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BAKGRUND

Klormeguatkleorid eller 2-kloretyl-trimetylammoniumklorid (KMK)
ar ett bekidmpningsmedel som anvdnds f&r att férhindra uppkomst
av liggsdd och for annan tillvdxtreglering i vidxtodling. Mot
liggsdd i odlingar av hést- och varvete, rag, korn och havre
anvands 1-2 kg HKMK/ha 1 wvattenldésning (ca 0,5% wverksam
substans) . Vid behandling av prydnadsvdxter, framst i1 wvaxthus,
i tillvaxtreglerande syfte anvidnds 20-40% vattenldsning.
Behandling mot liggsad gbrs som regel endast en gang per till-
va@xtsdsong, men den kan utfdras wvid olika tidpunkter efter
behovet och detta medfdr att exponering kan fdrekomma korta

perioder upp till 4-5 perioder per odlingssasong.

Uppgifter om substansens verkan mot liggs&d och som tillvaxt-
regulator publicerades &r 1960 (35) och produkten kom 1
marknaden i mitten av 1960-talet. Handelspreparaten &r vatten-
16sningar med 460-750 g KMK per liter. I Finland dr KMK klas-
sificerad i giftklass 2, i Sverige i faroklass 2, 1 Norge i
giftklass C och i Danmark i giftklass Xn (halsoskadlig).

Handelspreparaten innehédller ocksa en tillsats av 20-30%
kelinklorid (KK) en ndrliggande strukturanaleog till KMK. En
ringa méngd KK frdn syntesen finns ocksad i teknisk KMK.

Anvdndningen av KMK har OJkat stadigt i de nordiska lé&nderna
och ar ganska omfattande. I Finland anvandes 1980 ca €0 ton
EME-preparat, 1 Sverige ca 40 ton, 1 Danmark ca 87,5 ton och 1
Norge 33 ton.

FYSIKALISK-KEMISKA EGEMSKAPER

Kemiskt namn Klormequatklorid
CAS-nummer 999-81-5
Synonymer 2-Kloretyltrimetylammoniumklorid,

Klorkelinklorid



Bruttoformel

Strukturformel

Allmé&nna egenskaper

Molekylvikt

Densitet

Kokpunkt

Angtryck

Smaltpunkt

Ldslighet

Renhetsgrad i
tekniskt preparat

Fororeningar i
klormequatklorid till
f61jd av syntesen

CsH] 3C1oN
CH3
H3 Cc-nNt -CHp -CH; -Cl 2 il
Y
CH1y
kristallint, gult pulver
158,1
1,15
sdnderfaller vid upphettning
stabilt vid 20°C
+ 35°C
i vatten over 1000 g/1
i etylalkohol 230 g/1

i aceton 0,55 g/1

i kloroform 0,3 g/1

i olja 0,1 g/1

svarlésligt i: etylacetat, cyklohexan,

bensen och eter
ca 98%
trimetylammoniumklorid ca 1%

kolinklorid mindre &n 0,1%
vatten ca 1%

TOXIKOLOGI
iz METABOLISK MODELL

Alla undersdkningar av metaboliseringen av KMEK har gjorts pa
Edrsdksdjur. Man har anvidnt engangs- eller upprepad tillfdrsel
eller i léngtidsforsdk tillsatt KMK till fodret. Fran tillsat-
sen till fodret har berdknats den per dygn tillfdrda dosen i
mg KMK/kg kroppsvikt och dygn. Fdr berédkningarna har anvints
koefficienter som berdknats f£6r olika djurarter (12, 27).
Harigenom f£ar man en uppfattning om storleksordningen av den

dos som tillfdrts wia fodan.
Studier pa manniska saknas.

& Upptag

undersdkningar &ver upptaget hos minniska saknas i litteratu-

ren.

1.1.1. Andningsorganen

Trots att upptaget av KMK i arbetssituationen troligen sker
huvudsakligen genom inandning av partiklar och aerosol finns
inga undersdkningar oSver retentionen i lungorna av KMK publi-
cerade. Ett LCgp vdrde har emellertid bestdmts for ratta 5.200
- 7.000 mg/m? vid 4 tim exponering (34).

1.1.2. Magtarmkanalen

vid peroral tillfdrsel absorberas KMK snabbt, Vid peroral
tillfdrsel till ratta av 320 - 330 mg/kg kroppsvikt pavisades
KMK i urinen efter 30 minuter och uppndddes maximikoncentra-
tionen i urinen efter 1 - B8 tim (31, 34). O&ver 90% av den
tillfdrda dosen har visats resorberas i olika delar av tarmen
hos olika djurslag som ratta (4, 5, 40}, katt (34), ko (24,
25), get (34). Aven hos samma djurart har tiden £6r maximi-

koncentrationen i urinen varierat betydligt.
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Tabell 1. Dbdliga  doser av  klormequatklorid hos olika
djurarter och via olika exponeringsvdgar.

