ARbpDCilE Vien NAaLkom

1984:

12

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

24,

25.

Torkel Fischer och Ingela Rystedt:
Hudundersokning vid en hardmetallindu-
stri.

Del 3. Epikutantestning: material, teknik
och testreaktioner.

Sylvia Brusewitz och Arne Wennberg:
Kriteriedokument for gransvarden.
Butanol och butylacetat.

Ann-Sofie Ljungberg och Asa Kilbom:
Lyftarbete och fysisk belastning hos sjuk-
vardspersonal inom langvarden.

Kent Wrangskog:
Interlaboratoriekontroll  avseende be-
stamning av bly i blod.

Kjell Hansson-Mild, Monica Sandstrém,
Erik Odeblad, Karin Asberg, Seren Lov-
trup:

Effekter av ldngvarig exponering med lag-
intensiva radiofrekventa falt pa cho celler
i kultur.

Carl-Johan Gothe, Anders Carlsson och
Per Gustavsson:

MNordiska expertgruppen for gransvardes-
dokumentation.

47 Halotan. A
Birgitta Kolmodin-Hedman, Ake
Swensson:

Mordiska expertgruppen for gransvérdes-
dokumentation.

48 Svaveldioxid.

Lars Olander:

Svetsraksplymer.

Principer och rekomendationer for prov-
tagning och analys av @mnen upptagna pé
listan dver hygieniska gransvérden.
Staffan Krantz, Gésta Lindstedt, Len-
nart Lundgren, UIf Palmgvist, Cherilyn
Tillman och UIf Ulfvarson:
Interlaboratoriekontroll av yrkeshygienis-
ka luftanaiyser.

Provframstallning, metodbrister, repro-
ducerbarhet i analysen.

Johnny Hedendahl, Ewa Jacobsson och
UIf Landstrom

Lagfrekvent buller och rena toner 1 hytter.
|. Bakgrund samt bedoémningsforfarande
avseende lagfrekvent buller och rena to-
ner i hytter.

1l, Lagfrekvent buller och rena toner i hyt-
ter inom sagverk, cellulosaindustri och
jarn/stalverl.

Carl-Goran Ohlson och Christer Hog-
stedt:

Dodsorsaker och cancerincidens bland
asbestcementarbetare | mellansverige —
Kohortstudie.

Mari Antti-Poika:

Mordiska expertgruppean for gransvardes-
dokumentation. 49. Furfurylalkohol.
Gudrun Hedberg och Kjell Niemi:
Tankbilfarares arbetsmiljd. En ergono-
misk och arbetsfysiologisk studie.

26.

27.

28.
29,

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

Bengt Sjdgren, Vitauts Lidums, Marian-
ne Hakansson och Lars Hedstrom:
Aluminium i luft och urin vid svetsning |
aluminium.

Carl-Goran Ohlson, Christer Hogstedt,
Jaak Kiviloog och Gunnar Thiringer:
Validering av frageformular for luftvags-
symtom,

Nordiska expertgruppen for gransvirdes.-
dokumentation. 50. Benomyl,

ICOST. International Conference on Or-
ganic Solvent Toxicity. Stockholm Octo-
ber 15—17, 1884, Abstract book.

Johnny Hedendahl, Ewa Jacobsson, Ulf
Landstrom

Lagfrekvent buller och rena toner i hytter,
Il Lagfrekvent buller och rena toneritri-,
plat- och murade hytter.

Géran Blomquist och Gunnar Strom:
Férdelning av mdgelsvampskanidier i po-
lymera tvafassystem

Ingvar Skare, Lars Arnarp, Torgil Berg-
strom, Rolf Johansson och Thomas
Johnson

Analysteknik for kontroll av hoga gashal-
ter pa tryckflaskor

Eva Kristiansen:

Nordiska expertgruppen for gransvérdes-
dokumentation. b1. Fenol.

Jan Rudling:

Utvdrdering och bedomning av exposi-
tionsmatningar vid olika tolkningar av ni-
vagrénsvardet.

Gunnar Ahlborg jr, Bernt Bergstrom,
Pirkko Einistd, Christer Hogstedt och
Marja Sorsa

Mutagen exponering i kemisk industri —
screening med urinprov

Kai Savolainen

Mordiska expertgruppen for grinsvérdes-
dokumentation. 52. Klormequatklorid
Elvy Lagerstedt, Hans Sylwan:
Nyckelordsforteckning till Arbete och Hal-
sa for tiden 1972 —juli 1984.

Per Malmberg, Gullevi Ahling, Torsten
Altrén, Sverker Hoglund och Urban
Palmgren

Sjukdomar orsakade av inandat mikro-
biellt damm i lantbruksmiljo.

Medicinsk, mikrobiologisk och jordbruks-
teknisk inventering.

Firslag till motitgarder.

Rolf Alexandersson, Goran Hedenstier-
na, Birgitta Kolmodin-Hedman och Gun-
nar Rosén.

Lungfunktion och subjektiva besvar vid
yrkesmassig exponering for formaldehyd.
Rolf Alexandersson, Per Gustavsson,
Géran Hedenstierna, Gunnar Rosén och
Ester Randma.

Diisacyanater-NDI

Lungfysiologiska undersokningar pd per-
sonal i gummiindustri.

ARBETE OCH HALSA
Redaktor: lrma Astrand

Redaktionskommitte: Anders Kjellberg, Asa Kilbom, Birgitta Kalmodin-Hedman,

Staffan Krantz och Olof Vesterberg

Arbetarskyddsstyrelsen, 171 B4 Solna

Arbetet och H3lsa 1985:19

NORDISKA EXPERTGRUPPEN FOR GRANSVARDESDOKUMENTATION
58
DIISOCYANATER

Ake Swensson och Kurt Andersson

Solna 1985

[5BN 91-7464-262-6
[S5N 03467821



Inom Nordiska Ministerradets projekt £5r dokumentation av
yrkjeshygieniska grinsvirden har bildats en expertgrupp £for
att leda arbetet.
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Malsidttningen f8r arbetet &r att med stid av en genomging och
viardering av fdreliggande litteratur om mdjligt komma fram
till ett dos-effekt och dos-responsresonemang att laggas till
grund for diskussion om yrkeshygieniskt grdnsvarde. Detta ir i
de flesta fall inte mojligt och d& blir uppgiften att i samma
syfte utvardera den litteratur som finns. Det &r ddremot inte
expertgruppens uppgift att ge direkta fdorslag till grinsvird-

en.

Litteratursdkning och insamling av material har ombesdrits av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimbiirger, med placering
vid Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.



Det insamlade materialet varderas och ett dokumentfirslag ut-
arbetas av forfattare som féreslds av expertgruppen. Férslaget
diskuteras, bearbetas och diskuteras av expertgruppen innan

det blir antaget.

Endast sadana artiklar som beddmts vara palitliga och av bety-
delse for just denna diskussion &beropas 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 uttryckta i
dessa sorter &dr de savitt méjligt omrdknade med angivelse av

den ursprungliga sorten inom parentes.

Vidrderingen av det insamlade litteraturmaterialet och samman-
stidllningen av det dokument har utfdérts av med dr Ake
swensson, Arbetarskyddsstyrelsen, Solna och laborator Kurt
Andersson, Arbetarskyddsstyrelsen, Umed har fdérfattat appendix
II.

Referent: U Ulfvarson, Arbetarskyddsstyrelsen, Solna.

Dokument férslaget har diskuterats med expertgruppen, be-
arbetats och vid expertgruppens mite 19B84.08.28 antagits som
dess dokument. Detta reviderade dokument ersdtter dokument nr
9 Diisocyanater, Arbete och Halsa 1979:34.
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BAKGRUND

Diissocyanater &r en grupp dmnen som anvidnds vid framstdllning
av vissa typer av plast, sdvdl mjuk- som hdrdplast och skum-
plast. De ingdr ocksd i en del lacker, firger och 1lim av tva-
komponenttyp.

Plaster av denna typ fOrekommer i mébler och inredningar,
skumplastmadrasser, som varmeisoleringsmaterial i kylskdp och
kylanldggningar, som isoleringsmaterial i f&rradstankar och
som kabel- och rorisoleringsmaterial, inom gummiindustrin mm.

Olika diisocyanater ger olika polymeriseringsférlopp och olika
egenskaper hos plasten.

Litteraturen utgfres till helt &vervidgande del av rapporter om
kliniska iakttagelser, epidemiologiska studier och djurexperi-
mentella undersdkningar r&rande effekten av TDI. Fdr MDI och
HDI féreligger ett vasentligt mindre antal studier och av
vilka det dock framgdr att dessa bdda diisocyanater framkallar
samma effekter i andningsorganen som TDI och att symtomen upp-
trdder efter exponeringar av ungefir samma sStorleksordning.
Betrdffande NDI och IPDI fdreligger endast ett fatal kasuis-
tiska meddelanden som dock tyder p4d likartade effekter.

Likheten i effekt av exponering f&ér olika isocyanater och att
effekten kan tillskrivas de aktiva isocyanatgrupperna har for-
anlett Health and Safety Commission i England att introducera
ett nytt sdtt att bestdmma grédnsvdrden foér olika isocyanater
och polymerer. Man utgdr frdn en hogsta acceptabel halt i
luften av aktiva isocyanatgrupper baserad pd de erfarenheter
som finns 1 litteraturen. Didrefter berdknar man for wvarje
aktuell substans ett grinsvirde i mg/m3 med hjdlp av dess mol-
vikt och antalet aktiva isocyanatgrupper per molekyl (124).

I fdreliggande framstdllning kommer endast de vanligast anvédn-

da diisocyanaterna att berdras. Mera sdllan anvdnda substans-



er, £b6r wvilka litteraturens uppgifter &r mycket sparsamma
lémnas dédrhdn.

En relativt nytillkommen diisocyanat, dicyclohexyl-metan-4,4'-
diisocyanat forefaller kunna ge nagot avvikande klinisk sjuk-
domsbild, men den enda publikation som patrdffats innehdller
inte tillrdcklig information fdr stdllningstagande (71). Poly-
isocyanater och prepolymerer tas inte upp hir.

vid pyrolys av plaster inneh&llande diisocyanater kan mycket
varierande mingder av fri diisoccyanat fristdllas allt efter de
experimentella férhillandena eller férh&dllandena vid en brand
(20, 123, 125).

I féreliggande framstillning kommer fr a TDI att behandlas och
i den min 6vriga, vanligen f&rekommande diisocyanater disku-
teras, kommer nagon atskillnad mellan dem ej att goras.

FYSIKALISK-KEMISKA EGENSKAPER (69, 101)

TDI - TOLUENDIISOCYANAT

Kemiskt namn: toluen-2,4-diisocyanat toluen-2,6-diisocyanat
CAS-nr: 584-84-9 91-08-7

Bruttoformel: CgHghz07 CgHgli202

Struktur formel:

Allmin beskrivning: Firglds védtska med obehaglig stickande lukt.
Blandbar med eter, aceton, koltetraklorid, bensen,
klorbensen, fotogen, olivolja.

Molekylvikt: 174

Smaltpunkt: 19,5 - 21,5°C

Kokpurkt:

Angtryck (25°C)
Pa (mm Hg):

Densitet d30
Omrdkningsfaktorer

1 mg/m3
1 ppm

2519C (vid 101,3 kPa) 129-1339C (vid 2,4 kpPa)

6,7 (0,05)

1,2244

0,1404 ppm
7,123 mg/m3

MDI - Metylendifenyldiisocyanat

EKemiskt namn:

4,4"-metylendifenyldiisocyanat

CAS nr: 101-68-8

Bruttoformel: C15H1gN202

Struktur formel:

Bllmin beskrivning: Ljusgul, fast substans.

Molekylvikt:
Sméltpunkt:
Kokpunkt:
Angtryck (25°C)

Density d30

Lbslig i aceton, fotogen, bensen, nitrobensen.

