ARBETE OCH HALSA

1980:

1.

2

10.

11.

12.

13.

14.
15.

Gosta Lindstedt och Jan Sollenberg:
Polyaromater i arbetsmiljon.

L .M. Odkuvist, |. Astrand, B, Lars-
by och C. Kall:

Ger styren storningar i manniskans
balansapparat?

. Per Hojerdal och Sven Alenius:

Bestamning av oljedimavskiljares ayskilj-
ningsformaga — Il Provresultat for sex-
ton avskiljare.

. Karl Gunnar Lovstrand och Sven Berg-

strom:

Exposition for elektriska falt. En kart-
laggning av den elektrofysikaliska arbets-
miljon i stallverk

Rolf Alexandersson, Birgitta Kolmodin-
Hedman, Goran Hedenstierna och Moje
Magnusson:

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Diisocyanater — HDI. Lungtysiologiska  yg47. 4

understkningar av billackerare.

. Nordiska expertgruppen tor gransvardes-

dokumentation:
11. Klor Klordioxid.

. Samuel W Glass and Sten Sundin:

Factors effecting vibration levels in impact
drills.

. Nordiska expertgruppen for gransvardes-

dokumentation:
12. Kolmonoxid

. Rolf Alexandersson och Jan-Henrik

Atterhog:

Undersokningar over effekter av exposi-
tion for kobolt, V1. Hjarteffekter av
exposition i svensk hardmetallindustri.
Birgitta Kolmodin-Hedman, Rolf Alex-
andersson och Géran Hedenstierna:
Diisocyanater — MDI. Lungfysiologiska
undersokningar pa personal i plastindu-
stri.

Ewa Wigaeus, Stina Holm och Irma
Astrand:

Exposition for aceton. Upptag och elimi-
nation hos manniska,

Garan Blomquist, Erik Johansson, Bengt
Saderstrom och Svante Wold:
Karaktarisering och identifiering av mdgel-
svamp med pyrolys-gaskromatografi —
Pattern-Recognition {Py-Ge-Pr).
Nordiska expertgruppen for gransvar-
desdokumentation 13. Borsyra och
Borax.

Nordiska expertgruppen for gransvar-
desdokumentation 14, Etylenglykol.
Sven Carlsdo:

Vibrationers inverkan pa skelett, leder
och muskler. Litteraturstudie,

10.

Per Hojerdal och Sven Alenius:
Stoftavskiljare med rensbart mikro-
filter. Prov med kvartsdamm, svets-
rok och oljedimma.

Lars Friberg: Kriteriedokument for
gransvarden,.

Kadmium,

MNardiska expertgruppen for gréns-
vardesdokumentation:

15. Isopropano!|.

Nordiska expertgruppen for grans-
vardesdokumentation:

16. Hexan.

Nordiska expertgruppen for grans-
virdesdokumentation:
17.1-Butanol.

Mordiska expertgruppen for grénsvardes-
dokumentation:

18. Koppar.

. Ingvar Lundberg:

Serumenzymnivier hos plastbatsarbe-
tare exponerade for styren.

. Ingvar Lundberg:

Medicinsk undersdkning av fargin-
dustriarbetare langvarigt exponera-
de for en blandning av organiska lgs-
ningsmedel,

. Maths Berlin och Anders Tunek:

Kriteriedokument for gréansvarden.
Bensen,

. PC Elmes and J C Wagner:

Criteria document for swedish
occupational standards: Man Made
Mineral Fibres.

. Alf Askergren:

Organic solvents and kidney function.
A methodologic and epidemiologic

study, = .
. Lars Ehrenberg, Tore Hallstrom ach

Siv Osterman-Golkar:
Kriteriedokument for gransvérden.
Etylenoxid.

. Ann-Sofie Ljungberg och Francesco

Gamberale:
Lyft i sidled — fysiclogiska och psyko-

logiska reaktioner. ;
va Lydahl, Bo Philipson, Mats Levin,

Anders Glansholm, Bengt Knave och Bjérn

Tengroth:

Infrarod stréining och gré starr.
Bengt Sjogren:
Arbetsmiljdproblem vid svetsning.

14. Relationer mellan luft- och urinhalter

av fluorider, krom och nickel vid svetsning. .
Mordiska expertgruppen for gransvardes-

dokumentation:
19. Epiklorhydrin.

ARBETE OCH HALSA
Redaktor: Irma Astrand

Redaktionskommitté: Francesco Gamberale, Bengt Jonsson,

Gosta Lindstedt, UIf Ulfvarson och Jan E Wahlberg.