Djurart Exponering LD-50/LC=50 Referens
varden

Ritta 4 tim inhal. 5200-7900 mg/m3 34
Ritta Peroral 200-750 mg/kg 14, 34
Mus Peroral 200-600 mg/kg 14, 34
Marsvin Peroral 200-400 mg/kg 14, 34
Far Peroral 100-200 mg/kg 34
Hund Peroral 50-100 myg/kg 34
Kanin Peroral 60-80 mg/kg 14, 34
Katt Peroral 7-75 mg/kg 14, 34
Apa Peroral 800 mg/kg 34
MEnniska (uppskattat) 50 mg/kg 14, 34

1.1.3. Hud och slemhinnor

pDet finns inga undersdkningar dver upptaget av KMK genom
huden. LDs5g vid hudapplicering hos ratta anges till mer éan
4000 mg/kg kroppsvikt och darav kan man dra slutsatsen att
upptaget genom huden #&r ganska ringa (34). Detta stdmmer val
med den liga losligheten i olja.

) ER Distribution

vid peroral engingstillférsel till ratta av 400 mg L3N-KMK/kg
(LDgg 200 - 750 mg/kg) pavisades KMK 1 olika organ. Efter 2 -
10 dygn kunde fortfarande smd mingder KMK pavisas i olika
organ, mest i lever och njure. En viss redistribution till

lever och njure &gde rum under observationstiden (4).
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Vid tillfdrsel med fodret till rdttor av 2 mg KMK/kg kropps-
vikt och dag i 100 dagar kunde 6 dagar efter tillfGrselns
avbrytande pavisas KMK med relativt hdga virden Ffr.a. 1
diafragma- och hjartmuskulatur. Halterna i hjdrna, lever och
njure var inte hdgre, snarare ligre 10 dagar efter engdngs-
tillfdrseln av 400 mg/kg (4).

L3 Biotransformation

Undersokningar pd ma&nniska saknas.

Hos rdtta biotransformeras KMK i ringa omfattning (5, 6, 38)
men inte hos ko (1, 2) och get (23). Det féreligger inga upp-
gifter om vilka EKMK-konjugat som utséndras med urinen. I ett
arbete (6) havdas att tillférsel med magsond till ritta av 200
mg KMK/kg kroppsvikt medfoérde utsdndring i urinen av tre olika
substanser, som man emellertid inte definierat. Behandlingen
medfdrde ingen utsdndring av kolin.

1.4. Eliminering

Uppgifter £&6r minniska saknas i litteraturen.

Efter avslutad tillférsel sker utsdndringen relativt snabbt
(4, 24, 25, 31).

I djurforsék har wvisats att elimineringen sker langsammare
fran vissa vavnader &n frdn andra. Efter engdngstillfdrsel kan
substansen pavisas ldngst i lever och njure, efter lingre tids
tillfdérsel i sma doser i viss muskulatur, diafragma och hjirta
(4).

1.4.1. Andningsorganen

Hos ratta utsdndras efter tillforsel av J14C-KMK endast en
obetydlig del, ca 0,4% av aktiviteten med utandningsluften

inom 46,5 tim, troligen som CO; efter biotransformering (5).
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1.4.2. Njurar

KMK anges utsdndras ofdréndrad hos de flesta djurarter, huvud-
sakligen med urinen (B4 - 396% av tillférd mangd) (6, 25, 39).
Som namnts foreligger inga uppgifter om vilka KMK-konjugat,
som utséndras i urinen hos ratta. Metaboliter av KMK har inte
heller kunnat karakteriseras (6, 39). Hos ratta utsondras
60,6% av oralt tillfdrd KMK 1 urinen inom 4 tim och 96,5% inom
46,5 tim {5). I en annan understkning pa ratta pavisades den
hiigsta koncentrationen av KMK i urinen 2 - B tim efter peroral
engangstillférsel. KMK kunde inte pidvisas 1 urinen efter 1
dygn (3l). Hos ko utstndras ca hdlften av en peroral engangs-
dos pa 1000 mg i urinen inom 15 - 29 tim (25). Av KMEK, som i
10 dygn (B8 mg/kg) tillférdes getter med fidan utsidndrades 84%
snabbt med urinen. D& mingden i fédan var 0,8 mg/kg i f&da ut-
sondrades 68% med urinen (34).

1.4.3. Magtarmkanal

flos rattan aterfanns 2,3% av peroralt tillford EKMK | avEid-
ringen (5). Av den dos som gavs at getter i f&dan under 10
dygn (8 mg/kg kroppsvikt) utstndrades 12% med avfdringen och
1% patraffades i tarmkanalens vdgg. D& fodan innehédll 0,8 mg
KMK/kg utsbndrades 14% av dosen med avfdringen och 2% ater-

fanns 1 magtarmkanalens vidgg (34).

1.4.4. Andra organ

vid peroral tillfdrsel till ko kunde KMK pavisas i mjdlken
efter 3 tim men endast en liten del (22 mg) av dosen (1000 mg)
utsdndrades via mjSlken. Den hdgsta koncentrationen pavisades
efter 12 - 60 tim och den var aldrig hdgre dn 1 mg/kg (5).
Tillférsel till ko av 50 mg KMK/dygn via fodan 2 veckor med-
férde en utséndring av liten mingd i mjélken och snabb nedgdng
pid ett par dygn efter tillfdrselns slut (34) . Hos gek som
tillférdes KMK i fodret, 0,8 mg/kg foder, &versteg halten i
mijdlken aldrig 0,03 - 0,04 mg/kg (34).
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1.5. Halveringstid

Inga undersdkningar har utfdrts pd mdnniska.

