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Inom Nordiska Ministerrddets projekt for dokumentation av yrkes-
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Malsdttningen fior arbetet &r att med stéd av en genamgdng och
virdering av fidreliggande litteratur om mijligt komma fram till
ett dos-effekt och dos-responsresonemang att léggas till grund
for diskussion om yrkeshygieniskt grinsvdrde. Detta ar i de
flesta fall inte mdjligt och d& blir uppgiften att i samma
syfte utvdrdera den litteratur som finns., Det d&r dédremot inte

expertgruppens uppgift att ge direkta fiérslag till grénsvirden.

Litteratursdkning och insamling av material har ombesdrjts av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimlirger, med placering

vid Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.



Det insamlade materialet virderas och ett dokumentférslag ut-
arbetas av forfattare som foreslds av expertgruppen. Férslaget
diskuteras, bearbetas och diskuteras av expertgruppen innar

det blir antaget.

Endast artiklar som beddmts vara palitliga och av betydelse

fér just denna diskussion Aberopas i detta dokument.

Biologiska halter &r angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter
i mg/m}. Om halterna i de refererade arbetena ej &r uttryckta
i dessa sorter &r de savitt méjligt omrdknade med angivelse

av den ursprungliga seorten inom parentes.

Virderingen av det insamlade litteraturmaterialet och samman-
stillningen av detta dokument har utfdrts av apotekare
Margareta Bystedt och med. dr Birgitta Kolmodin-Hedman,

Arbetarskyddsstyrelsen, Umea.

Dokumentfirslaget har diskuterats med expertgruppen, bearbetats

ceh vid expertgruppens mote 19B1-09-01 antagits som dess doku-

ment .
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BAKGRUND

AnviEndningsomrédden

Till syntetiska pyretroider rdknas bioresmetrin och alletrin
m.fl. (1:a generationen) samt fenvalerat, permetrin, decametrin

och cypermetrin (2:a generationen).

Med pyretrumplantans verksamma &mnen som modell har man

lyckats framstdlla en rad syntetiska dmnen, som redan i léga
koncentrationer liksom de naturliga pyretroiderna har effekbivt
diédande verkan pd insekter. De syntetiska &r stabilare in de

naturlina framfér allt mot solljusets nedbrvtande verkan.

Permetrin har valts som modellsubstans eftersom den i Sverige
och i 6vriga Norden hittills &r den mest anvénda av pyretroi-

derna.

Permetrin anvénds i Sverige fiér sprutning mot svarbekimpade
skadeinsekter i vissa jordbruksgrddor, i vExthus fér prydnads-
vixter samt f&r behandling av barrtréddsplantor. I senare fal-
let kan behandling ske genom doppning eller genom besprutning

i specialkonstruerade aggregat.

Fir besprutning anvindes inom jordbruket en vattenldsning, som
innehdller 0.02 - 0.05% och for prydnadsvdxter 0.01% permetrin.
Inom skogsbruket doppas barrtriddsvaxter i en emulsion, som

innehaller 0.5 - 1% permetrin.

Fysikalisk-kemiska egenskaper

Kemiskt namn 3-fenoxibensyl (1RS) cis, trans-3-(2,2-
diklorvinyl)-2,2-dimetyl-cyclopropan-1-
karboxylat

CAS-nummer 52645-53-1

Standardnamn permetrin

Molekylformel C21H2003E12



Strukturformel Hos 3 personer som sprutade en 1,2%-procentig vattendispersion

av permetrin (cis/trans 25/75) inomhus under 2 dagar, 2 - 2 1/2
a CHB CH3 fs) ) timme per dag analyserades urinen pa en permetrinmetabolit.
\\\_- /f ! ChHL o Provtagningen skedde fidre och efter arbetet samt ndstfdljande
CL///"_'\\\\\ziiiiky//,/”‘\\\O,// ‘fkk,f\///\\\\ﬁﬁ} tva morgnar. Samtidigt bestdmdes urinens kreatininhalt. Med led-
E ¢ (Ai i { ning hdrav uppskattades dygnsutstndringen av metaboliten. I ett
/ A ', kVJ annat férsdk, (jfr under 1.3) utsdndrades cia 30% av en tillfird
permetrindos som denna metabolit och med hjédlp h#rav berdknades
metabolitutsdndringen motsvara 1 = 2 mg permetrin vilket
Firekomst av & olika stereoisomerer (enantiomerer) betingas av HAkRGS AT Eankaasi. JGEL RIGELEL sNAndEsiavREsILy onits
olika konfiguration omkring cvklopropanringen. Handelswvaran stovlar och skyddshandskar men inget andningsskydd (39).
forekommer som eh racemisk blandning av 1R- och 15-enantio-

