter (2).

Arterieblodskoncentrationen efter ekspositionen fgl-
ger alveoleluftkoncentrationen. I de fgrste 10-1% mi-
nutter efter ekspositions ophgr er der hgj korrela-
tion mellem koncentrationerne i alveoleluft, arterie-
blod cg veneblod (2). Efter 30 minutter er veneblods-
koncentrationen stadig forholdsvis he¢j. Veneblodskon-
ceﬂtrationen reflekterer i nogen grad den optagne mang-
de toluen.

Hippursyreindholdet i serum korrelerede godt til eks-
positionsniveauet og til hippursyreindholdet i urin
(8). Hos 98 dybtrykarbejdere med gennemsnitlig ekspo-
sition for 101 mg/m3 {27 ppm) toluen miltes 24 + 17
ymol (4,3 + 3,0 mg) hippursyre/l serum og 12,3 + 8,4
mmol (2,2 + 1,5 g) hippursyre/1 urin (8). En kontrol-
gruppe havde 11 + 6 pmol (1,9 + 1,0 mg) hippursyre/l

serum (8).

Af retineret toluen omdannes 70-75% til hippursyre,
som udskilles i urinen. Eksposition for 375 mg/m3
(100 ppm) i 8 timer i hvile skulle teoretisk medfgre
total udskillelse af ca. 5,6 mmol (1 g3 hippursyre.
Under udfgrelse af let arbejde udskilles der total
11,2 - 16,8 mmol (2-3 g) hippursyre (70, 123) med en
gennemsnitlig baggrund pa 1,7 mmel (0,3 g) (90). Der
er hgj korrelation mellem optaget toluen og udskilt
mengde hippursyre (123).
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Ved kontrol af arbejdspladseksposition er dggnurin
vanskelig at fremskaffe. Derfor er det almindeligt
at opsamle en urinprgve omkring arbejdets afslutning,
hvor hippursyreudskillelsen er maksimal (117, 123).
Der er fundet linear sammenhang mellem hippursyre-
koncentration og eksposition for toluen (66, 70),

og toluenkoncentration i blod (39). Men der er meget
brede variationsgranser. Regressionslinier giver ca.
11,2 mmol (2 g) hippursyre/g kreatinin ved 10,9 pmol
(1 mg) toluen/l kled (39) og ca. 16,8 mmol (3 g} hip-
pursyre/g kreatinin ved 100 ppm (123). Korreleringen
af hippursyre i urin til eksposition for toluen wvan-
skeligggres ved at hippursyre er normal konstituent

i urinen. Den stammer blandt andet fra fpden (isar
frugt og konserverede fgdevarer) og fra endogen pro-
teinkatabolisme (phenylalanin). Dggnudskillelsen hos
ikke-eksponerede personer er ca. 5,6 mmol (1 g) hip-
pursyre, men ogsd her er der tale om store individu-
elle variaticoner, foruden variationer med Arstiden

og fra land til land.

Sammenhzng mellem eksponering, effekt og respons.

Der er hos mennesker beskrevet effekt pd CNS, blodet
og bloddannende organer, leveren, hjertet og i form

af menstruationsfcrstyrrelser. Disse effekter er set
ved kortvarige hgje eksponeringer (minutter - f4 ti-
mer) og/eller ved langere varende eksponeringer for
lavere koncentrationer (arbejdsdage - &r, op til

1125 mg/m3 (300 ppm)) . Effekter der kun ses under lang-
varige eksponeringer for massive koncentrationer el-
ler kortvarige eksponeringer for narkotiserende og

subletale koncentrationer er ikke medtaget.

Kortvarig hg¢j eksponering.

Tre timers eksponering for 2250 og 3000 mg/m3 {600 og
800 ppm) har medfprt ekstrem trathed, mental konfu-
sion, hovedpine, kvalme og svimmelhed (115). Ved
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skgnnet eksposition for 18.750 - 37.000 mg/m3 (5000 -
10.000 ppm} i 1 minut er beskrevet bevidstl@éshed for-
udgaet af beruselse og fornemmelse af vejrtraknings-—
besvar (95).

