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Inom Nordiska Ministerradets projekt for dokumentation av yr-
keshygieniska gr&nsvirden har bildats en expertgrupp fdr att
leda arbetet.

John Erik Bjerk Direktoratet for arbeidstilsynet,
Oslo

Borge Fallentin Arbejdsmiljeinstituttet,
Kdpenhamn

Sven Hernberg Institutet fér arbetshygien,
Helsingfors
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Islands Universitet, Revkjavik

Tor Morseth Yrkeshvgienisk institutt,
Dslo

0le Svane Direktoratet for arbejdstilsynet,
Kopenhamn

Ake Swensson, ordf. Arbetarskyddsstyrelsen,
Solna

Ulf Ulfvarson Arbetarskyddsstyrelsen,
Solna

Harri vainio Institutet f&r arbetshygien,
Helsingfors

Malsdttningen f£Or arbetet &r att med stdd av en genomgang och
virdering av fdreliggande litteratur om mdjligt komma fram
£ill ett dos-effekt och dos-responsresonemang att laggas till
grund fiir diskussion om yrkeshygieniskt grénsvarde. Detta &r
i de flesta fall inte mdjligt och da blir uppgiften att i
samma syfte utvidrdera den litteratur som finns. Det &r
diremot inte expertgruppens uppgift att ge direkta f&Srslag

till grénsviarden.



Litteraturssdkning och insamling av material har ombesérjts aw
ett sekretariat, dokumentalist G Heimblirger, med placering wvid

Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

Det insamlade materialet varderas och etp dokumentfdrslag ut-
arbetas av fdrfattare som foreslds av expertgruppens nationel-
la grupper. Forslaget diskuteras, bearbetas och diskuteras av

expertgruppen innan det blir antaget.

Endast artiklar som beddmts vara palitliga och av betydelse
for just denna diskussion aberopas i detta dokument.

Biologiska halter &r angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter
i mg/m3. Om halterna i de refererade arbetena ej &r ut-
tryckta i dessa sorter &r de savitt mdjligt omrdknade med

angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes.

Vdrderingen av det insamlade litteraturmaterialet och samman-
stdllningen av detta dokument har utfdrts av fil lic. Kerstin
Engstrdm, Abo Regioninstitut fdr arbetshygien, Abo.

Dokumentfdrslaget har diskuterats med expertgruppen, bearbe-
tats och vid expertgruppens méte 1981.09.01 antagits som dess

dokument.
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BAKGRUND

Ftalater anvands i plaster som mjukgdrare och deras uppgift &r
att sdnka hardheten och gbra materialet littare att bearbeta
samt forb&ttra fbrdelningen mellan de olika komponenterna.
Polyvinylklorid (PVC) &r en plasttyp som alltid fdrekommer i
mjukgjord form och det Ar ocksa till framstillningen av den
som stdrsta delen av produktionen &tgdr. Harvid ir det
blandningar av olika ftalater, som anvdnds och den oftast
forekommande ftalaten &r bis(2-etylhexyl)ftalat. Endast fem
procent av totalproduktionen hamnar utanfér plastindustrin,
bl a till tillverkning av ammunition, kosmetika, pesticider
och industrioljor (14).

Ftalatexponering i arbetslivet sker vid framstdllning av
ftalater, tillférsel av ftalater till polymeren och vid be-
arbetning av mjukgiord polymer. Exponering kan ocksad fdre-
komma vid lastning och transport av ftalater, samt wid
kvalitetskontrell i samband med framstdllningen. Anvandning
av med ftalater mjukojorda plastprodukter (livsmedels-
férpackningar, sjukhusartiklar, blodpasar, vattenledningsrér)

kan ocksa medfdra exponering i nagon man.

FYSIKALISK-KEMISKA EGENSKAPER

Kemiskt namn dimetylftalat (CAS nr 131-11-3)
Systemnamn 1,2-bensendikarboxylsyradimetylester
Synonymer ftalsyradimetylester, metylftalat,

dimetyl-1,2-dikarboxylat, DMP
Molekylformel 06H4{COOCH3]2

_COOCH3
Struktur fomel
‘CODCH3

Svagt aromatisk, oljig widtska

Molekylvikt 194

Kokpunkt 284°C

Angtryck (20°C) 0,0014 kPa

Densitet 1,194
Oomrdkningsfaktorer: 1 mg/m3 = 0,126 ppm

1 ppm = 7,93 mq/m3



Kemiskt namn
Systemnamn
sSynonymer
Molekylformel

struktur formel

dietylftalat (CAS nr 84-66-2)
1,2-bensendikarboxylsyradietylester
etylftalat, DEP
CgHy (COOC,Hg)
[:::]acooczﬂs

~Co0C . H

255

Firglés, luktlés, oljig vétska

Molekylvikt
Kokpunkt

Angtryck (70°C)
Densitet
omrdkningsfaktorer

Kemiskt namn
Systemnamn

Synonymer
Molekylformel

Strukturformel

0l1jig vitska
Molekylwvikt
Kokpunkt
Angtryck (115°C)