. i o X ) . I djurforsiok har upptag via lungorna av permetrin 1 wi -
meren men i olika cis-"och transformer. Hittills registrerade J PR:=ED g P & estRke

produkter innehéller en blandning av cis och trans av 1RS5- SR PATLERE TR0

permetrin i farhdllande 40/60 eller 25/75.
1.1.2. Mag-tarmkanal. I ett vigledande fidrsidk med permetrin

(cis/trans 25/75) gavs 2 och 4 mg peroralt at tvd personer

Aggregationstillstéand Lagsmdltande kristaller till viskis
N vardera. I urinen Aterfanns 15 och 31% resp 33 och 27% som
vitska
permetrinmetabolit inom 12 timmar (39).
Molekylvikt 391,28
Kokpunkt (101,3 kPa) 210-220° Vid jamfdrelse av olika orala LD 50-vdrden som erhallits pé
~ Forab : 2 % ; : ; - B—
A (25°C) 1,33 - 10 4 P trstksdjur vid anvd@ndning av olika vehikel framgdr att perme
trin absprberas tédmligen daligt i form av vattenuppslamning.
36}, Tille E is ings is osnings-
I [ (38) illsats av dispergeringsmedel och arganiska lidsning
medel underldttar absorptionen. Vid applicering i majsolja
1. METABOLISK MODELL tycks absorptionen fForbattras 10-faldigt (11,23). Upptaget

efter peroral tillforsel till ratta har studerats med hjilp
4
av 1“C—mﬁrkt permetrin (32). Om 14C placerades i alkoholdelen
b ) IS Upptag
utsténdrades inom 7 dygn 61,5% av aktiviteten i urinen, 36% i

Permetrin kan tas upp genom andningsorganen, mag-tarmkanalen feces och 1,6% som €O, i utandningsluften. Nir T4 canns

och huden. syradelen aterfanns 50,3% av aktiviteten i urinen och 49,2%

: i feces inom samma tid.
1.1.1. Andningsorganen. Vid yrkesmiissig exponering kan upptag

genom lungorna huvudsakligen ske d& substansen forekommer i 1.1.3. Hud och slemhinnor. I en lusbekimpningskampanj spruta-

luften som damm eller dimma. Inandning av permetrin i gasform des 50 g av ett pulver innehdllande 2,5 eller 5,0 g permetrin/kq.

genom avdunstning kan man vid normal hantering bortse ifréan Fran 34 personer fick man urinprov fire och 24 tim efter behand-

pad grund av det laga &ngtrycket (25]. lingen. Genom bestd@mning av urinens mangd, kreatininhalt och
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permetrinmetabolithalt berdknades dygnsutsidndringen av perme-
trinmetabolit och under antagandet att 30% av tillférd permetrin
utsbndrades i urinen som metabolit inom 24 tim (39) beraknades
det totala upptaget till 14 resp 39 ug/kg kroppsvikt vid anvénd-

ning av de bada pulverkoncentrationerna (34).

Av dermala LD S0-virden att doma absorberas permetrin outblandat
eller uppslammat i vatten i ringa grad genam intakt eller skadad
hud pa ratta och kanin {(36). Uppldsning i organiskt ldésnings-
medel eller olja antas forbattra absorptionen, men enligt for-
siken ej i samma grad som vid oral tillférsel (11). Vid hudapp-
likation pd ko av 0,5-procentig permetrinemulsion (cis/trans
40/60) ldg 10% av dosen kvar i huden efter 7 dygn och 3% efter
14 dygn. En vidsentlig del stannade kvar i underhudsfettet fr.a.
i nirheten av behandlingsplatsen (2). Upplést i sprit i 0,02 och
0,06% har permetrin (cis/trans 25/75) vid besprutning av hins
visats absorberas genom huden i viss grad. Den tvervidgande delen

stannade dock kvar i huden (20).

y Distribution

Permetrin distribueras i viss utstrickning till organ och vEv=
nader p4 foérséksdjur. Genom den lipofila karaktdren har viss
ackumulering erhallits i fett jamfort med halterna 1 tivriga

vivnader och hogre med cis- #n med transpermetrin {13).

Med den mirkta kolatomen i syradelen erhélls ndgot ldgre halter

i fett och 6vriga vdvnader #n vid mérkning av alkoholdelen.

Studier pa rdtta, hund, get, ko och hina visade likartad for-
delning: ldga vdévnadsrester generellt med viss forhojning i
fettvav (2,13,20,26,33).

Efter upprepad oral tillfdrsel pa hinor under 3 dagar av 10
mg/kg dels cis- och dels trans- 1‘hi:—permetr'm noterades akti-
vitet i dggulan frén fdrsta dagen efter doseringens borjan

och maxvirde femte dagen, 3 ng/ g fér cis- och 0,;6 for trans-

permetrin. DErefter avtog halterna (14).