Endringer i psykomotoriske funktioner er beskrevet ved
eksposition af 12 personer i 4 p& hinanden fglgende
sekvenser af 20 minutter for henholdsvis 375, 1125,
1875 og 2625 mg/m3 (100, 300, 500 og 700 ppm) i ind-
dndingsluften og med tilsvarende keontroleksposition
for ren luft (46). Der fandtes tydelig dosis-respons-
relation i alle testparametre (simpel reaktionstid,
valgreaktionstid og 2 te5£ for perceptionshastigheden).
Simpel reaktionstid var mest fglsom og signifikant
langsommere under eksposition for 1125 mg/m3 (300 ppm)
{8 af 12 individer). Valg-reaktionstid blev signifi-
kant ddrligere ved 1875 mg/m3 (500 ppm) og de 2 per-
ceptionshastighedstest blev signifikant dirligere

ved 2625 mg/m3 (700 ppm).

Lezngere varende eksponering.

Ved arbejdspladsundersggelser og under ekspositions-—
forsgg er der beskrevet neurologiske symptomer begyn-
dende ved eksposition for 375 - 750 mg/m3 (100 - 200
ppm) over 8 timer og stigende med gget eksponerings-—
niveau (29, 115, 171). Der er ikke foretaget stati-
stisk eller anden kvantitativ wvurdering af dosis-re-

sponsrelationen.

Der er refereret nedsat reaktionstid efter eksposi-
tion af 23 studenter for 750 mg/m3 (200 ppm) over 7
timer (123}.

Videre er der beskrevet @ndringer i intellektuslle,
emotionelle og psykomotoriske funktioner samt i per-
sonligheden 1 forskellige grupper af arbejdspladseks-
ponerede (60, 92, 109). Det reelle eksponeringsniveau
er normalt ikke til at bestemme og der er ofte tale
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om blandingseksponering (60, 92)}. I en undersdggelse
p& dybtrykkeri med hovedsaglig tolueneksposition
fandtes "organisk psykosyndrom" hos 21% af en gruppe
eksponeret for ca. 1125 mg/m3 (300 ppm) mod 40% af
en anden gruppe udsat for ca. 1613 mg/m3 (430 ppm) .
Ekspositionstiden var gennemsnitlig 18 og 12 ar
{109 .

Hos 5 forsggspersoner er der beskrevet ¢gget EEG akti-
vitet, men ikke signifikant forskellig i forhold til

5 kontroller ved eksponering for 750 gm/m3 {200 ppm)

i 6 timer (148).

Ved eksposition for 161 - 3000 mg/m> (43 - 800 ppm) i
dybtrykkeri er fundet gget antal lymfocytgranula og
stigning i leukocytfosfataser (sur og basisk), LDH og
lymfocytfosfatase (sur) (43, 169). Ved 375 mq/m3 (100
ppm) i skotgisindustrien (overvejende toluen) er be-
skrevet gget antal granula i neutrofile leukocytter
(104) . Der er ved eksposition for ren toluen i det an-
fgrte ekspositionsomride ikke andre sikre &ndringer i

hematologiske parametre.

Dybtrykkere med en udskillelse af 11,2 - 35,8 mmol
(2,0 - 6,4 g) hippursyre/l urin oy med 0,37 - 1,76
wmol (33,6 - 161,5 pg) toluen/100 g blod (svarende
til eksposition for ca. 50 - 300 ppm toluen) havde
signifikant lavere alkalisk fosfatase- og serum bili-
rubinverdier i forhold til kontrolgruppen (151). Var-
dierne 14 dog indenfor det anvendte normale cmride.
Serum-ASAT-, -ALAT-, -LDH- og -LAP-koncentrationen
fandtes ved samme ekspositionsniveau generelt hpje
men ikke signifikant forskellige fra kontrolgruppens
vardier (147, 151). Forstgrret lever er beskrevet hos
malere eksponeret for 188 - 4125 mg/m3 (50 - 1100 ppm),
men uden angivelse af evt. dosis-relation (57).

