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BAKGRUMNN

Arsin ble férste gang pdavist av Scheele i 1775. Idag
blir forbindelsen kommersielt framstilt il bruk i
organiske synteser samt til produksjon av halvledere.
Arsen som forekommer i malmer, legeringer og metaller
kan frigjg¢res som arsin wved reaksjon med syrer. Nar
hydroniumioner dannes ved hydrolyse kan forurensninger
av elementarsenider reagere til arsin, spesielt wved
produksjon, lagring og transport av metallurgiske
produkter. Nydannet hydrogen reagerer med uorganiske
arsenforbindelser i l¢sning til arsin. Siden de fleste
blyakkumulatorer inneholder arsen i gitterlegeringen vil
betydelige mengder arsin dannes og frigjgres ved ladning
av disse. Forurensning av blant annet arsin er Arsak
til at acetylengass lukter vondt. Nylig er det vist at
arsin kan produseres av sopp fra arsenholdig
treimpregneringer (7, 11).

LSK- R
Kjemisk formel Astl
Kjemisk navn Arsin
synonymer Arsentrihydrid, arsenhydrid,
hydrogenarsenid
Molekylvekt 77,95
Frysepunkt - 116,4%
Kokepunkt (101kPa) - 62,4%
Densitet (luft=1) 2,70
(-64,3%¢C) 1,640g/ml
Lgslighet i vann (101kPa) 20 ml i 100 g vann
(20%¢)

Arsin lg¢ser seg i mange organiske l¢semidler. Arsin er
en fargele¢s, brennbar, ustabil og sterkt reduserende
forbindelse. Gassen er tyngre enn luft og har en
karakteristisk hvitlpkslukt og er ikke irriterende.



0,313 ppm
1 ppm = 3,19 mg]m3

Oomregningsfaktorer EZSUC, 101 kPa) 1 mg,:'m:i

TOKSIKOLOGI

1. METABOLISK MODELL

1.1 Opptak

I alle sammenhenger der eksponering for arsin kan
opptre, foreligger forbindelsen som en gass.
Eksponeringen skjer derfor alltid wvia luftveiene ved
opptak i lungene. Opptaket antas & skje ved passiv
diffusjon over alvecleveggen og inn i blodsirkulasjonen
ettersom AsHa kjemisk er en ikke-polar forbindelse som
lett passerer membraner. Hvor stor fraksjon som
absorberes av inhalert arsinmengde er uklart, men drove
estimater kan antyde en absorpsjon av stgrrelsesorden
60% (45). Hudabsorpsjon spiller liten og ubetydelig

rolle i forhold til absorpsjonen i lungene (14).

1.2 Distribusjon

Umiddelbart etter at arsin har penetrert alveoleveggen,
vil den passere gjennom en fase der den er opplgst i
blodplasma. En mindre fraksjon wil imidlertid allerede
vare retinert i1 lungevevet, Fra bledplasma opptas en
vesentlig del av den absorberte mengden til de rgde
blodceller. Flere studier har wvist at over 90% av
arsinmengden i blodet raskt blir bundet til de rpde
blodcellene (14). Den raske passasjen av A5H3 over
erytrocyttmembranen henger sannsynligvis sammen med
forbindelsens ikke-polare og lipidlg¢selige karakter.
Dette forklarer hvorfor arsin har en annen distribusjon

i kroppen enn gvrige arsenforbindelser. Ettersom

intracellulart AsH3 raskt gjennomgAr biotransformasjon,
vil det intracellulzre opptaket av forbindelsen hele
tiden kunne skje langs en A5H3—konsentrasjonsgradient.
Fgprst nidr konsentrasjonen i blodlegemene overskrider en
kritisk grense, og det kommer i stand hemolyse, skijer
det frigj¢ring av arsen (biotransformert arsin) fra

cellene.

Arsin wvil ogsd distribueres til andre vev enn rgde
blodceller. Fra den asﬁa—mengden som finnes opplgst i
blodplasma skjer det opptak ogsd til lever, nyrer og
andre organer. Videre vil frigjort arsen fra lyserte
blodeeller, som s&rlig er bundet til hemoglobin, kunne
opptas blant annet i milt, lever og sarlig 1 nyrer. I
fglge litteraturangivelser bygd pd analyser av bilopsier
og/eller dgde vev, finner man i noen tilfeller hg¢yere
arsenkonsentrasjoner 1 nyrer og lunger enn i lever, men
andre relative forhold mellom organkonsentrasjonene kan
ogsd sees (14, 49).