1ad. Biotransformation

Sparsam dokumentation om metabolism hos ménniska visar att
esterhydrolys &r en nedbrytningsvdg, vilket pekar pa att perme-
trin metaboliseras pd liknande sdtt som hos fdrsdksdjur. Hos
tvd personer som givits oral dos av permetrin (cis/trans 25/75)
dterfanns 15-33% av den applicerade dosen som hydrolysprodukten
3-(2,2-diklorvinyl)2,2-dimetyl cyklopropankarboxylsyra i urinen
inmom 12 tim (39). Efter sprutning med permetrin aterfanns hos

3 personer syrametaboliten i urinen (39) liksom efter hudapp-
licering (34).

Djurfirsdk har visat att permetrin metaboliseras huvudsakligen
genom esterhydrolys, oxidation vid en av de Hndstdllda metyl-
grupperna, oxidation av fenoxigruppen i 2' eller 4'-stdllning
(13,14,15,33). Dessa reaktioner svarar fér samtliga huvud-
metaboliter. Dessutom sker laktonbildning av den vid hydrolys
och oxidation bildade syran. Bildade nedbrytningsprodukter
konjugeras till stdrsts delen till glukuronider, sulfat och
glycinderivat. Minst ett Z0-tal olika nedbrytningsprodukter
har identifierats hos radtta. Endast en obetydlig mingd utsdnd-
ras som koldioxid vilket pekar pd att ingen léngtgdende ned-
brytning &dger rum. Ingen nedbrytning av diklorvinylgruppen

har pavisats (13).

Endast i feces har intakt permetrin pavisats, ca 3 och &% av
tillférd dos av trans- resp cis-permetrin. Detsamma géller
metaboliter med intakt esterbindning d3r motsvarande vidrden
utgjorde < 0,1% resp 9%. Dessa vdarden tyder pé& att esterbind-
ningen dr stabilare hos cis- 8n hos transformen. Detta indike-
ras aven av att utsBndringen i urin endast svarade fdr 45-54%

av applicerad cis-permetrin men 81-90% av trans-permetrin (13).

Induktion av levermikrosomala enzymer har pévisats efter
peroral dosering med 50 mg/kg och dag till ratta av permetrin
{(eis/trans 80/20). Cytokrom P-450 &kade signifikant efter 4,8
och 12 dygn och NADPH cytokrom c reduktas efter 8 och 12

dygn. Lagre inneh&ll av cis-isomerer gav lagre induktiaon:
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permetrin (cis/trans 40/60) gav 8kning av bdda enzymerna férst
efter 8 och 12 dygn. Okningen var svag jimfort med effekten av
phenobarbital och permetrin beddmdes som en svag inducerare av

mixed function oxidas-system (4).

3 Elimination

1.4.1. Andningsorgan. Utfirda fiorsdk pad ratta har visat att
mycket ringa médngd utsdndras som koldioxid i utandningsluften

(13,32).

1.4.2. Njurar, mag- och tarmkanal. P& tvd forsdkspersoner som

fatt 2 och 4 mg permetrin (cis/trans 25/75) oralt, uppsamlades
urin i 6-timmarsportioner upp till 72 timmar efter doseringen.
Vid analys av syrametaboliten &terfanns 15 och 31% av dosen

efter 2 mg och 33 och 27% efter 4 mg inom 12 timmar, varefter

knappast négot kunde pavisas (39).

Frédn 3 personer som sprutade permetrin (cis/trans 25/75) i
1,25-procentig vattendispersion och en person som blandade
sprutvitska under 2 dagar togs urinprov fdre och efter arbetets
slut varje dag samt under ytterligare 2 dagar. Halten permetrin-
metabolit hade avtagit markant 1 och 2 dagar efter besprut-
ningsaktionen till i nagra fall ej detekterbara midngder. Huwvud-
delen av absorberad permetrin beriknades dirmed ha utsindrats
inom 24 timmar (39). Efter applicering av 50 g 0,25- eller
0,5-procentiqt permetrinpuder innanfdr kldderna pad 34 personer
dterfanns inga detekterbara méngder 1 den urin fran 33 och 28
personer som undersdkts efter 30 respektive 60 dygn (34).

Djurexperimentellt har visats att permetrin utsidndras sd gott
som fullsténdigt inom 7-12 dygn varav huvuddelen inom de tvé
forsta dygnen. Utsdndringen &r té@mligen lika férdelad mellan
urin och feces men vissa speciesskillnader foreligger. Hos

rdtta svarar urinen foér den stirre delen, hos hund och ko feces.
Transpermetrin utsdndras ndgot snabbare &n cis-permetrin och i

storre utstridckning genam urinen (2,13,33).

T3

1.4.3. Andra utséndringsviigar. Permetrin utséndras till mycket
liten del édven i mjolk hos ko och get, huvudsakligen till fett-

fraktionen. Vid uppsamling av mj6lk efter peroral engangsdos
uppméttes maximal halt i mjélken 1-2 dagar efter doseringen
(2:28):

1.5 Biologiska halveringstider

Hos rdtta #r halveringstiden i blod approximativt 7 timmar
efter oral engdngsdos. I fett kan halveringstiden uppskattas
till 18 dygn efter oral tillfirsel av permetrin under 12 dagar
(11).