ARBETE och HALSA 1981:14

NORDISKA EXPERTGRUPPEN FOR GRANSVARDESDOKUMENTATION

23,

MCPA (4-klor-2-metyl-fenoxitttiksyra )

Mars 19R1

ISBN 91-7464-104-2
ISSN 0344-7821



Nordiska Ministerradet beviljade, efter forarbete av en arbetsgrupp
fr o m &r 1977 anslog fér ett projekt att ta from och vdrdera fére-
liggande litterotur till ett dokumentationsunderlag fér foststdllande
av hygieniska grénsvirden, Fér att leda detto arbete bildades en
expertgrupp med féljonde medlemmar:

Ake Swensson, ordf. Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen

Solna

Bérge Follentin Arbe jdsmiljdinstituttet
K&penhamn

Sven Hernberg Institutet for arbetshygien

Helsingfors

Tor Norseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo

Jehn Erik Bjerk Direktorotet for arbeidstilsynet
Oslo

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet
K&penhamn

Ulf Ulfvorson Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen

Solna

Harri Vainio Institutet f&r arbetshygien

Helsingfors

Malsdttningen skulle vora att med stéd av en genomgdng och védrdering

av féreliggande litteraotur om mtjligt komma fram till ett dos-effekt
och dos-responsresonemang att ldggas till grund for diskussion om

ett hygieniskt grédnsvdrde. Expertgruppen skulle ddremot inte ge direkto
férslag till hygienisko grénsviirden.

Litteratursskning och insamling av materiol har ombestrjts av ett sek-
retariot, dokumentaolist G. HeimblUrger, med placering vid arbetsmedic

cinska avdelningen, Arbetarskyddsstyrelsen, Solna



Vdrderingen av det insomlade materialet och utarbetandet av ett preli-
mindrt dokumentutkast, som utgjort underlag fér expertgruppens stall-
ningstaganden, har utférts pd expertgruppens uppdrag vid instituten i

de olika ldnderna pd gruppdeltogarnas ansvar.

Endast sddana artiklar som bedémts vara pélitliga och av betydelse
for just denna diskussion d&beropas i detta dokument.

Biologiska halter #r angivno i mol/l eller mg/kg, luftholter i mg/mg.
Om haolterna i de refererade arbetena ej dr uttryckta i dessa sorter

dr de omridknade med angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes.

Védrderingen av det insomlade litteraturmateriolet och sammanstdllningen
av det arbetsutkast, som ligger till grund fér féreliggonde dokument
har uvtférts av 8Bverldkore Birgittoa Kolmodin-Hedmon, med dr, Akademiska
Sjukhuset, Uppsala

Dokumentférslaget diskuterades vid expertgruppens mtte 1980,08,246-27
och antogs efter bearbetning vid gruppens mtte 1980.12.16-17 i sin

nuvarande form.
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BAKGRUND

Fenoxisyror med grundstrukturen @-O-R-COOH hér till de mest an-
vnda ogrédsbekampningsmedlen. 2-metyl-4-klorfenoxitttiksyra

ferkortat MCPA, dr for ndrvaronde den fenoxisyra som anviinds mest i
Sverige. Odr férbrukades 1978 ca 1300 ton MCPA, De ddrnist mest an-
vinda fenoxisyrorna var diklerprop (ca 650 ton), mecoprop (ca 200 ton)
och 2,4-D (ca 90 ton). Den ojdmférligt stsrste kvantiteten MCPA anvinds
inom jordbruket till ogrdsbekémpning. Betydligt mindre midngder MCPA,
endast nagra f& procent av vad jordbruket anvédnder, é&tgér inom skogs-
bruket till bek&émpning av lévsly. Dessutom aonvdnder industri, trdd-
géardsskitsel och hushéll en hel del MCPA-preparat.

Fér ogrdsbeksmpning i jordbruk anvinds vattenlésliga salter av MCPA,
t ex notriumsaltet. Skogsbruket diremot anvinder estrar ov MCPA. Dessa
dr svarlssliga i vatten och hanteras i form av emulsioner. De koncent-
rerade preparaten i hondeln innehdller vanligen co 80 % aktiv substans.
Vottenldsningarno och emulsionerno som onvinds till besprutning har
en halt pd ca 2 %. Besprutningen sker vonligen frén tankvagnar, dragna

av trakterer pd ékerfdlten, i skogen ofta fram flygplan.