250

380C

196°C (vid 0,67 KkPa)

0,019 Pa

1,19
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Omrakningsfaktorer

1 mg/m3 0,1 ppm
1 ppm 10 mg/m3

HDI — Hexametylendiisccyanat

Strukturformel: OCN - CHp - CHz - CH2 - CH2 - CH2 - CHz -NCO

CAS nr: 822-06-0
Bruttoformel: CgH1N3202
Allm&n beskrivning: Vitska
Molekylvikt: 168

Kokpunkt (vid 101,3 kPa) 213°C
Angtryck (vid 24°Q) 6,7 Pa
Densitet 1,04
Omrakningsfaktorer

1 mg/m3 0,145 ppm
1 ppm 6,879 mg/m3

NDI — Naftalendiisocyanat

Kemiskt namn: 1,5-naftalendiisocyanat
CAS nr: 3173-72-6
Bruttoformel: CyoHgN2072

Struktur formel:

Allm&n beskrivning:

11

Vita till svagt gula kristaller

Molekylvikt: 210
Smidltpunkt: 1279C
Kokpunkt vid 2630C
Angtryck (vid 2409C) 0,4 Pa
Omrdkningsfaktorer

1 mg/m3 0,116 ppm
1 ppm 8,597 mg/m3
IPDI - Isoforondiisocyanat

Kemiskt namn:

CAS nr:

Bruttoformel

Struktur formel:

Allmdn beskrivning:

Molekylvikt:

Smédltpunkt:

Isoforondiisocyanat

4098-71-0

C12H18N2032

Blandbar med estrar, ketoner, aroma-
tiska och alifatiska kolviten.

222

- 60°C

Kokpunkt (wid 1,3 kPa) 158°C
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Angtryck (vid 200C) 0,04 Pa

Densitet (vid 200C) 1,062 g/ml

Omrdkningsfaktorer

1 mg/m3 0,110 ppm
1 ppm 9,092 mg/m3
TOXIKOLOGI

1. METABROLISK MODELL

1.ba Upptag

Diisccyanat anses vara s reaktivt att det omedelbart reagerar
med organiskt material och med vatten 1 kontaktytan var f6r
upptaget maste bli ringa. Inga undersdkningar &ver upptag i
kroppen har padtridffats i litteraturen.

1.2 Distribution
Nagra undersdkningar 1 syfte att belysa f8rdelningen i kroppen
av resorberade diisocyanater har inte pdatrdffats i littera-

turen.

Liada Biotransformation

De mycket reaktiva diisocyanaterna reagerar redan med vatskan
p4d slemhinneytorna i &gon och andningsvdgar under bildning av
instabil karbamsyra som i sin tur sdnderfaller och ger en

primir amin som i sin tur kan reagera med isocyanat (46):

ENOC + HOH —--> RNH-COOH ---> COz + RNH
+ RNCO ---> RHN-CO-NHR.

Isocyanater reagerar ocksa 15tt med hydroxyl-, amino- och
sulfhydrylgrupper i kolhydrater, lipider, proteiner och deras

13

komplex. HHrigenom kan funktionerna hos sadana molekyler,
t.ex. enzymer, modifieras eller helt upphdra. De Xkan ocksd

hdrigenom fa& antigena egenskaper med isocyanatgruppen som
hapten (138).

1.4. Utséndring
N&gra undersdkningar 1 syfte att belysa en utstndring ur
kroppen av diisocyanater eller biotransformationsprodukter har

icke patrdffats i litteraturen.

1 ERLEN Biologiska halveringstider

Uppgifter saknas i litteraturen.
2% TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Man  har indikationer pa flera olika patofysiologiska
verkningsmekanismer men hittills ger ingen restlést tillfred-
stillande férklaring till sjukdomsbilderna och en del resultat
ar motsigelsefulla.

Nir det gZller reaktionen pi hdgre koncentrationer av diiso-
cyanater i inandningsluften med inflammatorisk eller toxisk
viAvnandsskada som f61jd har man att rdkna med direkt cellskada
i kontaktytan (18, 53).

vid exponering fér li3gre halter i inandningsluften bar man att
rikna med en retning av trigeminusnervindslut i n#sslemhinnan
och genom en reflexbige via vagus piverkan pd andningsménstret
(8, 24, 119).

Ett mycket langdraget f£érlopp tyder dock pad att &aven skador
djupt nere 1 lungan kan ha bidragit till resultaten i dessa
forsék.

Mir det giller tillstind som kliniskt rubriceras som &ver-
kinslighet rdknar man dels med en farmakologisk och dels med
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en immunologisk(allergisk) &verkdnslighet. I den farmakolo-—
giska icke allergiska dverkidnsligheten &r fr.a. olika nerv-
mekanismer, ev wvia enzymsystem, involverade och i den immuno-
logiska overkdnsligheten utvecklas antigen-antikroppsreaktion-

er.

I den farmakologiska overkdnsligheten r&knar man fr.a. med en
blockering av det beta-adrenerga systemet genom sinkning av
bildningen av cyklisk adenosinmonofosfat (c-AMP) pa catechol-

aminretning (35, 52).

For att belysa detta har omfattande in vitrostudier med human-
lymfocyter gjorts som visar att exponering f8r TDI i hég kon-
centration har en agonistisk effekt och stimulerar bildningen
av c-AMP liksom andra kdnda beta-adrenerga agonister som iso-

proterencl m, f. (29, 30, 118).

I betydligt ldgre koncentration verkar TDI som diremot antago-
nist och blockerar den adrenerga effekten av proterenol (28,
29, 30, 34).

I in vitrostudier stimuleras c-AMP halten i lymfocyter fran
vissa typer av "kliniskt Overkinsliga" personer mer av
adrenergica och av TDI &n i lymfocyter frin kontrollpersoner
(118) och svarar med mindre produktion av c-AMP vid stimuler-
ing med proterenol &n lymfocyter fran kontrollpersoner (29,
118). De senare resultaten, som stammar fran ett fital fall-
studier tyder pd férhallanden som kan leda till en obalans i
kontrollen av tonus i luftrdrens glatta muskulatur vilket kan
vara orsak till en del av symtomen hos TDI-kinsliga personer.
Genom den sdnkta aktiviteten i det beta-adrenerga systemet kan
bronkokonstriktionseffekter potentieras.

En sdnkt c-AMP halt i makrofager kan ocksd leda till frislip-
pande ur cellerna av histamin och annat cellinnehll, som kan

ge vdvnadsskador (64).

15

F&rh&llandet mellan diisocyanater och c-AMP 4r fortfarande pa
minga punkter oklart.

Immunologiska mekanismer fér de diisocyanatutlésta astmaattac-—
kerna hos "kliniskt &verkdnsliga” har sedan linge statt |
centrum f6r diskussionen. Sminingom blev det klart att en rad
iakttagelser inte kunde restlist firklaras med ett sadant an-
tagande och detta ledde till f8rsSk att finna andra mekanism—
er.

Hos personer som exponeras f&r TDI och visar "klinisk &ver-
kdnslighet" kan man med hjalp av RAST och radioaktivt mirkt
isocyanat kopplat till humanserumalbumin, pavisa mot haptenet
specifika antikroppar fr.a. av typen IgE, som studerats mest,
men ocksd mot IgG. Siddana antikroppar har endast sillan pa-
visats hos exponerade personer som inte &r dverkinsliga och de
finns inte hos kontrollpersoner, som inte varit exponerade for
diisocyanater. Hos dverkinsliga personer kan specifika anti-
kroppar endast pavisas hos ett mindretal (10, 11, 31, 58, 78,
80, 91). Jfr vidare p 4.2. och p 5.2.

I in vitrostudier har visats att diisocyanater kan paverka
olika enzymer. S& har t.ex. himning av serinproteas och alko-
holdehydrogenas pavisats (42, 43). I ett f5rsdk att Ffinna en
mekanism f6r en férvidrvad dverkdnslighet via den vagala re-
flexbigen har man studerat inverkan péd acetylkolinesteras och
i in vitroférsék funnit inaktivering av acetylkolinesteras men
forst i héga koncentrationer (21, 42, 126). Vvid en under-
sbkning av en grupp exponerad fir TDI fann man sdnkt acetyl-
kolinesterasaktivitet hos TDI-exponerade jamfdrt med kontroll-
personer, Skillnaden var dock inte stor och dirtill mycket
varierande (93). vid undersdkning av acetylkolinesterasaktivi-
teten i humana réda blodkroppar fére och 4 tim efter provoka-
tionsinhalation (se p 4.2.) av TDI pdvisades en sinkt acetyl-
kolinesterasaktivitet hos personer som i anamnesen uppgav sig
ha haft astmaattacker wvid exponering i arbetet f&r TDI samt
hade sent eller bifasiskt svar vid provokationstest med TDI.
Personer med positiv anamnes men som inte svarade pd provoka-
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tionstestet hade en osiker reaktion i acetylkolinesterasakti- Tabell 1. Akuttoxiciteten av olika diisocyanater.
viteten. Hos kontrollpersoner paverkades acetylkolinesterasak-
tiviteten inte av provokationstestet. Provokation med LDsq ICs50
carbachol gav ingen reaktion i enzymaktiviteten (126). Liknan- Djurslag Peiml P"—‘ilﬁtﬂﬂ Inhalation, 4 tim Ref
. e .. mg/Kg mg/kg
de resultat omndmns som prelimindrt meddelande (42). Det A&r kropps- k ropps-— mg/m3 pom
tills vidare oklart vilken betvdelse detta kan ha. Sinkningen vikt vikt
av acetylkolinesterasaktiviteten 3r f&r liten for att direkt =
kunna férklara de aktuella symtomen. I
Ratta 5100 139
I ett fBrsbk exponerades marsvin fSr HDI upp till 27,5 mg/m3 " iigg
s
(4,0 ppm) i1 3 tim. Detta medférde ingen sinkning av kolin- 5600
esterasaktiviteten i plasma eller blodkroppar. Hos djur, som igt;i 5800 165545 lgg
n .
exponerats f8r 12,4 mg/m3 (1,8 ppm) i 2 tim. noterades ingen >9.400 139
&ndring av kolinesterasaktiviteten i bronkialskéljvitska. Kon- Ratta ig g;é g?
centrationen 27,5 mg/m3 gav s& grava lungskador och blédningar Mus 10 1:4 a7
att bronkialskéljvdtskan ej kunde studeras (75). Kanin 11 1,5 47
Marsvin 13 1,8 47
3 AKUTTOX IC ITET MDI
Ritta >10.000 >10.000 178 17,4 139
Litteraturens uppgifter om akuttoxiciteten av olika diisocya- -
nater har sammanstdllts i Tab. 1. Till uppgifterna i tabellen ——
kan fogas att uppgiften det om perkutantoxicitet fdr kanin av Mus 710 3{‘25‘:. : 55,8 138
im,
TDPI i originalartikeln angavs att denna dos inte medfért nagra Mus 310 40,4 23
iakttagna farmakodynamiska effekter utan endast lokal hudreak- 338 53;3 -
‘ r
tion. (2 tim)
" NOI
Betrdffande MDI finns ocksd en uppgift om att dddande engings- R
dos vid peroral tillférsel till ritta var 31.000 mg/kg kropps- f{;’lti}a >10.000 . ﬁg
nin .
vikt. Vidare angavs att alla fdrsdéksdjuren dverlevde en daglig
peroral tillf8rsel av 5.000 mg/kg kroppsvikt i fem pid varandra 1PDI
f6ljande dagar (139). Vid applicering pad huden pa kanin Over- RAtta 160 17,6 (honor) 101
levde alla djuren 10.000 mg/kg kroppsvikt (139). 135 14,8 (hanar) 24
>2.500 1.000 123 13,5 101
Mus >2,500
F6r MDI anges LCsg f£6r rdtta vid 4 tim. exponeringstid vara Katt >1.000

178 rrag/m3. Denna lufthalt kan uppnds forst vid hég temperatur,
flera hundra grader. Jdmviktskoncentrationen wid 439C (779F)
ar 0,07 mg/m3 (0,007 ppm). Den vid hégre temperatur fdré&ngade
MDI Atergdr vid rumstemperatur till fast form med partiklar av
respirabel storlek (139).
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4. ORGANEFFEKTER

4.0 Hud och slemhinnor

4.1.1. Huden

vid ett olycksfall di TDI sprutade direkt mot ansiktet uppkom
Sdem i det aktuella hudomrddet. Skadan likte snabbt och full-
stindigt (122). Direkt hudkontakt kan ge rodnad, irritation
och dermatit (139). I de fallbeskrivningar av dermatiter, som
finns i litteraturen, anges att sadana fall &r sdllsynta. En-
staka fall av allergiska hudreaktioner har rapporterats (51,
85, 108, 117).