Den biologiska halveringstiden i blod p#& hina efter oral
engdngsdos kan berdknas till 6-12 timmar under de tvA forsta
dygnen (14).

Halveringstiden i mj6élk fré&n ko kan av utsbndringskurvan upp-
skattas till 6-12 timmar under de fiérsta dygnen efter max.

virde. Efter B dygn fanns ej detekterbara halter (2).

j Faktorer som kan pédverka den metaboliska modellen

Vilka enzymsystem som svarar fir nedbrytningen i levern har
undersdkts in vitro med muslevermikrosomer, berikade med NADPH,
ddr nedbrytningen av permetrin genom esteraser och oxidaser
studerats var fdr sig (42) genom tillsats av korresponderande
enzyminhibitorer. Nedbrytningen visade sig vara en reaktion
av 1:a ordningen. Hos 1 R-trans-permetrin skedde nedbrytningen
genom béda enzymsystemen men till stérre delen genom esteraser.
1 R-cis-permetrin bréts dédremot ned nistan helt genom oxidaser.

Den sammanlagda nedgdngen var stdrst hos trans-permetrin.

Behandling av moss med en esterashimmare, $55-tributylfosfor-
tritioat (DEF) eller en oxidashdimmare, piperonylbutoxid, 1
timme fdre intraperitoneal tillfiérsel av cis-permetrin har

okat kédnsligheten fior detta &mne mer &n 10 ganger. Denna effekt

har ej erhdllits hos transpermetrin., Féirutsidttningen fdr att
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synergismverkan skall intr&ffa &r som regel att en ganska 1lag
metabolism féreligger i atminstone ett mikrosomalt enzymsystem.
Detta stimmer betr flertalet hittills undersidkta pyretroidest-
rar. Undantag finns ddr trots en mycket 1dg hydrolyserings-
grad synergistisk effekt ej har kunnat pavisas, sésom hos
alletrin. Detta indikerar att Bven andra detoxifieringsenzymer
in levermikrosomala skulle kunna paverka toxiciteten och farut-

sittningarna f8r synergism (42).

Den totsls nedbrytningen genom esteraser och oxidaser har genom
muslevermikrosomstudier in vitro visats vara témligen likvdrdig
for de bada 1R- och 15-enantiomererna av cis- och trans-perme-
trin (43). Vid oxidation av de &ndstd@llda metylgrupperna har
dock viss stereospecificitet pdvisats i bade mus- och rattlever.
Hos 1R-enantiomeren av trans-permetrin hydroxyleras metylgrup-
pen i 2-cis-stdllning medan hos 15-enantiomeren metylgruppen

i 2-trans-stdllning oxideras. Cis-enantiomererna oxideras

mindre specifikt.
25 TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Férhadllandet mellan giftigheten fiér insekter och f&r varmblodiga
djur #r generellt gynnsammare hos pyretroider &n hos flertalet
bvriga insekticider. Detta gdller framfor allt vid oral och
dermal tillférsel och forklaras till en del av ldg absorption

sch snabb metabolism hos varmblodiga djur (31,45).

Vid tillfiérsel av tillrdckligt hoga doser har hos varmblodiga
djur liksom hos insekter pédvisats symtom pd stdrd funktion i
nervsystemet (31,44). Hyperexcitation och tremor kan upptréda
redan nAgra minuter efter tillférsel. Mycket tyder pa att
imnena verkar direkt pA nervmembranet genmom att pdverka jon-
permeabiliteten (Na och K) och dirigenom det elektriska im-
pulsflodet. Forsdék péd nervpreparat frédn olika evertebrater
har visat att elektrisk stimulering av en nerv som behandlats
med naturliga pyretriner eller alletrin framkallar en hig
frekvens av impulser i stillet Fir enm enda. Ldngre exponering

eller hogre koncentration ger i stillet en fullstindig blocke-

5

ring av nervledningen och dverfdringen via synapser. Den repe-
tetiva aktiviteten ansigs bero pd minskad ledningsfbrméaga fir
Na genom nervmembranet under retningsstadiet som i sin tur med-
férde f&rléngd Sverforingstid fér Na¥. Blockeringen skulle berg
pd ett fullstdndigt undertryckande av jonledningsfiérmégan hos
membranet. Andra férsdk tyder pd att effekten huvudsakligen

ir relaterad till synapser. Klart dr att effekten kan intraffa
bédde i centrala och perifera delen av nervsystemet och omfatta
savdl sensoriska som motoriska nerver, men individuella fire-
ningar kan ha olika lokal angreppspunkt liksom aven olika
isomerer och enantiomerer. De begrdnsade forstk som gjorts

pd vertebrater tyder pd att inga fundamentala skillnader fire-
ligger mellan dessa och evertebrater betrdffande effekten pa
perifera nerver. P& vertebrater tycks den repetetiva nervakti-

viteten vara mer uttalad #n den blockerande (45).

