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FORORD

Inom Mordiska Ministerradets projekt for dokumentation av yrkeshyaieniska
grinsviarden har bildats en expertgrupp fér att leda arbetet. Den bestar for

nérvarande av:

Helgi Gudbergsson Heilsuverndarstidin, Reykjavik
Per Lundberg (ordf) Arbetsmiljdinstitutet, Solna
Gunnar Mowé Statens forskningssenter for arbeidsmedisin ng

yrkashygien, Oslo
Vesa Riihimiki Institutet for arbetshygien, Helsingfors
Adolf Sehaich Fries Arbejdsmiljdinstituttet, Kbenhavn

Malsdttningen fér arbetet & att ge ett vetenskapligt underlag infdr diskussion
om yrkeshygieniskt grinsvirde. Underlaget syftar till att fran publicerad
vatenskaplig litteratur komma fram till ett dos-respons-/dos-effekt-firhallande
och en kritisk effekt, sA langt detta ar mijligt. Det &r déremot inte

expertgruppens uppgift att ge direkta forslag till grénsvérden.

Litteratursdkning och insamling av material har ombesbrits av ett sekretariat,

dokumentalist G. Heimbiirger, med placering vid Arbetsmiljdinstitutet, Solna.

Det insamlade materialet virderas och ett dokumentfiirslag utarbetas av
firfattare som foreslas av expertgruppen. Den nationelle expertgruppsledamoten
fungerar som referent. Firslaget diskuteras, bearbetas och diskuteras av

expertgruppen innan det blir antaget.

Endast artiklar som heddmts vara palitliga och av hetydelss for just denna

diskussion &beropas i detta dokument.

Biologiska halter dr angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i mg/rm>. Om
halterna i de refererade arbetena ej #r uttryckta i dessa sorter &r de savitt

miajligt omriknade med angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes.



varderingen av det insamlade materialet och sammanstillningen av detta
dokument har utférts av  med.dr Ingvar Lundberg, Yrkesmedicinska kliniken,

Karnlinska sjukhuset, Stockholm.

Dokumentfirslaget har vid expertgruppens mite 1987-05-12 antagits som dess

dokument.
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BAKGRUND

Anvindningsomraden

Metylenklorid har vidstrickt anvandning, framst som farg- cch lackborttagnings-

medel, men dven i birgaser fdr olika sprayprodukter.

Metylenklorid brukas som ldsningsmedel for oljor, fetter, vaxer, tjdra och méanga
andra organiska kemikalier. Speciellt vdrdefull dr metylenkloriden for extraktion
av dmnen som ej tal higa temperaturer, t ex for extraktion av fettd@mnen inom

livsmedelsindustrin, och dér speciellt for dekoffeinering av kaffe.

Vidare anvinds metylenklorid i avfettningsprocesser, som kylvitska i luftlkondi-

tioneringsanléggningar och vid tillverkning av fotografiska filmer.

Kriteriedokument rorande metylenklorid har utgiviks av WHD (52) och NIOSH
(70,71).

Fysikalisk-lkerniska egenskaner

Kemiskt namn: Diklormetan
CAS-nummer: ) 75-09-2
Synonymer: tetylenklorid
Metylendiklarid
Molekylformel: CHaCly
Firglis, icke briannbar vitska vid rumsternperatur
Molekylvikt: 84,94
Kokpunkt (101,3 kPa): 400C
Angtryck (250C): 58,1 kPa motsvarande ca
2 x 106 .'1'|g./!‘|'|3 vid jAmvikt
Luktgrins: 730-870 mg/m? (210-250 ppm) (2,63)

Omrékningsfaktorer for

B
luftkoncentrationer: 1 mg/m= = 0,286 ppm

1 ppm = 3,48 mg/m?

Anmirkning: Om metylenklorid kommer i kontakt med dppen laga bildas fosgen.
Fosgenmangden &r beroende av metylenkloridkoncentrationen och temperaturen.
Farliga mingder kan bildas (34,42). Vid svetsning tycks endast sma mangder

fosgen bildas och lungskador av fosgen torde ej behiva befaras (89).



TOXIKOLOGI
1. METABOLISK MODELL
L.L Upptag

Metylenklorid kan tas upp genom huden, andningsarganen och mag-tarmkanalen,

h i o Hud och slemhinnor

Metylenklorid i vitskeform kan penetrera oskadad hud. Vid ett fdrsdk dar
firsikspersonerna holl sin ena tumme i olika 18sningsmedel under 30 minuter
kunde man visa att metylenklorid penetrerade huden flera ganger snabbare &n
fyra andra lésningsmedel. [ utandningsluften pavisades hos firsiikspersonerna

maximalt ca 11 mg/m? (3 ppm) (99).

1 en annan undersdkning studerades absorptionen av Atta olika 18sningsmedel
genom mushud. Metylenklorid visade en mangdubbelt snabbare absorptionshastig-

het &n de andra lésningsmedlen (107).

1.1.2, Andningsorganen

Vid yrkesmissig exponering fir metylenklorid sker upptaget huvudsakligen via
andningsorganen. Under de firsta minuterna av en exponering stiger metylen-
kloridkoncentrationen i alveolarluften snabbt. Dérefter sker en langsam minsk-
ning av stegringstakten och efter en till tva timmars exponering sker endast en
obetydlig stegring av metylenkloridioncentrationen med tiden (9,29). Metylen-
kloridkoncentrationerna i blod stiger langsammare och kan forvéntas na en plata

fiirst mot slutet av en B-timmars exponering for en j@mn luftkoncentration (30},

Det alveoldra upptaget hos fdrsSkspersoner som exponerats fdr olika halter
metylenklorid under en halv till 7,5 timmar har bergknats till mellan 50 och 70%
(9,30,31).

Metylenkloridens fisrdelningskoefficient blod/luft & c:a 10 (37).

1.1.3. Mag-tarmkanal

Upptaget via mag-tarmkanalen & snabbt (6,7). Vid peroralt intag i suicidsyfte
kan allvarliga férgiftningar uppkomma (15,90).