Densitet

222
295°C

0,0065 kPa

1117

1 mg/m°> = 0,110 ppm
1 ppm = 9,09 mg/m3

dibutylftalat (CAS nr 84-74-2)

1,2-bensendikarboxylsyradibutylester

ftalsyradibutylester, n-butylftalat,

DBP

C6H4(C00C4H9}2

E:j:],cooc4ﬁg
~cooc , H

479

278

340°C

0,013 kPa

1 rng/m3 = (0,088 ppm
1 ppm = 11,34 mg/m°

Kemiskt namn

Systemnamn

Synonymer

Molekylformel

Strukturformel

0ljig vatska
Molekylvikt
Kokpunkt (0,67 kPa)
Angtryck (20°0)
Densitet
Omrdkningsfaktorer

Kemiskt namn
Systemnamn
Synonymer

Molekylformel

Strukturformel

0ljig wviBtska
Molekylvikt
Kokpunkt (0,53 kPa)
Angtryck (150°C)

Omrékningsfaktorer

bis(2-etylhexyl)ftalat

(CAS nr 117-81-7)
1,2-bensendikarboxylsyrabis-
(2-etylhexyl)ester
di(2-etylhexyl)ftalat, dioktylftalat,
DEHP

CgH, (COOCH,CH (C,Hc ) CyHy)

@: COOCH,CH (CZHS) C4H9
COOCH2CH(C2H5)C4H9
391

387°'c

<0,0013 kPa

0,985

1. mg/m3 = 0,062 ppm
1 ppm = 15,87 mgsz

diocktylftalat (CAS nr 117-84-0)
1,2-bensendikarboxylsyradioktylester
ftalsyradioktylester, dioktylftalat,
DOP

Cgly (COOCRH; 5) 5

O, COOCgH, ,
- COOCSH]_.?

391

220°¢C

20,025 kPa

1 mg/m> = 0,062 ppm
1 ppm = 15,87 mg/m>
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TOXIKOLOGI

METABOLISK MODELL

Upptag

andningsorgan. Inhalationsstudier saknas, men upptag
ANAnINGsOL Jatl.

via lungorna sker troligen.

Mag-tarmkanal. Vid peroral tillfdrsel av engangsdos
pa 1 g/kg av radicaktiv DEHP till ridtta utsdndrades
endast c:a halva mingden i urinen (11, 57, 58) medan
DBP tillfdrt i samma dos och pd samma sdtt ut-
s8ndrades nastan helt och hallet i urinen (59).

Resorptionen av DEHP &r vid peroral tillforsel dos-
beroende. Vid tillfdrsel under 2 dagar av DEHP via
fodret, 2 resp 0,0l mg/g foder pavisades praktiskt
taget all aktivitet i urinen inom 2 dygn, 92 resp
96 % (53).

Hud och slemhinnor. Dibutylftalat (1 mg/m3)

i &ngform upptas inte via huden (50). Daremot har
det visats att den mera ligmolekylira dietylftalaten
i smi mingder kan upptas perkutant. Man har nidmligen
vid direkt applikation av radioaktivt DEP p& kaninhud
efter 24 hr kunnat finna 9 % av aktiviteten i urinen

(6) .
Distributicn

vid intravents tillfdrsel av radioaktivt DEHP till
ritta visade sig den berdknade skenbara distribu-
tionsvolymen vara 341 ml, vilket ir en stirre volym
4pn totala mangden kroppsvidtska och talar fér ackumu-
lering i andra organ (43). En timme efter injek-
tioneﬁ fterfann man 71,4 % av den tillfdrda dosen i
den fettlésliga fraktionen, medan 8 % aterfanns i
vattenl®slig form. Cirka hd3lften av totala injek-

tionsdosen patrdffades i levern och mindre mdngder i

lungorna, tarmen, mjdlten och fettvidvnaden (43, 11, 52).

1.3,

11

Sju dagar efter injektionen &terfanns endast smi
mdngder av radicaktiviteten i de olika vivnaderna,
0,17 % i levern och 2,08 % i fettvivnaden (52).
Foérdelningen av DEHP i vivnaderna efter 15 manaders
regelbunden blodtransfusion (ber&knad total dos av
DEHP 0,2 mmol (78 mg) var féljande: lever 1,7 (0,7},
testiklar 1,0 (0,4), hj&rta 2,0 (0,8) och fett

5,1 nmol/g (2,0 ug/g) vavnad (17). Efter cral
tillfdrsel av en enstaka dos DBP kunde radicaktivitet
uppmidtas huvudsakligen i levern, medan aktiviteten i
andra vavnader aldrig oversteg 1 % av den tillfdrda
dosen (59}).