Der er beskrevet nedsat pulsfrekvens mod slutningen
af 6 = 7 timers eksposition 750 mg/m3 (200 ppm) (123,
l48).
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Ved ekspositicn for ca. 375 rng/rn3 {100 ppm) (over-
vejende toluen) er beskrevet signifikant gget hyppig-
hed af menstruationsforstyrrelse hos skotpgjsarbejder-
sker (104). Menstruationsforstyrrelser omtales ogsd
af andre forfattere (105, 150) ved blandingseksposi-

tion, dog uden koncentrationsangivelse.

Nyere cytogenetiske unders¢gelser af typografer eks-
poneret for gennemsnitlig 375-750 mg/m3 (100-200 ppm)
toluen i 2 - 26 &r med spidsvardier pi op til ca.

2625 mg/m3 (700 ppm) viste kromosomforandringer (44a).
Der er ingen dosisafhangighed, men méske en tendens
til stgrre frekvens for kromosomforandringer med stig-
ende levealder. I dyrefors¢g er ligeledes fundet kro-
mosomforandringer efter subkutane doser pé ca. 10 mmol
(0,8 - 1,0 g)/kg i 12 dage. Disse forandringer var
reversible (34, 34a, 96).

Der er ikke sikkert beskrevet teratcgen og carcincgen
effekt (40,53).

Diskussion og wvurdering.

Metabolisme.

P& arbeijdspladserne vil toluen fortrinsvis komme i
kontakt med huden og luftvejene, som dampe eller som

vaeske.

Toluendampe optages kun i meget ringe mengde gennem
huden. Vaskeformig teluen kan cptages i hudens yder-
ste‘'lag, hvorfra det vanskeligt fordeles wvidere., Ri-
siko for intoksikation scm f¢lge af hudeksposition
vil ved normal anvendelse pd arbejdspladserne (inkl.
renggring) vare forsvindende lille, idet toluen hur-
tigt diffunderer ud igen, nar hudkontakten ophgrer.
Inhalering af toluendampe udggr derfor den eneste

reelle intoksikationsrisiko pd arbejdspladserne.
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Gennemsnitlig 50% af de inhalerede dampe bliver op-
taget i kroppen. Den optagne m@&ngde pges med stigen-
de arbejdsbelastning (2 - 3 gange), med stg¢rre fedt-
depoter, samt med stigende koncentration i inddndings-
luften. Optagelsen kan med rimelighed beskrives med

matematiske modeller.

Det optagne toluen fordeles med blodet til vav og or-
ganer. Med undtagelse af egentligt fedtvav vil kon-
centrationen i organerne vare 1 - 3 gange blodkoncen-
trationen. Toluenkoncentrationen i fedtvav er ca. 80
gange h¢gjere end blodkoncentrationen. Dermed antydes
ogsd, at koncentrationen i lipidholdige strukturer i
andre organer og vav kan vare betragtelig, f.eks.
nervevav bide i det perifere og i det centrale nerve-
system. I egentligt fedtvev sker akkumuleringen meget
langsomt, fordi blodtilfgrslen er lav. Derimod er
nervevav rigeligt forsynet med blodkar. Relativt heje
lokalkoncentrationer af toluen kan derfor hurtigt op-
std med deraf fglgende symptomer.