Enligt en undersdkning skulle neurotoxisk effekt av permetrin
kunna utdvas genom verkan pa specifika neurotransmittorsystem
(413,

Ja ORGANEFFEKTER

T 1 Hud- och slemhinnor

Vid observation av 5 personer som deltog i en besprutningsak-
tion inomhus med permetrin upptriddde ingen paverkan pa hud
eller dgon. Vid anvindning av decametrin., en liknande pyretroid,
i en liknande besprutningssituation noterade 11/14 personer

en kliande och vdrmande kdnsla i ansiktet dock utan obser-

verbara férdndringar (46).

Blasor, bridnnande kinsla i huden eller Hgonirritation noterades
av ett 10-tal av 42 intervjuade personer som hanterade barr-
triddsplantor preparerade med en pulverformulering av permetrin.
Flantorna hade doppats i en vattensuspension av formuleringen
innehé&llande 1% permetrin (cis/trans 25/75). Vdsentligt svagare
symtom beskrevs i det fall en emulgerbar ldsning av permetrin

[cis/trans 40/60) anvints, sannolikt pé grund av légre damnings-
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tendens. Ogonirritation rapporterades dock ha intrdffat vid

direktstdnk fran den 1-procentiga doppvitskan (25].

P& kaninhud gas 0,25 ml outspidd permetrin (cis/trans 40/60)
vid 24 timmars exponering obetydligt - svagt erytem, varvid
nigot kraftigare reaktion pa skadad an pa intakt hud notera-
des. Engéngsexponering av rédtthud under 24 timmar gav ingen
synbar irritationseffekt men vid upprepad exponering under
1-2 dagar erhdlls svagt erytem = svag deskvamation i Okande
omfattning alltefter exponeringstidens ldngd. Substansen

bedémdes som svagt hudirriterande pa ratta och kanin (36)].

Dutspiddd permetrin i konjunktivalsdcken pa kanin medfédrde 14tt
irritation f8ljd av ldtt rodnad och ldtt svullnad av bind-
hinnan samt i ett fall tArflode. Substansen beddmdes som

svagt irriterande pd kanindga enligt Draize's skala (36).
Instillation av en &4D%-ig lésning av permetrin (cis/trans 25/75)
i majsolja pd kanin gav ingen konjunktival irritation vid ob-
servation efter 6 timmar och direfter dagligen under 4 dygn.

Fluoresceinfiargning visade ingen skada pa hornhinnan (5].

3,2 Andningsorgan

Snuva och nysningar rapporterades av 13, hosta av B samt
tungt att andas av 2 av 42 personer som planterade barrtréds-
plantor behandlade med pulverpreparat. Endast 2/45 rapporterade

snuva dd emulgerbar 18sning anvints (2&,25).

Faidn Lever

Férhdjda levervikter noterades vid tillférsel av 2 g/kg i
Fidan till hund i ett tre-md3naders fdrsdk med permetrin (cis/
trans 40/60) (10). P& réttor noterades i ett 2-ars forsdk,
med doserna 0O, 0,5, 1,0, 2,5 g/kg leverhypertrofi, dkade
lJevervikter, reduktion av S-Alat och S-Asat i de hiigre dos-
grupperna. Tillvixt av det glatta endoplasmatiska retikulet

noterades i alla dosgrupper (38).

3.4, Mjurar

I forsdk med 2 ars utfodring pé& réatta med upp till 2,5 g/kg i
féda har inga effekter pévisats (38).

3.5, Blod och blodbildande organ

I djurférsik med 2 ars utfodring pa rdtta med upp till 2,5
g/kg i fibdan har inga skadeor pdvisats (38).

3.6, Mag-tarmkanal

Substansen forefaller tolereras relativt vdl av mag-tarmkanalen
vid tillforsel av higa engdngsdoser med magsond pa forsdksdjur
(10,36). Nagra skador har ej heller upptHckts vid obduktion i
samband med 2-Arsfiérstk pd rétta (38) med upp till 2,5 g/kg

i fFodan.

3k Centrala nervsystemet

Hos midnniska har vid exponering for laga halter i luften inga
effekter iakttagits som skulle kunna motsvara hos forsoksdjur
iakttagna verkningar. Ingen paverkan pd reflexfunktioner,
koordination, balans eller vibrationsk&nsla, och ej heller
tremor noterades hos de personer som sprutade permebtrin inom-

hus under tva dagar med ett berdknat upptag pd 2 mg (46).

Vid plantering med permetrinbehandlade barrtréddsplantor fram-
kam inget som tydde p& pAverkan pd centrala nervsystemet (24,
25).