1.2 Distribution

Metylenklorid distribueras med blodet till olika vivnader. Vid tillférsel intra-
peritonealt, eller via inhalation, till forsiksdjur ackumuleras modersubstansen 1
fettvav (14,21,27,93). Halten i fettvdv &r hégre dn i andra organ dven relstive
lang tid efter exponeringen (93). Fiérfattare som anvint 14C-metylenklarid och
ocksf fangat metabolitkoncentrationerna finner snabba sdnkningar av halterna i
fettvdv sa att lever, njure och lunga & de organ som uppvisar de higsta
radioaktiviterna 48 timmar efter en peroral engangsdosering eller en sex
timmars inhalationsexponering {(14,21,27,65,66). 1 hj&rna #r koncentrationerna
alltid 1aga i forhallande till andra organ (21,27,65,66,93).

Metylenkloridens fordelningskoefficienter lever/blod och muskel/blod &r bada c:a

1 medan fordelningskoefficienten fett/blod &r c:a 10 (37),

Metylenklorid passerar placenta hos ratta (4) och homo och kan ocksa Aterfinnas

i modersimjélken hos exponerade kvinnor (113).
1.3. Biotransformation

Tv& vigar har identifierats fir biotransformationen av metylenklorid. Den ena &r
en cytokrom P450-beroende metabolism till kolmonoxid och den andea en
glutation-5-transferas-beroende metabolism till formaldehyd och myrsyra dir

formaldehyden sedan metaboliseras vidare till koldioxid (3).

Metylenkloridens biotransformation & dosberoende (30,31,65,66,80). Vid higa
doser metaboliseras en relativt mindre andel metylenklorid och en allt stérre
andel utandas ofdrandrad. Vid inhalationsexponering av rattor fir 175 mg,u‘m3 (50
ppm) av radioaktivt mirkt rnetylenklarid under § timmar utandades inom 48

timmar ca 25% av den givna dosen som koldioxid och lika mycket som
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kolmonoxid medan endast 5% utandades som metylenklorid. Vid exponering for
1750 mg/m> (500 ppm) sjdnk dessa andelar till 20% vwvardera medan 30%
utandades som ofdridndrad metylenklorid (66). Huvuddelen av dosen retinerades i
kroppen eller Aaterfanns i urinen som oidentifierade radioaktivt mirkta
metaboliter. Vid inhalationsexponering av minniska fir 175, 350, 520 eller 700
mgfm3 (50, 100, 150 eller 200 ppm) under 7,5 timmar utandades 25-35% sormn
kolmonoxid medan 5% utandades i oféirdndead form. Detta gdr det sannolikt att
en stor andel av en upptagen mingd metylenklorid utandas soin koldioxid hos

miinniska vid 1aga exponaringsnivaer (30).

Data fran minniska antyder att en atta timmars exponering i vila for mer &n 870
mg,"m-s (250 pprn) kan leda till méttnad av metabolismen av rnetylenklorid till
kolronoxid (30)., Hos ratta tycks metabolismen till kalmonoxid ma&ttas vid

ungefir samma exponeringsniva (61,66).

Formaldehyd eller myrsyra har ej detekterats i giad miEngd 1 urinen hos

metylenkloridexponzrade firsikspersoner (31).

1.4. Elimination

1.4.1 Andningsarganen

Metylenkloridkoncentrationerna i utandningsluften och blodet sjunker mycket
snabbt omedelbart efter avslutad exponering. Eliminationen via lungorna gar
sedan allt langsammare. Sju timmar efter en expanering fir 520 mg/m’ (150
ppm) under 7,5 timmar var koncentrationen i utandningsluften mindre dn 0,35
mg/in? (0,1 ppra) (2,30,101). Ca 5% av en inhalerad dos metylenklorid elimineras

ofrandrad via lungorna sa lings biotransformationen inte dr mattad (30,66).

Kolmonaxidhalten i utandningsluften sjunker betydligt langsammare dn metylen-
kloridhalten efter exponaring. Under de firsta fyra timmarna eftar en metylen-
kloridexponering av higst 700 mg/m> (200 ppm) tycks halterna ungefdr halveras

(30).
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L.4.2, MNjurar

Rattor som inhalerat metylenklorid i koncentrationerna 175, 1750 eller 5220
mg;’m3 (50, 500 eller 1500 ppm) under sex timmar utsiindrade inam 48 timmar ca
8% av den tillforda radioaktiviteten i urinen. Ingen del av detta var ometaholi-
serad metylenklorid (66). Hven hos ménniska &r  urinutsbndringen  av
metylenklorid obetydlig (30,31).

1.4.3. Mag-tarmkanal

Inom 48 timmar utsdndrade réttor i feces ca 2% av den via inhalation tillfdrda

aktiviteten fran 14CHZClz (66).

1.4.4, Andra utsndringsvigar

Betriffande andra utsondringsvdgar dr intet kant.

1.5. Biologiska halveringstider

Datorsimuleringar har givit vid handen att eliminationen av metylenklorid kan
beskrivas som ett flerkompartmentsystern dir de fdrsta tv2 kompartment har
halveringstider kortare &n nfgra minuter. Direfter filjer tre kompartment med
halveringstiderna ca 2-3 (vdl genomblidda organ) respektive 15-30 minuter
(muskelgruppen) och 5-15 timmar {fett). De forstaimnda tiderna giller dérvid for
ldtt arbete medan de senare tiderna beskriver viloférhallanden (37). Dessa data
stimmer relativt vl med experimentella fynd ach berdkningar av halvecingstider

fér metylenklorid i alveolarluft och blad (9,35,88,101,) och i fett {35,88).

Vid exponeringar av férsikspersoner fir 175, 350, 520 eller 700 mg/m? (50, 100,
150 eller 200 ppm) under 7,5 timmar var halvearingstiden fir COHD i hlad kring 6
timmar {30). Vid héga exponeringar faller COHb-halterna initialt langsarmmare
an vid lagre exponaringar. Detta tolkas som orsakat av att bilotransformationen
av metylenklorid & mdttad. Dérigenom  far man  en ackumulatinon av
metylenklorid | fett och en metabolisaring av rmetylenklarid till kelmonoxid dven

efter exponeringens slut (56).