Af det inhalerede toluen ekshaleres 15-20% uvomdannet.
Smd mengder udskilles endvidere uomdannet i urinen.
Resten af det optagne toluen omdannes til benzoesyre.
Den vasentligste del heraf (ca. 80%) kobles til gly-
cin og udskilles som hippursyre i urinen. De resteren-
de 20% benzoesyre kobles til glucuronsyre og udskilles
i urinen som glucuronid. En meget lille del toluen kan
muligvis omdannes til phenolderivater, der udskilles
som glucuronider og sulfater i urinen. @vrige omdannel-
sesprodukter og udskillelsesveje er uden betydning.
Kvinder eliminerer mindre toluen wia lungerne, hvori-
mod deres initiale udskillelsesrate af hippursyre er
h¢jere, sammenlignet med mands.

Toluens omdannelse og udskillelse kan pavirkes af fg-
den, medicin og visse andre oplgsningsmidler. Udskil-
lelsen af hippursyre forhg¢gjes af glycinrig kost og me-

dicin, der inducerer leverenzymer. Ikke-eksponerede
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personer udskiller varierende mangder benzoesyre som
er indtaget med fgden. Toluens metabolisme hammes af
analoge kemiske forbindelser som benzen og styren,
samt af trichlorethylen. Denne h&mning er gensidig.

Under metabolisering af toluen kan der muligvis dan-
nes benzylradikaler og epoxider.

Centralnervesystemet (CNS).

Ved kortere varende ekspositioner ses overvejende re-
versibel hamning af CNS. Stimulerende effekt er dog

ogsd beskrevet.

Denne effekt er registreret i form af symptomer (ek-
sempelvis hovedpine, trathed, kvalme og svimmelhed)

ved eksposition for 750 mg/m3 (200 ppm) i 8 timer, og
tiltager med stigende ekspositionskoncentration. Symp-
tomer fremfgres dog ogsé af enkelte individer ved eks-
position for 188 - 750 mg/m3 (50 - 200 ppm) (115, 171).

Signifikant ¢get reaktionstid er beskrevet efter 20 mi-
nutters eksposition for 375 mg/m3 (100 ppm) efterfulgt
af 20 minutters eksposition for 1125 mg/m3 (300 ppm)
(46) og efter 7 timers eksposition for 750 mg/m3 (200
ppm) (123). Reaktionstiden var ikke ¢get ved 20 minut-
ters eksposition for 375 mg/m3 (100 ppm}. Nogen nedre
grense kan pd dette grundlag ikke sattes for begynden-
de effekt af 8 timers eksposition for toluen vurderet
ved simpel reaktionstid. Ved 750 mg/m3 (200 ppm) sas
sikker effekt. Eksposition for 750 mg/m3 i 6 timer
medfprte gget ikke-signifikant EEG-aktivitet (148).

‘Langere varende eksposition for toluen kan formentlig,
pd linie med andre oplgsningsmidler, fordrsage irre-
versible CNS skader med reduktion i intellektuelle,
psykomotoriske og emotionelle funktioner - ofte sam-
menfattet under betegnelser som psykoorganisk syndrom
og praesenil demens. Denne vurdering bygger i fgrste
rezkke pad en rakke kasuistikker og enkelte stgrre ar-
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bejdspladsundersggelser med case-control-studier (56,
61, 79, 85, 109, 139). Neurcfysiologiske og adfards-
toksikologiske undersggelser pa dyr fra de senere ar
st@gtter den.

En sadan CNS pavirkning er bl.a. beskrevet hos 21% og
40% af grupper eksponeret for gennemsnitlig 1125 og
1613 mg/m3 (300 og 430 ppm) pa underspgelsestidspunk-
tet og med gennemsnitlige ekspositionstider pa hen-
holdsvis 18 og 12 ar (109). Muligvis ses den samme ef-
fekt ved endnu lavere ekspositionsniveauer, men fore-
liggende undersg¢gelser er ikke egnede til at fastsat-
te en nedre granse (60, 92).

Stadigvak er der mange usikre punkter, da det humane
diagnosegrundlag er meget uspecifikt og da ekspositio-
nen sjzldent kan kortlagges tilfredsstillende.