FYSIKALISK-KEMISKA EGENSKAPER

Trivialnamn:

Systemnamn:

CAS-nummer :
Molekylformel:

Strukturformel:

Egenskaper:

Angtryck:
Nedbrytning i naturen:

Féroreningar:

MCPA

4-klor-o-toloxi dttiksyra tidigare
4-klor-2-metyl-fenoxidttiksyro
94-74-4

C9H9C103 Molvikt: 201

0-CH,COOH
CH,

Cl
Férglosa kristaller med sméltpunkt
118-119%C. Svag syra pK 3,07.
Léslighet i vatten 825 mg/l vid rumstemp.
Bildar vattenl@sliga salter med alkoli-
metaller och aminer. Med alkoholer bil-
das fettldsliga estrar (25).
Vattenl8sningen ov Na respektive K
salt &r olkolisk.
Salterna dissocierar snabbt i vatten
(7) och fenoxisyraeffekten blir densamma
vilket salt som dn tillféres,.
Lagt (som salt)
Fenoxisyrorno bryts snabbt ner i noturen
av olika mikroorganismer bl a till
X-klor och et-metylmucensyra via 5-klor-

kresol ech en locton (11).

Nuvarande svensko MCPA-preparat innehdller

0,5-2,7 %/oo klorkresoler och ca 1-2 %
klorfenoler {SLL, Akerblom personl med-
delande). 1 tidigare preparat kan hal-
terna ha varit hégre. Vissa finska pre-
parot har inneh&llit upp till 4 % 4-klor-
o-kresol (27).

TOXIKOLOGI

1. METABOLISK MODELL

1.1. Upptag

1.1.1. Andningsorganen
Undersékningar ov resorptionen i lunga finns varken for djur eller

mdnniska.

Vid skogsbesprutning med MCPA i vidtskeaerosol har man i cerosolen
uppmdtt en medeldroppstorlek om 300 um (1éb). Endast en liten del
ov dropporna dr s& smd att de kon trénga ner i lungorna. Danska
understkningar ov droppstorleken vid.onvﬁndning av fléktspruto
visade att endast 1-3 % av dropparna var < 40 pym (23).

1.1.2. Mogtormkanalen
I djurférsék har visats att MCPA resorberos vid peroral tillférsel

till mus, rétta, kanin och ko (1, 4, 14, 31). Kvantitativ informa-
tion ldmnos endast i en raopport, ddr det aonges att 92 % av den till-
forda aktiviteten dterfonns i urinen inom 24 tim vid tillforsel till
ratta av 3 mg/kg av 14C-MCFA i 50 % etanol (4). Resorptionen skedde
relativt snabbt och maximum fér koncenmtrationen i olika vdvnader
noterades efter 2-8 tim. Gurd (14) fann att toxiciteten av MCPA var
lika stor vid peroral som vid intraperitoneal tillfdrsel och drog

ddrav slutsotser att MCPA resorberas latt i tarmen.

I ett forsek fick fyra frisko férsckspersoner 5 mg MCPA per os. Av
dosen dterfanns 40 % av given dos i urinen inom 24 tim och 55 % inom
94 tim varfér minst 55 % ov dosen btr ho rescrberats. Den relativt
lége utséndringen kan bero pa den lago dosen och analysmetodens

detektionsgrins (10 a).

1.1.3, Hud

I farssk pd mus visodes ott resorptionen av MCPA var lég vid applika-
tion p&d huden av 800-3200 mg MCPA/kg kroppsvikt ov natrium- och die-

tanolaminsalt av MCPA. Uppgiften var grundad pd férssk att fastldggo
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en dermal LD50 (14). Forhallondet vor detsamma om huden var skadad.
Vid dermal applikation pd kenin av 1-2 g MCPA/kg kroppsvikt pévisades
MCPA i urinen som tecken p& att det resorberats (31).

I ett forssk fick fem forsokspersoner doppa bada hdnderna i en bruks-
lésning av 2 % dietanolaminsalt av MCPA i vatten. Vdtskan fick torka
in och sitta kvar i 30 min varefter hitinderna rengjordes med tval och
vatten. I blodprov taget efter 1, 3 och 6 tim kunde MCPA ej pavisas

och ej heller i urinportioner fran motsvarande tider (19).

1.2. Distribution

Férdelningen i kroppen efter intraven®s injektion p& mus av 0,8 mg/lkg
14C--MCPA visade higst koncentration i bledet och ddrefter i lever,
njurar, lunger och ovarial-interstitiet. Aktiviteten i placente var

i paritet med leverns. Aktiviteten vor hogst 5 min efter injektion
och sjsnk ddrefter snobbt. Efter 48 tim kunde ej nogon aktivitet i
nagot organ iakttogas (20).