12

1.6. Faktorer som kan paverka den metaboliska modellen

Fysiskt arbete med dérav féljande tkad alveoliir ventilation 8kar det totala
upptaget av metylenklorid jamfirt med viloforhallanden. Dock har en 8kad fysisk
arbetsbelastning mindre betydelse fir upptagets starlek &n fir flera andra
losningsmedel. Vid exponering for 1750 mc_;;’rn3 i vila och under arbetsbe-
lastningarna 50, 100 och 150 watt under fyra pa varandra direkt filjande 30-
minutersperioder Skade det totala upptaget under 50-wattsbelastningen till deygt
dubbla viloupptaget och dkade sedan klart mindre pa de tva senare belastningar-
na (9). Dessa forhallanden har bekrdftats | andra férsék (31). Aven COHb-
halterna dkar vid dkad belastning men tungt arbete {ventilation 45 liter/minut)
tycks inte qge higre COHb-halter dn medeltungt arbete (ventilation 30
liter/minut) (31).

Feta personer har ett klart stérre totalt upptag av metylenklorid d@n magra och
normalviktiga. Diremot har de under de ndrmaste timmarna efter en exponering

klart ldgre koncentrationer av metylenklarid | fettvdv n magra (35).

Vid samtidiga exponeringar av rattor eller apor fiér etanol (12 500 mg.n"m3 -
16 500 mag/m?, 6675 ppm - B700 ppm) eller isopropanol (3300 ma/m> - 12 000
ing/m>, 1350 ppm -5000 ppm) och raetylenklorid (17 500 mg/m3, 5000 ppm),
liksom da rattor administrerades toluen intraperitonealt (460 mg/kg) fére en
metylenkloridexponering (17 500 mg/m>, 5000 ppm) under en timme, minskade
COHb-bildningen kraftigt jamfirt med vid ren metylenkloridexponering (23).

Rattor som inhalerade 1750 - 10 500 mgfm? (500-3000 ppm) av metylenklorid
under sex timmar per dag i tre dagar uppvisade ingen cytokrom P-450-induktion
medan tio dagars exponering fir 1750 mg/m? (500 ppm) gav en viss sadan
induktion (74,106). Diremnot tycktes tredagarsbehandlingen kunna inducera
specifika isoenzymer av cytokrom P-450 och t ex vid hdga exponeringar @ka

produktionen av vissa bens{a)pyrenmetaboliter (106).

Upprepad rmetylenkloridexponaring inducerar ej COHb-bildningen (60) och vanliga
inducerare av "mixed function" oxidaser dkade inte COHb-bildningen fran
metylenklorid (102).
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2. TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Som tidigare ndmnts metaboliseras metylenklorid till kolmonoxid och koldioxid.
Bada dessa metabolismvéigar ger upphov till reaktiva intermediZrer. Savil
glutationkonjugeringen som den mikrosomala oxidationen synes associerad med

mutageniciteten hos metylenklorid (55).

Kolmonoxidens toxiska effekter har ansetts hira samman med affiniteten fdr
hemoglobin som &r ca 300 ganger stirre #n syrets. Kolmonoxiden forskjuter
ocksa dissociationskurvan for det kvarvarande oxihermoglobinet si att syret blir
mindre atkomligt fir véivnaderna. Man har visat att industriarbetare exponerade
for metylenklorid uppvisade en viinsterférskjutning av syredissaciationskurvan.
Bland arbetare exponerade fior mer n 1000 mg/m> (300 ppm) som tidsviigt
medelvirde fir Atta timmar var det syrepactialtryck som krivdes f3r att mitta
50% av blodets syrebindande firmaga med syre sinkt med unge fér 250-500 Pa.
Dstta motsvarade en siinkning med 10-20% jamfért med oexponerade. Bland
arbetare exponerade fir upp till 350 mg/m? (100 ppm) var siinkningen bara 1-4%
(80). Aven den lilla mingden fri kolmonoxid i plasma torde ha betydelse fiir
toxiciteten (73).

3. ORGANEFFEKTER
3.1. Hud och slemhinnar

Irritation av konjunktivae i samband med exponering fér metylenklorid har
beskrivits av flera forfattare (24,50,62,68) och bekriftats i forstk p4 kanin
(11,32).

Forskspersoner som satt med en tumme i ett metylenkloridbad upplevde inom
tva minuter en intensiv bréannande k#nsla i huden. Inom tio minuter kindes
tummen avdomnad och kall {99). En man som under ca 30 minuter 1ag medvetslis
av metylenkloridanga med framsidan av benen i metylenklorid utvecklade andra
och tredje gradens kemiska bridnnskador pa denna lokalisation (110).

Metylenklorid &r hudirriterande pa kanin (32).
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3.2, Andningsorgan

Metylenklorid %an fdrarsaka ircitation i de Bvre luftvdgarna (24,50,62,68).

Lungiidem finns beskrivet efter ej ndrmare angivna hiiga exponeringar (18,50).

Bland de 33 engelska arbetare soin rapporterats akut forgiftade av metylenklorid

under parioden 1961-1980 uppgav endast fyra besviic fran andningsvégarna (10

Metylenkloridexponering av rattor fér 12 900 mg/m? (3700 ppm) fern tim/dag,
fem dagar per vecka i fyra veckar gav tecken till cellskada och inflammatoriskt
svar 1 lungorna samtb dkning av den pulmonella sekretionen (92). Nir mdss
exponerades fir en aerasol av streptokocker Bkade infektionsben#genheten vid
samtidig exponering fir 350 mg/m? (100 ppm), men inte 175 mg/m? (50 ppml,

snetylenklorid under tre timmar (8).

f P 2 Lever

[ en tvdrsnittsstudie av arbetare exponerade for 210-1650 mgf'm3 (60-475 ppr)
av metylenklorid som tidsvagt medelvacde fiir 8 timenar var ALAT-{alaninamino-
transferas)aktiviteten och bilicubinnivaesrna 1 secun Gkade jamfort med en
kontrallgrupp. Arbetarna var samtidigt exponerade for 260-2600 mgfmZ' (110-
1080 ppm) av aceton som tidsvdgt medelvirde. T allminhet var hig
metylenkloridexponering  firenad  med 183 acetonexponering  och lag
metylankloridexponering med hiig acetonexponering. ITnom den exponerade
gruppen fanns ett tydligt dos-respans-firhallande for bilirubin men ej fér ALAT.
ALAT-forhdjningen ansags inte orsakad av metylenkloridexponeringen. Om

bilirubindkningen var uttryck fér leverpaverkan betraktades som oklart (78).