DEHP har patraffats i lever, mjdlte, lungor eller
fettvavnad hos bade patienter, som erhidllit och inte
erh&llit bledtransfusion (18, 57). Ftalater i fett-
vavnad fran olyecksfallsoffer har ocksa patridffats i
en annan undersdkning (26). Mangden DBP varierade
frén 0,3 (0,1) till 0,9 nmol/g (0,3 ppm) och DEHP
fran 0,8 (0,3) till 2,6 nmol/g (1,0 ppm). DEHP-
kencentrationen i placenta frén kvinnor, som fitt
normala barn har bestZmts till 0,15 + 0,05 nmol/g
(0,06 + 0,02 ppm) (36). Detta tyder pa att &ver-
féring av ftalater frén modern till fostret &r
méjligt, vilket redan tidigare pavisats i djurférsodk
med riAttor (48},

Biotransformation

Tidigare antogs allmint att biotransformationen av
ftalsyraestrar sker genom spjdlkning av bada ester-
bidningarna, varvid ifré&gavarande alkoholer och
ftalsyra skulle uppkomma. Det har i alla fall senare
visat sig att av totalas mingden metaboliter ftal-
syrans andel &r liten (5, 18). Biotransformationen
av ftalsyraestrarna sker huvudsakligen genom hydrolys
av en esterbindning, varvid motsvarande monoestrar

uppkommer . Denna hydrolys kan astadkommas in vitro
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av preparat frin sivil lever, njure, lunga som tarm
(8, 22). LAKE (22) anvinde preparat frin sivil ritta
som minniska och erhéll inga viAsentliga skillnader
vad hydrolysen betr&ffar. Dimetyl-, dietyl- och
di-n-butylftalat omvandlades snabbare &n di-n-oktyl-,
dietylhexyl- och dicyklohexylftalat, Leverpreparat
hade stérre enzymaktivitet a&n lung- och njurpreparat
(8). Leverns mikrosomala fraktion hade dubbelt
stdrre aktivitet &n den mitokondriala fraktionen.
Hydrolys av DEHP till monoetylhexylftalat (MEHP) kan
ocksa ske i blod (39). vid uppbevaring av blod

i blodpasar innehallande DEHP Bkade nZmligen inte
enbart koncentrationen av DEHP utan ocksd MEHP.

ALBRO (4) har narmare undersdkt ftalaternas
metabolism hos ritta och kunde konstatera att
bildningen av monoestrar blev mer betydande med
vidxande alkylkedja (metyl < butyl < n - oktyl =
etylhexyl). Utsdndring av intakt ftalsyraester och
fri ftalsyra var obetydlig, utom for dimetylftalat,
dir esterns andel utgjorde 8,1 och syrans 14,4 %,
Den resterande delen av DMP utstndrades i form av

moncester. DBP, DEHP och DOP igen utsdndras framst i

form av motsvarande monoestrar och oxidationsproduk-
ter av dem. Oxidationen sker antingen vid &ndkola-

tomen (w-oxidation) eller nirmast féregiende kolatom

(u-l-oxidation), varvid primdra eller sekundira alko-
holgrupper uppkommer, vilka ofta oxideras vidare till

motsvarande syra eller keton. Salunda har fyra

oxidationsprodukter av MBP (monobutylftalat) och tio
av MEHP pavisats i urinen (4, 53 ). 1Inga visentliga
skillnader i DBP-metabolismen hos ratta, hamster och

marsvin fdrekom (53).

l.4,2.

Diaremot férekommer skillnader i metabolismen hos
primater och gnagare, salunda férekommer glukuronid-
konjugering i stdrre omfattning hos den férra, medan
hos den senare oxidation av monoesterns alkylkedja
féredras (3). 80 % av DEHP-metaboliterna hos
transfusionspatienter har visat sig utsdndras i
glukuronidform (35). Kemiskt kunde MEHP och Atta
olika oxidationsprodukter av MEHP pAvisas. Den
dominerande metaboliten wvar meno- (2-etyl-3- karboxyl-
propyl) ftalat (24 %), DRAVIAM (12) diremot kunde
inte finna annat &n MEHP och ftalsyra i urinen frén
dialyspatienter, vilket méjligen berodde pi
okdnsligare analysmetoder.

Eliminering

Andningsorgan. Vid oral tillf8rsel av radioaktivt
di-n-butylftalat till rdtta utséndrades mindre &n
0,1 % i form av CD2 via utandningen (59).