Symtom som tyder pd inverkan pé& nervsystemet upptrédder vid
tillfrsel av hiéiga doser till forstksdjur. ¥id oral tillférsel
av LD S0-dosen, 400-500 mg/kg permetrin (cis/trans 40/60)

lést i majsolja, till rdtta, noterades tremor, hypersensbili-
tet fior yttre stimuli och motorisk ataxi inom 30-60 minuter
men aterhamtning skedde inom 24 timmar hos dverlevande djur
{23}, Liknande symtom erhtélls i 2-drsfirsok pd ratta med hal-
ten 2,5 g/kg i fédan (i majsoljal), huvudsakligen endast

under de tvd férsta veckorna, men ingen piverkan av 1,0 g/kg
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(38). Vid dermal tillférsel av 4,0 g/kg outspidd permetrin 1 ett forstk med bedémning av bl.a. tibial- och suralnerver

(cis/trans 40/60) under 24 timmar noterades ingen diédlighet, men fran rdttor som ingdtt i 2-&rigt utfodringsfirsék (0-0,5 g/kg)
radttorna fick tremor som kvarstod i 4 dygn (36). Vid expone- samt 3-generationsfirsék (0-0,1 g/kg) iakttogs ingen paverkan
ring av ratta fiér en dimma inneh&llande 930 mg/m3 permetrin péd nervernas ledningsférmiga eller andra patologiska fynd (9).

(cis/trans 40/60) iakttogs salivation, ataxi, krékt rygg-
stdllning och tremor men inga dioda (7). Intravenis applice- 3.9, Reproduktionsorgan

ring av cis- och trans-permetrin 270 mg/kg var for sig pa .
. B N ) ) Inga effekter p& reproduktionen har pdvisats vid utfodring av
ratta medfdrde inga ddda men ovan beskrivna toxiska symtom,
réttor under 3 generationer med doser upp till 2,5 g/kg i

ilk dgs mer tyd ] rifer #n central inverkan pa
vilka ansdgs m yda péd peri p Fodan (19,40).

nervsystemet (44). Vid tillfbrsel av letala eller subletala

doser under 8 dagar pd radttor, som medférde vissa perifera
3.10. Foster
nervférdndringar, noterades inga histopatologiska skador vid J

ikseeKasIEE Undavanintng v FiNene Beh Tvaailea [35). Inga missbildningar eller annan fosterpiverkan har observerats
i 3-generationstest pd ratta i doser upp till 2,5 g/kg perme-
trin i fédan eller i teratogentest pd ratta och mus med doser

upp till 225 resp 400 mg/kg kroppsvikt och dag (19,21,28).

3.8, Perifera nervsystemet

Vid inomhusbesprutning framkom ingenting som tyder pa perifer

a I3 tri 46). Vid d dndning
nervpaverkan av permetrin (46) id motsvarande anvdndning 4. ALLERGI
av en annan pyretroid, decametrin, noterades hetta i ansiktet

h brédnnande sveda i dgonen. .
oc a 1 ogo 1-procentig permetrin (cis/trans 25/75) l6st i majsolja har
ej visat sig sensibiliserande eller irriterande p4 marsvin

Vid den intervju med plantirer som hanterat behandlade barr- : : y 5 S
enligt Magnusson-Kligman guinea pig maximization-test (6).

trddsplantor noterades en brédnnande kdnsla 1 huden och Lorr-

hetskidnsla i ansiktet hos 12/42 personer vid anvidndning av en . i
P g Permetrin (cis/trans 40/60) i koncentrationer upp till 10% i

oulverformulering av permetrin. Inga parestesier noterades. Vid : ’ g
dimetylformamid har ej visats vara starkt hudsensibiliserande

apvdndning av fenvalerat noterades i nagra fall en dvergdende 3 i . . 2 :
X ) ) vid applicering pad marsvin enligt Stevens' dron-flankteknik
brédnnande och pirrande kinsla pa ansikte och hinder samt i (36)
nagot fall beddvningsliknande kdnsla (24,25).
5. GENOTOXISKA EFFEKTER
Enligt vissa rapporter anses symtomen vid permetrinforgiftning
av forsdksdjur peka pd en primdrt perifer effekt pd nervsyste- 5.

met (44,45).

Mutationer i modellsystem

I Ames' test med Salmonella typhimurium har permetrin (cis/trans

Fordndringar i ischiasnerven efter utfodring med 6,0 g/kg 40/60) icke visat sig mutagent (27). Ingen tkning av kromatid-

permetrin (cis/trans 40/60) i fodan under 8 dagar har iaktta-
gits pd rdtta i foljande frekvenser: nodal demyelinering 2/10,

eller kromosomgap, kromatidbrott, fragment eller abnormiteter
sdsom translokationer visades vid undersidkning av benmidrgs-

axuneyiiiing: A0, Eorebbeing mwsaxonsb 3510s T kornkeol i celler frédn rattor som injicerats intraperitonealt med perme-
trin (cis/trans 40/60) med upp till 6 g/kg som engdngsdos eller

gruppen noterades for&ndringar hos 0/10, 5/10 och 0/10 djur
6 g/kg 5 dagar (1).