Bland de 33 engelska arbetare som rapporterats akut férgiftade med metylen-
klorid under parioden 1941-1960 beskrevs tecken till leverpaverkan endast hos en
{10,

Tva fallrapporter beskriver leverskada efter akut hig metylenkloridexponering. 1
det ena fallet rirde det sig om en reversibel transaminasstegring som enda
uttryck (B6). 1det andra fallet fanns tecken p# kraftig leverpaverkan som dock

tverskuggades av en allvarlig njurskada (67).
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serum har man 8ven vid ndstan letala doser funnit obetydlig effekt elier ingen

effekt alls pA de studerade parametrarna (28,41,58,5%). Forbehandiing med
fenobarbital har inte 8kat effekten (25). Kontinuerlig exponering av hundar och
apor fir 3500 mg/m? (1000 ppm) av metylenklorid ger farsdmrad leverfunition,
mitt med bromsulftaleinretentionen, efter fyra veckor och leverfirfettning hos

hundarna, men ej hos aporna, efter 6-7 veckars kontinuerlig expanering (65,

Hos méss som exponerats fir 17 500 ma/m?> (5000 pprn) i tolv timmar Sicade
leverns triglyceridhalt. Efter 14 veckors kontinuerlig exponering for denna halt

kunde en hegynnande circhos iakttas {108).

Hos han- och honrattor exponerade fér 1750, 3500 eller 12 200 mg/m> (500, 1500
eller 3500 ppm) av metylenklorid, sex timmar per dag, femn dagar per vecka i tva ar
fanns fran och med tolv manader efter fdrsdkets inledning en dosberoende

lever forfettning (19).
3.4. Njurar

Bland de 33 engelska arbetare som rapporterats akut fdrgiftade av metylenklorid
beskrevs inte njurpaverkan hos nagon (10). [ en fallrapporl beskrivs akut tubuldr
nekros efter akut hig, men ej ndrmare angiven, metylenkloridexponering hos en

19-arig man {(67).

Efter engangsinjektion av metylenklorid i ndstan letala doser intraperitansalt pa
moss och hundar har man inte sett ngon paverkan pad fenolsulftaleinelimination-
en eller pa halten av protein och glykos 1 urinen (58,59,84). Rattor exponerade
for 1750, 3500 eller 12 200 ma/m> (500, 1500 eller 3500 ppm) av metylenklorid
sex timmar per dag, fern dagar per vecka i tvA ar utvecklade inte njurskada till
faljd av exponeringen (19). Rattor som kontinuerligt exponerats mer &n 2000
timmar for 3500 mg/m? (1000 ppm} av metylenklorid visade tydlig degenaration

av njurbarkens tubulusceller (64].
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3.5. Blod och blodbildande organ

Ott et al iakttog i sin undersikning av metylenkloridexponerade arbetare en
dkning av hemoglobinvirdet, hematokritvidrdet och antalet rida blodkroppar
bland kvinnor exponerade for 1650 mg/m? (475 ppm) som tidsvigt medelvirde fér
8 timmar, Detta bir talkas som ett kompensatoriskt svar pa COHb-férhdjningen
(78).

Rland 33 engelska arbetare som rapporterats akut forgiftade av metylenklorid

beskrevs inte blodfirdndringar hos nagan (10).

Fall av intravasal hemolys och uttalad hemoglobinuri efter peroralt intag av
metylenklorid i suicidsyfte har heskrivits (15,90} 1 ett férsok dér hundar
exponerades for 1750 - 17 500 mn;,"m3 (500-5000 ppm} av metylenklorid under tva
timmar vid fyra exponeringstillfillen fann man tecken till hemolytisk anemi hos

hundarna (1).

3.6. Mag-tarmkanal

Vid inhalation av metylenklorid i koncentrationer somn ger forgiftningssymptom &r

illamaende ach krikningar vanligt (10,36).

3.7. Hjérta och blodkarl

Tva kohortstudier har utforts Bver didsorsaksiméinstret bland metylenklorid-

exponerade arbetare.

Den firsta studien géller man som varit anstillda i ett amerikanskt foretag déar
metylenklorid varit det huvudsakligen anvinda losningsmedlet sedan mitten av
1940-talet (38,48,49). | den senaste uppfoljningen t o m 1984 omfattar kohorten
de 1013 min som arbetat minst ett &r i féretaget under perioden 1964-1970. Ko-
hortens genomsnittliga exponering fir metylenklorid fran mitten av 50-talet
fram till idag bedomdes vara c:a 100 mg/m? (30 ppm) som tidsvigt medelvirde
fir 8 timmar. Ingen tydlig férindring av exponeringsnivaerna hade &gt rum dver
tid. 5ju grupper med olika exponsring identifierades (genomsnittlig exponering i

qgrupperna varierade mellan < 3 och 400 mg/m? (<1 och 114 ppm)} och frekvensen
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av exponeringstoppar 1 dessa grupper skattades. Man fann inte nagon tendans till
dverdddlighet i ischemisk hjdrtsjuledom jdmfoet med en kontrolikohort av cexpo-
nerade industriarbetare fran samma firetag elier jAmfirt med befolkningen i
staten New York. Vid dos-respons-analyser, dér dos satles lika med exponerings-

niva x expaneringstid fann man inte heller nagra dos-respons-samband (49,

I den andra kohorten ingick alla 1271 metylenkloridexponerade arbetars som
varit anstdllda i en amerikansk fabrik minst tre manader mellan 1954 och 1977,
Uppféljning skedde fran tre manader efter anstiliningens bdrjan till 1977,
Metylenkloridexponeringen torde ha varierat mellan 490 och 1450 r'.r'\g;’rn-3 (140
och 475 ppm) som tidsvagt medelvarde. Det fanns ingen Sverdiddiighet i
ischemisk hjirtsjukdom i kohorten jamfiort med férvéntningsvirden genererade
fran USAs totalbefolkning och ingen klar tendens till dkad mortalitet i sadan

sjukdom med Bkande exponerings- eller latenstid (77).