I en tvirsnittsundersdkning av 500 personer fran uretanplast-
industri angav endast 18 personer hudbesvdr i samband med
exponeringen mot 41 fall av besvidr fran andningsorganen (10).

I f5rsdk med kanin har applicering av outspddd TDI pa huden
givit mattligt erytem och &dem. Férindringarna var utlikta
efter 14 dagar och vid den tiden kunde inga forandringar i
huden pivisas vid histologisk undersdkning (139).

4.1.2. Ndsslemhinnan

Grundat p& erfarenheter fran industri anges att vid exponering
f6r "hégre" halter av TDI i luften de flesta snabbt firnimmer
jrritation i ndisan. Besviren gdr som regel snabbt tillbaka néar
exponer ingen upph&r men kan bli lingdragna spec. OM expone-
ringen varit kraftig och langvarig (22, 24, 50, 62, 63).

I en sammanfattande Bversikt anger Butcher (26) att exponering
f5r lufthalter om 36 mg TDI/m3 (5 ppm) eller hbgre snabbt ger
irritationskinsla i ndsan hos de flesta.

I en laboratorieundersékning med exponering av 6 forsdks-
personer i en kammare uppgavs 1itt irritation i nasan wvid
exponering £5r 0,36 - 0,72 mg T0I/m3 (0,05 - 0,1 ppm). Snuva
mirktes av en forsbksperson vid exponering f&r 0,72 mg TDI/m3
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(0,1 ppm) och av flera wid 3,6 mg/m3 (0,5 ppm) (66). I en
arbetsplatsrapport anges att besvdr i form av nistidppthet och
snuva har uppgivits vid exponering f5r 0,43 mg TDI/m3 (0,06
ppm) (62).

I en svensk gruppstudie med exponering for MDI klart under 0,1
mg/m3 (0,01 ppm) i arbetsskiftmedeltal (81) samt en annan med
exponering f6r NDI med medelvirden f&r arbetsskift vid olika
arbetsmoment om 0,002 - 0,008 mg/m3 (0,0002 - 0,0009 ppm) (3)
noterades en &kad frekvens av besvir frin nisan. Vid expone-
ring i industri £6r i medeltal 0,03 mg TDI/m3 (0,004 prm)
firekom ingen dkad frekvens av symtom fran nidsan (44, 129).

I en studie exponerades mdss fér 0,22 mg TDI/m3 (0,031 ppm) 3
tim/dag i tre dagar. Histologisk undersdkning visade inga
vivnadsskador 1 ndsan. Vid exponering pi samma sdtt f£5r 1,80
mg TDI/m3 (0,25 ppm) noterades skador i mucosan vid den histo-
logiska undersdkningen (119}.

I ett langtidsfdérsbk exponerades méss och rattor £6r 0,36 och
1,10 mg TDI/m3 (0,05 och 0,15 ppm} 6 tim/dag, 5 dagar/vecka i
2 ar. I musstudien noterades irritation i dvre luftvigarna péi
den hSgre dosen men inte pid den l3gre. I rattstudien noterades
inga sddana symtom. Vid histologisk undersdkning av nisslem-
hinnan vid férsokets slut noterades inga vivnadsskador (87).

4.1.3, Konjunktiva, O6gats bindehinna

Vid exponering for lufthalter som beddmdes ej ha dverstigit
1,45 mg TDI/m3 (0,2 ppm) uppkom irritation och kdrlvidgning i
dgats bindehinna samt &dem 1 kornealepitelet utan smirtor,
dimsyn. Tillstandet var helt reversiblet ndr exponeringen upp-
hérde (90). Det kan inte avgdras om andra i processen anvianda,
irriterande substanser kan ha varit av betydelse. 54 ger ju t
ex aminer upphov till dimsyn. I industriarbete har irritation

i gats bindehinna noterats av och till (3, 22).
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vid olycksfall med sprutstrale av TDI mot ansiktet utvecklades
under de nirmaste 6 timmarna tarefldde, odem i dgonlocks—
rinderna och kirlinjektion i bindehinnan. Reaktionen gick
snabbt tillbaka (122).

vid exponering av 6 forsdkspersoner i kammare f£&r lufthalter
om 0,36 - 0,72 mg TOI/m3 (0,05 = 0,1 ppm) noterades ldtt irri-
tation i bindehinnan. Litt tdrefldde noterades hos en forstks-
person vid exponering fér 0,72 mg/m3 (0,1 ppm) och hos flera
vid 3,6 mg/m3 (0,5 ppm) (66). I tvd svenska tvdrsnittsunder-
sékningar noterades dkad frekvens av dgonirritation (3, Bl).

I djurférsék har visats att direktapplikation av outspddd TDI
p4 bindehinnan gav en kraftig irritation och 1litt skada pa
kornealepitelet. Férindringarna gick snabbt tillbaka (140).
Applicering pi samma sdtt av 10% TDI gav litt inflammator isk
reaktion och tidrefldéde som snabbt klingade av. Efter tre
timmar var forhillandena normala (139). I fdrsék pd kanin med
standardiserad beddmning angavs TDI och MDI applicerade i kon-
junktivalsicken pid kanin endast ge latt irritation enligt
DRAIZEs nomenklatur (48}.

4.2. Luftrdr och lungor

4.2.1. Korttidsexponering

vid exponering f&r mycket hiéiga halter av diisocyanater vid
olyckshindelser och driftsoregelmissigheter uppkommer mycket
kraftiga irritationssymtom. Frin andningsorganen noteras
kraftig irritation i luftrdren med intensiv hosta utan sputa
och svirartad andndd som kan kriva syrgasbehandling. Symtomen
kommer inte momentant utan utvecklas med en wviss latenstid,
kortare ju higre exponeringen varit. Initialt féreligger
varken ronchi eller rassel. Fdrloppet kan bli langvarigt och
normala férhallanden intrdda férst efter flera veckor till
minader. Full likning har konstaterats dven 1 mycket svara
fa1l. I andra fall har slemhinneirritabilitet, hosta och and-

fiddhet wvid anstringning samt f8rsimrade spirometrivarden
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blivit kvarstaende restsymtom. I fall som lett till ddéden har
i f8rloppet noterats pregredierande andningsbesviEr, feber och
tillkomst av rdntgenologiska tecken p& bronkopneumonier. Vid
sektionen har pavisats grava inflammatoriska skador 1 trachea

och bronker samt utbredda bronkopneumonier (6, 60, 61, 86, 96,
1227

Vid extremt hidga exponeringsnivaer vid olyckshdndelser kan om-
téckning och medvetsldshet intrZda inom ndgra minuter (40, 86,
96).

Det anses allmidnt att allvarligare toxisk-irritativa effekter
uppkommer fdrst vid_exponering av storleksordningen 36 mg
T0I/m3 (5 ppm) och d& tar sig uttryck i irritationskdnsla i
struphuvud eoch luftstrupe, attacker av hosta utan upphost-
ningar, tryckkf&nsla &ver bréstet. Biljud i form av rassel
eller ronchi upptrdder forst med latenstid. Anm3rkningsvart &r
att Aterhi&mtningen kan dra ut 8ver flera veckor men den resul-
terar i allmdnhet i helt normaliserad lungfunktion bortsett
frdn att en &kad kdnslighet vid fornyad exponering f6r ldgre
halter kan kvarstd (22, 26, 41, 49, 54, 60).

I vissa fall har beskrivits akut upptridande, vildsamma and-
ningsbesvdr av astmatisk typ redan vid den fdrsta kontakten
med 1 modern industri forekommande lufthalter av diisocyana-
ter, som ej givit paAtagliga reaktioner hos arbetskamraterna.
S4ddana reaktioner kan ocksd upptridda efter 2 - 3 dagars expo-
nering, ibland med manaders till &rs intervall med endast obe-
tydliga subjektiva obehag efter den forsta exponeringen och
direfter mycket svira astmaattacker (15, 22, 50, 89).

En rapport fradn arbetslivet (63) visar att ocksd korttids-
exponering i arbetslivet E5r 1ldgre 1lufthalter kan ge ldtta
subjektiva irritationssymtom. I samband med omorganisation av
arbetet noterades f8r en grupp om 12 anstdllda under en tre-
veckors period wvid intervju 1inga subjektiva besvdr fran
andningsorganen. Lufthalterna var d& légre &n 0,07 mg TD1/m3
(0,01 ppm). DArefter uppmdttes under 1 vecka lufthalterna till
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0,20 - 0,50 mg ™Ii/m3 (0,03 - 0,07 ppm}. Mycket snart bdrjade
personalen klaga Over hosta, irritation i halsen och andfddd-
het. Efter intensivt saneringsarbete lag lufthalterna p& 0,07
- 0,21 mg/m3 (0,01 - 0,03 ppm) varvid symtomen fSrsvann.

vid undersdkning av lungfunktionen fére och efter en arbets-
skift med exponering fbr diisocyanater har noterats att upp-
mitta lufthalter om 0,014 - 0,021 mg TDI/m3 (0,002 - 0,003
ppm) ger forsdmringar i spirometrivirden, reversibla till
nista dag, jfr tab 2. vilken betydelse en genom tidigare lang-
varig exponering &dragen férindring kan ha haft dr inte mdj-
ligt att avgbra. Det anféres dock i nagra arbeten att personer
som inte haft subjektiva obehag fran andningsorganen reagerar
med mindre Edrsimringar i resultaten &n de som haft besvdr av

olika svarighetsgrad.

1 experiment med méss, rittor, marsvin och kaniner har visats
att exponering f6r 36 mg TpI/m3 (5 ppm) och hégre halter i
luften snabbt ger irritationssymtom och andningssvar igheter
som kan bli betydande. Slemhinnan i luftstrupe och luftrdr
blir 6dematds, mer eller mindre djurgripande nekroser och av-
stétningar noteras. Hos djur som &verlever exponeringen upp-
kommer peribronkitiska och bronkopneumoniska fdrdndringar med
stor variation mellan olika djurarter. Epitelet i bronkerna
kan regenerera. I en del fall far man kraftig proliferation i
slemhinnans mukosa vilket kan leda till mer eller mindre ut-
talad bronchiolitis obliterans (47, 54, 66, 139). Exponering
f5r 14 mg 01/m3 (2 ppm) gav allmin irritation och andnings-
syirigheter. Vid sektion pdvisades 0&dem i bronkialslembinnan
och epitelnekros hos en del djur men ej hos alla. Hos fler-
talet lakte skadorna helt och hillet inom en vecka. Vid expo-
nering for hiégre lufthalter skedde likningen l&ngsammare (47,
66). Exponering av méss, rattor, marsvin och kaniner f&r 14 mg
pI/m3 (2 ppm) i 4 tim gav litt trakeit och bronkit som kunde
konstateras vid sektion fyra dagar efter exponeringen men var
helt likt efter en vecka. Exponering f6r 5 och 10 ppm gav mera
djupgripande och lidngvariga férandringar (47).
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Marsvin reagerade med &ndring av andningsmdnstret vid expone-
ring £6r 2,8 mg TDI/m3 (0,39 ppm) (72).