Efter subkutan (s.c.) injektion till rattor ov Ma-salt av MCPA i dosen 500
mg/kg pévisades i njurarna 235 ma/kg, ungefidr liko hog halt i mjdlten
och ungefar 120 mg/kg i lever och muskel. Proportionellt samma f&r-
hallande uppkom vid tillfsrsel av 600 resp 700 mg/kg (15).

Efter tillfsrsel i ventrikeln till honrétta av 3 mg 14C-MCPA i etanol-~
lgsning pavisades moximihalt i olika viivnader inom 2-8 tim. Ldgsta
halterna patraffades i hjdrna, (co 0,8 mg/kg), fettviv och muskelatur.
Holterna kon jtmféras med halterna i t ex bled 25,5 mg/kg, i lunga,
lever och benmidrg ca 10, njure ca 20, testis, muskel och fett cao 3
mg/kg vid samma tidpunkt. Orgonholterna avtog sedan snabbt och 120 tim
efter tillfsrseln kunde ingen aktivitet pdvisas i organen utom i

njure .och lever som fortfarande innehsll 0,22 resp 0,07 mg/kg (4).

Elo och Ylitale (5, &) har studerot aktiviteten i olika organ 1,5 tim
ofter intravends injektion p& rétta av 8 mg/kg av 4c-mcPA. Hegsta
halten hade njurar, lever och lungor. Om djuren fére denna intravendsa
injektion férbehandlas med subkuton tillforsel ov varierande doser

MCPA gav den intravendsc dosen storre relativt upptag i hjdrnon ju

"

stérre forbehandlingsdosen varit. Suarskilt tydligt blev detto efter de
béda hdgsta forbehandlingsdoserna, som ocksd medférde cerebrala symtom

hos djuren.

Tillforsel av MCPA i dricksvotten 500 eller 2500 mg/l i tre manader
hade endast obetydlig inverkon pé& férdelningen. Séledes férekommer e}
kumulerande effekt vilket stdémmer v&l med pévisad snabb utséndring (4).

1.3. Biotransformation

Flertaolet férfattare anger att MCPA inte biotronsformeros i organismen
eller i varje foll endast i mycket obetydlig omfatining (4,20,31).
Dock féreligger vissa uppgifter om biotransformation ech man har
pavisat 4-klor-o-kresol i levern hos ratta efter ldngtidstillférsel

av MCPA i kosten (15). Detta kan vara ett resultot av orena preparaot.
Seiler (28) anser att inga sdkra bevis f&r bictrensformation fiére-

ligger. Han anger att huvuddelen elimineras i of ériandrad form.

1,4. Eliminering

Vid peroral tillférsel av 1

4C-MCF‘A med kontroll av utséndring i urinen
och feces aterfanns 92 % i urinen och 7 % i feces inom 24 tim hos
ratta (4). Dsremot uppvisade en tjur som utfordrats med 5 ppm i fodret
under en dag uvtséndringsmoximum i urinen tredje dygnet (1). Hos min-
niska &terfanns 40 % av peroralt given dos, 5 mg, i urinen inem 24 tim,
50 % inom 48 tim och totalt 55 % inmom 94 tim (10 a).

1.5. Biolegisko halveringstider

Farmakokinetiska studier pé minnisko saknos i litteraturen. Under-
sékningar pé exponerade i jordbruket tyder pé att urinkoncentrationen
initialt halveras pd ca 12 tim (18), f&r att sedan férléngsammas (17).
De ovan refererade studierna p& djur (p.1.4.) visar den snabbaste
utséndringen under férsta dygnet efter engdngstillférsel (4). Frén
Lindquists (20) understkning p& mus kan halveringstiden fér koncent-

rationerno i blod och lever skattas till négra tim.

1.4. Faktorer som péverkar den metoboliska modellen

Som ovan ndmnts {(p.1.2.) péverkas distributionen ov den tillfdrda
dosens storlek. Framfér allt Bkar upptoget i hjérnan och halten i

cerebrospinalviitskan kraftigore med stigonde dos &@n halten i blod
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och andra organ (4). Detta kan m8jligen htinga somman med att plasma-
proteinernas kapacitet att binda MCPA &verskrides, halten i blodet

av icke plasmabundet MCPA skar och diffusionsm&jligheten in i hjdrnan
Bkar (&).

2. TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Féga &r kdnt om mekanismerna fér MCPA-effekten. Fridman och Stoub
(10 b) fann att inkorporeringen av 3Hﬂrntirkt tymidin i testis DNA
p& mus minskade vid tillfsrsel av MCPA,

Seiler (29) visade i experiment pd& mus en inhibition av DNA syntesen i
testis vid en dos av MCPA p& 500 mg/kg tillfért per os till djuret.
DNA syntesen studerades med 14C%metyltymidin.