PA basen av olika utfdrda undersdkningar kan man berakna att
koncentrationen 1 urinen halverades pa 1 - 8 tim hos ratta.
Betydande olikheter finns mellan olika studier troligen pé
grund av sm& material och f& observationer (5, 34).

Efter tillférsel till ratta under 100 dygn sker en betydligt
langsammare utsdndring fré&n vissa muskelgrupper, diafragma och
hjdrta, &n fradn Ovriga organ (4). Totalmiangden i dessa organ

ar liten.

1.6 Faktorer som paverkar den metaboliska modellen

Upptag, distribution, metabolism och eliminering av KMK fdre-
faller vara snabba processer pad grund av dess fysikalisk-
kemiska egenskaper och dess ringa ben&genhet f£6r eller
obefintliga biotransformering (4, 5, 6). Upprepad tillforsel
kan ge en liten ackumulering (4).

2 TOXIKOLOGISKA MEEANISMER

Klormequatkloridens akutgiftighet foér olika djurslag bhar redo-
visats i tabell 1, sid 10.

Symtomen vid akut férgiftning domineras av koordinationsrubb-
ningar och andningssvarigheter, som kan leda till d&den. Man
har ocks& noterat stegrad salivavsdndring och &kad tarmmotili-
tet (7, 8, 13, 26, 34, 41). EKMK hdmmar butyrylkolinesterasak-
tiveten i plasma och acetylkolinesterasaktiviteten i erytrocy-
terna hos savdl minniska som ratta (13, 14, 17, 44).

En forgiftning med EMK paminner om den som fdrorsakas av orga-
niska fosfater, men himningen av acetylkolinesterasaktiviteten
&r vdsentligt mindre. KMK:s parasympatikomimetiska (muskarin)

effekter 3r emellertid troligen baserade p& dess kolinesteras-
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himmande verkan och kan motverkas med smd doser atropin (13,
14, 15, 16). De toxiska parasympatikomimetiska effekterna &r
dock av mindre betydelse f8r forgiftningsbilden.

Henninghausen och Tiefenbach (14, 15, 16) har visat att KMK:s
akutgiftighet 1 f&érsta hand beror pa att substansen f&rlamar
den neuromuskuldra transmissionen pa samma satt som depolari-
serande muskelrelaxanter, t.ex. succinylkolin. Sologub m £l
(42) har wvisat att EKMK orsakar hyperpolarisation I nervceller
hos mollusker. Vidare fdrstarker mycket stora doser atropin
den av KMK orsakade f&rlamningen av den neuromuskuldra trans-
missionen och forstédrker alltsd den akuta giftigheten av EKMK
(15, 16). Fo&r denna effekt krdvs dock mycket stora doser
atropin Atminstone av storleksordningen 10 mg intravendst
eller mer hos ménniska och ca 50 mg/kg intravendst hos kanin.
Det tycks alltsd vara klart att &ven om KMK vid akut forgift-
ning framkallar vissa parasympatikomimetiska (muskarin-)effek-
ter som kan vara av en viss betydelse, s& &r den viktigaste
effekten hdmning av den neuromuskuldra transmissionen, som kan
leda till f&drlamning av andningsmuskulaturen och ddden. I
praktiken bdr dirfdr en akut KMK forgiftning hos minniska
kunna behandlas med sm& doser atropin intravendst (0,5 - 1,0
mg) £for att férhindra de parasympatikomimetiska effekterna
liksom vid behov med konstgjord andning eftersom den forlam-
ning av den neuromuskuldra transmissionen, som framkallas av
KMK, &r snabbt dvergdende (13, 15, 16, 26, 31}.

om toxikologiska mekanismer vid langtidsexponering vet man
ingenting sikert. Infante och Kinsella (19) har dock visat att
KMK férhindrar anrikning av kolin intill fosfatidkolin i olika
vivnader hos ko och inhiberar kolinesteras 1 vavnader fran ko
in vitro. Grupe m £1 (11) har visat att KMK binds till glyko-
proteinkomponenter 1 erytrocyter och paverkar cellmembranets
permeabilitet fér Kt och Na't. Tillférsel av smd méngder KMK
leder till en sinkning av halten kolesterol och etanolamin i
levern och andra vivnader hos rétta (30, 32, 33). Man kan
sdledes anta att langvarig tillférsel av KMK &ven i mindre

doser kan f& effekter i olika wvavnader i och med att samman-
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sidttningen av olika membrankomponenter kan paverkas (32, 33)
och membranets permeabilitet £6r olika joner darmed paverkas
(11).