1.3 Biotransformasion

Det intracellulzre gpptaket av arsen i r¢de blodceller
er ledsaget av en biotransformasjon av lipidlégselig
arsin til langsommere penetrerbare former. Bindingen av
arsin til hemoglobin og den etterfglgende hemolyse
krever na:rver av oxygen (31). Det rikelige narver av
oksygen 1 tilknytning til hemoglobinet initiererx
oksydasjon av arsin. Under denne bictransformasjonen
skifter den overveiende del av arsen oksydasjonstrinn
fra -3 til +3, men det er forelgpig uklart om all arsen
i erythrocyttene er oksydert til +3. En stor del av den
oksyderte formen bindes umiddelbart til hemoglobin
(trolig et Asa’—hemoqlobin—kompleks} og utgjgdr en ikke-
dialyserbar fraksjon, mens en annen del foreligger i en

dialyserbar form (16).



Det har vert antatt at det dannes hydrogenperoksyd
(Hzoz) som et biprodukt under den intracellulzre bio-
transformasjonen av arsin (26).

Det er kjent at trivalent arsen (As3+), dannet etter
eksponering for arsenikk (arsentrioksyd (Aszoa),
gjennomgdr metylering i levervev, under omdannelse til
monometyl- og dimetylderivater (47). En +tilsvarende
biotransformasjon av as’t dannet fra arsin er
overveiende sannsynlig, selvom det ikke er spesifikt
pavist metylering etter slik arsineksponering. Ettersom
en stor del av As-utskillelsen etter arsin-eksponering
ofte skjer direkte wvia nyrene av hemolyseprodukter,
spiller antakelig metylering i levervev mindre rolle enn

etter arsentrioksydeksponering.

1.4 Eliminering

Tilgjengelige data (46, 47, 49, 51) tyder pA at urin-
utskillelsen utgjgr godt og vel 50% av elimineringen, og
mindre enn 10% elimineres via avig¢ring etter
arsineksponering, sAvel som etter eksponering for

arsentrioksyd.

1.5 Biologiske halveringstider

Det foreligger ingen bestemmelser av den biologiske

halveringstiden for arsin.

2. TOKSIKOLOGISKE MEKANISMER

Det karakteristiske trekket ved arsinforgiftning er en
rask og fulminant hemolyse. Mekanismene bak det
toksikologiske bilde mid derfor diskuteres i relasjon til

mekanismen for den hemclytiske virkningen. Denne

mekanismen er imidlertid ikke fullt ut klarlagt, selv om
man i store deler kjenner den patogenetiske prosess. Den
flyktige arsen-forbindelsen fikseres til hemoglobinet i
cellens, og etter dette kommer hemolysen i stand (16).
Tidligere in vitro-studier viste at tilstedevarelse av
oksygen var ngdvendig for 4 f& istand hemolysen (26,
31). Oksygenet kan sette igang en oksydasjon av arsin,
som kan skifte oksydasjonstrinn fra -3 til +3, men det
har wvart uklart om det er intermediater eller slutt-
produktet av oksydasjonen som formidler den hemolytiske
virkningen (20). Sluttproduktet, As’', kan via bindinger
til thiolgrupper fikseres til proteiner og lavmolekylare
forbindelser, s#rlig hemoglobin og antakelig glutation
(2). Parallelt med selve cksydasjonen av arsin skjer det
en reduksjon av molekylart 02 under dannelse av “202 og
HZO. Akkumulering av Hzoz sammen med en hemning awv
katalase som As '-forbindelser kan £4 istand, har vert
ansett som en sannsynlig mekanisme for hemolysen (26).
Nar katalase er hemmet, kan riktignok omsetningen av
Hzoz skje ved hjelp av selen-enzymet glutation peroksy-
dase, wunder samtidig forbruk av glutation. Ved arsin-
eksponering av rg¢de blodceller in vitro er det pavist en
reduksjon av cellenes glutation-konsentrasjon, slik at
hemolysen og glutation-konsentrasjonen er inverst
korrelert (39). Glutaticn er kjent som en viktig
intracellular komponent for & beskytte cellemembranens
strukturelle integritet (1, 30). Samtidig med cksyda-
sjonen av glutation foregdr det dannelse av methemo-
globin, som er pavist 1 wurin og plasma (23). Det er
rimelig at de intracellulzre reaksjonene med for-
andringer blant annet i glutation og hemoglobin
indirekte kan fgre til membranskade o©g hemolyse. En
direkte skadevirkning av arsenforbindelsen(e) ra
membran-proteinenes thiol-grupper har ogsd vart antydet,
bl.a. med hemning av natrium-/kalium-pumpens aktivitet i
de r¢de cellene {33). En direkte toksisk wvirkning pa
cellemembran-proteiner kan vare forklaringen pd rappor-