Det perifere nervesystem.

Der er ikke fundet holdepunkter for, at toluen kan
give irreversible skader i det perifere nervesystem.
n-hexan og ethylalkohol kan alene forklare de fund af
polyneuropathi, som er omtalt i forbindelse med tolu-

eneksposition.

Blodet.

Der er 1 de senere artiers litteratur enighed om, at
toluen ikke har benzens hamatotoksiske egenskaber.
Det har desuden ikke varet muligt at pa&vise nogen ha-
matotoksisk wvirkning overhovedet i en rakke velkon-
trollerede arbejdspladsundersdgelser og dyreeksperi-
menter, hvor der har vaeret anvendt rent toluen. En
rakke undersggelser tyder dog pd, at toluen pdvirker
leukocytternes morfologi. Betydningen af disse fund
er ikke klarlagt. Ligeledes er der uafklarede punkter
omkring betydningen af forurening med smd koncentra-

tioner benzen.
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Pavirkning af leukocytternes morfologi er med sikker-
hed beskrevet ved langerevarende ekspositioner for

375 mg/m> (100 ppm) (lim med overvejende toluen) (104).
Pdvirkning af leukocyt og lymfocyt enzymer samt lym-
focytmorfologi er desuden pdvist i ekspositionsomri-
det 161 - 3000 mq/m3 (43 - 800 ppm) (ren toluen) (43,
169) .

Leveren.

Der er beskrevet reversibel toksisk hepatit efter eks-
position for store mangder toluen. Der foreligger ik-
ke meddelelser, som tyder pd, at toluen kan fordrsage

irreversible leverskader.

Hos rotter, der fik op til ca. 1 mmol (0,1 ml) tolu-
en/100 g legemsvagt intraperitonealt i 12 dage, er
der pdvist @gget biotransformationsaktivitet i lever-—
cellerne og tegn pd celledegeneration. Disse foran-
dringer er reversible og normaliseres hurtigt efter
ophgdrt eksposition (168).

Undersggelser over toluens hepatotoksiske virkning pa
arbejdspladserne giver modstridende informationer med
sdvel helt normale fund i leverenzymkoncentrationerne
som stigning 1 forhold til kontrolgrupper. Dette kan
skyldes forskelle i prgveudtagningstidspunkterne og
alkoholvanerne.

Pa&virkning af leverenzymer og serum-bilirubinkoncen-
trationen er beskrevet ved hippursyreudskillelse pa
11,2 - 35,8 mmol (2,0 - 6,4 g)/1 urin eller 0,37 -
1,76 "pmol (33,6 - 161,5 ug) toluen/100 g blod (sva-
rende til et ekspositionsniveau pd ca. 188 - 1125
mg/m> (50 - 300 ppm) (151).
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Nyrerne.

Massive og tildels langere varende toluenekspositio-
ner har udlgst reversible nyreskader muligvis ved pé-
virkning af epitheliet i nyretubuli med heraf fglgen-
de forstyrrelser i disses transportfunktioner. Lavere
koncentrationer synes derimod ikke at give klinisk re-
gistrerbare nyrepdvirkninger.

Hjertet.

Der er fa4 og modstridende oplysninger om toluéns virk-
ning p&4 hjertet bedgmt ved pulsfrekvens og blodtryk
hos mennesker. 7 timers eksposition for 750 mg/m3 (200
ppm) har i ekspositionsforsgg givet nedsat puls og mu-
ligvis pdvirkning af diastoliske blodtryk (123, 148).

Menstruationsforstyrrelser.

Ved eksposition for 375 mg/m3 (100 ppm) (lim med over-
vejende toluen) er beskrevet signifikant gget hyppig-
hed af menstruationsforstyrrelser (104). Andre under-
sggelser omtaler tilsvarende fund, men uden angivelse
af ekspositionsniveauet og formentlig med benzenforu-
rening af toluenet.