3. ORGANEFFEKTER

Inga undersokningar dver inverkan av EMK pd olika organ hos

manniska har rapporterats i litteraturen.
Vid de undersdkningar pa djur fran wvilka klara organeffekter
rapporterats har de anvanda doserna legat ndra LDsg-dosen f£or

ifrdgavarande djurslag.

el Hud och slemhinnor

Handelspreparaten innehdller blandningar av klormeguatklorid
(KMK) och kolinklorid (KK). Vattenldsning innehdllande 41,2%
KMK och 28,8% KK verkade 1liatt irriterande wvid indrypning i
konjunktivalsacken hos kanin (34)., En 75% vattenldsning av KMK
applicerad pd kaninhud gav en kraftig irritation inom 24 tim.
Reaktionen wvar Overgaende och huden helt normaliserad efter 2
dygn (34).

Jais Andningsorgan

Efter tillforsel till ré&tta av 330 - 470 mg KMK/kg kroppsvikt
som peroral engdngsdos (1 omradet av LDsg) och efter tillfdr-
sel av 18 mg/kg dagligen under 97 dagar konstaterades lungddem
och blddningar i lungorna (29, 34). Vid intravents tillfdrsel
av KEME i doser om 1 - 10 mg/kg kroppsvikt till r&tta, katt och
marsvin har noterats en minskning av andningsvolymen. Effekten
kunde motverkas av smad doser atropin intraventst (1 mg/kg). I
in vitroférsdk har visats att KMK utldser en kontraktion i
isolerad trachealmuskulatur fran marsvin (15, 16, 18, 34).
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e Lever

Perorala engéngsdoser om 400 mg KMK/kg kroppsvikt (1 LDgg-
omradet) eller ndgot mindre doser om 160 mg/kg gav blédningar
och fettinlagring i levern hos ratta (3, 29, 41, 43). Peroral
engdngstillférsel till far av 200 mg KMK/kg (LDggp = 100 - 200
mg/kg} gav blddningar och nekros i levern (34). Tillférsel
till rétta av KMK i fodret, 0 - 89000 mg/kg, vilket berdknades
ge ett upptag om 0 - 450 mg/kg kroppsvikt och dygn under tre
manader medfdrde &kad fettlagring i levern (34).

I ett forsék pad hund medfdrde tillsats till fodan av 600 mg
KMK/kg, motsvarande en berdknad dos om 15 mg KME/kg kroppsvikt
och dygn okning av levervikten och ©Okning av S-ALAT (31). Vvid
ett langtidsfdrsdk under 2 &r med tillfdrsel till hund av EKMK
i fodret, 100, 300 och 1000 mg KMK/kg foder vilket beridknades
ge ett upptag om 2,5, 7,5 och 25 mg/kg kroppsvikt och dygn,

&kade levervikten i proportion mot dosen (34).

3l Njurar

En peroral engdngsdos till far om 200 mg EKMK/kg kroppsvikt
(LDsg = 100 - 200 mg/kg) gav en kraftigt Okad proteinsekretion
i de proximala segmenten av njurtubuli (40). I undersdkningar
med tillférsel av KMEK under 13 veckor konstaterades hos hund
pé& den storsta anvédnda dosen, 2500 mg/kg foder, wilket
berdknades motsvara ett upptag av 34,3 mg/kg kroppsvikt, en
gkning av njurvikten. Motsvarande tillfbdrsel till rétta
utldste ingen s&dan reaktion (34).

35 Blod och blodbildande organ

Tillsats av 0 - 9000 mg/kg till fodret under 3 mianader paver-
kade blodbilden hos rédtta endast wvid den hogsta dosen, som
berdknades ge ett upptag om 450 mg KMK/kg och dygn (i omrédet
av LDsp). Hemoglobin- och hematokritvardena sjdénk, antalet
leukocyter dkade (31).
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3.6. Magtarmkanal

Akut fOrgiftning med engdngsdes liksom efter upprepad tillfér-
sel av perorala doser om 50 - 100 mg KMK/kg kroppsvikt ger
kraftigt Okad peristaltik hos ratta, kanin och f&r (7, 34,
37). Dessa parasympatikomimetiska symtom kan motverkas zv smé
doser atropin intravendst. Inga histopatologisxa skador har

konstaterats.

T il Hidrta och blodkarl

Vid tillforsel av 0,05 - 5,0 mg KMK/kg intravendst till ratta,
kanin och katt har en sénkning av blodtrycket noterats och
vasodilatation pd grund av substansens parasympatikomimetiska
muskarineffekter (15, 16, 18}. Perorala engidngsdosen nira LDsp
vidrde (60 - B0 mg/kg) har fdrlamat hj&rtat av kanin och
fororsakat takykardi (37). KMK har ocksd negativa inotropiska
och  kronotropiska effekter pad isclerat Langendorfs hjéart-
preparat, men kunde forhindras med atropin (16).

3B Centrala nervsystemet

Hos rattor och mdss har man noterat koordinationsrubbningar
och Kkramper efter tillforsel av perorala engingsdoser i LDsp
omrédet (7, 34, 43).