3, ORGANEFFEKTER

3.1. Hud och slemhinnor

En pasta av MCPA och vatten placerad pd oskadad kaninhud under 24 tim
framkallade ingen synlig reaktion (31). P& skropad kaninhud framkal=
lade behandlingen ldtt erytem. 5-é dagar efter behandlingen blev
huden "sklerotisk" men d&ter helt normal efter 7-12 dogor. Vid upp-
repad behondling pé oskadad hud i 3 veckor uppstod ett ldtt erytem
som snabbt gick tillbaka,

3.2, Mag-tarmkanol
Vid djurfeérssk i doser med 100 mg/kg subkutant (s.c) resp 500-700

mg/kg per os ickttogs gastrointestincl irritotion och vid sektion
blédningor i mag-tarmkanalen (15, 24).

I ett humant suicidfall (17) som svelt 1700 mg/kg av MCPA i ett hondels-

preparat uppkom snabbt krikningar. Preparatet var dock kraftigt alka-
liskt (pH 12).

3.3, Lever
I letala (suicid) fall har leverskada ej varit ndget vttalat fynd
(12, 24). MCPA i kosten (2500 ppm) i 7 mén gav &kning av relativa
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levervikten. Tillférsel av 100 ppm MCPA i dricksvattnet under 2 mén
gav ocksd en okning av relativa levervikten hos ratta (15).

3.4, Njurar
I letalt forlépande foll av MCPA-férgiftning har man haft bibehallen
njurfunktion (12, 14, 24) eller latta fértndringar, proteinuri (12).

I forsok p& réatta med tillforsel i kosten under 7 man av 100-2500 ppm
MCPA har en 8kning av relativa njurvikten konstaterats fér alla deserna
men vid mikroskopisk understkning av njurarna vid férsskets slut pa-
visades ingo patologiska férdndringar (14). Hattula (15) pavisade
bkad relativ njurvikt hos rdttor som under nio veckor f&tt 2000 ppm
MCPA eller mer i dricksvattnet, Histologiska undersékningor visade
intet anmirkningsvirt.

3.5. Blod
Ostkra dato rérande blodfsrindringor féreligger (22, 30).

3.6. Centrala nervsystemet

I férstk pd ratte har konstoterats ott djuren blir apatiska och gér

i koma vid tillférsel av h¥ga doser. I ett férstk har pavisats myotoni
(15) efter tillférsel ov 500, 600 och 700 mg/kg s.c. De djur som dver-
levde aterhdmtode sig snabbt och viscde inga kvarstéende symptom, I
ett annat forssk har visats att 250-300 mg MCPA/kg peroralt ger letar-
gi, myotoni och gdngsvérigheter (é). Dosen 100 mg/kg gav ldtt paver=

kan pd& gangen, 25 mg/kg gav inga pé&taliga symptom.

Det finns fem kliniska fallbeskrivningar ropporterade i litteraturen
vorav fyra fall hade dodlig utgéng, tvé var blandexponerade med 2,4-D
och en blandexponercd med ett analgetikum (12, 16, 17, 24). Samtliga
rapporterar centrolnervdsc symtom med eller utan kramper och med

normala eller svaga reflexer.
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Tabell 1 Sammanfattning av beskrivna férgiftningsfall

Antal Preparat Dos Utfoll Ref
1 Verdene (MCPA 33%) 440 mg/kg Di&dlig 24
1 Phenoxylene Triple 1900 mg/kg Overlevde 17
(MCPA 33%) krdkningar
1 Verdone (MCPA 33%) + 250 mg/kg Dsdlig 14 i
kodein + salicylika !
2 MCPA + 2,4-D Framgér ej Dadlig 12

Mon hade en foérgiftningsbild, som dominerades av hidmning av CNS med
djupnande koma. I fallet med den hdga dosen tycks kramper och kon-
vulsioner ha férekommit. Vid sektiomen pdvisodes ingo tecken pé
ollvarlig orgonpéverkan., Blodet innehsll i Johnsons och Koumides
fall (16) 18 mg MCPA/100 ml i prov taget vid sektionen.

3.7. Perifera nerver
Nagra beskrivnigar av fall av polyneuropathi hos MCPA-exponerade har

ej patrdffats.

3.8. Foster
MCPA passerar musplacenta och kan pavisas i viscerala gulsticksblodet

men ej i fetal vévnad vid autoradiografisk undersskning (20).