Andre organer.

Dyreeksperimentelle undersg¢gelser og enkelte kliniske
iagttagelser tyder pd, at toluen har en hzmmende virk-
ning pa diencefalon, hypofysen og binyrerne, men der
er kun f& meddelelser herom.

Toluen virker kun lidt - om overhovedet irriterende
pd slimhinder og lunger. Toluen kan i hgje koncentra-
tioner give lette gjenirritationer. Sdvel erfaringer-
ne fra arbejdspladsulykker med stznk af ren toluen i
#jnene som dyreeksperimenelle undersggelser tyder ik-
ke pa, at toluen giver blivende gjenskader.
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Genotoksisk effekt.

Der er modstridende oplysninger om toluens genotok-
siske effekt pad humane celler. Gennemsnitskoncentra-
tioner op til ca. 1039 mg/m3 (277 ppm) toluen med
spidsvardier p& op til ca. 3090 mg/m3 (824 ppm) med-
fgrte ikke kromosomforandringer ved eksposition i 3 -

15 &r (42), men eksposition i 2 - 26 &r gjorde (44a).

De mest f@lsomme mal for virkning af toluen er en
rekke symptomer fra centralnervesystemet og psykomo-
toriske funktioner. Endvidere er det antydet, at to-
luen i lighed med en rakke andre oplg¢sningsmidler kan
medfpre kromosomforandringer. Menstruationsforstyrrel-
ser er ogsd beskrevet. Disse virkninger af toluen er
ikke gnskvardige. Endelig er beskrevet en effekt pi
visse blodceller og deres enzymer, samt leverceller

og leverens enzymer i serum. Den kliniske betydning
heraf er uafklaret.

En rakke af de fundne effekter er beskrevet indenfor
et bredt ekspositionsomrade. Der er kun f£4 observatio-
ner i ekspositionsomrddet 0 - 375 mg/m3 (0 - 100 ppm).
Der foreligger ikke dosis-responsrelationer for péa-
virkningen over en 8 timers arbejdsdag i dette kon-

centrationsomridde.

Ved fastsattelsen af hygiejniske graensevardier p& ba-
sis af ekspositionsmidlinger med personer i hvile mi
der tages hensyn til, at der i arbejdssituationer op-
tages 2-3 gange sd meget toluen i kroppen som under
hvilebetingelser. Nedenfor er skelnet mellem eksperi-
mentelle undersggelser i hvile (%) og arbejdsplads-

unders¢ggelser (#+#),
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1875 - 2625 mg/m3, korttidseksposition: 10.

Symptomer pa& kraftig CNS-depression (115*). Nedsat
simpel reaktionstid og wvalgreaktionstid. Nedsat per-
ceptionshastighed (46*}.

1125 mg/m3, korttidseksposition:

Nedsat simpel reaktionstid hos B af 12 eksponerede
*
(467 ) .

g 8
1125 mg/m3, langtidseksposition:

Begyndende reduktion i overordnede CNS-funktioner

(109**J. Muligvis ses denne ved endnu lavere ekspo-
: A R ¥

neringsniveauer (60 , 92 7).

750 mg/m3. 6—8 timers eksposition:

Klare symptomer p& begyndende CNS-depression og evt.
stimulation (29%, 115%, 171®*). Nedsat reaktionstid

(123%). Eventuel nedsat puls (123%, 148%).

375 - 750 mg/m3, langtidseksposition:

Mulighed for kromosomforandringer (44a**). Pavirkning
af leverenzymer, men dog indenfor de anvendte normal-
omrader (151%%).

375 mg/m3, langtidseksposition:

Pavirkning af leukocytternes morfologi. Menstruations-
forstyrrelser (104*%). Formentlig symptomer pd begyn-—
dende CNS-depression hos enkelte eksponerede {104**,
118%, 171%%).