terte nyreskader i tilslutning til arsinforgiftning.
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Arsin skiller seg ikke fra andre arsen-forbindelser, nar
det gjelder affinitet til proteiner f.eks. hemoglobin,
eller evne til enzymhemning (54). Det kan derfor wvirke
overraskende at arsin-forgiftning skal vaere
karakterisert ved en massiv hemolyse i motsetning til
arsen-forbindelser forgvrig. Imidlertid er kSHJ en
utpreget ikke-polar og derfor lipid-lgselig forbindelse
med stor evne til & passere biologiske membraner. Dette
farklarer hvorfor arsin i sirkulasjonen raskt opptas av
de r¢de blodcellene hvor de fikseres og utgver sin
primere giftvirkning. Fikseringen til de r¢de blod-
cellene henger sammen med disse cellenes store
potensiale nar det gjelder & oksydere diffusibelt arsin

ti1 as®’

3. ORGANEFFEKTER
3.1 Hud konijun
Arsin har ingen direkte toksisk virkning pa huden.

De rapporterte hudforandringene skyldes skader pa de
rgpde blodcellene. Et igyenfallende trekk ved akutt for-
giftning er icterus, som er resultat av hemolysen. I
noen tilfelle er det angitt en bronsenyanse i pasientens
icterus, og denne er tilskrevet methemoglobindannelse
(14). Hvite striper i fingerneglene har vart rapportert
4 kunne opptre ca. 2 uker etter en episcde med arsin
eksponering (33). Ved mer kroniske tilfelle kan arsin-
eksponering vaere karakterisert ved blekhet, og i mindre

grad icterus, som fglge av en mer langtrukken hemolyse.

3.2 Hervesystemet

Genexrell slapphet og hodepine oppfattes som et anemi-
tegn. En lettgradig nevropati er beskrevet (41, 52), men
synes 1kke & vare noe konstant fenomen etter arsin-
forgiftning (6, 14). Sensorisk neuropati er ellers mer
vanlig wved arsentricksyd-eksponering (8). Som andre
arsen-forbindelser penetrerer antakelig noe arsin inn i
nervevev, hvor forbindelsene kan virke direkte toksisk.
PAvirkning bAde pA det perifere og det sentrale

nervesystem kan derved komme i stand.

3.3 Andedrettsorganer

If¢plge enkeltrapporter kan inndnding av luft forurenset
med arsin fegre til lettere dyspnoe (14}, mens
forbigdende lungegdem sjelden er rapportert (19). NAr
det er rapportert kraftig dyspnoe som kan tilskrives en
direkte irritasjon (19) bestdr eksponeringen gjerne av
en blanding av flere toksiske gasser, bl.a. 502. Selv om
direkte irritasjon nok kan tenkes A4 bli utlgst av
omdannelsesprodukter av arsin, er det mer rimelig 4 anta
at arsin alene fgrer til dyspnoe wvia en indirekte

mekanisme, dvs. som resultat av hemolytisk anemi.

3.4 Mage-tarm-Kanalen

Det er ikke rapportert direkte +toksiske effekter av

arsin pA mage-tarm-kanalen.

3.5 Lever

Leveren palperes gjerne noe forstgrret, og det angis i
mangs tilfelle gmhet i leverregionen. Pasientens icterus
er 1 regelen ledsaget av ¢kt bilirubin, men ikke
alltid. Enkelte undersgkelser angir ¢kning av bilirubin



og lever-enzymer bare 1 ca. halvparten av tilfellene
(3). Arsaken til leverskaden kan vare en direkte
toksisk effekt av arsin, eller en overbelastning av
lever fra hemolyseproduktene. Fettdegenerasjon av

levercellene er pAvist mikroskopisk (6).

3.6 Nyrer

¢mhet 1 nyreregionene er et wvanlig klinisk tegn wved
arsinforgiftning. Ved autopsi er nyrene ofte svulne og
noe meprke av farge, varierende fra mgrkergd til purpur
{(6). Den mprkerg¢gde fargen i urinen skyldes
hemoglobinuri. Tidligere arbeider oppfattet nyresyk-
dommen som er resultat av den massive nyrebelastningen
pga. frigjort hemoglobin (6). Senere har man funnet at
det ikke alltid er paralellitet mellom graden av
hemolyse o©0g graden av nyresvikt (9, 23, 32). En annen
mekanisme bak nyreskaden kan bestd i en direkte toksisk
effekt av arsin pd nyrene, en mekanisme som det er
eksperimentelle holdepunkter for (21). Videre vil As’'-
hemoglobinkomplekser som presipeteres i nyrene avgi as’t
som kan virke toksisk pA nefronene (36).