Yasuda (34) har pévisat Skod fosterresorption och minskad fodelsevikt
efter tillforsel av MCPA-ester, MCPPE, i fédon i htg dos (1000-2000
ppm) till grovida réttoer.

4. ALLERGI |

Uppgifter om allergiska reaktioner p& MCPA hor icke patraffats, vare

sig kliniska eller experimentella.

5. GENOTOXISKA EFFEKTER

MCPA och ondra fenoxisyrors genotoxisko effekter har sammanfattaots

av Fahrig (9) och Seiler (28). Vissa test &r negotiva. Bakterietest
(2) gav negativt resultat liksom studier med jast (). Réstinen et al
(27) visade att MCPA och dess ev metaboliter klorfenoler och katecho-
ler = 21 rena substanser och fyra klorprodukter - som testats ej vi-
sade positivt resultot i Ames' test.

Zetterberg et al (33) visade hos Sacharomyces cervisice-stammar, ott
deras revertantfrekvens till histidinobercende kunde péverkas av
MCPA. Dessc reaktioner var pH bercende. Detta tolkades som att MCPA

har viss mutagen effekt.

Positivt utfoll i recessiva letalo mutationer i Drosophila melono-
gaster visades (32). Non-disjunction i ktnskromosemer vor ej hiégre
med MCPA-behandlade Drosophila (21).

MCPA har testots med flera olika testsystem; i flertalet &r dessa
negativa (2, 27) och i ndgot test erhslls positivt resultat (32, 33),
vilket talar for att MCPA dr svogt mutogen.

6. CANCEROGENA EFFEKTER

ERIKSSON & HARDELL (8) visade i en case - referensstudie fér de sydli-
gaste ldnen i Sverige med omfattande ogrdsbektmpning i jordbruket och
betydande anvéindning av 2,4-D, MCPA, mecoprop och diklorprop att frek-
vensen av anvidndning av MCPA bland fall med mesenkymal mjukdelstumér
var hégre dn bland kontrollen. RR (relativ riskkvot) var 5,7.

7. EXPONERINGSINDIKATORER

7.1. Lufthalter

Luftens halt ov MCPA kan besttmmas med tillgdngliga analysmetoder, jfr
Appendix II. Vid exponering fér ceroseldimme i féltbesprutning méste
beaktos att storleksfirdelningen av dropparna vid applicering ov viitske-

aerosol dr sddan ott stérre delen ov dropparno inte kan nd ner i lungerna.
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De griévre dropparna fastnar i ®vre luftvdgorna, nedsvidljes och resor-
beras i tarmen., Man far med luftmdtningen ingen uppfattning om hud-
rescrptionen (18,19).

7.2. Biologiska desindikatorer

I princip bér man kunna anviinda blodets halt ov MCPA eller koncentra-
tionen i urinen som ett exponeringsmdtt. Hittills fdreligger emeller-
tid icke tillrdcklige data fér att man skall kunno nyttjo dessa in-
dikatorer.(18,19). Analysmetodik finns tillgdnglig, jfr Appendix II.

8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

8.1. Korttidsexponering

LD50 anges vara 560 mg/kg vid tillférsel av Na-salt av MCPA peroralt
till mus och 550 mg/kg vid tillférsel av dietanolaminsalt. Vid till-
férsel till ratta aov dietanolaminsalt dr LDg, 800 mg/kg (14).

Héga doser av MCPA, omkring 300 mg/kg anges kunna framkalle myotoni
och kramper hos djur (15).

Fér midnniska finns erfarenhet endast fran ett fatol svicidalfall dar
fértdringen skattas till storleksordningen 15-20 g natriumsalt av
MCPA,

Hos fall som &verlevt akut exponering finns inga bestdende organskador
beskrivna (17).

Vid en intervjuunderstékning framkoem inga uppgifter om subjektiva besvar
i samband med anvindning av MCPA inom jordbruket vid anvéndning av
emulsioner och vid hantering av utspddda emulsioner. Exponeringen synes
ho varit lag d& urinkoncentrationerna varierat mellon 0,05 mg/l och

15 mg/l. Vissa uppgifter framkom om illamdende och krikning i samband
med beredning ov brukslésning fran pulverpreparat (18).

8.2. Léngtidsexponering

Tillgdnglig information &r mycket sparsam. Understkta grupper dr som
regel exponerade fér flera oliko medel bl o MCPA. 54 har en grupp expo-
nerade inom jordbruket, som anvint bek@mpningsmedel sedan 1950-talet,
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inte féretett nagra symtem eller sjukdomstillsténd, som kan sdttos i
somband med exponering for MCPA (18).