161 - 375 mg/m>, langtidseksposition:

Padvirkning af lymfocytmorfologi samt leukocyt- og lym—

focytenzymer (43**, 169%%).
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Sammenfatning.

Med udgangspunkt i "Criteria for a Recommended Stan-
dard. Occupational Exposure to Toluene" (1873) er der
foretaget en kritisk gennemgang og vurdering af den
senere litteratur, der er relevant som medicinsk grund-
lag for fastsattelsen af en hygiejnisk gransevaerdi for
toluen. Endvidere anbefales hvilke effekter, som kan
lagges til grund for en sddan hygiejnisk granseverdi.
Ng¢gleord: Toluen, hygiejnisk gransevaerdi, eksposition.

SUMMARY

Toluene. Nordic expert group.

A critical survey and evaluation of the recent litera-
ture relevant as medical background for discussion of

TLV is presented. The Survey is based on "Criteria for
a Recommended Standard. Occupational Exposure to Tolu-
ene” (1973). Effects to he used in this discussion is

recommended.

In danish, 180 references.

Keywords: Toluene, TLV, occupational exposure.
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Appendix I - Hygiejniske gransevardier i respektive
lande (176).

Land mg/m3 ppm ar Anm
Australien ' 375 100
Belgien 375 100
BDR (Vesttyskland) 750 200 1978
Bulgarien 50
Danmark 375 100 1978 H (ref. 175)
DDR (@sttyskland) 200
800 L
Finland 750 200 1972
Holland 375 100 H
Italien 300
Japan 375 100
Jugoslavien 200 60
Norge 375 100 1978
Polen 100
Rumanien 300
400 L
Schweiz 380 100
Sverige 300 80 1978 H
Tjekoslovakiet 200
1000 L
Ungarn 50
USA (ACGIH) 375 100 1978
(OSHA) 750 200 1973 {8h verdi)
(OSHA) 1875 500 1973 L (10 min)
(NIOSH) 375 100 1978
(NIOSH) 750 200 : L (10 min)
USSR 50. 1977
H = kan optages gennem huden
L = loftvaerdi
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Appendix II - Analysemetoder.

Toluen i luft.

Koncentration af toluen i arbejdslokalets luft kan
bestemmes direkte pd stedet eller efter opsamling pa
kulrgr eller i gaspipetter. De hyppigst anvendte a-
nalysemetoder er gaschromategrafi (2, 27, 82, 106,
120, 121, 123, 163) og infrargdspektroskopi (108a).
Specificiteten ved gaschromatografi er stor og fpl-
somheden er 10 pmol/analyse. Variationskoefficienten
er ca. 5%. Specificiteten efter separation er hpj ved
infrar¢dspektroskopli og fglsomheden er ca. 0,13 mmol
(12 mg) /1. Variationskoefficienten er ca. 10%.

Toluen i uddndingsluft,

Udéndingsluftprgver enten opsamles i glasrgr eller i
Douglassakke for senere analyse eller analyseres di-
rekté. Der har udelukkende varet benyttet gaschroma-
tografi til analysen af toluen i udandingsluften (f.
eks. 2, 20, 27, 11, 112, 113, 116, 134). Specifici-
teten er meget hgj ved denne metode. Fglsomheden er
ca. 10 prmol/analyse og variationskoefficienten er
5-10%.

Toluen i blod.

Under og et stykke tid efter ekspositionen wvil blodet
indholde malelige toluen-koncentrationer. Der er kun
foretaget bestemmelser af toluen i blod ved hj=lp af
gaschromatografi.

I litteraturen er beskrevet metoder bidde for direkte

analyse pad blodet (153) og head-space analyse pd blo-
det (2, 20, 27, 39, 116, 152). Den direkte metode an-
vender 2 ul blod, mens head-space metoden forbruger i
stgrrelsesordenen 1 ml blod. Ved begge metoder er fpl-
somhed, variationskoefficient og specificitet som ved

bestemmelse af toluen i udidndingsluft.
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Hippursyre i blod.