Degenerative forandringer i tubuluscellene, opptrer
tidlig, men etterfgplges av en rask regenerasjon.
Samtidig kommer det en fortykkelse av basalmembranen i
glomeruli og interstitiell fibrose (36). Forandret
nyrefunksjon kan i noen tilfelle persistere i lengre tid
etter forgiftningen (14). Det er rimelig & anta at en
direkte +toksisk effekt av arsin paA nyrene er ansvarlig

for slike nyreskader.

3.7 Blod ogq hloddannende grganer

Hemolyse med utwvikling av anemi og 1 noen tilfelle
sjokk er det karakteristiske trekket ved

arsinforgiftning. Vanligvis gir hemolysen seg fgrst til
kjenne klinisk 4-6 timer etter arsin-inhalasjonen, 1
form av mgrkergd wurin (29, 53). Den typiske symptom-
triaden abdominalsmerter, hematuri og gulsott er
resultatet av hemolysen (14, 44). Det skjer i alvorlige
tilfelle en temmelig rask og massiv destruksjon av de
r¢de blodceller. Hemoglobinverdier under 10g/100ml er
vanlig ved arsinforgiftning, ledsaget av tilsvarende
fall 1 antallet rg¢gde blodceller (6). Forandringer i
hematocrit skjer parallelt med forandringene i antallet
rgde blodceller (40). Sekund=zrt +il hemclysen kommer
reticulocytose, og som regel observeres ogsa leuko-
cytose. Blodutstryk viser basofilt punkterte rpde
blodceller, anisocytose, poikilocytose og fragmentering
av r¢de celler. I de hvite cellene kan man av og til se
toksisk granulering. Plasma hemoglobin-verdien kan ofte
komme over 2¢/100ml. Slike mengder fritt sirkulerende
hemoglobin kan i neste omgang medfg¢re blokkering av
nyretubuli. Dg¢den kan inntre som fgélge av anoksemi pga.
hemolysen allerede etter 2-3 dager, eller noe senere i
forlgpet hvis nyreskaden er dgdsiArsak (6). Med dagens

metoder er prognosen for disse skadene god.

En Kkronisk wvariant av forgiftningen med mer langsom
hemolyse kan strekke seg over flere midneder, avhengig av
hvor lenge eksponering pAg4r (6). Det utvikles da
etterhvert en betydelig reduksjon i antall r¢de celler
og hemoglobinverdiene kommer gjerne under 7 g/100ml,

mens reticulocyttallet er sterkt gkt.

3.8 Hijerte og blodkar

Tachycardi er et vanlig tegn ved arsinforgiftning, som
kan persistere lang tid etter forgiftningen, ogsa etter
at hemoglobinverdien er normalisert (Buchanan, 1962).
Flere studier har rapportert forandringer 1 EKG i

tilknytning til arsinforgiftning. Enkelte undersgkelser



finner en hewvning av T-bplgen, mens andre angir en
inversjon av denne som det mest typiske trekk (6, 25,
43). Forskjellige mulige forklaringer, deriblant
hyperkalemi pga. hemolysen, er diskutert som mulige
Arsaker til EKG forandringene. Mange mener etterhvert at
en direkte toksisk wvirkning av arsin pd hijerte-

muskulaturen er mest sannsynlig.

3.9 BReproduksionsorganer

Ingen litteratur foreligger om dette.

3.10 Eoster

Det foreligger ingen litteratur hverken om distribusjon
av arsin til foster eller om observerte fosterskadelige

virkninger.

4., ALLERGI

Arsinallergi finnes ikke rapportert.

5. GENOTOKSISKE EFFEKTER

Hverken nar det gjelder mutasjoner i modellsystem eller
kromosomskader som spesifikt er indusert av arsin
foreligger det rapporter. Imidlertid md man regne med
At siden arsin intracellulert oksyderes til As’' il
studier over trivalent arsen og genotoksitet i noen grad
vare relevante. Det vises til generelle oversikter over

arsenforbindelsene (8).

6. CANCEROGEN VIRKNING

Selv om arsentrioksyd er funnet A& ha cancerogen
virkning, er det ikke rapportert om slike effekter av

arsin.

Dette mi sees 1 sammenheng med at episoder med
arsineksponering i de aller fleste tilfellene er
enkeltstdende og sjelden gjentatte. Den cancerogene
virkning av andre forbindelser settes i sammenheng med
langvarig eksponering. I de relativt sjeldne tilfellene
hvor det skjer en langvarig eksponering med arsin, Xkan
det vere relevant & trekke inn 1 diskusjonen de
cancerogene effekter som er observert for andre
arsenforbindelser. Vi wvil imidlertid ikke diskutere
disse her, men henviser il generelle oversikter

(8).