3.9, Perifera nervsystemet

Hos ratta och katt har tillfbérsel av stora doser intravendst
lett till ddden i andningsfdrlamning av samma typ som efter
tillforsel av depolariserande muskelrelaxanter (15, 16, 34).

3.10, Autonoma nervsystemet

Okad salivavsdndring hos ratta och mus har beskrivits i
samband med KMK-férgiftning (34) och EKMK ger muskelkontraktion
i isolerad marsvins trachea (13, 1l6). Vid doser av storleks-
ordningen LDsg framkommer bradykardi och arytmi hos kanin (37)
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i allminhet premortalt. Hos rdtta har intravends engangstill-
férsel av 0,8 - 4,8 mg/kg medfdrt blodtryckssinkning och vaso-
dilatation (13). Dessa effekter liksom stimuleringen av tarm-
peristaltiken hos £ar, kanin och ratta (7, 34, 37) torde kunna
sammanlinkas med hémning av butyrylkolinesteras- och acetylko-
linesterasaktiviteten och kan motverkas genom tillfdrsel av

atropin.

3.11. Reproduktionsorgan

Tillférsel till hanrdttor under 3 man av 160 mg KMK/kg kropps-
vikt gav nekrotiska férdndringar i testiklarna (29). Tillsats
till fodret av 9000 mg KMK/kg (motsvarande ett intag om c:a
450 mg/kg kroppsvikt och dag) under 3 manader medfdrde en
relativ viktminskning av testiklar hos hanarna men inga histo-
logiska férédndringar kunde konstateras. Hos hund konstaterades
en relativ wviktminskning av prostata, testiklar och uterus
efter tillsats under tre veckor av 300 mg/kg foder (motsvaran-
de upptag om ca 7,5 mg/kg kroppsvikt och dygn eller 900 mg/kg
foder, motsvarande 22,5 mg/kg kroppsvikt dygn. Inga fdrandrin-

gar noterades vid histologisk undersokning (34).
3.12. Foster

Tillférsel till hamster av 200 - 400 mg/kg kroppsvikt dag 8 av
graviditeten medférde missbildningar som skelettanomalier,
encephalos och anoftalmi. Mindre doser, 25 =50 mg/kg hade inga
teratogena effekter (22).

Tillférsel av KMK intraperitonealt 30 mg/kg kroppsvikt och dag
under dagarna 11 - 15 av graviditeten eller tillsats ¢till
fodan av 2500 mg/kg motsvarande intag av 375 mg/kg kroppsvikt
och dygn under samma tid ledde inte till missbildningar hos
mus. Inte heller 1 f&rstdk med ratta ledde tillsats av 1000 -
5000 mg KMK/kilo foder, motsvarande ett intag av 50 - 250 mg
KMK/kg kroppsvikt under dagarna 1 - 21 av graviditeten till
missbildningar. Hos kanin iakttogs inga missbildningar efter
tillsats till fddan av 1000 mg KMK/kg wvilket motsvarade ett
intag om ca 50 mg/kg kroppsvikt och dag (34}.
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4. ALLERGI

4,1. Hud och slemhinnor

Uppgifter saknas i litteraturen om allergiska reaktioner hos
manniska.

Magnusson-Kligmantest p& marsvin med 0,5% vattenldsning av KMK
gav negativt resultat.

4.2, Andningsorgan

Uppgifter saknas i litteraturen (34).

5y GENOTOXISKA EFFEKTER

5.1. Mutationer i modellsystem

KMK gav inga mutagena effekter i Ames test med tillsats av 4 -
2800 pg/skdl. Studier utfordes med och utan metaboliskt akti-
veringssystem och med bassubstitutions- och raméverfdrings-
stammar (34). Sussmuth och Lingens (45) konstaterade att kon-
centrationer mellan 0,2 och 0,5 mol KMK/1l inte &kade muta-
tionsfrekvensen vid pH 5 - 8, men att samma koncentraticner
gav Okad mutationsfrekvens i wvalinlocuset hos E. coli stam K
12 wid pH 9.

I undersdkningar {Over mutagena effekter av KMK hos bananfluga
{kbnsbundna recessiva letalmutationer och dominanta letalmu-
tationer) samt fluktuationstest med tva bakteriestammar
(Klebsiella pneumoniae och Citrobacter freundii (25)) kunde
inga mutagena effekter konstateras (23). Inte heller i
dominant-letaltester p& mus kunde nigra positiva resultat
noteras wvid tillsats till fodret av 200 - 1800 mg KMK/kg
vilket berdknades motsvara ett dagligt intag om 20 - 270 mg/kg
kroppsvikt (34). g
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B2, Kromosomskador

Fichidzhyan och medarbetare (9) £fann inga forandringar i
kromosomer i metafas hos rattor och méss, som tillfdérts ca 280

mg KMK/kg peroralt.

Inte heller Pilinskaja och medarbetare (26) fann ndgra Kromo-
somskador i undersékningar med mdss, di storleken av tillfdrd
dos var upp till ca 1/5 - 1/2 av LDsg.