Njurar. RUBIN (42) fann inom loppet av 24 h 60 och
90 % av den berZknade tillfdrda DEHP dosen i form av
metaboliter i urinen fran tva patienter som nyss
erhdllit blodtransfusion. Inom loppet av 8 h har man
i en annan undersdkning funnit &ver 50 % av den
tillférda dosen i urinen (35). 80 % av metaboliterna
utstndrades i glukuronid-form. F8rutom hos minniska
sker glukuronidbildning &ven hos apa, marsvin och
kanin (2). Utséndringen av DEHP hos ratta &r unik,
konjugering sker nimligen inte, istdllet fdrekommer
oxidation av alkylkedjan i stdrre omfattning (5,

11). Déremot konjugeras ca hilften av tillfdrd
DBP-dos hos ratta (53). Férhallandet
MBP-glukuronid/fri MBP &r &nnu stdrre hos marsvin

1,5 och hamster 2,3, Elimineringen av tillférd DBP
dr snabb, ca 90 $ utsdndrades i urinen inom loppet av
48 h (53, 59).
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1.4.4.

Mag-tarmkanal. Ca 10 % av tillférd DBP utsdndras i
faeces vid savil oral som intravends tillfdrsel till
rAtta (53). Hos ratta utsdndras tillfdrd DEHP 40 % i
faeces medan den bili#ira exkretionen berdknades till
14 % (11, 52).

andra utsdndringsvigar. Andra utsdndringsvégar

kinner man inte till.

Biologiska halveringstider

Eliminering av DEHP frin blodet hos sex transfusions-
patienter har ber#knats ske med en hastighet av 2,83
+ 0,45 & per minut, vilket ger en halveringstid i
;lodet pid i medeltal 28,0 + 4,3 min (42).

Eliminering av DEHP fran blodet efter intravends
tillférsel av 500 (200 mg) och 0,3 wmol (0,1 mg)/kg
visade sig félja ett biexponentiellt £érlopp hos
rAtta (43). vid tillfdrsel av den stdrre dosen var
Tl/2 f6r den snabbare fasen ca 9 min och va;ade %
drygt 30 min, medan den andra fasens halveringstid
var 22 min. De motsvarande vardena f8r den mindre

dosen wvar 4,5 och 22 min.

Faktorer som kan piverka den metaboliska modellen

pDistributionen paverkas i nagon mdn av den tillférda
dosen. Framférallt Okade upptaget i fettvavnaden vid
tillfdrsel av en diet innehdllande 13 pmol DEHP/g
(5000 ppm) JjaAmEdrt med 3 pmol/g (1000 ppm} (11).
sasom redan tidigare nimnts forekommer vdsentliga
skillnader i metabolismen hos gnagare och manniska,
vilket ifragasitter extrapolering av av ftalater
framkallade fysioclogiska effekter hos ratta till
minniska. Dirtill ir de metaboliska data som 1 detta
nu £éreligger hos minniska erhallna pa basen av
undersbkningar av patienter, vilka oftast erhallit
medicinering, som i sin tur kan ha paverkat

metabolismen.

15
TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Ftalater, som upptagits i organismen undergidr snabbt
hydrolys. vad deras toxicitet betradffar ir det
knappast produkterna sjidlva, utan deras metaboliter,
som star fér effekten. Omvandlingen (hydrolys, oxi-
dation och konjugering) sker frimst i levern och
njurarna vilka silunda maste betraktas som milorgan.
REDDY (37) har medelst rittexperiment pavisat att
DEHP ger upphov till induktion av peroxisom-
proliferation och hdrmed tkad enzymaktivitet och dkad
peroxisomal fettsyraoxidation med hypolipidemi som
f61jd. Fettsyraoxidationen i sin tur leder till an-
samling av vdAteperoxid och andra reaktiva mellan-
produkter (hydroxylradikaler, superoxidmolekyler och
atomdrt oxygen), vilka kan reagera med DNa. Med
andra ord antas ftalaterna (sller metaboliter av dem)
inte 1 sig sjdlva kunna medfdra carcinogen risk utan
denna risk antas uppkomma genom de forandringar i
enzymaktivitet som ftalaterna Astadkommer i organis-
men. Hur denna mekanism paverkas av de ovan
baskrivna metaboliska skillnaderna 3r tills vidare
oklart.

Vissa ftalsyraestrar (mol.vikt =250, DOP undantaget)
har visat sig ge upphov till testikul&r atrofi. Me-
kanismen bakom denna effekt ar inte kand i detalij,
men ett visst samband mellan effekten och dkad ut-
stindring av Zn i urinen - ligre halt av 2n i testi-
klarna, torde existera. Oklart 3r dock om dessa
ftalater kan bilda Zn-komplex och pa detta sitt pa-
skynda utsdndringen och i1 vilken grad alkylkedjans
1lidngd och konstitution i s& fall inverkar.
Utsdndring via glukuronidbildning kan méjligen ocksé

spela en viss roll i detta avseende (9, 33).
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3.1.

ORGRNEFFEKTER

Uppgifter angiende ftalaternas organeffekter baserar
sig nistan enbart pad djurfdrsdk.

Hud och slemhinnor

vid intradermal applikation av tolv olika ftalater pa
méss erhtlls mild, men tydlig irritationsreaktion for
endast dimetyl-, dietyl- och bis(2-metoxietyl)-

ftalat. Ingen dgonirritation kunde noteras, da samma

estrar testades pi kanin (23).