Bland 33 engelska arbetare som rapporterats akut férgiftade av metylenklorid

beskrevs inte hjédrtpaverkan hos nagon (10).

I den fabrik ddr den andra av kohortstudierna ovan utfiirdes studerades EKG
under 24 timmar p& 24 mén. De hade en genomsnittlig alder av 52 a&r och var
exponerade for 210 och 1650 mgfm3 {60 till 475 ppm) av metylenklorid som
tidsvégt medelvirde for &tta timmar, Jdmfart med en kontrollgrupp fanns inga
skillnader betrdffande nagon EKG-variabel (79). Andra férfattare som studerat
vanligt EKG hos 29 arbetare exponerade for 260 till 350 .rng,l’m3 (75 till 100 ppm)
av metylenklorid fann inte heller na8gra skillnader jamfort med en kontrollgrupp
(22).

Stewart och Hake 1976 (100} beskriver ett fall ddr en 64-4rig man utan tidigare
hjdrtanamnes exponerades for metylenklorid | samband med firghorttagning.
Mannen fick hjartinfarkt med svara brdstsmirtor. Minstret upprepades da han
anyo exponerades nigra veckor senare och vid ett tredje exponeringstillfille sex
manader senare avled han efter att forst ha klagat fver sv&ra bristsméirtor.
Forfattarna risstdnker att en forhdjning av COHb-virdet orsakat infariterna.
Andra forfattare beskriver hur en 50-&rig man efter en mycket hig, men ej
ndrmare angiven, metylenkloridexponering inkom till sjukhus med COHb-nivan
11%. Patientens EG uppvisade olika patologiska firdndringar som férsvann nér
COHb-halterna sjonk till normala nivaer, EKG-f8réndringarna ansags orsakade av
COHb-forhijningen {13).
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3.8. Centrala nervsystemet

1 ett laboratoriefiorstk exponerade Putz och medarbetare forsdkspersoner fér 700
mg/m> (200 ppr) av metylenklorid respektive 80 mg/m? (70 ppm) av kolmonoxid
under fyra timmar. Bada dessa exponeringar gav ca 5% COHb omedelbart efter
exponeringen. Efter 1,5-2 timmars exponering, och under resten av exponeringen,
forsdmrade bada exponeringarna resultaten i tv& samtidigt utfiérda psykomo-
toriska test. Det ena var ett reaktionstidstest for stimuli i perifera delen av
synfdltet och det andra ett Gga-hand-koordinationstest. Metylenkloridexpone-
ringen gav dock en signifikant mer uttalad forsémring &n kolmonoxidexpone-
ringen. Resultaten i ett uppmaérksamhetstest fir horselstimuli var signifikant
forsimrade efter fyra timmars exponering utan nagon skillnad mellan de bada
exponeringarna. Forfattarna drar slutsatsen att kolmonoxiden ér orsaken till de
uppmitta effekterna (85). 1 ett firsik dar kvinnor exponerades fér ca 1050
mg/m3 (300 pprn) av metylenklorid under fyra timmar fann man efter tva timmar
en signifikant paverkan pa "Critical Flicker Fusion" testet. Paverkan firstirktes
sedan under resten av exponeringen. Aven resultaten i ett uppmirksamhetstest
var signifikant firsdmrade. Vid exponering fér ca 1750 och ca 2800 mg)‘m3 (500
och B00 ppm) var effekterna mer uttalade. Denna firfattare hdvdar att
forsdmringarna  sannolikt  beror p& en interaktion mellan den kol-

monoxidinducerade hypoxin och metylenkloridens narkotiska effekt (112).

Da forsdkspersoner exponerades for 350 och 700 mg;"rn3 (100 och 200 ppm)
av metylenklorid under tva timmar pAverkades inte férmagan att utforaaritmetiska
operationer och inte heller resultaten i ett koordinationstest (29). Firsiksperso-
ner exponerade fdr 870, 1740, 2600 ach 3470 1'|'|';]f'rn3 av metylenklorid under
direkt p& varandra foljande 30-minutersperioder uppvisade inte nagon férsdmring
i psykologiska test géllande numerisk formaga, reaktionstid och korttidsminne

(40).

Cherry och medarbetare har undersiikt arbetare exponerade for 260-350 mg;’m3
(75-100 ppm) av retylenklorid som tidsvigt medelviirde for atta timmar. T en
férsta intervjuundersikning rapporterade dessa arbetare fler symptom som daliqgt
minne, huvudvirk och yrsel dn en kontrollgrupp. Detta firanledde en utvidgad
undersidkning dir jdinfdrelsen skedde med en annan referensgrupp. Man fann da

inga skillnader betrédffande symptomfrekvenser. [ ett psykometriskt test avseende
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motorisk snabbhet presterade de exponerade signifikant sémre &n kontrollerna
men var samtidigt signifikant bittre i tva andra test. Férfattarnas slutsats &r att
man inte fann nagra bevis fér att metylenkloridexponering i de angivna halterna

medfir bestaende skador pa det centrala nervsystemet (22).

Bland 33 engelska arbetare som rapporterats akut forgiftade av metylenklorid
blev 13 medvetslisa av exponeringen och samtliga dvriga upplevde lindrigare
narkoseffekter (10).

Fyra malare som under nagon tid arbetat i héga, men ej nirmare angivna,
metylenkloridkoncentrationer klagade dver svaghet, tritthet, yrsel, huvudvirk,
upplevelse av nivasiinkning och allmint ointresse fir saker som tidigare intres-
serat dem (24),

Hos en kemist vars exponering under fem ar skattats till &ver 1750 mg
metylenklorid/m3 (500 ppm) upptriidde akustiska och visuella hallucinationer

(109). Symptomen var reversibla efter upphird exponering.