9. FORSKNINGSBEHOV

Ytterligare understkningar rérande betydelsen ov olika upptagsvdgor
(via inandning, genom huden eller genom nedsviljning) behdver med

sikte pa praktiska anvidndningen av MCPA gb&ras.

Vidare beh#vs ytterligare information rsrande samband mellan exponering

(halter i luften) och urinhalter och deras tidsrelationer.

Fortsatto studier p& djur cch mdnniskor for att bedéma eventuell

cancerogen effekt &r nédvindiga.
10. DISKUSSION OCH VARDERING

Av tillgdngligo data att dbme &r akuttoxiciteten av MCPA méttlig och
ungefir densamma som av 2,4-D,

De férgiftningsfall som publicerats &r suvicidalférssk med intag av
stora doser, 15-20 g MCPA. Det &r d& ott notera ott forssk pd ratta
visar att det relativa upptaget i hjdrnan dkar proportionellt med
dosens storlek, liksom halten i cerebrospinalvidtskan. Detta kan ge
svarigheter att bedéma riskens tkning med tilltagonde dos. Néagra
tecken pd bestdende sjukdomstillstdnd hos exponerade hor icke be-
skrivits. Akuto effekter i form av illambende och krdkningar vid
hantering av MCPA-pulver har ropporterats.

Situationen stémmer ganska vdl overens med 2,4-D. Nagra fall av
pelyneuropathi, som siéllsynt kan férekomma vid 2,4-D exponering har
hittills inte beskrivits.

I fraga om genctoxiska effekter kan MCPA antas ho en svag mutagen
effekt.

Vad betrtffar cancerogen effekt har mon vissa indikeotioner pd en sddan,
De studerade grupperno har dock varit blondexponerode. Det &r inte

miéjligt att avgbra vilken delexponering som tr den viktigo eller om
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det &r frdga om en summa-effekt.

Tillgdngliga dato tilldter inga dos-effekt eller dos-respons bedtmningar.

11. SAMMANFATTNING

NORDISKA EXPERTGRUPPEN FOR GRANSVARDESDOKUMENTATION - MCPA (4-klor-2-
metyl-fenoxidttiksyra). Arbete och Hdlsa 1981:14

Kritisk genomgéng och virdering av den litteratur som &r relevant for
faststédllonde av hygieniskt grdnswvirde. De dato som kan ldggos till
grund fér ett sédant stdllningstogonde #r ej tillfredstdllande men

dmnet har lag aokuttoxicitet, @r ej uttalot retonde, hor en svog mutagen

effekt i in vitro test. Visso indikatiomer fdreligger pd cancerogen

effekt hos personer blandexponerade fér fenoxisyror men MCPA:s roll

for detta dr osdkra. Négra bra desindikatorer finms ej fér ndrvarande.

Nyckelord: Hygieniskt grédnsviirde, MCPA, fenoxisyror.
12. SUMMARY

SCANDINAVIAN EXPERT GROUP FOR DOCUMENTATION OF OCCUPATIONAL EXPOSURE
LIMITS - MCPA (4-chloro-2-methyl-phenoxy ocetic acid). Arbete och
Hilsa 1981:14

Criticaol review of literature of relevance for setting occupational
exposure limits,

Data at present are scanty but MCPA has low acute toxicity, is not
a strong irriinnt, is o weak mutagen in in vitro tests and there
are some indications of an increased cancerogenic risk in groups
exposed to a mixture of phenoxy acids, but the role of MCPA is

uncertain., Good dose indicators ore not avaoitable.

Key words: Occupational exposure, MCPA, phenoxy acids.

13.
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APPENDIX IT.

Provtagnings- och analysmetoder

Luftprov samlas i inpingerflaskor med vatten som abscrptionsvdtska
i ondningszonen pd individen; provsamlingsperioder 60 min. I princip
skulle blod- och urinprov kunna anvdndos som exponeringsmatt men dr
gnnu ej tillrdckligt utprovade. Det farefaller ldmpligt ott ta urin-

prov dels efter arbetsdagens slut och dels péf&ljande morgon.