Andningsorgan

Intravenss administration av blod innehdllande DEHP
till ratta har visat sig ge upphov till dos-relate-
rade lungddem, ofta med ddéd som f6ljd. wvid till-
f6rsel av en dos pd 19 (7,7) - 33 umol (13 mg) DEHP
per kg ratta, forekom allvarliga skador pa lung-
vivnaden hos samtliga sex fdrsdksdjur och tvi dog

90 min efter tillforseln (40). DEHP har i en annan
undersdkning visat sig piskynda makrofagernas faqgo-
cytiska fdrmaga i alveolerna, varvid dkat utslipp av
lysosomala hydrolaser forekom, vilka antogs vara

bidragande orsak till uppkomsten av vavnadsskador (7).
Lever

Tre av 27 patienter uppvisade toxisk hepatit efter
behandling med en hemodialysenhet (30). Orsaken
antogs bero pd dietylftalat i perfusatet

(45 - 90 umol (10 - 20 mg) /1 perfusat), som hdrrérde
sig fran dialysenhetens PVC-slangar.

3.4,

17

Oral tilifdrsel av DEHP till savil ratta (0,35 % av
f&dan i 12 man) som vessla (1 % av f&dan i 14 man)
gav upphov till &6kning i relativ levervikt (21, 31).
I en annan undersdkning har f£8r&ndringen i enzym-
aktivitet hos vessla studerats (20)., Aktiviteten av
succinatdehydrogenas, cytokromoxidas, katalas och
alkoholdehydrogenas var fdrdréjd medan aktivitetan av
NADPH-cytokrom-c-reduktas och cytokrom bs var
fo6rhdjd. Hos ritta diremot fann LAKE (21) att
alkohol dehydrogenasaktiviteten férhtjdes, vilket
tyder pad ett visst artberoende. Dessutom Bkade
mangden mikrosomalt protein och cytokrom P-450
kraftigt. Aktiviteten av glukos-6-fosfatas,
anilin-4-hydroxylas och mitokondrialt
succinatdehydrogenas diremot sjénk. DEHP i kosten
pdskyndar lipidmetabolismen i levern med hypolipidemi
som f&ljd hos sivdl ratta som mdss (28, 38).
Transfusion av blod innehdllande DEHP till rhesusapa
(totalt 7 st) under ett &rs tid (total kumulativ dos
0,2 mmol (69,3 mg) eller 0,05 mmol (21,3 mg) /kg)
ledde hos fyra till stdrningar i kinetiken av exogent
t£illfdrd sulfobromophtalein (BSP) (7). Efter
slutfdrda fdrsdk férekom dessutom i sex av sju fall
histologiska forédndringar. vid en vidare
uppfdliningspericd p2 14 minader kunde ovannimnda
stdrningar fortfarande konstateras i 3 fall, vilket
tyder pad en viss irreversibilitet.

Njurar
Inga uppgifter féreligger.

Blod och blodbildande organ

Osékra data rérande blodférindringar féreligger
(27). En tendens till sinkt antal av blodpléittar,
leukocyter, retikulocyter och Hb-nivi uppges. Av-
saknad av kvantitativa data och kontrollgrupp gbr
uppgiften svarbeddmbar.
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Mag-tarmkanal

Uppgifter saknas.

Hjdrta och blodkidrl

Uppgifter saknas.

Centrala nervsystemet

Lukttréskeln for DBP i ett fdrsdk med 19 férstksper-
soner konstaterades variera mellan 0,26 och
1,47 mg/m3 (25):

Inverkan av DEHP (i.p. 1,3 mmol (500 mg) /kg) pa
rattors beteende (sjadlvstimulans av hypothalamus och
spontant ldpande pa fritt roterande trumma) har
undersékts av RUBIN (41). Sjdlvstimulansbeteendet
sjénk 70 % jamfért med kontrollgruppen medan ldpandet
ndstan upphdrde helt,

Perifera nervsystemet

Hos personer som arbetat i plastindustri och utsatts
for blandningar av ftalater (dibutyl-, dioktyl-,
diisobutyl- och bensylbutylftalat) i halter, som
varierat fran 1,7 till 66 mg/m3 har 47 fall (totalt
147 personer) av polyneuropati patrdffats (27).
Antalet fall Skade med anstdllningstiden. Som symp-
tom uppgavs bl a smédrta i l&gre extremiteterna,
domning och spasmer., Uppgiften dr dock svarbed&mbar
da det troligen Zr friga om exponering i mindre om-
fattning ocks& for andra amnen (trikresylfosfat,
dioktylsebacat, dibutyl- och dioktyladipat). Bland
arbetstagare som jobbar med framstdllning av ftalater

3.10.