Exponering av rdttor f£5r 0,34 mg TDI/m3 (0,047 ppm) under 8
tim medférde ingen iakttagbar paverkan under exponeringen och
vid sektion en, tvd eller 14 dagar efter exponeringen pdwvisad-
es inga skador i1 andningsorganen (139).

4.2.2. Subakut exponering

Vissa exponerade personer upplever ganska snart en del obehag
fran andningsorganen i form av mdttlig hostretning och 1latt
tryck ©Over bréstet i anslutning till exponerat arbete. WN&r
exponeringen i arbetet fortsidttes kan symtomen fdrbli ungefdr
oférdndrade eller mer eller mindre pldtsligt stegras och bli
s34 besvdrande att omplacering till annat arbete eller andra
itgirder blir indicerade (22, 41, 55, 56, 62, 67, 109). Vid
avkoppling frdn exponerat arbete sker regressen av symtomen
paifallande lingsamt, inom ndgon till nagra veckor.

I djurfbrsbk har det visats att de direkttoxiska skadorna pi
luftréren dkar med tiden om exponeringen fortgdr &ver flera
dagar med exponering ett visst antal timmar per dag. Vid sek-
tionen har noterats av lufthalt och antal exponeringstill-
fidllen beroende inflammatoriska fdrdndringar i luftrdren. I
vissa material pivisades mycket kraftiga proliferationer i
bronkialslemhinnans mucosa som gav mer eller mindre uttalad
bronchiolitis obliterans (66, 100, 120, 139).
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Tabell 2. Undersdkningar &ver lungfunktionen fére och efter <0.1
skift i arbete med exponering for diisocyanater.
Exponer ing Materialet Effekt Ref
<0,008
g /m3 pom
<6,4 <0,9 Plastfabrik med Spirometri fire 59
diliga forhdllan- och efter skift
den. TDI. Expone- 3 ganger under
ringsmétning ej 2 veckor. Sank-—
gjord understk- ning av FEV-1,0
ningsdagen utan i genomsnitt 0,003
vid senare till- 140-180 ml vid 0,008
fille. de olika till-
fallena.
<0,084 <0,012 Plast fabrik. TDI. FEV-1,0 sjbnk 110 0,002~
34 personer 160 ml under 0,021
undersikta. mindagsskift. EJ
full Aterbhimtning
tiil tisdag mor-
gon, fortfarande
signif. lagre &n
mandag morgon.
Sankning storst
hos personer med
subjektiva symtom
<0,02 <0,003 Plastfabrik. TDI. Over skift mindag 110
38 personer fSrsfime ing av FVC,
urdersdkta. FEV-1,0, FEF50g
FEFy54. FEV-1,0
sdnktes i genom
snitt 0,22 1it.
Ingen ytterligare
forsimring till
fredag eftermiddag.
Alla med subj.
symtom stSrre
sinkning. Fr.a.
kronisk bronkit av
betydelse. Rékning
utan betydelse.
<0,014 <0,002 Plastfabrik. TDI. FEV=1,0: =78 ml 113
0,028~ 0,004~
0,033 0,005 =109 ml
0,064 0,009 -180 ml

Rokning utan
betydelse.

<0,01

<0,0009

0,0004-
0,00012

0,0003
0,003

pl

Skurplast fabrik.
MDI

Plast fabrik. NDI
Dagsmedelvdrden
0,002-0,008
mg/m3. Higsta
uppré tta virdet
0,036 mg/m3

Tva olika plast-
fabriker med expo-
nering for TOI
och MDI

Skumplastarwind-
ning i bilinred-
ning.

Liten men signif
minskning av FVC
och dkning av
CV% dver min—
dagsskift,

Inga fordndringar
i spirometri-
resultat, CV%
férhdjt mandag
mrgon. Ingen
ytterligare for-
sAmr ing under
veckan.

Ingen Andring
av spirometri-
variablema
over skift.

Ingen forand-—
ring dver
arbetsskift av
peak flow.

81

97

135
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4,2.3. Langtidsexponering

Midnga ménniskor kan arbeta ldngre eller kortare tid med
exponering f&r diisocyanater utan att uppleva ndgra besvir
fran andningsorganen eller endast obetydliga siddana. Ddrefter
utvecklas plotsligt eller smdningom mera uttalande besvar, som
kan bli sa svira att vederbdrande maste avkopplas frdn det
exponerade arbetet. Tidsintervallet mellan exponeringens
b8rjan och upptréddandet av allvarliga symtom kan variera
mycket, fran nidgra dagar till 20 &r, liksom symtomens svarig-
hetsgrad kan vara mycket varierande. De upplevda besviren ar i
lindriga fall tryck &ver broéstet och liatt andndd, hosta och
pip i bréstet vid andning. Besvdren kan vara relativt lindriga
och féranleder ofta inte avstdngning fran exponering. I andra
fall kan de stegras till regelrdtta astmaattacker, som kan bli
mycket svira. De kan intrdda i direkt anslutning till expone-
ring eller med flera timmars latenstid (2, 10, 22, 28, 37, 55,
5¢, 67, 81, 111, 135).

De nimnda symtomen sammanfattas under benamningen "klinisk
éverkinslighet" varmed menas att vederbdrande reagerar med
symtom vid exponering f6r liga halter, som tidigare inte gav
upphov till nigra besvdr. Denna oOverkinslighet ansadgs tidigt
bero pA en uppkommen allergi, men nyare undersdkningar har
visat att mekanismerna kan vara flera och att flertalet fall
inte behéver bero pid en allergisk reaktion (jfr p. 2 och p.
5.2.).

Allvarliga &verkinslighetstillstand féranleder avstdngning
fran vidare exponering. Hur stor frekvensen av avstdngning &r
anges inte med ndgon stdrre noggranhet i tillgdngliga rapport-
er.

I en detaljerad studie (2) anges att i en industri ddr den
genomsnittliga exponeringen f6r TDI 1l4g klart under 0,14 mg /m3
(0,02 ppm) avgidngen p3d grund av besvidr fran andningsorganen
inom ett &r var efter ansti3llningen 15% och direfter 1 - 4%
per &r. Det anges dock intet nirmare om indikationerna f&r av-

27

koppling. I en annan undersdkning (113) anges att 2,5% av dem
som exponerats fd8r TDI avbrytit exponerat arbete inom ett Ar
pd grund av astmatiska symtom. I en longitudinell studie
noterades att ca 10% av de exponerade blev kliniskt &verkins-
liga inom ett &r (133). Inte heller hir angavs nagon defini-
tion. I Oversiktsartiklar anges att 4 - 5% av dem som
exponeras f6r diisocyanater i dagens industri utvecklar
astmatiska reaktioner (27, 113).

Man har i alla de redovisade gruppstudierna ett mycket stort,
till sina orsaker inte nirmare analyserat bortfall. I longitu-
dinella studier anges ett bortfall av 34% Bver 18 manader vid
exponering fér 0,014 - 0,028 mg TDI/m3 (0,002 - 0,004 ppm)
(112), 27% over 2,5 &r vid exponering f&ér 0,007 - 1,64 mg
™I/m? (0,001 - 0,23 ppm) (28), 44% Sver fyra &r (129).

Hur mdnga personer som fortsdtter i sitt exponerade arbete
trots ldttare eller medelsvdra symtom finns inte heller klart
redovisat. Att prevalensen 4r betydande framgar av flera
studier (10, 111, 112). I en rapport fran England &ver en

tvdrsnittsstudie anges att 25 - 30% av de anstillda hade
astmatiska besvdr mot en prevalens i landet om 2 - 6% (135).
Exponeringsnivadn var 0,002 -0,021 mg TDI/m3 (0,0003 - 0,003

ppm) . En annan studie redovisade att 30% av de anstillda Fatt
andningsbesvir sedan de bbrjat i det exponerade arbetet med en
lufthalt av 0,04 mg TDI/m3 (0,005 ppm) i tidvigt 8-tim medel-
tal (103). I en longitudinell studie &ver fyra &r med en
exponering ligre #n 0,024 mg TDI/m3 (0,0034 ppm) hade endast
13% av de kvarvarande inte utvecklat ndgra symtom fran and-
ningsorganen under observationstiden (129) enligt enkitunder-
sdkning. Over 2,5 a&r upplevde 33% av de anstillda besvir Ffran
andningsorganen vid exponeringar ofta &ver 0,04 mg 'I‘DI/m3
(0,005 ppm) (28).

Undersdkningar 8ver lungfunktionen hos personer i diisocyanat-
exponerat arbete har studerats i sivdl tvirsnitts-som longitu-
dinella studier. Resultaten har sammanstdllts i tab 3 och 4,
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Tabell 3. Lungfunktionsstudier pad exponerade grupper, Tvdr-
snittstudier.

Exponering Grupp - expme- Effekt ReE.
ringstid

mg /m3 ppm

<0,21 <0,02 MDI-fabrik. Mit—- FVC och FEV-1,0 45
virden nistan all- motsvarar for-
tid under MAK. vintningsvirdena.
Tidigare av och Vid understkning
till vdsentliga med 2 ars inter-
dverskridanden, vall betydligt
Slutet system, stérre Arsforsam-
Undersdkt 89 per- ring dn vintat.
soner med medel-
anstdllningstid
7.5 &r.

<0,15 <0,02 Exp fr ™I i skum- Bronkit och 114
plast fabrik, I astma klar hog-
allminhet klart re hos exp &n
under gransvirdet, hos icke—exp.
vid enstaka till- Dosberoende. VC
fdllen pad vissa och FEV-1,0 lidg-
platser upp till re dn fSrvintat.
0,087 pom. 318 Transfer faktor
slumpvis valda sinkt.
bland 1500 anstill-
da.

<0,15 <0,02 Férsbksanlidggning, Inga signifikanta 136
TDI. Exponeringen dndring av FEV-
dverskred aldrig 1,0 och F\C.
0,02 ppm utom vid Understkta fore
etk tillfdlle, anstallning och
spill, ett ar senare.

0,15 0,02 Nytt material f8r \C och FEV-1,0 115

att testa fore-
gaende. B0 exp 1
samma typ av in-
dustrier. Exp for
TDI i genomsnitt
0,15 mg/m3 men
betydligt higre
kortvariga toppar
av och till.

ligre &n vintat
FEF 754 och
FEFggg ldgre &n
férvantat,
Transfer faktor
normal.

<0,1

<0,036

<0,02

<0,004
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Skunplast fabrik.
MDI. Mitvdrden i
stort sett urder
0,1 ng/m3,

Plastindustri,
NDI. Mitviarden vid
olika arbetsmoment
arges till 0,002
- 0,008 mg/m3.

Stor avgang pga
besvir.

Hog frekvens av
hosta och and-
faddhet.

FWC och FEW-1,0
ligre &n hos
matchade kontrol-
ler, Cv% signifi-
kant Skad.

Liten, insigifi-
kant sidnkning av
FWC och FEW-1,0
Jamfort med
vintade virden.
CV% klart for-
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Tabell 4, Longitudinella lungfunktionsundersdkningar.