En 52-8rig man som under fyra &r varit kraftigt exponerad fér metylenklorid
intogs pa sjukhus pga firvirring och utvecklade dér akut hirselhallucinationer
och vanfirestéllningar, Dessa symptom foregicks under ett ar av huvudvirk,
illamaende och perioder av andnisd och daligt nirminne som upptrédde pa arbetet
och firvirrades under arbetsdagen. Pa sjukhuset férbittrades han snabbt men
fick ett vnstersidigt krampanfall fire utskrivningen. P4 EEG efter anfallet sAgs
en higersidig férindring. Vid kontroll efter sex veckor utan exponering hade alla
symptom forsvunnit och EEG var normalt (103),

Bilateral temporallobsatrofi hos en 60-2rig man efter tre Ars mycket hig

metylenkloridexponering, 1000-3500 mg/m? (300-1000 ppm), har beskrivits i en
fallrapport {12).

Hos langvarigt och kraftigt exponerade personer ir glomska, koncentrations-
svarigheter, stmnstérningar, depression, neuroasteniska besvir, trotthet, huvud-
vérk ach aptitldshet firekommande klagomal (45,62).
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Fjorton golvldggare vilkas exponering uppmiétts till mellan 1400 och 18 400
mgr"rn3 av metylenklorid visade samtliga forutomn ovanstaende symptom ocksa
EEG-fordndringarbade direkt efter exponeringoch efter ett veckosluts exponerings-
uppehall. EEG-fdrandringarna bestod i fdorlAngsammad rytm och amplitudminsk-
ning (45).

Exponering av rattor for 245 mg/m> (70 ppm) av metylenklorid, sex timmar per
dag i tre dagar, medfirde en dkning av noradrenalinomnséttningen | ett omrade i
hypothalamus och en selektiv minskning av dopaminomsittningen i ett omrade i
pons. Samma exponering &kade ocksa nivan av luteotropt hormon i serurn sedan

noradrenalinomséttningen i hjidrnan manipulerats (39).
1 andra djurstudier har man funnit fordndringar i aminosyranivaerna och tecken
till cellddd i hjdrnan hos rattor efter tre ndnaders kontinuerlig exponering fir

730 n':g,,"r'n3 (210 ppm} av metylenklorid (17,91).

3.9. Perifera nervsystemet

Mar fdrsokspersoner satt med en tumme i ett metylenkloridbad kéndes tummen
inom tio minuter avdomnad och kall. Minsta rérelse utl@ste svAr smaérta.
Symptomen kvarstod under ca en timme efter exponering (99). Arbetare soin var
higt exponerade f&r metylenklorid har rapporterats klaga Gver parestesier i
benen och att benen kiéndes avdomnade {24). Ingen nirmare beskrivning gavs av

exponeringen.

Hos arbetare soin under 18ng tid exponerats fiir 260-350 mglm3 (75-100 ppm) av
metylenklorid var nerviedningshastigheterna i nervus ulnaris och nervus medianus
inte firdndrade jimfiért med i en kontrollgrupp. Ovriga studerade neuro fysio-

logiska variabler i dessa nerver var ocksa ofrédndrade (22).
Rattor somn administrecats metylenklorid intraperitonealt i doserna 85, 170, 250
och 500 mg/kg vid ett tillfdlle uppvisade en dosberoende férlangsammad moto-

risle nervledningstid i nervus ischiadicus (81).

3.10 Reproduktionsorgan

Lppgi ft saknas.
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3.11. Foster

I en finsk fall-kontrollstudie av kvinnor i likemedelsindustrin var spontanabort-
frekvensen f8rhdjd bland metylenkloridexponerade. De som exponerats under mer
dn en vecka av firsta trimestern hade hiigre oddskvot {(2,8) #n de som exponerats
mindre &n en vecka (oddskvot 2.0) (104).

Rattor och méss exponerades fir 4350 mg/m? (1250 ppm) av metylenklorid, sju
timmar per dag, under graviditetens sjitte till femtonde dag. Hos ungarna
studerades den eventuella farekomsten av missbildningar men endast obetydliga
skillnader fanns mellan exponerade och kontroller. Antalet ungar med ett extra
firbeningscentrum | sternum var Skat hos de exponerade méssen och antalet

ungar med férsenad forbening av sternum var 8kat hos de exponerade rattorna
(94).

I ett annat arbete exponerades ratthonor fir 15 700 mg/m? (4500 ppm) av
metylenklorid sex timmar per dag, sju dagar per vecka under tre veckor fiire
konceptionen och under graviditetens 17 firsta dagar. Fostren uppvisade ingen
tkad frekvens missbildningar j&mfirt med kontrolldjur, men fostervikterna var
ldgre &n hos kontrollerna (46).

Andra ratthonor exponerades enligt samma schema. Deras ungar  befanns
anpassa sig langsammare till nya miljder én kontrolldjur, Dessa effekter kunde
upptéickas redan vid fem dagars alder och kvarstod hos hanrattorna finnu vid fem
manaders alder (16).

Vid behandling av hiénsiigg med metylenklorid i doserna 25-100 mikromol/dqq
s3gs en signifikant okad missbildningsfrekvens hos fostren (33). 1 en annan
undersdkning dir hinsdgg behandiades med metylenklorid i daser upp till 14
mg/dgg sags dock inga teratogena effekter (111).

4. ALLERGI

Allergiska effekter av metylenklorid finns ej beskrivna.
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5. GENOTOXISKA EFFEKTER

Metylenklarid dr mutagent i salmonellastammarna TA 98, TA 100, TA 1535 och
TA 1950 | Ames' test {43,464,53,69,97), i jdstceller (20,97) och i ett forstk pa
bananfluga (43). Daremot har metylenklorid inte varit mutagent i ett flertal
forstk pa diggdjursceller (5,19,43,56,82). Metylenklorid gav en svag fkning av
antalet systerkromatidutbyten i V79-celler fran kinesisk hamster (56). I odlade
ovarieceller fran kinesisk hamster gav metylenklorid en kraftig dosberoende
fikning av antalet kromosomaberrationer, men déremot ingen @kning av
systerkromatidutbyten (105). Metylenklaridexponering av embryoceller  fran
syrisk hamster fire exponering for adenovirus dkade antalet transformerade

cellfoci j@mfirt med exponering fie enbart adenovirus (47).