19

(DMP, DEP, DBP och DOP) har ocksi perifera nervskador
beskrivits (12 fall av totalt 23 st) (13). Frek-
vensen var dos-relaterad och inga fall konstaterades
vid anstdllningstider under tva ar. Uppmdtta
ftalathalter varierade fran <1 till 60 mg/m3, med
tidsvégda medelvirden pd 5 mg/mj.

Reproduktionsorgan

DBP i kosten (6 mmol (2000 mg) DBP/kg) till r&tta har
konstaterats ge upphov till markant minskning awv
relativa testikelvikten (9). vid histologiska
undersdékningar av testiklarna kunde minskning i bade
spermatocyter och spermatogonia konstateras (9).
Testikelatrofi har ocksi pivisats efter tillférsel av
dibutyl- och di-isobutylftalat (2 % i kosten), medan
dimetyl-, dietyl- och dioktylftalat inte framkallade
ifragavarande effekt (33)., Alderns betydelse for
uppkomst av DEHP-framkallad testikelatrofi vid en dos
p& 7 mmol (2800 mg) kg/dag har undersdkts av GRAY
(15). sSalunda var effekten tydlig hos 4 veckor gamla
radttor, medan ingen fdrindring kunde ses i 15 veckor
gamla f8rsdksdjur. I 10 veckor gamla djur var
testikelvikten oférdndrad medan 5 - 50 % uppvisade
histologiska férdndringar. Effekten var reversibel
om DEHP-behandlingen upphdrde vid den tidpunkt
rattorna normalt uppnar sexuell mognad.

Foster

Oral eller intraperitoneal tillfbrsel av DEHP i héga
doser till savil ratta som mus har visats ge upphov
till bkad fetal dddlighet och fosterresorption samt
minskad fddelsevikt (29, 31, 45, 46, 60). Ett klart
dos-effektsamband fdreldg med en noll-effektdos pa
0,18 mmol (70 mg) /kg/dag. Den embryonala ut-
vecklingen paverkades dessutom ofta; bland de
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registrerade abnormiteterna kan ndmnas anoftalmi och
skelettanomalier (f6rlingda och sammanvuxna revben,
onormala skallben). LEWANDOWSKI (24) kunde daremot
inte pavisa vare sig teratogen eller fetotoxisk ef-
fekt efter intravends tillfdrsel av plasmasolubili-
serat DEHP till gravida rattor (0,003 - 0,013 mmol
(1,4 - 5,3 mg) DEHP/kg/dag). Liknande resultat
erh#lls fbr intravends tillfdrsel av MEHP

(0,005 - 0,04 mmol (1,4 - 11,38 mg) /kg/dag) till
gravida kaniner (55). Vid motsvarande under-
sékningar med DBP p& ratta och mus har savél
teratogena som fetotoxiska effekter pavisats, men
noll-effekt-dosen var betydligt hogre namligen 1 mmol
(350 mg) /kg/dag (43, 46).

ALLERGI
Uppgifter saknas.
GENOTOXISKA EFFEKTER

Mutationer i modellsystem

Ftalaternas mutagenicitet har undersdkts medelst ett
flertal bakterietester. Resultaten har for det mesta
varit negativa (19, 34, 49, 61), med undantag f&r DMP
och DEP, vilka bada uppvisade mutagenicitet hos S.
typhimurium ({TA-100) med modifierad Ames'test enligt
BALZINGER och BUEDING (19). Denna aktivitet férsvann
om testen utfdrdes i ni3rvaro av leverhomogenat,
vilket antogs bero pa uppkomst av motsvarande
monoestrar, som visade sig sakna mutagen aktivitet.
Genom anvindning av viatskesuspensionsbakterietest och
13ng inkubationstid erh®lls svag mutagenicitet utom
f&r DEP och DMPp &ven fdr DEP, men inte fér DOP, DEHP
och diisodecylftalat (44). Positivt resultat fér
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MEHP har erhallits hos E. coli och S. typhimurium
(TA-100}) (56, 60). TOMITA (56) har efter metabolisk
aktivering (med S-9) ocksa for DEHP lyckats framkalla
mutagenicitet hos S§. typhimurium {(Ta-100).

Positivt utfall i dominanta letala mutationer hos
hanméss vid administration av nirapi letala doser av
DEHP (1/3, 1/2 och 2/3 av LD;,) har visats (47).

Kromosomskador

THIESS (54) har undersdkt tio arbetstagare, vilka i
10 - 30 ars tid varit sysselsatta med tillverkning av
DEHP. Kromosomaberrationernas antal i blodlymfocy-
terna varierade fran 1 till 10 % (medeltal 5,3 %).
Jamfort med kontrollvarden (1 till 9 %, medeltal

5,5 %) kunde inga kromosomférdndringar konstateras.
Uppmatta luftkoncentrationerna wvar dock mycket 1laga
0,09 - 0,16 mg/m> (0,006 - 0,01 ppm).