Lufthalter Exponering - Effekter Ref
grupper
mg /n3 pem
<0,014 <0,02 Forsoksanlaggning, Ingen signifi- 136
TDI. Undersdkning kant forsimring
fére och 1 ar efter av FWC och FEV-
anstdllning. Expo- 1,0,
ner ing overskred
aldrig 0,02 ppm
utom vid ett till-
filligt spill.
<0,085 <0,012 Plastfabrik. TDI. Forsam ing av 110
Mitningar pa olika FEV-1,0. 0,14
platser 0,0000 - 1lit. Signif f5r-
0,0120 ppm fler- samr ing av FEF.
talet under 0,0050 Mest hos icke—
Undersokta med 6 rokare.
min intervall.
<0,085 <0,012 Kvarvararde Forsamr ing av 112
12 min efter start FEV-1,0. 0,12
Exponering som lit/&r
ovan
<0,085 <0,012 Kvarvararde efter Férsidmr ing c:a 113
18 min. Samma 0,12 1lit/ar,
exponering. stérre hos fp
med subj symtom
RBkning utan be—
tydelse Vintad
forsimring 0,03
lit/ar.
<0,085 <0,012 Kvarvarande efter Forsdmr ing av 113
2 ar. Samma FEV-1,0, 0.12
exponering. lit/ar.
<0,085 <0,012 Kvarvarande av Arlig forsimring
samma grupp av FEV-1,0. 0.12
efter 3 ar. Samma lit.
exponer ing.
<0,011 <0,0015  Grupp om 112, -6 ml/ar FEV-1,0 130
0,014~ 0,002- Undersbkt fore
0,021 0,003 anst. plastindu- =43 "
>0,024 >0,0035 stri, TDI Kvar- =113 *

varande 63 under-
sikta efter 2 Ar.

15% hade kronisk
bronkit. 702 helt
besvirsfria

<0,014

0,014~
0,024
>0,024

<0,03

<0,03

<0,0020

0,002-
0,004
>0,0034

0,0035

0,0035
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Kvarvararmde av
ovanstdende
grupp efter 4 3r.

5-&rs prospektiv
studie i ™I-

fabrik., Exponering

dver aren 0,001~

0,025 ppm, Person-
buren uppsaml, Tid-
vagda 8 tim medel-

varden.
Stort bortfall.

Samma studie, del-
rapport efter 2,5
ar.

Ingen forsimeing
av FEVw1,0

= 33 ml/ar

- 61 ml/ar
Rokning utan
betydelse.
Asymtomat iska
mindre fOrsim-
ring &n de med
symtom.

Férsdmr ingar /ar
FWC =21 ml
FEV-1,0 =24 ml
FEF 25-75 -93
ml/sek.

FEVgpg 1110/
ml/sek.

Forsdnmr ingen av
FEV-1,0 och FVC
inom normal-

var iationen.

For FEF var

for simr ingen
stdrre &n vin-
tat.

Vid uppdelning i
en mer och en
mindre exponerad
grupp efter
0,0682 ppm-min.
Var BOrsim-
ringarna stirre
i mer exp grupp,
doack ej signif
mer 3n EBrvintat,
Forsdmr ing stdrst
hos icke rikare.
DIlcg och K/Aiff-
konst/ forsimra-
des ej mer an
fBrviantat,

I stdllet fir
aldersforsimr ing
signif. fHrbatt-
ring av FVC och
FEV-1,0.

129

26,
’
132

28
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Man har i fdrsta hand gjort spirometriunderstkningar och dar-
vid funnit o6kning av &ldersfdrsidmringen £8r FVC och FEV) g
samt f6r olika fraktioner av FEF. Denna effekt Zr beroende av
exponeringsnivadn. Resultaten varierar mellan olika studier,
vilket kan férklaras av ndgot varierande exponeringsfdrhal-
landen &ver tid samt pd avgingen frdn arbetet pd grund av be-
svir fridn andningsorganen och prevalensen av personer med be-
svidr som fortsdtter sitt arbete.

Man har ocksd med kvdveutskdljningsteknik funnit funktionsfor-
samr ingar.

Rokning férvdrrar inte f&rloppet, i flera undersdkningar &r
férsimringen stdrre hos icke-rdkare &n hos rdkare.

De pdvisade fdridndringarna dr mera uttalande hos personer som
haft subjektiva besvir av hosta och andfaddhet i anslutning
till exponerat arbete. De undersbkta, som inte haft s&dana be-
svir visade endast liten eller ingen fdrsdmring i spirometri-
resultat (1, 44, 112, 129, 137). Resultaten av gruppundersdk-
ningarna blir sjilvklart helt beroende av kriterierna fér av-
stingning fra&n exponerat arbete.

Bverkdnslighet

De symtom, som utvecklas efter en lingre eller kortare tids
arbete i miljé med exponering fdr diisocyanater, anses bero pa
utveckling av en Sverkinslighet si att exponering nu ger sym-
tom fran andningsorganen redan vid liga halter som tidigare
inte medforde nigra obehag. Denna dverkianslighet ansdgs tidigt
vara ett wuttryck f6r en uppkommen allergi men nyare
forskningsresultat gér att man ocksid miste rdkna med andra
mekanismer (jfr p. 2 och p. 5.2.). Overkdnslighet av sadan
grad att allvarliga astmaattacker uppkommer vid exponering f&r
diisocyanater anges uppkomma hos 4 - 5% av de exponerade (27,
113).

I minga fall blir effekterna mindre svidrartade men upptréder i
gengild hos ett stort antal personer, jfr s. 28.
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Fdr testning av graden av Sverkdnslighet har man utvecklat ett
provokationstest med inandning av 1luft med diisocyanat, som
varieras frédn 0,014 - 0,142 mg T™0I/m3 (0,002 - 0,020 ppm) som
inhaleras under varierande tid, 10 - 60 min. Oftast anvindes

TPI men ocksd den diisocyanat som vederbdrande varit exponerad
for.

Exponering p&d detta sdtt av kontrollpersoner och personer som
varit exponerade for diisocyanater men inte utvecklat klinisk
Sverkdnslighet reagerar inte med ndgon férdndring av andnings-—
funktionen eller nagra subjektiva obehag vid provokations-
testning (10, 25, 37).

Provokationsinhalation har inte heller givit nigra obstruktiva

besvdr hos personer som har extrinsic astma med annan genes &n
diisocyanater (10, 25, 37, 95).

Diisocyanatexponerade som har anamnestiska tecken pd 8verkins-—
lighet reagerar i allminhet med obstruktiva fdrindringar i
andningsménstret samt hosta och kdnsla av tryck &ver brostet
och andnéd vid provokationstestning. Dock svarar inte alla
(25, 30, 37, 92, 95, 102, 107, 118).

De som blivit dverkdnsliga vid exponering f6r en viss diiso-
cyanat och reagerar med obstruktiva symtom vid provokations-
test med denna reagerar ofta men ej alltid ocks3d pd provoka-
tionstest med andra diisocyanater (13, 25, 102).

Svaret kan wvid provokationstest 1liksom wvid exponering i
arbetsmiljd komma omedelbart, med en latenstid pid flera timmar
eller vara bifasiskt (28, 30, 94, 133).

Flertalet men inte alla &verkdnsliga som svarar pid provokation

med TDI svarar ocksd pd provokationstest med metakolin (28,
0, 37).

De omedelbara och bifasiska reaktionerna pd provokationstestet

kan fdrebyggas genom f&rbehandling med dinatriumkromglykat
(25, 30, 39, 94, 107).
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En del personer som visar éverkinslighet mot diisocyanater har
i blodet IgE-antikroppar mot humanse rumalbuminkonjugat med det
aktuella diisocyanatet (Jjfr p. 5.2.) vilket tyder péd immuno-

logisk mekanism..

Det finns ocksié ett FEatal fallbeskrivningar dar Gverkdnslig-
heten gett bilden av en allergisk bronkiolit-pneumoni, sen
reaktion med temperaturstegring, allmin sjukdomskénsla, led-
och muskelsmirtor, hosta och andfaddhet. Ofta fdreligger
rontgenologisk pavisbara férindringar i lungan (4, 12 16, 18,
36, 99, 104, 141).

Utvecklingen efter avkoppling frin exponering

Hos personer sSom reagerat med kraftiga obstruktiva symtom an-—
tingen pa en mycket hog olycksfallsexponering gar symtomen
oftast relativt snabbt och fullstidndigt tillbaka (40, 86).
Emellertid kan tillfrisknandet ocksd dra ut pa tiden och
eventuellt bli ofullstiandigt med kvarstiende defekter i and-
ningsfunktionen (6, 96}.

vid utveckling av Overkdnslighetsbesvdr efter lidngre eller
kortare tid sker som regel en snabb regress Om exponeringen
avbrytes tidigt. Om exponeringen fortsittes kan besviren for-
virras och da blir regressen mindre snabb och ofta kvarstar
symtom som inte gadr helt tillbaka (14, 26, 27, 32, 38, B3,
105).

Det fHreligger ett par rapporter Sver undersdkningar av
grupper av personer som 1 arbete med diisocyanathantering ut-
vecklat obstruktiva lungsymtom efter langre tids exponering
och som pd grund hirav avkopplats fr&in vidare exponering. AV
dessa understkningar framgar att besvdr eller rubbning i lung-
Funktionen kvarsted i vart fall lang tid. Nio manader efter
avstingning frdn exponeringen av 21 personer pa grund av
astmatiska besvir hade 85% tillfrisknat (128). Av en grupp om
37 personer, som avstdngts pa grund av astmatiska besvdr, hade
158 fortfarande besvir efter 1 genomsnitt 40 man. (70). I en
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grupp om 37 arbetare som utvecklat astma i diisocyanatexpo-
nerat arbete fdrsvann hos flertalet besvdren snabbt nir expo-
neringen upphérde. Fem man hade kvarstaende astma. Vid spiro-
metri fann man kvarstdende férédndringar ocksd hos dem som inte
liangre upplevde sig vara sjuka (121).

Adams (1) understkte 46 man, som avkopplats fré&n exponerat
arbete pd grund av obstruktiva symtom. Av dessa var efter 2 -
11 4r endast sex symtomfria. De &vriga hade fortfarande

kronisk bronkit, andfdddhet och fick ofta "pip i brdstet"
nattetid (1).

I en understkning av 13 personer som under varierande tid
varit avkopplade fran arbete med exponering fér MDI pd grund
av obstruktiva besvdr konstaterades kvarstaende subjektiva be-
sviar och kvarstdende nedsdttning av lungfunktionen enligt
spirometri- och kvaveutskdljningsundersokningar (81).

4.3 Mag-tarmkanalen

Tvd fall finns rapporterade om nedsvédljning av en diisocyanat
lést i metylenklorid i suicidalsyfte. I symtombilden ingick
vdldsamma buksmidrtor, krdkningar och diarréer. I ett fall pa-
visades avstitta slemhinnebitar 1 krdkningarna. Bada till-
frisknade pd intensivbehandling och vid efterundersdkning med
gastroskopi ndgra médnader senare pavisades intet abnormt i
slemhinnorna (17).

I djurférsbk har TDI wisats ha en kraftig irriterande och
korrosiv wverkan pa ventrikelslemhinnan (140) LDgp for ratta
vid tillfdrsel 1 ventrikeln har bestdmts till 5840 mg/kg
(139}.

4.4. Lever
Fdr levern finns endast djurfdrsdk. Exponering av rétta och

kanin f5r 17,8 och 71 mg TDI/m3 (2,5 och 10 pem) i fyra tim

gav inga histologiskt pavisbara skador i levern vid observa-
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tionstiden upp till 20 dygn efter exponeringen (47). Hos mar-
svin som exponerats f&r 350 - 550 mg TDI/m3 (49 - 77 ppm)
noterades mycket svdra skador i lungorna men inga fordndringar
i levern (54).

4.5. Njurar

Efter exponering av mdss, rattor, marsvin och kaniner f&r 2,5
eller 10 ppm TDI under 4 tim noterades vid histologisk under-

sbkning inga skador i njurarna (47).

4.6. Blod och blodbildande organ

Hos vissa personer med kraftig hyperreaktivitet och astmareak-
tioner har pivisats fdrhdjd halt av eosinofila leukocyter. Fér
ovrigt finns inga effekter noterade.