Metylenklorid dr mutagent i Ames' test bade med och utan metabolisk aktivering
med olika fraktioner av rattleverhomogenat. Den direkta mutageniciteten tarde
hénga samman med en bakteriell metabolism till reaktiva Intermedidrer. Denna
metabolism 3r av samma slag som den som #ger rum i diggdjursceller (44).
Experiment med metabolisk aktivering av metylenklorid med rattleverhomogenat
antyder att bade en bkad cytakrom P-450-medierad metabolism och en Gkad
glutationkonjugering &r associerad med Gkad mutagenicitet av metylenklorid
(55).

1 firsdk p& isolerade rattieverceller alkylerade metylenklorid inte DNA eller
RMA, men diremot lipider och proteiner. Protein- och lipidalkyleringen syntes
tka bade med biotransformationen via glutationkonjugat och via P-450-metabo-
lismen (26).

International Agency for Research on Cancer (IARC) har nyligen vérderat
metylenkloridens effekter i korttidstester for genetisk aktivitet. Man ansig

bevisningen fir sadan aktivitet tillrdcklig (sufficient evidence) (51).
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6. CANCEROGENA EFFEKTER
Carcinogeniciteten hos metylenklorid har understkts i flera djurstudier.

[ en studie administerades rattor och miss metylenklorid i dricksvattnet under
tva ar. Den higsta dosen var ca 250 mg/kg och dag fdér bada djurslagen. Fir
rdttornas del har dosen berdknats motsvara é timmars inhalationsexponering fiir
c:a 2900 mg/m> (830 ppm) (57). SAvil han- som honmiss drabbades av toxiska
levereffekter vid den hibgsta dosen. En  icke dosrelaterad &kning av
levercellstumirer fanns i alla grupper av exponerade hanmoss. Denna Bkning lag
dock i niva med historiska kontroller (96). Bland rattor av bada kénen fann man
en dosrelaterad &kning av foci med firdndrade leverceller. Honrattorna
uppvisade elt okat antal levercancrar och/eller godartade levercellstumnirer
jdmfdrt med kontroller vid den hiigsta dosen och vid den n#st ldgsta dosen (50
mg/kg/dag) av de fyra dosniv@erna, men tumérfrakvensen var jamfiérbar med den
hos historiska kontroller (95). Underséikarna droq slutsatsen att metylenklorid ej

visat carcinogena egenskaper i undersdkningen.

I en studie pa Sprague Dawley-rittor och syrisk hamster exponerades djuren fir
0, 1740, 5220 eller 12 200 mg/m? (0, 500, 1500 eller 3500 ppr) av metylenklarid sex
timmar per dag, fern dagar per vecka under tv4 ar. Hos honréttorna upptridde en
dosberoende Gkning av benigna bristtumérer. Antalet hanrattor med benigna
brosttumirer och maligna spottkdrtelturndrer var &kat vid den hiigsta expone-
ringen. En statistiskt inte signifikant Skning av spottkirtelcancrarna upptridde
ocksa vid 5220 mg/m3 (1500 ppm) has hanrattorna. Pa syrisk hamster noterades

ingen dkad tumdrfrekvens till féljd av exponeringen (19).

I en senare studie utférd av samma forskargrupp exponerades Sprague Dawley-
rattor enligt samma schema men med exponeringsnivaerna 0, 175, 700 eller 1750
mg/m? (0, 50, 200 och 500 ppm). Denna studie & endast tillgénglig i referat (70).
Man fann en icke signifikant Gkning av godartade bristtumiirer hos honrattorna

vid den higsta exponeringen.

Natinnal Toxicology Programme (NTP) i USA har studerat carcinogeniciteten hos
metylenklorid for F344-rattor och B6C3F1-miss av bada kdnen. Djuren expone-
rades for metylenklorid i sex timmar per dag, fem dagar per vecka under tva &r.
Exponeringsnivaerna var 3500, 7000 eller 14 000 mg/m? (1000, 2000 och 4000
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ppm) fBr rattorna och 7000 eller 14 000 mg/m? (2000 och 4000 ppm) fir massen.
Man fann en dosberoende Skning av antalet djur med godartade brésttumibrer hos
honrAtterna. Denna dkning var signifikant redan vid den ldgsta exponeringen.
Endast vid den higsta exponeringen var antalet hanrattor med sAdana tumérer
dlkat. Hos bade han- och honmiiss var antalet djur med lungcancer dosberoende
tkat. Antalet miss med levercancer var ©kat vid bada exponeringarna hos
hanarna medan honorna visade en dkning av denna cancerform bara vid den
higsta exponeringen. NTP drar slutsatsen att man funnit klara bevis for
rmetylenklorid &r carcinogent fior han-och honmiss och for honrattor samt att

man funnit vissa beldgg fir att metylenklorid &r carcinogent for hanrattor (75).

TvA epidemiologiska studier som bl a studerar cancermortaliteten  bland mety-
lenkloridexponerade arbetare har publicerats (38,48,49,77). Det forsta arbetet
innehaller en proportionell mortalitetsundersikning avseende 334 dddsfall som
intrdffat bland aktiva eller pensionerade metylenkloridexponerade i en fabrik.
Den proportionella mortaliteten skiljde sig inte frdn den hos oexponerade

industriarbetare betriffande nagon cancerform (38).

Alla de 1013 manliga arbetare som varit anstédllda mer én ett ar i metylenklorid-
exponerat arbete i samma fabrik mellan 1964 och 1970 ingick ocks& i en
kohartstudie. Vid uppfiljning t o m 1984 fanns ingen dverdddlighet i cancer totalt
hos metylenkloridexponerade arbetare (41 observerade fall) jamfért med andra
industriarbetare (53 firvintade fall) eller totalbefolkningen i staten New York
(59 fiorvantade fall). Fir olika cancerlokalisationer var observerat antal fall i
allménhet 13gre &n det férvintade. Atta arbetare hade dock avlidit i panreascan-
cer j@mfdrt med c:a tre forvéntat. Man fann inget dos-responssamband i denna
tverdddlighet. Exponeringsforhallandena i den undersikta fabriken har beskrivits
under rubriken 3.7 (49).