For analys av MCPA anvinds frimst kromatogrofiska metoder. Gaskro-
matografi kan anvindas, em syran gjorts mera flyktig genom férestring.
Metylering med diazometan har foreslogits i somband med separation

pd kapilldrkolonn (4). En annan foérestringsmetod, som ger hégre kins-
lighet, dverfsr MCPA till 2,3,4,5,é-pentafluorbensylestern. Denna

kan med hdg kdnslighet detekteras med EC-detektorn (1,5). Gaskroma-
tografen separerar dven MCPA frén andra fenoxisyror, som ofta anvidnds
i blandning med MCPA eller férorenar denna. F&r vottenlésningar

anges en detekterbarhetsgréns p& 0,1 ug MCPA/1 med ett relativt
komplicerat forfarande (férestring i 5 h).

Aven hégtrycksviitskekromatogragi (HPLC) har utnyttjats fér bestdm-
ning av MCPA. Efter anrikning p& Sephadex QAE A-25, eluering med
0,2 M HC1 + 0,2 M NaCl (1:1) och extraktion med kloroform gav
HPLC-metoden en absolut detekterborhetsgrins pa ca 5 ng med UV-
detektor (&). Denna gridns bpr kunna sidnkos avsevirt med fluores-

censdetektor.

Kolmodin-Hedman et al (5) upptog MCPA ur luft med vatten i gastvatt-
flaskor och gjerde analysen med HPLC. Med UV-detektor (280 nm) kun-
de 0,01-0,02 mg/l pavisas, motsvarande omkring 0,005 mg!m3 luft,

MCPA i urin kaon bestdmmas antingen genom HPLC utan derivatisering
eller med GC efter derivatisering. Fjeldstad och Wannag (3) hydro-
lyserade urin med 5 M svavelsyra (10 ml urin + 1 ml syra 1 h vid

90-95°). Ddrpé extroherades syran med kloroform, och efter diverse

reningsprocesser indunstades kloroforml&sningen till liten volym.
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Denna lésning cnalyserades i HPLC (kolenn: Spherisorb Silica 5 5W,
eluering med isooktan: kloroform é:1 + 0,1 % myrsyra). Detektions-

gréns ca 0,2 uvg/ml urin.

Kolmodin-Hedman et al (5) anvéinde derivatisering och GC-analys,
Med den ovenndmnda metoden med forestring till 2,3,4,5,6,-penta-
fluorbensylestern och kapillér-GC-analys kunde ca 0,05 mg/1

urin pévisas. 5 ml urin hydrolyserades med syra och renodes med
C13—SEPPAKR (Waters AB). Ddrefter gjordes en extraktiv férestring
med tetrabutylammoniumjon/pentafluorbensylbromid fiére GC-analysen.
Atervinningen av MCPA var ca 90 %. Somtidigt besttmdes diklerprop
och mecoprop. En mera utférlig beskrivning av denna analysmetodik

kommer att publiceras.

I négra fall her man anvint tunnskiktskromatografi fér att separera
MCPA frén ondra fenoxisyror. Efter férestring med 4-brommetyl-7-
metoxikumarin, separation med tunnskiktsmetoden och detektering med
fluorescens direkt pé platton uppndddes en detekterbarhetsgrédns pé
pmol (= ca 5 ng) absolut (2).

REFERENSER TILL APPENDIX II

1. AGENIAN, H., CHAU, A.S.Y. Determination of pesticides by deriva-
tive formation. IV. Sensitive gas chromatography method for deter-
mination of MCPA and MCPB herbicides (in natural woter) ofter
esterification with 1-bromecmethyl-2,3,4,5,6-pentafluorobenzene.
Analyst 101 (1976) 732-737. :

2. DUENGES, W. Fluorescence lobelling of picemcle amounts of acidic
herbicides for toxicological anolysis.
Chromatographia ¢ (1976) 624-626.

3., FJELDSTAD, P., WANNAG, A. Humon urinary excretion of the herbi=
cide 2-methyl-4-chleorophenoxyocetic acid.

Scand. J. Work Environ. Health 3 (1977) 100-103.

4. HATTULA, M.L., RAISANEN, S. Application of new gless capillary

27

chromatographic technique in analysis of phenoxyacetic acid

herbicides.

Bull. Environm. Contam. Toxicol. 14 (1976) 355-359.

KOLMODIN-HEDMAN, B., HAKANSSOM, M., AKERBLOM, M., HOGLUND, S.,
BERGMAN, K., SWENSSON, A. Exponering for fenexisyror i jordbruket.
Lantbrukshdlsan Understkningsrapport nr 1 (1980},

. TUINSTRA, L.G.M.T., ROOS, A.H., BRONSGEEST, J.M. Suggestions

for a sensitive multi-determination high-performance liquid
chromatography method for several phenoxy-acid herbicides.
Meded Fac. Landbouwwet Rijksuniv. Gent 41 (1976) 1443-1448.