4.7. Centrala nervsystemet

Lukttréskeln har studerats 1 ett laboratorieférstk med sex
fér sbk sper soner. Exponering fér 0,14 mg ™I/m3 (0,02 ppm) gav
ingen luktférnimmelse. Vid lufthalten 0,36 mg/m3 (0,05 ppm)
kinde alla sex fdrsbkspersonerna en typisk lukt. Lukten f8r-
svann igen efter i genomsnitt 6} min. (4 = 9 min) (66).

vid en brand i en lagerlokal varvid stora mingder TDI spilldes
exponerades en grupp brandmin kraftigt. Flertalet fick and-
ningsbesvidr. En del av dem blev i samband exponeringen eufori-
ska, ataktiska och medvetsldsa. Av gruppen pd 35 upplevde 23
huvudviark, koncentrationssvirigheter, d&ligt minne, irritabi-
litet och depression nirmaste tiden efterdt. Av 18 som efter-
undersbktes 4 Aar senare hade 13 fortfarande koncentrations-
svar igheter, irritabilitet och depression. Minnesdefekterna
konfirmerades i psykometriska test f&r langtidsminne (7, B84).
Det 4r inte uteslutet att andra faktorer kan ha bidragit.

omtdckning vid akut exponering, olycksfall, har beskrivits
(40) och Aven medvetsldshet (B6).
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4.8. Perifera nervsystemet

Inga uppgifter pAtriffade.

4.9. Fortplantningsorgan

Det finns inga uppgifter om skador pa fortplantningsorganen.

T en rapport omnimnes 8vergdende impotens vid kraftig olycks-
fallsexponering (7).

4.10. Foster

Inga uppgifter om embryotoxiska, fetotoxiska eller teratogena
effekter har patriffats.

5. ALLERGI

5.1, Hud

I litteraturen fdrekommer enstaka fallbeskrivningar av ken-
takteksem hos diisocyanatexponerade dir utredningarna visat
att reaktionen wvarit av allergisk natur. Alla forfattarna
framhdller att fallen ir séllsynta (51, 85, 108, 117, 135),

I djurférsék har visats att olika diisocyanater har hudsensi-
biliserande egenskaper (48, 82).

Av praktisk betydelse kan en iak:tagelse vara att applikation
pd huden av diisocyanat inte bara ger en hudsensibilisering

utan ocksd bildning av IgE antikroppar och en bronkialhyper-
reaktivitet hos marsvin (77).

525 Andningsorgan

Det redan tidigt noterade f&rhallandet att astmaattacker ofta
uppkommer f&rst efter en tids exponering i arbetet och att
symtom sedan utldses redan vid exponering for mycket 1l&ga
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halter av diisocyanat ledde till att man antog en allergisk
mekanism. Utvecklingen och den kliniska bilden hade stora lik-
heter med vad som var kdnt frén andra allergiska tillstdnd som
tréskdammlunga, figeluppfédarsjuka m.El. (106, 107). Man visa-
de ocksi att bronkialreaktionen pa TDI-provokationsinhalation
i en del fall kunde fdrebyggas genom behandling med natrium-
kromoglikat (28, 107, 118).

Man hade stora svirigheter att pévisa antikroppar (med diiso-
cyanater som hapten) och resultaten var mycket motsidgelse-
fulla. Férst sedan man f£8r ndgra ar sedan bbrjade binda iso-
cyanaterna till ett dggvitekomplex, 1 allmianhet humant serum-
albumin, till ett isocyanathumanserumalbuminkomplex b&rijade
resultaten bli mera entydiga. Man bhar d% visat att isocyanat-
specifika antikroppar férekommer inom gruppen dverkinsliga men
endast hos en del. Om frekvensen varierar uppgifterna en del
men detta kan bero p4 att de testade grupperna inte varit lik-
virdiga. Genomgdende &r att man inte finner antikroppar hos
mer &n ett mindretal av de Sverkdnsliga. Hos exponerade som
inte foretett &Sverkinslighet &r forekomsten av antikroppar
sillsynt (10, 13, 14, 15, 28, 29, 31, 32, 57, 58, 73, 74, 78,
8o, 92, 118).

Det framgdr av vissa fallrapporter att ocks4 en korssensibili-
sering kan fdrekomma 54 att man med RAST-metodik kan pavisa
Igl—:—antikmpbar ocksid mot t.ex. MDI nar vederbdrande varit
exponerad fdr TDI (9, 13, 76, 98).

T djurforsdk har man ocksa kunna pivisa utvecklingen av IgE
antikroppar mot diisocyanaterna och samtidigt en bronkiell
tverkidnslighet (77, 79).

6. GENCQTOXICITET

pet finns endast ett fatal undersdkningar ©ver genotoxiska

effekter av diisocyanater.
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6.1. Mutationer i modellsystem

TDI har i undersdkningar pid HASKELL-laboratoriet inte visat
ndgon mutagen effekt vid testning med Salmonella typhimurium-
stammarna TA 1535, TA 1537, TA 1538, TA 98 och TA 100 med och
utan metabolisk aktivering med rattleverextrakt (101, 139). I
ett annat arbete anges mutagen effekt vid testning av stammar-
na TA 1538 och TA 98 men inte av TA 1537 efter metabolisk
aktivering med rattlevermikrosomfraktionen S5-9. Utan aktiver-
ing framkom ingen mutagen effekt med nagon av stammarna (5).

MDI har testats wvid HASKELL laboratoriet med Salmonella
typhimur iumstammarna TA 1535, TA 1537, TA 1538, TA 98 och TA
100 med koncentrationer upp till 2500 ug/skdl samt med och
utan metabolisk aktivering. I testen med stammarna TA 98 och
TA 100 pivisades en svag mutagen effekt efter aktivering. For
6vriga stammar pdvisades ingen mutagen effekt (101, 139). I en
studie wvid Litton Bionics testades Salmonella typhimurium-
stammarna TA 1535, TA 1537, TA 1538, TA 98 och TA 100 med och
utan metabolisk aktivering. Man pdvisade ingen mutagen aktivi-
tet (139). I en tredje undersdkning testades MDI med stammarna
TA 100, TA 98 och TA 1537 med och utan metabolisk aktivering
med rattlevermikrosomfraktionen S5-9. Utan aktivering framkom
ingen mutagen effekt. Med metabolisk aktivering uppkom &kad
mutationsfrekvens i test med stammarna TA 98 och TA 100 men
inte med TA 1537 (5).

HDI har testats med stammarna TA 100, TA 98 och TA 1537. Ingen
mutagen effekt noterades wvarken med eller utan metabolisk
aktivering (5).

6.2. Kromosomskador
Exponering av méss och rattor fér 0,36 och 1,07 mg TDI/m3

(0,05 och 0,15 ppm) & tim/dag 5 dagar/vecka i 2 &r gav ingen

6kning av frekvensen av mikrokdrnor i erytrocyterna (87).
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i o CANCEROGENA EFFEKTER
For mdnniska foreligger inga relevanta uppgifter.

I ett forsdk med miss och rattor som exponerades for 0,36 och
1,07 mg TDI/m3 (0,05 och 0,15 ppm) 6 tim/dag 5 dagar/vecka i
tvd &r framkom inga tecken p4d cancerogena egenskaper (87).

I NIOSH (101) och IARC (69) anges att det inte finns nagra
understkningar som visar cancerogena egenskaper hos diisocya-
naterna. I en undersdkning med tillférsel via sond under tva
&r till ratta och mus av TDI i doser om 30 - 240 mg/kg kropps-
vikt 5 dagar per vecka i 105 veckor, vilket gav dkad dddlighet
och sidmre viktutveckling &n normalt, noterades en &kning av
tumbr frekvensen, som var dosrelaterad (68).

8. EXPONERINGSIND IKATCRER

8.1. Bestdmning av lufthalter

Det finns numera goda analysmetoder for bestdmning av olika
diisocyanater i luften, jfr APPENDIX II.

vid bestdmning av exponeringsnivder &r inte analysmetoderna
det stbrsta problemet utan provtagningsstrategien.

8.2, Biologiska indikatorer

Det finns inga anvdndbara biologiska indikatorer for att be-
déma halten av diisccyanater i luften i det storleksomride som
dr aktuellt for beddmning av hygienisk standard.

De subjektiva symtomen och ev. utfallet av lungfunktionsunder-
sdkningar kan ge viktig information om individen. Denna form
av individuell kontroll ger ingen méjlighet att férutse om en
person kommer att bli Overkdnsliga men ger en méjlighet att
genom snabb omplacering till icke exponerat arbete fdrhindra
en allvarlig utveckling hos individen ndr &verkdnslighet wv&l

utvecklats.
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9. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

Upptrddandet av olika effekter vid exponering for olika luft-
halter av TDI har sammanstillts i tab & (Jfr ocksd tab 2-4).

Bedémningen forsvdras av att i de undersékta grupperna inglr
storre eller mindre antal av personer som i sitt exponerade
arbete fdrvdrvat en stérre eller mindre t6verkidnslighet £5r di-
isocyanater. Undersdkningsresultatet ifrdga om effekter och
respons blir d&rfdr mycket varierande fran undersdkning till
undersbkning och i mycket h8g grad beroende av vilka kriterier
som anvdnds for fdrflyttning till icke exponerat arbete och av
den allménna avgdngen fr&n arbetet.

9.1. Effekter av kortvarig exponering

9.1.1. Overgiende effekter

Vid exponering fér hdga halter i luften, 35 mg TDI/m3 (5 ppm)
eller higre upptridder hos flertalet - alla kraftiga irrita-
tionstillsténd i &gon, ndsa och 1luftrér. Besviren gir som
regel tillbaka ndr exponeringen upphdr.

vid 1ldgre exponeringar kan irritationssymtom forekomma i
storre eller mindre frekvens. Vid lufthalter av 0,07 - 0,21
mg/m3 tycks de subjektiva besvdren vara litta och sillan fére-
kommande hos personer som inte utvecklat dverkdnslighet. Hos
Bverkdnsliga personer kan besvir fortfarande noteras vid
exponering £8r sd ldga halter som 0,007 mg/m3. Detta bekriftar
den gdngse iakttagelsen att man inte kan ange exponeringsnivi-
er som sikert forebygger reaktioner hos overkdnsliga.



Tabell 5. Reaktioner pd exponering f£&6r TDI i luften.

Expoanering

mg /m3

Pom

42

Effekt

Ref.

0,36

0,2-0,5

0,14-0,36

<0,14

<0,14

0,07-0,21

0,024

0,025

0,025

<0,035

0,9

0,5

0,1

0,05

0,030,07

0,02-0,05

<0,02

<0,02

0,01-0,03

0,0035

0,0035

0,0035

<0,005

Sdrkning av FEV-1,0 med i genom—
snitt 140-190 ml &ver ett skift
olika dagar.

Laboratoriefrsok. Irritation i
6gon och nésa hos alla.

Samma forstk. Irritation i ndsan
hos 1 av 6 firsbkspersoner.

Samma forsik. Ogonirritation hos
3 av 6 forsbkspersorer.,

Litta symtom frén andningsorga-
nen hos alla. Férsvann vid ligre
exp.

Langtidsuppftlining. Ingen sig-
nifikant piverkan pid spirometri-
véarden. Pip i brostet ofta fire-
kommande jimfort med kontroll-
grupp.

Okad Aldersforsimring av spiro-
metridata hos 16 av 114 dver 5 ar

Ingen signifikant inverkan pa
spirometridata Gver 1 ar

Samma studie. Inga subjektiva
symtom.

Aldersforsidme ing av FEV-1,0
113 ml/Ar.

Langtidsstudie. Range 0,001-
0,175 mg/m’. Fér gruppen irgen
signifikant 8kning av Aldersregr.
for FVC och FEV-1,0. Férsinring
jémfort med kontroll Gkad med
okad exporering men ej signifi-
kant.

Signifikant ligre FEV-1,0 &n
kontroller.

5-&r. Geometr. medeltal 0,0015
pem. Fordrdring av FEV-1,0 &ver
perioden ej stirre dn fdrvantat.

66

66

66

63

136

63

131

41

131

97

a—

<t — e

0,014-0,021 0,002-0,003

<0,014

0,011

0,007

0,007

<0,002

0,0015

0,001

0,001
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Aldersfirsimring av FEV-1,0 mot-
svarar ungefdr firvintningsvir-
det.