Inverkan av DEHP pa kromosomer i humanleukocyter har
ocksi undersodkts in vitro (10, 51). Fdrhdjt antal
kromosomaberrationer kunde inte konstateras vid jam-
férelse med kontrollprov. Likas& har negativt
resultat erhallits fér DEHP och DBP med in vitro-
tester p& hamsterceller (1, 16). Okat antal kromo-
somskador (gaps, breaks, translocations) erhdlls dock
fér DBP (16) med motsvarande testsystem. Mutagen
aktivitet har pavisats f8r DEHP och MEHP med in
vitro-tester pid embryonala hamsterceller efter
transplacental applikation av DEHP (MEHP) 1 higa
doser, 0 - 54 mmol (15.000 mg) /kg, till gravida
honor (56). Kromosomaberrationer forekom i 24 % av

cellerna, ja&mfért med 3 % i kontrolloruppen.



22

CANCEROGENA EFFEKTER

NCI (National Cancer Institute) har nyligen wvisat att
DEHP har cancerframkallande effekt hos savial mdéss som
ratta (32). De tillfdrda doserna i f&dan var betyd-
ligt stdrre (8 (3000) - 16 pmol/g (6000 ppm) £dr moss
och 16 (A000) - 32 ymol/g (12000 ppm) f&r rattor
under tva ars tid) An de doser, som anvints i tidi-
gare experimentella forsdék med negativt utfall (34).
Bide hepatccellulZra carcinom och adenom f&rekom

bland de registrerade fallen.

EXPONERINGSINDIKATORER

Lufthalter

Luftens halt av ftalater kan bestammas med till-
gingliga analysmetoder, jfr Appendix II. Vid
bestimning av lufthalterna &r det sk&l att beakta att

ftalaterna kan fdrekomma i bade aerosol- och Angform.

Biologiska indikatorer

I princip bdr man kunna anvadnda blodets eller urinens
halt av ftalater eller deras metaboliter som ett ex-
poneringsmatt. Hittills foreligger emellertid icke
tillrackliga data f£&r att man skall kunna nyttija

dessa indikatorer.

SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

Dos-responssamband foér av ftalater framkallade effek-
ter pad minniska finns inte att tillgad. Okat antal
polyneuropatifall vid hdgre exponering och lingre
anstdllningstid har konstaterats (13). Fast-
stillandet av ett dos-responssamband ar i alla fall
inte mdjligt pd& grund av den unders8kta gruppens
storlek (totalt 23 st) och brist pd exponeringsdata.

PU—
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Vid vidare uppfdlining av sex av de ovannamnda fallen
medelst kliniska och EEG-undersdkningar ett &r efter
att exponeringen upphdrt hade h#lften tillfrisknat,
tvad hade fdrsimrad sjukdomsbild och en ofbrandrad.
Irreversibilitet kunde ocksi ses i effekterna pa
levern (stérningar i BSP-kinetik och histologiska
férdndringar) efter transfusion av DEHP i plasma till
rhesus-apor (17).

vad betraffar ftalaternas cancerogena och teratogena
effekter dkade antalet fall med dosens storlek i de

tidigare beskrivna experimentella undersBkningarna.
FORSENINGSBEHOV

Undersbkningar rérande olika upptagsvdgars (via

inandning, genom huden) betydelse hos minniska behbdvs.

Utveckling av biologiskt exponeringstest £6r upp-
skattning av exponering skulle vara vardefull hjdlp

vid beddmning av h3lsorisken.

Ytterligare undersdkningar rdrande de metaboliska
skillnaderna arter emellan och deras betydelse for
uppkomst av olika effekter (testikelatrofi och
induktion av peroxisomproliferation) behbvs,

Fortsatta studier pa djur och minniskor fér att
bed&ma eventuell cancerogen effekt Ar nédvindiga.

DISKUSSION OCH VARDERING

Av tillgdngliga data att doma ar ftalaternas akut-
toxicitet obetydlig.
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11,

De lingtidseffekter som beskrivits i litteraturen
lampar sig inte som underlag f&r faststdllande av ett
hygieniskt grdnsvidrde. De baserar sig namligen nas-
tan enbart pd djurfdérstk, dir tillfdrselsdttet och
dosens storlek avviker fran betingelserna vid
yrkesbetingad ftalatexponering. De nigra fall av
polyneuropati, som beskrivits hos médnniska &r inte
tillrédckligt dokumenterade,

I fraga om genotoxiska effekter kan vissa ftalater
antas ha en svag mutagen effekt.