7. EKSPONERINGSINDIKATORER

7.1.1 Luftkonsentrasijoner

Maling av konsentrasjonen av arsin 1 atmosfzren md
ansees for & vere den beste doseindikatoren. I industri
med risike for arsindannelse kan det tas stikkpr¢ver ved
hjelp av slike madlinger, og ved mistanke om forgiftning
b¢r midlinger gj¢res snarest.

Arsin er vanligst forekommende ved ladning av blyakku-

mulatorer. PersonbAdren prgvetaking viser eksponering i
omraddet 0,5-50 ug/m’ (24).

7.1.2 Bestemmelse av arsin i arbeidsatmosfzre

Pr¢vetaking av arsin i arbeidsatmosfare kan foretas med
en standard ste¢vkasett hvor papp-skiven er impregnert



med s¢lvnitrat (27, 50). Denne prgvetakingen gi¢r det
mulig & skille mellom partikulzre arsenforbindelser og
arsin. Aktivt kull lar seg ogsd benytte til pre¢vetaking
av arsin. Siden aktivt kull fanger opp arsentricksyd mi
ogsd pregvetaking basert pd kull kombineres med filter
for & skille mellom partikul®art arsen og arsin (10).
Oppsamling av arsin med impinger fylt med sglvdietyl-
dithiocarbamate i pyridine fulgt av en kolorimetrisk
kvantifisering benyttes ogsd for bestemmelse av arsin i
arbeidsatmosf®re. Direkte bestemmelse av arsin (som
arsen) fanget opp pd s¢lvnitrat-impregnerte filtre
utfgres med r¢ntgenflucrescensspektrometri med adekvat
f¢lsomhet. Ekstraheres arsenet ut fra filtret med syre
kan en benytte enten atomabsorpsjonsspektrometri med
hydridgenerering, elektrotermisk atomabsorpsjonsspektro-
metri eller induktivt koplet argon plasma atomemisjons-

spektrometri for kvantifisering.

7.2 Biologiske indikatorer
7.2.1 Arsen i urin

Ved eksponering for alle arsenforbindelser, inklusive
inhalasjon av arsin, er arsen-utskillelsen 1 wurinen
brukt for & verifisere diagnosen (42). Til en viss grad
brukes urinutskillelsen ogsd som en doseindikator wved
akutte forgiftningstilfeller (46, 49). Ved mistanke om
langvarlg eksponering vil antakelig urinanalyser vare av

begrenset verdi.

7.2.2 Arsen i blod

Arsen 1 helblod er en aktuell doseindikator ved akutt
forgiftning. Ved 4 pdvise et s@rlig hpyt ratio mellom
arsen 3 helblod og 1 blodplasma sannsynliggigres
diagnosen akutt arsin-forgiftning. WVed kontinuerlig

kontroll av langtidseksponerte kan det tenkes at de
samme blodanalyser kan gi wverdifull informasjon. Men
forelgpig har man ingen erfaring ndr det gjelder
blodprgver av slike grupper.

7.2.3 Arsen i har
Ved & pdvise hgye nivder i hidrrot kan man verifisere en

eksponering for en eller annen arsen-forbindelse, men

man kan ikke spesifikt diagnostisere arsin-forgiftning.

8. SAMMENHENG MELLOM EKSPONERING, EFFEKT 0G RESPONS

8.1 Kortvarig, he¢y eksponering

I praksis er en forholdsvis Xortvarig inhalasjon awv
arsin den eksponeringsformen som har stegrst interesse.
Feberstigning forekommer hyppig ved arsinforgiftning.
Den effekten som er mest relevant A& registrere i
forbindelse med eksponering er graden av hemolyse. Det
foreligger ytterst f4 dyreeksperimentelle studier over
sammenhengen mellom eksponering og hemolyse. Ved en
eksponering av mus for 16 mg,!rn:i (5% ppm) 1 en time Dble
det ikke registrert noen patofysiologiske effekter, mens
en eksponering pa 83 mg/m3 (26 ppm) fg¢rte til at alle
musene dg¢de i lppet av 4 dager. Hemotocrit-verdiene 24
timer etter eksponeringen falt lineart med gkende arsin-
konsentrasjoner 1 omrddet 16-83 mg/mg, og antallet rpde
celler falt parallelt med hematocrit, som ved en typisk
hemolytisk anemi (40).