Ingen fordndring av spirometri-
data jémfort med frvintat,

Ingen Skad dldersfSrsimring av
FEV-1,0.

Subj. symtom och spirometrifér-
samr ing dver skift endast hos
odverkdnsliga.

Ingen spirometr ireaktion over
skift.

131

13k

131

127

116



44

1 gruppstudier har pivisats fdrsémring av spirometriresultaten
dver ett arbetsskift vid exponering f6r 0,03 mg TDI,/rn3 (0,005
ppm) men inte vid exponering fér 0,008 mg NDI/m3 (0,001 ppm)
eller 0,007 mg TDI/m3 (0,001 ppm). Ocksd hir spelar prevalen-
sen av Overkdnslighet i den understkta gruppen stor roll. Vid
mittliga exponeringar normaliseras spirometrin till ndsta dag,
vid kraftigare exponering &r normaliseringen till nédsta skift
ofullstindig.

Ett annat problem wid diskussionen av hygienisk standard med
utgadngspunkt fran gjorda gruppundersdkningar &r att man som
regel angett tidvigda medeltal for 8 tim. exponering. Hdri in-
begripes alltid kortvariga hdgre exponeringar om vilka man
ingenting vet. Dock kan dessa vara av mycket stor betydelse
for effekten.

9.1.2. Bestdende effekter

Efter exponering f&r héga halter, vid olyckshdndelser, kan re-
sultatet bli fullstindig likning eller bestdende defekter i
andningsfunktionen. Mycket svdra olycksfallsexponeringar kan
leda till ddden.

Enstaka personer reagerar hyperreaktivt redan vid fdrsta
exponeringen eller efter ett par exponeringar. Hos dessa torde
hyperreaktiviteten bli best2ende vare sig den fSrelegat fran
bdrjan eller forvirvats.

9.2. Effekter av ldngvarig exponering

Den viktigaste effekten av langvarig exponering f&ér diisocya-
nater 4r den utveckling av Overkdnslighet som intrdader hos en
del personer, fler ju kraftigare exponeringen &r. Flertalet
blir Bverkinsliga efter kort tid, flest inom ett halvidr efter
anstillningen, men dverkinsligheten kan ocksd utvecklas efter
minga Aars anstdllning. Detta medfdr att mer eller mindre all-
varliga symtom fran fr.a. andningsorganen kan utvecklas efter
exponering f&r lufthalter som tidigare ej gav nagra besvir.
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I studerade exponerade grupper har forsimring av spirometri-
funktionen &ver tid varit stdérre &n hos kontrollgrupper. Vid
exponeringsnividn 0,014 - 0,025 mg T0I/m3 (0,002 - 0,0035 ppm)
4r resultaten varierande. En del finner f&érsdmring dver tid av
FEV-1,0 och FVC utéver den normala &ldersbetingade fdrsam-—
ringen, andra endast antydningar. Detta kan bero pa& olika
prevalens av O©verkdnsliga. Vid exponeringsnivider pa 0,007 mg
™I/m3 (0,001 ppm) finner vissa fdrfattare fortfarande paver-
kan pd spirometriresultaten hos &verkdnsliga men ej hos icke-
dverkdnsliga.

Symtomen fdrsvinner hos flertalet relativt snabbt men defekter
i andningsfunktionen kan bestd under 1l&ng tid, subjektiva
eller pévisbara i lungfunktionsundersdkningar. Sjalva hyper-
reaktiviteten gir hos en del tillbaka l&ngsamt. Om den fdr-
svinner helt hos alla &r inte klarlagt.

10. FORSKNINGSBEHOV

Mekanismerna fér uppkomsten av overkidnsligheten, fr a den icke
immunologiska &r inte tillfredstdllande kartlagda. D& kdnnedom
om mekanismerna skulle kunna f& betydelse f6r profylaktiska
dtgidrder d8r undersdkningar pd detta omradde mycket dnskvdrda.

11 DISKUSSION OCH VARDERING

De akuta reteffekterna i bindehinnor, ndsa och svalg &dr vid de
exponeringsfirhdllanden som férekommer i modern industri
lindriga och uppkommer férst vid higre exponeringsnivder &n de
fr.a. obstruktiva reaktioner som uppkommer hos dem som utveck-
lat &verkdnslighet. Korta hdgre exponeringstoppar kan vara av
betydelse. Overkidnsligheten &r den allvarligaste reaktionen pa
exponering f8r diisocyanater och den som maste vara ledande
vid diskussionen av hygienisk standard. Man kan inte ange
exponeringsnivder som effektivt firebygger reaktion hos starkt
6verkidnsliga personer. Dessa miste fdrflyttas till arbete som
ej medfor fortsatt exponering., De som utvecklat besvidr under
lingre tids exponering kan ha kvar sidana efter forflyttning
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frin arbetet och ibland bli 1ldttare funktionsrubbningar kvar-
stdende. Det blir darfdér mycket angeldget att snabbt koppla av
dem som far besvdr fran fortsatt exponering.

D4 overkdnslighet kan utvecklas redan vid exponering f6r rela-
tivt ldga exponeringsnivier miste de fdrebyggande arbetet be-
drivas genom att lufthalterna h&lles lidga och att man genom
hédlsokontroller observerar ndr tecken pad overkéinslighet bbrjar
framtrida och d3 omplacera till icke-exponerat arbete.

Huden bor skyddas for direktkontakt da djurférsok wvisat att
bronkdéverkinslighet kan framkallas genom hudexponering. Dir-
till kan diisocyanaterna ge allergiska eksem.

Inverkan pd andra organ av betydelse dr inte kind. Vissa di-
isocyanater har svag mutagen effekt. Nigra teratogena effekter
dr inte kdnda. En experimentell lingtidsstudie tyder p& can-
cerogena egenskaper hos TDI vid p.o. tillférsel.

vid diskussion av hygienisk standard b&r reaktionerna i and-
ningsorganen och utvecklingen av dverk&nslighet vara ledande.

12. SAMMAN FATTNI NG

Diisocyanater. Nordiska expertgruppen fbér gridnsvdrdesdokumen-—
tation.

Arbete och Hialsa 1985:19

En genomgdng och kritisk vidrdering av den litteratur som kan
vara relevant vid diskussion av hygienisk standard ger wvid
handen att till grund f£6r diskussionen b&r léggas inverkan pa
andningsorganen. Den viktigaste effekten &r utvecklingen av en
dverkdnslighet hos de exponerade, som sedan leder till att
allvarliga symtom upptrédder efter exponering redan £6r 1li3ga
lufthalter. Ett hygieniskt grdnsvdrde kan inte skydda de
hyperreaktiva men ett 1ligt virde kan bidra till att minska
frekvensen av dverkdnslighet.
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Nyckelord: Diisocyanater, dverkdnslighet, lung funktion,
hygieniskt gransvirde.

13. SUMMARY

Diisocyanates. Nordic Expert Group for Documentation of
Threshold Limit Values.

Arbete och Hilsa 1985:19

A critical review of the 1literature disclosed that any
discussion of a hygienic standard for diisocyanates should be
based on the effect of diisocyanates on the respiratory
organs. Their most serious effect is to cause hyperreactivity
in people exposed to them. This hyperreactivity produces
serious symptoms, even when exposure is to low air
concentrations. A threshold 1limit value can not protect
hyperreactive people but a low value will contribute to a
reduction in the incidence of hyperreactivity,

140 references. In Swedish

Key words: Review, diisocyanates, hyperreactivity, pulmonary
function, threshold limit value.
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appendix I. Lista &ver tillitna eller rekommenderade hégsta
halter av TDI i luft.

Land mg /m3 ppm &r anm ref

Australien 0,14 0,02 1978 T 12

Belgien 0,14 0,02 1978 T 17

BRD 0,14 0,05 1983 s 7

Danmark 0,035 0,005 1984 3

DDR 0,05 1981 T 5

Finland 0,02 1981 H, 15 min 16

Island 0,07 0,01 1978 T 14

Italien 0,14 0,02 1978 T 2

Japan 0,14 0,02 1965 13

Jugoslavien 0,14 n,02 1971 12

Nederl&nderna 0,14 0,02 1981 T 10

NMorge 0,035 0,005 1984 5 1

0,01 15 min

Rumdnien 0,1 1975 12
0,3 T

Schweiz 0,14 0,02 1980 8y T 18

Sovjetunionen 0,5 1978 g+ A 8

Storbritannien!) 0,14 0,02 1980 6

Sverige 0,04 0,005 1985 ] 4
0,07 0,01 TGV

Tjeckoslovakien 0,07 1976 12
0,14 T

Ungern 0,1 1980 s 2
0,2 T

USA (ACGIH) 0,04 0,005 1984 15
0,15 0,02 STEL

(OSHA) 0,14 0,02 T ]
(NIOSH) 0,035 11

0,140 T

Osterrike 0,14 0,02 1982 5 9

H = upptas genom huden

S = sensibiliserande

T = takvdrde

TGV = takgrinsvirde (5 min)

STEL = short term exposure limit

g + A = gas + aerosol

1) Férvintas &ndras

2) Samma gr&nsvidrde uttryckt i ppm skall tillampas &dven for de
isocyanater som inte har faststdllda gransvarden. Detsamma
gdller fdr isocyanater i damm- eller dimform (aerosol) inklu-
sive prepolymeriserade isocyanater (addukter) samt s k blocke-
rade isocyanater. Motsvarande vdrde uttryckt i mg/m3 Er olika
f5r olika &mnen.
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Appendix I. Lista &ver tilldtna eller rekommenderade hdgsta
halter av MDI i luft.

Land mg /m3 ppm ar anm ref
Australien 0,2 0,02 1978 T 12
Belgien 0,2 0,02 1978 T 17
BRD 0,2 0,02 1983 s 7
Bulgarien 0,2 0,02 1971 T 12
Danmark 0,05 0,005 1984 3
D?R 0,15 1981 5
Finland 0,2 0,02 1981 H, 15 min 16
Island 0,1 0,01 1978 T 14
Italien 0,2 0,02 1978 T 12
Jugoslavien 0,2 0,02 1971 12
Nederldnderna 0,2 0,02 1981 T 10
Norge 0,05 0,005 1984 5 1
0,01 15 min
Polen 0,1 1976 12
Ruminien 0,15 18975 T 12
Schweiz 0,2 0,02 1980 S, T 18
Storbritannien 0,2 0,02 1980 d 6
Sverige 0,05 0,005 1985 S 4
0,1 0,01 TGV
USA (ACGIH) 0,2 0,02 1984 T 15
(OSHA) 0,2 0,02 1982 T 11
(NIOSH) 0,050 1982 11
0,200 T
Osterrike 0,2 0,02 1982 s 9

H = upptas genom huden

S = sensibiliserande

T = takvidrde

TGV = takgransvdrde (5 min)

%} Samma gransvérde uttryckt i ppm skall tilldmpas &dven f6r de
isocyanater som inte har faststdllda grdnsvarden. Detsamma
gidller for isocyanater i damm- eller dimform (aercsol) inklu-
sive prepolymeriserade isocyanater {(addukter) samt s k blocke-
rade isocyanater. Motsvarande virde uttryckt i mg/m3 #r olika
fér olika dmnen.
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Appendix I. Lista &ver tillidtna eller rekommenderade higsta
halter av HDI i luft.