6. CANCEROGENA EFFEKTER

I en studie &ver 108 veckor har NCI vid tillfdrsel till ratter
av KMK i fodret (1500 mg/kg motsvarande ca 75 mg/kg kroppsvikt
och dygn och 3000 mg/kg motsvarande 150 mg/kg kroppsvikt och
dygn) funnit en statistiskt svagt signifikant ©&kning av
leukemi, maligna lymfom och adenom i mjdlten. I £6rsék med mus
med tillsats till faédan av 500 - 2000 mg KMK/kg motsvarands
ett upptag av 75 - 300 mg/kg kroppsvikt och dag Skade
frekvensen av hemangiom, hemangiosarkom och hepatocellulara
carcinom med dosen. Kontrollgrupperna visade en stegrad
incidens av lymfom och adenom i binjurebarken och hjdrnstam-
men. Om tumdrfrekvensen jidmférdes med frekvensen hos laborato-
riets stora grupp av kontrolldjur kunde emellertid inte négon
signifikant skillnad konstateras (28). I carcinogenicitetsstu-
dier p& hund med tillsats av 100 - 300 mg KMK/kg Edda motsva-
rande 2,5 - 7,5 mg/kg kroppsvikt och dag eller till ratta av
500 - 5000 mg/kg motsvarande ett intag av 25 - 250 mg/kg
kroppsvikt och dygn kunde ingen O&kning av tumérfrekvensen
noteras (34). Inte heller kunde Robens (28) pavisa nagon
carcinogenicitet av KMK vid peroral tillférsel i langtidsfdr-
sbk. Zebrowski och Ruszkowski (47) utfodrade i langtidsfdrsok
rattor med Ffoder frén KMK-behandlad sidd utan att £4 nagon Okad
cancerfrekvens. Doserna var hir laga. Innes m £l (20) noterads
inte heller en &kad tumdrfrekvens i en 18 manaders studie med

mss, da den dagliga dosen var ca 65 mg/kg.
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i EXPONERINGSINDIKATORER
Ty Lufthalter
Uppgifter om bestamning av KMK 1 luftprov saknas i litteratu-
ren. 1 princip kan KMK-halten 1 1luftprov bestdmmas med
papperskromatografi eller tunnskiktskromatografi (1, 2). Jfr

APPENDIX II.

L Biologiska indikatorer

KMK elimineras ur kroppen i huvudsak med urinen och till allra
stérsta delen i ofdrdndrad form (6, 25, 31, 39). I urinen Kkan
KMK bestammas med pappers- eller tunnskiktskromategrafi (1, 2,
6, 39).

Bestamning av KMK-koncentrationen i bled och urin bér Kunna
anvindas som indikator pd exponering men analysmetoderna &r
relativt ok&nsliga (1, 2, 6, 39). Inte heller finns £ n nagra
uppgifter om foérhdllandet mellan halterna {1 1luft, blod och
urin. Jfr APPENDIX II.

8. SAMBAND MELLAN EXPOMNERING, EFFEKT OCH RESPONS

8.1, Effekten av engdngsexponering

Nidgra iakttagelser pd manniska har inte patrdffats i littera-
turen., WVid engangstillférsel p& olika wvidgar och till olika
djurarter har LDsp bestdmningar gjorts, se tabell 1 sid 10.
Nadgra betydelsefulla effekter pa olika organ har inte iaktta-
gits f&rrdn de tillforda doserna varit av storleksordningen
LD5g. Det miste framhallas att uppgifterna om LDsg &r ganska
varierande ocksd for samma djurart och att de doser som
anvands 1 s&val akuta som langtidsférsdk ofta ar hogre &n en

del uppgifter om LDsgg.
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Tabell 2. Samband mellan exponering, effekt och respons

klormegquatklorid i djurfdrsdk.

Halt (mg/m3)
eller dos (mg/kg}

Exponering

Effekt
eller respons

Referens

5200-7900 mg/m3
motsvarande
1000 mg/kg
200-700 mg/kg
200-400 mg/kg

162 mg/kg

150 mg/kg

100 mg/kg

54 mg/kg

25-50 mg/kg

7,5 mg/kg och
dygn

5 mg/kg och
dygn

4 cimmars
inhalation

peroral
engangsdos

peroral
engangsdos

peroralt under
97 dagar

peroral
engangsdos

peroral
engdngsdos

intaperitoneal
engdngsdos

peroral
engangsdos

peroralt
under tva ar

peroralt
under tva ar

LC 50 hos
rattor

LD 50 hos
rattor

teratogena effek-
ter hos hamster

nekrotiska for-
dndringar 1
testiklarna hos
rdttor

kraftig dkning av
tarmaktivitet hos
far

6 kaniner av B
dog, fdrlamning
av hjértat

LD 50 hos mus,
andningssvarig-
heter

inga teratogena
effekter hos
hamster

inga effekter
hos hundar

inga effekter

34

EL]

22

29

37

18

22

46

46

for
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8.1.1. Overgdende effekter efter engingstillfédrsel

Kraftigt okad salivation och stegring av tarmperistaltiken
samt Kkoordinations- och andningssvidrigheter uppkommer vid akut
KMK-forgiftning. Forlamning av den neuromuskuldra transmis-
sionen ger andningssvirigheter som kan leda till déden (13,
15). Nastan letala doser kan ge ¢&vergdende bradykardi hos
kanin (34, 37). KMK kan ocks& verka irriterande p& hud och
slembinnor (34). Stora engangsdoser 1 omradet LDsg  har
fororsakat Overgdende lever- och testikelskador hos lika
djurslag (29, 34, 43). Alla effekter uppkommer vid tillfdrsel
av mycket stora doser.