Patty, med referanse til tidligere arbeider, (38) angir
at 9,5-32 mg!m3 (3-10 ppm) kan gi lette symptomer hos
mennesker etter flere timers eksponering, mens det
maksimale nivA som kan inhaleres i l¢gpet av en time uten

meget alvorlige konsekvenser ligger p& 19-95 mgfm3 {6-30



ppm). Nivaer over 50 mg,"m3 kan imidlertid vere farlig
allerede etter 30 minutters eksponering (17). Data fra
Imperial Chemical Industries Ltd. (22) tilsier at bare
ett minutts eksponering i en atmosfare pad 32 rru:_.x,:‘rn:l (10
ppm) arsin kan gi alvorlige symptomer. Blackwell &
Robbins (5) angir at lang tids eksponering for 32 mg,a‘m3
vil vere dg¢delig. En grov estimering av absocrbert mengde
f4r man ved A fglge urinutskillelsen av elementet. En
arsen-utskillelse p& 7-70 upmol/l urin er ikke wuvanlig
ved akutte forgiftningstilfeller uten oliguri (13, 49).
En person med kraftig forgiftning med akutt hemolyse som
senere kom seg, utskilte ca. 80 pmol As/l urin (51). I
de tilfellene pasientene overlever den akutte hemoly-
tiske krise er mulighetene for fullstendig restitusjon

gode.

Konsentrasjonsangivelsene i eldre arbeider kan vere for-
bundet med betydelig usikkerhet pga. mulige systematiske
feilkilder i analysemetoden. Fordi andre elementhydrider
som fosfin [Pﬂa) aog stibin (Sbﬁa} vanligvis forekommer
sammen med arsin er de pAviste effektene av de

rapporterte arsinkonsentrasjoner ogsd usikre.

Indikatorer for & fglge effekten ved arsin-forgiftning
er de vanlige biockjemiske parametre som brukes ved
hemolytiske prosesser, dvs. hematocrit, hemoglobin,
antall rgde celler, plasma-hemoglobin o9 haptoglobin.

Bilirubin, leverenzymer og kreatinin er ogsa aktuelle Y

fglge.

8.2.2 Effekter ved langvarig eksponering

Langvarig eksponering med lavere nivder og en mer
langtrukken hemolyse, over uker til maneder. har wart
beskrevet (6)}. Dosen er vanskelig & estimere i disse
tilfellene. Tilstanden karakteriseres ved slapphet,

blekhet, dyspne og palpitasjoner, dvs. de vanlige

symptomer ved anemi. Effektene blir etterhvert: borte ndr
eksponeringen bringes t1il opph¢r. Symptomexr fra hierte
og nyrer i1 form av tachycardi wog forandringer 4
nyrefunksjonen Xkan i visse tilfelle bli bestidende (14).
I hvilken grad langtidseksponering representerer et

carsinogent stimulus er forelgpig uklart.

9. FORSKNINGSBEHOV

Mange spgrsmil er ennd ubesvart nlr det gjelder arsinets
toksikolegi. Det er behov for nzrmere studier bade av
forbindelsens omsetning i kroppen, og av mekanismene for
den hemolytiske effekt. Det er en stor mangel at man
ennd ikke har detaljerte eksperimentelle studier ndr det
gjelder opptak, fordeling og eliminasjon av forbindel-
sen. I hvilken grad arsin kan ha direkte toksisk virk-
ning pd andre celler enn de rgde blodcellene er fremde-
les noe uklart, og det er ¢nskelig med eksperimentelle
studier, som dels kan gj¢res in vitro og dels in vwvivo.
Det +trengs videre studier for & klarlegge fcrbindelsens

mulige mutagene ogfeller carsinogene virkninger.

Tidlige studier av wvirkninger av mulige antidoter mot
arsin-forgiftning er 1ikke helt konklusive,men bade
eksperimentelle og kliniske observasjoner tyder pd at
BAL (2,3-dimercaptopropancol} ikke har noen sikker posi-
tiv virkning (14, 28, 34). Eksperimentelle undersgkelser
over effekten av andre mulige antidoter er ¢nskelig.
Alvorlige forgiftningstilfelle behandles i dag med ut-
skiftningstransfusjon og dialyse (18, 35, 37, 48).

10. DISKUSJON 0G VURDERING
En rekke kliniske og eksperimentelle rapporter gir klare

indikasjoner pd at den effekten som er av interesse er

utviklingen av hemolytisk anemi. Ved fastsettelsen av en



yrkeshygienisk grenseverdi for arsin 1 arbeidsatmos-
feren er det defor rimelig at man definerer ¢kt fragili-
tet/gkt hemolytisk tendens av erythrocyttene som den
biologiske effekten som md legges til grunn.