Land mg /m3 ppm &r anm ref

BRD 0,14 0,02 1983 ] 7

Bulgarien 0,05 12

Danmark 0,035 0,005 1984 3

DDR 0,05 1981 T 5

Finland 0,07 0,01 1981 H, 15 min 16

Island 0,07 0,01 1978 T 14

Jugoslavien 0,05 1971 12

Norge 0,035 0,005 1984 s 1

0,01 15 min

Polen 0,05 1976 12

Rumdnien 1 1975 12
2 T

Schweliz 0,14 0,02 1980 5 18

Sovijetunionen 0,05 1978 g 8

Sverigel) 0,03 0,005 1985 S 4
0,07 0,01 TGV

Ungern 0,05 1980 2
0,1 T

UsSA (NIOSH) 0,035 1982 11
0,140 T

Osterrike 0,14 0,02 1982 5 9

H = upptas genom huden

S = sensibiliserande

T = takvarde

TGV = takgrdnsviarde (5 min)

g = gas

1) Samma grinsvirde uttryckt i ppm skall tilldmpas dven fdr de
isocyanater som inte har faststdllda grdnsviarden. Detsamma
giller foér isocyanater 1 damm- eller dimform (aerosol)
inklusive prepolymeriserade isocyanater (addukter) samt s k
blockerade isocyanater. Motsvarande varde uttryckt i mg/m3 Er
olika fér clika &mnen.
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Appendix I. Lista ©ver tilldtna eller rekommendera hdgsta
halter av NDI i luft.

Land mg /m3 ppm ar anm ref

BRD 0,18 0,02 1983 s 7

Danmark 0,040 0,005 1984 3

Island 0,09 0,01 1978 T 14

Norge 0,04 0,005 1984 s 1
: 0,01 15 min

Schweliz 0,18 0,02 1980 5] 18

Sverigel) 0,04 0,005 1985 s 4

0,09 0,01 TGV

USA (NIOSH) 0,040 1982 11

) 0,170 T

Jsterrike 0,18 0,02 1982 s 9

S = sensibiliserande

T = takvirde

TGV = takgré&nsvirde (5 min)

1) Samma gransviarde uttryckt i ppm skall tilldmpas dven fdr de
isocyanater som inte har fastst3llda grinsvdrden. Detsamma
gdller fdr isocyanater i damm- eller dimform (aerosol) inklu=-
sive prepolymeriserade isocyanater (addukter) samt s k
blockerade isocyanater. Motsvarande virde uttryckt i mg/m3 &r
olika f&r olika dmnen.
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Appendix I. Lista Jver tillatna eller rekommendera hogsta
halter av IPDI i luft.

Land mg /m3 ppm Ar anm ref

Australien 0,06 0,01 1978 H 12

Belgien 0,06 0,01 1978 H 17

BRD 0,18 0,02 1983 3 7

Danmark 0,045 0,005 1984 3

DDR 0,1 1981 T 5

Finland 0,09 0,01 1981 H, 15 min 16

Island 0,09 0,01 1978 T 14

Nederlinderna 0,06 0,01 1381 H 10

Norge 0,045 0,005 1984 S . 1

0,01 15 min

Schweiz 0,09 0,01 1980 H, S 18

Storbritannien 0,09 0,01 1980 6

sverigel) 0,05 0,005 1985 s 4

0,09 0,01 TGV

USAh (ACGIH) 0,09 0,1 1984 H 15

{NIOSH) 0,045 1982 11
0,180 T

Osterrike 0,18 0,02 1982 S 9

H = upptas genom huden

$ = sensibiliserande

T = takvirde

TGV = takgrinsvirde (5 min)

1) Samma gransviarde uttryckt i ppm skall t%}lampas iven for de
isocyanater som inte har faststdllda gransvirden. Deramma
gidller f6r isocyanater i damm- eller dimform (aerosol) inklu-
sive prepolymeriserade isocyanater ({addukter) _samt 3s“k
blockerade isocyanater. Motsvarande vdrde uttryckt 1 mg/m> ar
olika fér olika &mnen.
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Appendix II. Provtagning och analys av diisocyanater

Vitkemiska provtagningsmetoder

Den traditionella provtagningsmetoden f8r diisocyanater &r ett
vitkemiskt forfarande. En impinger- eller gastvattflaska fylls
med absorptionslésning och 1luft bubblas genom lésningen. Som

absorbtionslésning anvidnds endera av en

a) sur lésning, dir diisocyanaten hydrolyseras till motsvar-
ande amin

b} en reagenslodsning, diar ett stabilt urea- eller uretanderi-
vat bildas.

Den klassiska metoden fér provtagning och analys av aromatiska
diisoeyanaster utvecklades av Marcali &r 1957 (25). Metoden
bygger pd en vatkemisk provtagning i impingerflaska. Absorp-
tionslésningen bestdr av dttiksyra och saltsyra. Diisocyanaten
hydrolyseras till motsvarande amin wvid provtagningen och
kopplas sedan till N-l-naftyletylendiamin. Firgintensiteten pa
derivatet mits spektrofotometriskt. Metoden har varit foremal
fér omarbetningar och fdrbattringar. En absorptionslésning som
innehadller N,N-dimetylformamid och saltsyra visade sig wvara
bittre &n den av Marcali fdreslagna adsorptionslésningen (26).
Marcali-metoden ger utslag f&r bade aromatiska diisocyanater
och aromatiska aminer. F&r att korrigera fér den fria amin-
halten i luften utarbetades en metod av Meddle och Wood (27).
Tvad olika absorptionslésningar anvidndes, en f&r bestdmning av
den totala halten amin och diisocyanat, samt en dér endast
aminhalten mits. Diisocyanathalten bestdms wur skillnaden
mellan halterna i de tvd lésningarna. Trots upprepade modi-
fieringar har de kolorimetriska metoderna inte kénslighet
eller selektivitet som behdvs. I moderna metoder som bygger pa
hydrolys till motsvarande amin sker analysen med gaskromato-
grafi direkt pi aminen (6) eller efter bildning av ldampligt
derivat (l1, 15, 39, 40).
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Med den andra typen av absorptionsmedia sker provtagning och
derivatisering i ett steg. Analysen gors sedan ndstan uteslut-
ande med hdgtrycksvitskekromatografi och UV-detektion. Ett av
de forsta reagens som utprovades for detta &ndamdl var N-p-
nitrobensyl-N-n-propylamin (NBPA) (9, 14, 17, 21, 31, 36).
Senare har ett antal liknande reagens utprovats (8, 10, 12,
16, 22, 23, 28, 30, 37, 3B, 43). Ett av dessa senare reagens,
9-(N-metylaminometyl) antracen (MAMA) dr utforligt beskrivet i
Metodserien nr 1023 (7). Ett flertal alifatiska och aromatiska
diisocyanatmonoerer samt nigra oligomerer, t ex HDI BT, kan nu
analyseras i mycket laga halter (0,01 mg/m3) efter ovanstiende
vatkemiska provtagning (20).

Ldsningsmedelsfri provtagning

D& vatkemisk provtagning ofta upplevs som omstdndlig, trots
utvecklingen av s k spillsidkra gastvattflaskor, har flera foér-
sbk gjorts att utveckla alternativ provtagningsmetodik.

Reilly (32) utarbetade &r 1968 en testremsa for analys av TDI.
Ett filterpapper impregnerades med en 1ldsning av natrium-
nitrit, 2-hydroxy-11-H-benso(a) karbazol-3-karboxy-p-anisidin,
ammoniumacetat och dietylftalat i metanol. Om TDI finns ndr-
varande i luften vid provtagningen si bildas en rdd-gr& firg.
Intensiteten av fdrgflédcken jamférs med referenser. Testremsan
ger utslag for aromatiska diisocyanater men sarskiljer inte
mellan de olika aromatiska diisocyanaterna. Detektionsgrédnsen
&r hdg, 0,07 mg/m3. Kontinuerliga TDI-detektorer baserade pa
Reillys testremsa finns tillgingliga pad marknaden och saluférs
av MDA Scientific Ltd. En kontinuerlig detektor f&r alifatiska
diisocyanater salufors av samma firma. De kontinuerliga TDI-
detektorerna har granskats med avseende pa interfererande
dmnen, jamfdérts med vitkemiska metoder och utvdarderats (13,
29, 34, 42).

De nackdelar som den vatkemiska provtagningen innebdr kan und-
vikas om 1l&sningsmedelsfria system anvdnds. Ett provtagnings-
forfarande som utnyttjar den principen &dr kemosorption. Prov-
uppsamlingen gérs genom att luft sugs genom en reagensbelagd
adsorbent eller ett reagensbelagt filter. Den férening som ska
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provtas fastnar p& den aktiva ytan genom en kemisk reaktion
med reagenset, kemosorption. Provtagning och derivatisering
sker sdledes i ett steg. Ror eller filter transporteras till
laborateriet f&r desorption med lampligt losningsmedel och kan
sedan analyseras direkt med t ex vdtskekromatografi. Bade
provtagning och transport &r betydligt enklare &n  £6r
impingerlésningarna eftersom ingen risk foreligger f£or av-
dunstning, trasiga flaskor eller spill. I de vatkemiska
metoderna maste det organiska ldsningsmedel som anvidnts vid
provtagningen forst indunstas, innan proverna spidds 1 ett
kromatografiskt ladmpligt ldsningsmedel fér att sedan injiceras
och analyseras.

Kemosorptionsmetoder f£6r monomera diisocyanater har utvecklats
av bl a Lipsky (dietylamin p& silica (24), Chang och Burg (1-
(2-pyridyl) piperazin pd GasChrom Z (12) samt Tucker och Arnold
(NBPA pd glasullsfilter (41)). Av de tvd fdrstndmnda metoderna
finns endast obetydlig erfarenhet medan den senare utprovats
av flera obercende forskare (20).

Stdrst erfarenhet finns fran en Kemosorptionsmetod d&r rea-
genset utgdrs av 9-(N-metylaminometyl)-antracen (MAMA), (1-5,
18-20). Adsorbenten utgbrs av Amberlite XAD-2, en tvdrbunden
styren-divinyl-bensenpolymer. Denna beliggs med 1% reagens och
den s& framst&llda kemosorbenten packas i glasrér. Glasrdr,
pumpar och ovrig utrustning liknar den standardutrustning som
anvdnds vid konventionell kolr&rsprovtagning. Ureaderivaten,
som bildas vid provtagning i diisocyanathaltig luft, desorber-
as med N,N-dimetylformamid och analyseras i vdtskekromatograf
med UV-detektor. Detektionsgrdnsen &r ca 1 /ug/m3. Kemosorp-
tionsmetoden &r utvarderad for HDI, MDI och TDI vid tre olika
nivaer motsvarande 1/10, 1 samt 5 gdnger det svenska
hygieniska grédnsvardet baserat pda ett 15 1 luftprov. Metoden
har provats i f&adlt wvid foretag som tillverkar madrasser och
mébelstoppning, vid billackering samt fdretag som isolerar
spirorér med polyuretanskum.

75

Erfarenhetsmissigt ger MAMA-metoden palitliga resultat Ffér
monomer HDI och TDI (3, 35). vid lang provtagningstid (> 20 L)
bdr kemosorptionsmetoden alltid anvindas eftersom stora fér-
luster erhdlls med wvitkemisk provtagning. F&r provtagning av
oligomer HDI, t ex HDI BT rekommenderas impregnerade glas-
fiberfilter. MDI anses numera huvudsakligen f&rekomma i
arbetsplatsluft i form av ett komplext hydrat. vid provtag-
ning, som bdr gbras vitkemiskt, sdnderdelas detta komplex till
monomer MDI och detekteras dirfdr som sadan (20).

Kemosorptionsmetoder kan inte rekommenderas f&r provtagning av
andra ospecificerade fSreningar inneh&llande diisocyanatgrupp-
er. Fn saknas helt analysmetoder f8r s&dana féreningar.
Studier padgidr f8r att ta reda pd om man med kombinationer av
detektorer skall kunna komma runt problemet (10).

Tva doktorsavhandlingar har nyligen framlagts &ver &mnet

analys av diisocyanater vilket visar att forskningsomridet &r
hdgst aktuellt (20, 33).
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(ersdtts av dokument nr 37)
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Trikloretylen
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Metylenklorid
Oorganiskt bly
Tetrakloretylen
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Diisocyanater
Xylen

Klor och klordioxid
Kolmonoxid
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