Vad betraffar cancerogena effekter finns indikationer
pa dkad tumdrfrekvens vid tillforsel av DEHP i stora
doser till mus och ratta. Resultatet Ar svart att
tolka, vid bedbmning av cancerrisk hos manniska, pa
grund av metaboliska skillnader mellan gnagare och

primater.
SAMMANFATTNING

Ftalater. Nordiska Expertgruppen fdr grénsvirdes-
dokumentation. Arbete och Hdlsa 1982:12

Kritisk genomgdng och vérdering av den litteratur som
&r relevant fér faststillande av hygieniskt gréns-
vidrde. Tillrackligt vdldokumenterade dos-respons-
samband saknas 1 alla fall foér ett saddant stdllnings-
tagande. Ftalater har lAg akuttoxicitet. Ftalater
som tillférts i stora doser har visats framkalla
testikelskador och teratogena verkningar hos djur.
Dessutom har efter langtidstillfdrsel av hdga doser
leverskador konstaterats. Vissa indikationer pa
cancerogen och svag mutagen effekt féreligger.

Nyckelord: Hygieniskt gré@nsvirde, ftalater,
ftalsyraestrar, mjukgbrare,

12.
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SUMMARY

FPhthalates. Nordic Expert Group fdr Documentation of
Occupational Exposure Limits. Arbete och Hdlsa 1982:12

A critical review on the toxicity of phthalates is
presented. Phthalates have low acute toxicity.
Animal experiments after administration of high doses
of phthalates have demonstrated teratogenic effects,
testicular atrophy, hepatic effectsg and
hypolipidemia. They have also been shown to be weak
carcinogens and mutagens. There are only a few human
studies available, but two reports indicate an
increased risk for polyneuropathy. Metabolic
differences between man and rodents exist, which make
the extrapolation of data from rodents to man

difficult. Reliable dose indicators are not
available,

In Swedish: 61 references,

Keywords: Occupaticnal exposure limits, phthalates,
phthalic acid esters, plasticizers,
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Appendix I. Lista &ver tillitna eller rekommenderade
hégsta halter av dimetylftalat i luft.

Land mg/m3 ar anm ref
Australien 5 1978 7
BRD 10 1980 4
Danmark 5 1981 2
Finland 5 1981 H 10
Jugoslavien 5 1971 7
Nederlédnderna 5 1978 7
Norge 5 1981 :
Sverige 5 1982 3
USA (ACGIH) 5 1981 El
{NIQSH/0OSHA) 5 1978 7

H = hud
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Appendix I.

hégsta halter av dietylftalat i luft.

Lista dver tillatna eller rekommenderade

Land mg/m3 ar anm ref
Australien 5 1978 P 7
Danmark 5 1981 2
Finland 5 1981 H 10
Nederlénderna 5 1978 7
Norge 5 1981 1
Schweiz 5 1978 7
Sverige 5 1982 3
USA (ACGIH) 5 1981 9

P = provisoriskt virde

H = hud

Appendix I.
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Lista dver tillAtna eller rekommenderade
hogsta halter av dibutylftalat i luft

Land mg/rﬂ3 ar anm ref
Australien 5 1978 7
Belgien 5 1978 7
Bulgarien 1 1971 7
Danmark 5 1981 2
DDE 0,5 1979 T 5
Italien 5 1978 7
Jugoslavien 5 1871 7
Nederldnderna 5 1978 7
Norge 5 1581 1
Schweiz 1978 s 7
Sovjetunionen a,5 1978 6
Sverige 5 1982 3
Tjeckoslovakien 5 1976 7
10 i
USA (ACGIH) 5 1981 9
(NIOSH/OSHA) =1 1978 7

S = sensibiliserande

T = takvidrde
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appendix I. Lista over tillatna eller rekommenderade

htgsta halter av di-(2-ethylhexyl)ftalat i luft.

Land mg/m3 ar anm ref
Danmark 5 1981 2

Finland 5 1981 H 10

Norge 5 1981 1

Sverige 5 1982 3

USA (ACGIH) 5 1981 9

(OSHA) 5 1974 8
H = hud
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Appendix II. Provtagning och analysmetoder

Provtagning

Provtagning av luft kan ske pa membranfilter (4) men
impinger har ocksa anvants (6). Den senare metoden
&r att fbredra eftersom ftalaterna kan fdrekomma i

bade &ng- och aerosolform i luften.
Analys

Eftersom diverse laboratorieartiklar och inredning
ofta bestar av mjukgjord polyvinylklorid &r det syn-
nerligen viktigt att vid all analys av ftalater nog-
grannt beakta kontaminationsrisken (3, 1). Arbets-
platsprover har analyserats medelst gaskromatografi
(FID eller ECD) (4, 6). Ett anvindningsomrade fran
0,5 - 15 mg/m3 for ett 30 liters luftprov och en
variationskoefficient pa 6 % uppges.

Gaskromatografi har ocksd utnyttjats f&r bestdmning
av DEHP i plasma efter separation pa Celite 545. En
absolut detekterbarhetsgridns pa ca 50 nanogram uppges

(5).

Analys av ftalater och deras metaboliter i urin har
utfdrts med hdgtrycksvatskekromatografi (2). Meto-
dens kdnslighet &r ca 5 nmol (2 pg) /ml.
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