Det kan diskuteres om man ved fastsettelsen av en
grenseverdi for langvarig eksponering bg¢r ta hensyn til
forbindelsens eller omsetningsproduktenes mulige

carcenogene effekt.

11. SAMMENDRAG

Arsin.
Nordiska Expertgruppen for Gradnsvardesdokumentation
Arbete och Halsa 1986: 41 . 1-33.

Dokumentet inneholder en kritisk gjennomgang og vurde-
ring av den litteraturen som er relevant som vurde-
ringsgrunnlag for fastsettelse av en yrkeshygienisk
grenseverdi for arsin i arbeidsatmosfezren. Det er fore-
slatt at hemolyse (hemolytisk tendens/¢kt osmotisk
fragilitet) er den biclogiske effekten som mid legges til
grunn ved fastsettelsen av en slik dgrenseverdi. I
diskusjonen av grenseverdi bgr man imidlertid ikke se
helt bort fra at langtidseksponering kan virke

carcenogent,

Ng¢kkelord: Arsin, hemolyse, hygienisk grenseverdi.

12. ENGLISH SUMMARY

Arsine.

Nordic Expert Group for Documentation of Occupational
Exposure Limits.

Arbete och Hdlsa 1986:41 pp,1 - 33.

A survey is given of literature on arsine (AsH_), to be
used as background for discussion of occapational
exposure limits. Arsine is a non-irritating gas which is
easily absorbed from the lungs of exposed individuals.
The metal compound is rapidly concentrated in red blood
cells, while the distribution into liver, kidneys and
other organs appears to occur more slowly. The main
excretory route is into the urine. The mechanism of the
toxic actions of arsine is not fully understood. Several
studies suggest that the toxicity in some way somehow is
linked to a biotransformation of AsH3 to nsg'-species.
It is recommended that the biological effect to be used
in the discussion of exposure limits should be hemolytic
tendency/increased osmotic fragility of red blood cells.
Further studies of the toxicology of arsine are
necessary for particularly to elucidate a possible
carcinogenic effect of the compound .

In Norwegian 54 references.

Key words: Arsine, hemolysis, occupational exposure
limits.
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REFERENSER TILL APPENDIX I

1. Administrative normer for forurensninger i arbeids-
APPENDIX I: Lista Sver tilldtna eller rekommenderade

atmosfare. Veiledning til arbeidsmilj¢gloven.
hégsta halter av arsin i luft.

Bestillingsnr. 361.Direktoratet for Arbeidstilsynet,

: Oslo (19584).
Land mg/m ppm ar Anm Ref
2. A munkavédelemrdl szold minisztertandcsi rendelet és
Australien 0,2 0,05 1978 " g i
. a kapcskolddd legfontosabb eldirdsok. I. Tancsics
Belgien 0,2 0,05 18 Kényvkiads. Budapest, 1980.
BED 0,2 0,05 1985 7
3
Danmark 0,05 0,01 1985 5 3. Arbeidstilsynets liste over grenseverdier for
1 T - ;
DDR 0,1 198 stoffer og materialer 1985. Kg¢benhavn, ISBN 87-7534-
Finland 0,15 0,05 1381 _ i 241-3.
0,45 0,15 15 min
; | 1€
Frankrike 0,2 0,05 198 4. Arbetarskyddsstyrelsens férfattningssamling:
15 min i s .
0,8 0,2 g Hygieniska gréansvarden. AFS 1984:5, Liber Tryck,
1
Island 0,05 0,01 1978 Stockholm (1984).
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g 12 - - y
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Norge 0,01 0,003 1984 verlag der DDR, 1080 Berlin (1981).
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Ungern 0,2 1980 8. Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen 1378 in der
T
e 4 Sowjetunion. Grundlagen der Normierung. Staub-
- 1
USA (ACGIH) 0,2 0,05 1986-87 Reinhalt. Luft 39 (1979) 56-62.
(NIOSH/OSHA) 0,2 0,05 1978 "
Osterrike 0,2 0,05 1982 9

9. Maximale Arbeitsplatzkonzentrationen gesundheits-

schadlicher Arbeitsstoffe. MAK-Werte 1983.
* som As,0, tsterrichischen Gewerkschaftsband, Gewerkschaft der

Chemiearbeiter. Verlag des PGB Ges., m.b.H., Wien.