Hippursyreindholdet i blod er bestemt ved sur ekstrak-
tion af serum med ethylacetat (8). Efter methylderiva-
tisering med diazomethan blev den ekstraherede hippur-
syre analyseret gaschromatografisk. Feglsomheden var
ca. 3,3 pmol (0,6 mg)/l serum. Variationskoefficien-
ten var 3-4% og genfindingsprocenten var 97,5 - 104%.
Endvidere er metoden specifik, da den indebzrer en

separation.

Hippursyre i urin.

Hippursyre i urin er blevet bestemt wved titrering (115),
ved vejning efter inddampning (75) og ved UV-spektro-
metri (7, 14, 125). Endvidere er hippursyre i urin
blevet bestemt efter ekstraktion fra urinen og dan-
nelse af en farvet forbindelse. Der har veret tale om

to reaktioner:

1) med p-dimethylaminobenzaldehyd (DAB) under dan-
nelse af en azlacton (45, 66, 101, 124).

2) med benzensulfonylchlorid (BSC) under dannelse
af hippursyrebenzsulfonamid (118, 163, 167).

Fglsomheden i DAB-meteden er ca. 22,3 pmol (4 mg)/1 u-
rin og i BSC-metoden ca. 121 ymol (20 mg)/l urin. Gen-
findingsprocenten er i begge metoder ca. 100. Varia-
tionskoefficienten i BSC-metoden er ca. 6%. Disse me-
toder er ikke specifikke, idet de ikke kan skelne hip-
pursyre fra analoger, f.eks. methylhippursyrer. De har
derfor veret kombineret med separationsmetoder som pa-
pirchrcomateografi (65, 70, 120, 121, 122, 123} og tyndt-
lagschromatografi (7, 122}).

Nyere kemiske analysemetoder er ogsad taget i anvendel-
se: gaschromatografi af hippursyrederivat med diazome-
than (21), silyl-8 (39) eller 3-methyl-l-p-tolyltria-
zene (26). Specificiteten er hg¢j. Genfindingsprocen-

ten er 80 - 100%. Fplsomheden er angivet til ca., 14,0
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mmol (2,5 ug)/analyse. Variaticnskcefficienten er 2-5%,
Hpjtryksvaskechromatografi af surt urinekstrakt (101,
119) har he¢j specificitet og genfindingprocent pa 99.
Fglsomheden er ca. 0,56 umol (100 ug)/1 urin og va-
riationskoefficienten er 6%. Isotachoforese af surt
urinekstrakt (143) har ligeledes stor specificitet og
f@lsomheden er ca. 1 pmol/l urin. Genfindingsprocenten

er ca. 90 og variationskoefficienten er 2-5%.

Hippursyre som mal for tolueneksposition er forbundet

med stor usikkerhed. Personer som ikke har varet eks-

poneret for toluen udskiller ogsd hippursyre i urinen, |
fordi benzoesyre ofte forekommer i fgden, dels fra |
naturlig forekomst i f.eks. frugter som blommer og

tyttebar og dels som konserveringsmiddel. Endelig er
benzoesyre et produkt fra organismens phenylalanin-
katabolisme. Middelvaerdien af ikke-cksponerede perso-

ners hippursyre-udskillelse er ca. 1 g/l urin, men
litteraturen navner vaerdier fra 0,184 g/1 urin (120)

til 5,8 g/1 urin (30) med mange mellemliggende vardier

{7, 3%, 65, 75, 81, 117, 118, 119, 120). Baggrundsver-

dierne varierer fra land til land og med arstiderne.

Som med andre urinanalyser er det ngdvendigt at juste-
re analyseresultatet til et konstant urinvolumen/ddgn.
Dette kan ske ved korrektion til kreatininindholdet i
urinen (38, 125) eller til urinens massefylde (22, 37,
125).