B.1.2. Bestdende skador av engdngstillfodrsel

Oversikt ©dver LDsg vid olika administrationss&itt hos olika
djurslag har sammanstdllts i tabell 1.

Engangstillfdrsel av doser 1 LDgp-omrddet (200 - 400 mg/kg)
har rapporterats ge missbildningar hos hamster. Mindre doser,
25 - 50 mg/kg hade ingen si&dan inverkan (22). Oversikt odver
samband mellan exponering, effekt och respons for KMK presen-
teras i tabell 2, sid 22.

B2 Effekter av langvarig tillfdrsel

8.2.1. Overgdende effekter

Langvarig tillfdrsel av substansen kan leda till &vergdende
andningssvarigheter hos marsvin till £81jd av kramper i
trachealmuskulaturen och salivationsokning som trolien orsakas
av aktivering av det parasympatiska nervsystemet (34). 1Inga
observationer rdrande manniska féreligger i litteraturen.

8.2.2., Bestdende skador

Under léng tid upprepad tillfdrsel av 160 mg. KMK/kg kroppsvikt

gav hos ratta nekrotiska fdr&ndringar i testiklarna (se tabell
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2y (29). Det finns ocksad svaga misstankar att KMK skulle wvara
cancerogen, men denna fraga maste bli fremdl for ytterligare

undersdkningar (21, 38).
9, FORSENINGSBEHOV

Som konstaterats féreligger i litteraturen inga undersékningar
rérande minniska. Exponeringsmdtningar 1 arbetssituatien och
samtidig eEfektundersékning &r nodvandiga f6r ett rimligt
stillningstagande till en hygienisk standard.

Undersbkningar o6ver upptag, metabolism och eliminering kombi-
nerat med kliniska undersdkningar behdvs som grundval £&r

diskussion av hygienisk standard.
Analysmetoder £&ér KMK 1 blod och urin bSr utvecklas.

Understkningar behdvs som méjliggdr anvindande av biologiska

expeoneringsindikatorer.
10. DISKUSSION OCH VARDERING

Firsdk att virdera inverkan pd minniska av exponering for KMK
blir mycket osdkra di nagra iakttagelser inte gjorts pa
minniska och all diskussion miste baseras pa erfarenheter fréan

djurfdrsdk.

Resultaten av studier pd djur har sammanstdllts i tabell 2. Av
dessa studier framgar vid jamfdrelse med uppgifter om LDgg 1
tabell 1 att skadlig inverkan uppkommer £drst vid tillférsel
av mycket hdga doser, inom det omréde som anges f6r LDgp £or

resp. djurslag och tillforselsatt.

Man har ocksi studerat effekterna av smdrre doser men darwvid

inte konstaterat nigra reaktioner av betydelse.

Koncentrerade lésningar av KMK kan ha irriterande verkan pa

hud och slemhinnor.

25

Stora doser av KMK, i omrddet [or LDsg kan framkalla missbild-
ningar hos hamster. Ligre doser hade ingen sadan effekt.

KME har testats pa& mutagenicitet 1 olika testsystem med
negativa resultat (9, 23, 34, 45) och den har inte wvarit

cancerogen i djurfoérsdk (21, 28, 33).

Reproduktionen har 1 djurfdrsék inte pdverkats av rimliga
doser {29, 34).

Det &r svart att diskutera betydelsen av olika biokemiska
forandringar som pavisats d& de uppkommit efter tillforsel av
stora doser. Det finns ingenting som talar £0r att de skulle

vara av betydelse 1 arbetsmiljdsammanhang.

Féreliggande data &r helt otillfredstdllande som underlag for
faststidllande av hygienisk standard. Emellertid har i djurfér-
sbk allvarliga effekter framkallats forst vid tillforsel av
mycket stora doser.

Av foreliggande uppgifter att doma bdr lokalirriterande verkan
och allmin uppfattning om akutgiftigheten vara mest anvindbara
for aktuell diskussion.

H i1 1 SAMMANFATTNING

Klormequatklorid. Nordiska expertgruppen £6r grédnsvardesdoku-
mentation. Arbete och H&lsa 1984:36

Kritisk genomgang och vardering av den litteratur som ar
relevant for faststidllande av hygieniskt grédnsvarde. De data
som kan laggas till grund for ett sadant stdllningstagande &r
ej tillfredsstidllande men &mnet har mattlig (LDsp vdrde hos
radtta 200 - 750 mg/kg} akuttoxicitet, som varierar mycket
mellan olika djurarter, i synnerhet for nervsystemet. Det &r
ej uttalat retande och har inte mutagena, specifika teratogena
eller klara carcinogena effekter. Det finns ej humandata

gdllande klormeguatklorids toxicitet wvarfér vardering maste
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gbras p& data av djurférsdk. Det rekommenderas att dmnets
akuttoxicitet och dess retande effekter bdr laggas till grund
f6r faststdllandet av hygieniskt gransvidrde f£0r klormeguat-

klorid. Nigra bra deosindikationer finns ej f6r narvarande.