g = gas H upptas genom huden

K = cancerframkallande T = takvarde



APPENDIX II: Dokument publicerade av Nordiska Expert-

gruppen:
Nationale Lijst van MAC-waarden, gebaseerd op het
advies wvan de HNationale MAC-Commissie. Arbeids-
inspectie P no 145. Voorburg 1985. 1. Formaldehyd Arbete och Hdalsa 1978:21
(ersdttas av dokument nr 37)
Occupational exposure limits for airborne toxic 2 Toluen i 1979:5
substances. A tabular compilation of walues from < Trikloretylen Ly 1979:13
selected countries. Occupational Safety and Health 4 Styren - 1979.14
Series No. 37, 2nd ed. International Labour Office, 5. Metylenklorid . 1979:15
Geneva (1980). [ Corganiskt bly " 1979:34
T Tetrakloretylen L 1979:2%
Skra um markgildi (haettumork, mengunarmork) fyrir 8 Krom " 1979:33
eiturefni og haettuleg efni 1 andrimsleofti & 9. Diisocyanater " 1979:33
vinnustddum. Oryggiseftirlit rikisins. Reykjavik 10. Xylen . 1979:135
1978. 11. Klor och klordioxid 2 1980:6
12, Kolmonoxid ] 1980:8
Threshold limit walues and biological exposure 13. Borsyra och borax # 1980:13
indices for 1986-1987. American Conference of 14. Etylenglykol ] 1980:14
Governmental Industrial Hygienists. Cincinnati 15. Iscpropanol * 1980:18
(1986). ISBN 0-936712-69-4. 16, Hexan . 1980:19
17. 1-Butanol " 1980:20
Tybpaikan ilman epdpuhtaudet. Turvallisuustiedote 3. 18. Koppar " 1980:21
Tydsuojeluhallitus, Tampere (1981). 19. Epiklorhydrin % 1981:10
20. Bensen " 1981:11
Valeurs limites pour les concentrations des | 21. Metylkloroform (1,1,1-trikloretan) " 1981:12
substances dangereuses dans l'air des locaux de : 22. 2ink " 1981:13
travail. ND 1410. 110. 83, Cah HNotes Doc N. 110, 23. MCPA (4-klor-2-metylfenoxidttik-
1983. - syra) " 1981:14
24. Oorganisk arsenik utom arsenikviate " 1981:22
valeurs limites +tolerables. Commissariat général & 25. Mineralull it 1981:26
la promotion du travail. Bruxelles 1585. i 26. Nickel " 1981:28
27. Kadmium " 1981:29
Zuldssige Wexrte am Arbeitsplatz. Schweizerische 28. Dioxan " 1982:6
Unfallversicherungsanstalt, Lucerne 1984. 29. Etylenoxid 4 1982:7
30. Mangan och metylcyklopentadienyl-
mangantrikarbonyl, MMT " 1982:10

31. Ftalater y 1982:12



32.
33.
34.
35.
36.

37.

38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45.
46.
47.
48.
49,
50.
51.
52,
53.
54.
55,
56.
57.
58.
59
60.
61.

62.

63.

64.
65.

Kobolt

Vanadin

Lustgas

Industribensin

Syntetiska pyretroider:
permetrin

Formaldehyd

(ersatter dokument nr 1)
Dimetylformamid

Asbest

Dihydrogensulfid
Hydrogenfluorid

Akrylater och metakrylater
Metyletylketon
Propylenglykol

Nitr6sa gaser

Motorbensin

Halotan

Saveldioxid
Furfurylalkohol

Benomyl

Fenol

Klormeguatklorid

Metanol

Klorfenoler

Akryvlnitril

Hydrazin och hydrazinsalter
0ljedimma

Diisocyanater

Oorganiskt kvicksilver
Propylenoxid

Redestilleret petroleum
{Fotogen)
Etylenglykolmonoalkyletrar
deras acetater
Cyklohexanon och cyklopenta
Mineralisk terpentin/lackna
Allylalkohol

Arbeta och Hdlsa

"

och

non
fta “

1982:
1982:
1982:
+21

1982

1982:

1982:
128
1982:
1982:
1963
1983:
1983:
yal
1983;
1984
1984
1984:
124
1984
1984 :
1984
1984:
1984:
1985:
1985:
1985:
1985:
1985:
1985:

1982

1983

1984

1985:

1985:
1985:
1986:
1986:

16
18
20

22

27

29
31
7

21
25

28
i

17
18

28
33
36
41
45
4

6

13
19
20
23

24

34
42

A

8

66.
67.
68 .
69.
70.
71.
T2

Insent for publicering

Vinylklorid
Etylbensen
n-Hexan
Acetaldehyd
Ozon
Ammoniak
Aceton
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Arbeta och Hdlsa 1986:

1986:
1986
1986 :
1986:
1986 :
1986:

1986-11-24

17
19
20
25
28
31
39