(35).
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6. CANCEROGENA EFFEKTER

Fem relevanta langtidsfdrsik, tre pad rAtta och tvd pd mus har
utfécts med permetrin. Bade ris/trans-firdelningen 40/60 och

25/75 har ingatt 1 forsoken.

P4 rAtta har doser upp till 250 mgs/kg kroppsvikt och dag har
studerats. Ingen dosrelaterad dkning av antalet tumdrer har
noterats (3,30,38).

P4 mus har permetrin i det ena firsiket med doser upp till
250 mg/kg och dag givit en svag men signifikant okning awv
lungadenom hos hanor (23). I det andra har ingen tikad tumdr-

frekvens kunnat faststdllas (18).

Uppgift finns om tva ytterligare musforsok utfdrda genom

FMC. Enligt FIFRA Scientific Advisory Panel i USA kan dessa
Férsok ej tillmitas s stor betydelse pd grund av daligt ut-
féirande men antyder en mgjlighet £ill lung- och leverproli-
ferationer hos mdss (12). Det ena av dessa har enligt FAD/WHO
ej visat dosrelaterad tkning av tumérer (11). FIFRA SAP
tillmiéter rattforsoken den storsta betydelsen fidr riskbedim-
ningen p3 grund av utforandet och beddmer firmdga till kumiir-

bildning pé férsiksdjur som mycket svag.

Relevanta humandata rdrande cancerrisk for minniska saknas.

7. EXPONERINGSINDIKATORER

i Lufthalter

Permetrin kan mitas i luft (25). Enligt en rapport ger sprukt-
ning i tunnel och doppning av barrtpédsplantur med 1% vatten-
dispersion vidrden pa 0,02-0,09 mq/mj medan plantering av be-

handlade planter gav en lufthalt pa 0,01-0,02 mg/mj.
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fa2i Biologiska indikatorer

Cfter exponering for permetrin har den vid hydrolys bildade
syrametaboliten &terfunnits i urin. Som ett matt pd upptag dr
halten syrametabolit i urin dock fidrenad med viss osdkerhet

dA nAgon Fullsténdig metabolismstudie ej utfdrts pd minniska.

1 svenska fAltfdrsik pd 10 personer med luftkoncentrtationer pd
0,01-0,02 rng,f’m3 {laga konecentrationer) kunde ingen permetrin-
metabolit Aterfinnas i urin {detekbtionsgrins 0,1 wyg/ml). Endast
hos en person dir luftkoncentrationen i andningszonen varit

0,09 mgfm3 dterfanns ingenting i urinen samma dag efter arbetets
slut men 0,26 ug/ml av syrametaboliten morgonen efter expone-

ringen.

Fir nirvarande foreligger inte tillrécklig erfarenhet for

att man skall kunna praktiskt utnyttja biologiska indikatorer.
8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

Vid intervju med personer som hanterat barrtréddsplantor rappor-
terade 33% retbesvi3r fran hud, dgon eller andningsorganen d2
permetrin {cis/trans 40/60) i flytande formulering anvénts,

och 63% di permetrin (cis/trans 25/75) i pulverformulering an-

vants.

Tillrdckliga data fdr att faststBlla ett dos-responssamband

finns ej.

Organskador uppkommer att dimma av resultat i djurfdrsdk férst
vid hiiga doser. Risken fdr mutagena, teratogena och cancerogena

effekter synes vara mycket liten.
g FORSKNINGSBEHOV
Ytterligare forskning betridffande inverkan pd perifera nerver

behtivs. Metabolismen hos midnniska bor undersdkas mer utfdrligt

dn som hittills redovisats. Fdr att faststdlla ett dos-effekb-
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samband bir kontrollerade gruppstudier utféras péd reteffekter

fran dgon och andningsvdgar vid olika luftkoncentrationer.
10. DISKUSSTION OCH VARDERING

Permetrin har evaluerats av FAO/WHO:s expertgrupp for bekédmp-
ningsmedelsrester 1979: Permetrin har lég toxicitet for ett
flertal olika diggdjursarter. Det absorberas snabbt, distri-
bueras till olika organ, metaboliseras samt utsdndras. Pa
grund av den komplicerade kemiska karaktédren och olika isomer-
innehall forekommer ett stort antal metaboliter. Langtids-
forsék pad rdttor och miss tyder ej pa cancerogen effekt.
Mutagen-, teratogen- och reproduktionstester tyder ej heller
pA skadliga effekter. 1 korttids- och ladngtidsfiérsik pavisa-
des tkade levervikter (absoluta och relativa). Detta, som

kan vara en adaptiv fdr8ndring, a4tfdljdes av centrilobulédr
hypertrofi och Bkning av det glatta endoplasmatiska retiklet.
Inga midtbara effekter erhélls av 100 mg/kg i fédan, motsvarande
en dagligq tillfdrsel av 5 mg/kqg kroppsvikt. I higa doser har
permetrin visat sig ge kliniskt reversibel perifer neuropati
pd gnagare. Histologiskt beskrevs axondegeneration i ischias-
nerven, fljd av myelinfragmentation. Neuropati har ej kunnat
pidvisas vid doser som ej givit kliniska forgiftningssymtom
(11).