44 referenser

Wyckelord: Hygieniskt gransvarde, klormeguatklorid, akuttoxi-

citet, retande effekter, exponering.
12, SUMMARY

Chloromequat chloride. Nordic expert group for documentation

of occupational exposure limits. Arbete och Hdlsa 1984:36

Critical review of literature relevant to the setting of
occupational exposure limits. Data are scanty at present. But
chleromeguat chloride (chlorocholine chloride, CCC) has
moderate (LDgg value for rat of 200 - 750 mg/kg) acute toxi-
city, is not a very strong irritant and has not displayed any
mutagenic, specific teratogenic or carcinogenic effects. There
are no human data on CCC, so the evaluation is based solely on
animal data. However, we recommend that acute toxicity,
especially to the nervous system, and the irritating effects
of CCC should be taken into consideration when occupational
exposure limits are set for CCC. MNo dose indicators are

available at present.
In Swedish, 47 references

Key words: Occupational exposure limits, chloromeguat

chloride, acute toxicity, nervous system, irritation.
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Appendix I. Lista over tilladtna eller rekommenderade higsta

halter

Land

av klorkelinklorid i luft.

mg,/m3 ar ref

Australien

Belgien

BRD

Bulgarien

Danmark

DDR

Finland

Island

Italien

Japan

Jugoslavien

Nederlanderna

Norge

Polen

Ruminien

Schweliz

Sovijetunionen

Sverigel)

Tjeckoslovakien

Ungern

Usa (ACGIH)
(NIOSH/OSHA)

1) organiskt damm

0,3 1982 16
5 1985
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Appendix II

Provtagning och analysmetoder

Det finns inga utvecklade uppsamlings- eller analysmetoder f£8r
klormeguatklorid i inandningsluft. Klormequatklorid (KMK) har
inte heller analyserats i urin eller bled hos minniska. For
bestdmning av KMK 1 ratturin har man anvint papperskromato-
grafi (1, 2, 3, 4). Den papperkromatografiska metoden &r ju
ganska osensitiv och troligen inte 1ldmplig Efor utveckling aw
biologiska exponeringsindikationer. KMK koncentrationer i blod
hos férsdksdjur har inte analyserats.
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Appendix III. Dokument publicerade av Nordiska Expertgruppen:

1. Formaldehyd (ersidtts av dokument nr 37) Arbete och Halsa 1978:21
2, Toluen o= 1979:5
3. Trikloretylen - 1979:13
4. Styren = 1979:14
5. Metylenklorid "— 1979:15
6. Oorganiskt bly i 1979:24
7. Tetrakloretylen - 1979:25
8. Krom e 1979:33
9. Diisoccyanater M 1979:34
10. Xylen Y- 1979:35
11. Klor och klordioxid L 1980:6
12, Kolmonoxid - 1980:8
13. Borsyra och borax oy 1980:13
14, Etylenglykol M= 1980:14
15. Isopropancl e 1980:18
16. Hexan e 1580:19
17. 1-Butanol M 1580:20
18. Koppar - 1980:21
19. Bpiklorhydrin ki 1981:10
20. Bensen o= 1981:11
21. Metylkloroform (1,1,1-triklormetan) M- 1981:12
22, Zink "— 1981:13
23. MCPA (4-klor-Z2-metylfenoxidttiksyra) " 1981:14
24, Qorganisk arsenik utom arsenikvite " 1981:22
25. Mineralull - 1981:26
26. Nickel = 1981:28
27. Kadmium "— 1981:29

23, Dioxan s 1982:6

37



38

29.
30.

3.
32.
33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44

45.
46.
47.
48.
49.
50.
51.

Etylenoxid

Mangan och metylcyklopentadienyl-
mangantrikarbonyl, MMT

Ftalater

Kobolt

Vanadin

Lustgas

Industribensin

Syntetiska pyretroider: permetrin
Formaldehyd (ersatter dokument nr 1)
Dimetylformamid

Asbest

Dihydrogensulfid

Hydrogenfluorid

Akrylater och metakrylater
Metyletylketon

Propylenglykol

Nitrosa gaser

Motorbensin

Halotan

Svaveldioxid

Fur furylalkohol

Benomyl

Fenol

Insdnt E£or publicering 1984-09-12

Arbete och Hilsa 1982:7

S 1982:10
M 1982:12
" 1982:16
e 1982:18
- 1982:20
- 1982:21
e 1982:22
- 1982:27
- 1982:28
S 1982:29
- 1982:31
. 1983:7

e 1983:21
= 1983:25
= 1983:27
e 1983:28
= 1984:7

e 1984:17
e 1984:18
e 1984:24
- 1984:28
- 1984:33