Enligt WHO anses den befintliga dokumentationen om pyretroider
ej peka pd nagra allvarliga problem, men noggrann uppfiljning
av effekter vid den fortsatta anvindningen i1 fdlt anses viktig
(46). Framfdr allt tvad effekter krdver sirskild uppmdrksamhet,
ndmligen dels hud- och dgoneffekter (som séirskilt observerats
fir decametrin) dels den svaga indikation pd neuropati som
noterats vid higa doser i djurfiorsik. Det finns indikationer

pAd cancerogen effekt i djurfirsok.

Informationen om effekter pd minniska dr mycket sparsam: ett
faltforsik vid hantering av permetrinbehandlade barrtrédsplan-
tor, ett FEltforsdk med sprutning av permetrin och decametrin,
ett Filtférsdk med studium av hudupptag frén permetrinpuder.
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Hos ménniska tycks den kiinsligaste effektindikatorn vara irri-
tation i slemhinnor och hud. Undersdkningar av luftkoncentra-
tioner har utférts i mycket begrdnsad omfattning och endast
fran hantering av permetrinbehandlade barrtrddsplantor. Hal-
terna i luften har dir visat sig ligga 1000-10 000-faldigt
légre &n den ldgsta dos som givit systemeffekt pd férsiks-
djur. Tillréckligt undersdkningsmaterial saknas for att fast-
stdlla ett troskelvidrde fir reteffekter pa midnniska.

o 1 SAMHMANFATTNING

Gruppen syntetiska pyretroider: permetrin. Nordiska Expert-
gruppen fiér grénsvidrdesdokumentation. Arbete och Hidlsa
1982:22 sid. 1-31

Kritisk genomgadng och vdrdering av relevant litteratur visar
att underlag saknas fiér bedomning av sambandet mellan luftkon-
centration och respons eller effekt for permetrin. PA minniska
firefaller den kdnsligaste effektindikatorn vara retbesvir
frian andningsvigarna vid damning samt besvér fran huden fram-
for allt vid hantering av permetrinbehandlande barrtréddsplan-

tor.
46 referenser

Nyckelord: Permetrin, syntetiska pyretroider, hudirritation,

hygieniskt grénsvarde.
12. SUMMARY

Synthetic pyrethroids: Permethrin. Nerdic expert group for
documentation of occupational exposure limits. Arbete och
Hdlsa 1982:22 pp 1-31

A critical survey and evaluation of the relevant literature
shows that there are unsufficient data for establishing a re-

lationship between the air concentration and effect or response.
/
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In man the most sensitive effect indicators seem to be irrita-
ting symtoms from the respiratory tract by dustinag, and skin
irritations especially when handling conifer plants treated

with permethrin.
In Swedish 46 references

Key words: Permethrin, synthetic pyrethroids, skin irrita-

tions, occupational exposure.
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Appendix I. Hygieniska qrinsvirden fér oermetrin saknas.
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Appendix II
Provtagning och provberedning

Luftprover samlas pa membranfilter av cellulosaester med en
luftstrém av 1 - 2 liter/minut. Angtrycket hos permetrin &r
sd lagt att ndgon avdunstning inte behiver befaras. Filtret
extraheras med aceton. Acetonextraktet med cis- och transiso-
meTerna av permetrin skakas med hexan och vatten och perme-

trinet i hexanfasen bestammes med gaskromatografi (1).

Urinprover tas i plastflaska t.ex. vid slutet av en arbetsdag
och i birjan av ndsta dag. Prover som inte analyseras omedel-
bart férvaras vid -20°C. Urinens inneh2ll av transisomeren

av en biotransformationsprodukt av permetrin bestdmmes. Denna
produkt vars struktur &r okdnd &r en organisk syra. Syran
metyleras i surgjord metanol. Efter ett reningssteg med kolonn-
kromatografi bestdmmes metylestern av den némnda biotransfor-

mationsprodukten med gaskromatografi.
Gaskromatografisk bestdmning

Bestd@mningarna av cis- och transisomererna av permetrin i luft
eller av den metylerade biotransformationsprodukten av perme-
trin fFradn urinprov sker med 25 meter kvartskapill@rkolonn be-
lagd med SP 2100 vid 230°C (permetrin) eller 120°C (metylerad
biotransformationsprodukt) och med elektroninfangningsdetek-
tor. Detekterbarheten motsvarar 0,001 ug/m3 permetrin vid prov-
tagning av 1 - 2 liter luft eller 0,05 - 0,7 pg/ml urin.
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