[ en annan kohortstudie beskrivs diidsorsaksmonstret hos 1271 arbetare soin varit
exponerade fér metylenklorid under minst tre manader mellan 1954 och 1977.
Exponeringsfirhallandena i denna kohort beskrivs under rubriken 3.7. Uppfiljning
skedde t om 1977 och man fann ingen Okad mortalitet i nagon cancerform
jamfort med industriarbetare exponerade fir aceton eller jamfort med USAs

totalbefolkning (77).
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IARC har nyligen, pa grundval av de ovan nimnda undersdkningarna, viirderat
carcinogeniciteten hos metylenklorid. Bedimningen var att det férelag tillrieklig
bevisning (sufficient evidence) fér att metylenklorid &r cancerframkallande pa
forsiksdjur medan ingen viirdering kunde giras nir det géller minniska pa grund
av otillréickliga data (inadequate evidence) (51).

7. EXPONERINGSINDIKATORER

7.1. Lufthalter

Metylenklorid i luft provtas vanligen genom adsorption pé aktivt kol (72). Luften
(0,01 - 0,21 I/min) pumpas genam tva seriekopplade kolrir (150 mg aktivt kol i
varje rir). Firsta réret anviinds som analysskikt medan det andra riret utqdr
"back-up" - eller kontrollskikt. Man kan genom detta arrangemang kontrollera
att det provtagna dmnet stannat i analysskiktet och inte genom &verbelastning
eller av annan anledning vandrat dver till kontrollskiktet. Fn lémplig provtag-
ningsvolym ér 0,5 - 2,5 | vid en halt av 1750 mg/m? (500 ppm). Efter avslutad
provtagning desorberas metylenkloriden med kolsvavla. Denna ldsning analyseras

gaskromatografiskt med flamjonisationsdetektor.

Metoden har utprovats fér 1-liters luftprov i haltomradet 350 - 10 400 mg/m>.
Magra interferenser har inte identifierats.

7.2, Biologiska indikatorer
7.2 Alveolarlufthalter

Under en exponering &r alveolarlufthalten av metylenklorid direkt proportionell
mot den upptagna mingden (9,30). Relationerna mellan den upptagna mingden
och alveolarlufthalten efter en exponering har inte studerats systematiskt. Nagra
forfattare anger att man med utgangspunit fran alveolarluftprover tagna efter
exponeringens slut kan berdkna det tidsvigda medelvirdet fir exponeringen

(29,83,88,101) men de interindividuella spridningarna av resultaten &r stora,
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7.2.2. Kolmonoxidhernoglobin

COHb-nivéer vid metylenkloridexponering har studerats i laboratoriefdrsik
(9,83,98,101) och bland yrkesmissigt exponerade arbetare (30,80,87). Vanligen
har icke-rgkare underskts och om ej annat ndmns géller nedanstaende resultat
icke-rikare.

Kolmonoxid bildas endogent vilket ger ett normalvirde for COHb pa 0,2-0,7%.
COHb-vardet dkar vid exponering for kalmonoxid.

[cke-rokare sam inte &r yrkesméssigt kolmonoxidexponerade kan ha COHb-halter

kring 1-2% och rékare har ofta nivaer dver 5% (73).

COHb-koncentrationerna hos olika personer synes variera mycket efter samma
metylenkloridexponering. I Stewart et al's férsdk 1972 nadde t ex tre personer
exponerade fior 3430 mg,"rn3 (986 ppm) av metylenklorid under tva timmar de
maximala COHb-koncentrationerna 7,5, 9 och 15% (98}

COHb-nivaAerna stiger under en exponering s& att man vid heldagsexponeringar
bade i laboratoriefirsék och bland yrkesméssigh exponerade arbetare ser de

hégsta nivaerna ungefir vid exponeringens slut (30,87).

Vid hiiga exponeringar {dver ca 870 mg;"m3 (250 ppm) av metylenklorid i vila) kan
COHb-nivaerna stiga dven efter exponeringens slut, troligen pga upplagring av

icke biotransformerad metylenklorid i fettvay (30).

Eliminatinnstiden fir COHb 1 blodet &r firldngd vid metylenklaridexponering
jémfort med exponering fir koloxid, men varierar kraftigt mellan olika individer.
Vid heldagsexponering ér det bara efter exponeringar for 175 mg,:‘m3 (50 ppm)
som man sett en Atergfng till utgangsvardet for COHL inom 24 timmar efter
forsdkens inledning. Efter exponeringar for 870 mg/m> (250 ppm) eller ligre
lufthalter under 7,5 timmar per dag fem dagar i fdljd, hade dock COHb-vérdena
atervant till de normala efter ett wveckosluts exponeringsuppehall (30,71).
Industriarbetare exponsrade for i genomsnitt 995 mg/m?3 (286 ppm) metylenklorid
dagen fére och 637 mg/m? (183 ppm) under undersdkningsdagen, hade vid
arbetets birjan p4 undersokningsdagen COHb-vdrden mellan 3,3 och 5,3% samt

24 timmar dérefter COHb-varden mellan 3,6 och 4,9% (87).
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Maximalt uppnadda COHb-nivaer ligger vid exponering fir 175 ma/m3 (50 ppm)
under 7,5 timmar i upp till fern dagar i foljd pa 1,9-2,9%. Vid exponering fir 350
mg/m? (100 ppm) under samma tid uppnaddes maximalt 3,4-5,7% (30,71). Vid
exponeringarna i 520 och 700 mg/m? (150 och 200 ppm) var maximala COHb-
nivaerna 5,3 respektive £,8% (30). Hos de ovan n&mnda industriarhetarna
noterades maximala COHb-virden mellan 6,3 och 13% (49). Hos tre
industriarbetare exponerade fér ca 120 mg/m> (ca 33 ppm) som tidsviigt
medelvirde for atta timmar studerades COHb-halterna under fem dagar i f&ljd.

Det hiigsta registrerade virdet var 2,5% (30).

Icke-rtkande industriarbetare exponerade for ca 350 mg/m> (100 ppm) av
metylenklorid som tidsvdgt medelvirde hade i genomsnitt ca 3% COHb efter

arbetsskiftet medan rékare med samma exponering hade ca 6% (80).

Vid fysiskt arbete blir som tidigare n&mnts upptaget av metylenklorid stérre &n i
vila. Vid exponering f&r 350 mg/m? (100 ppm) av metylenklorid och samtidiqt
medeltungt eller tungt arbete férdubblades de maximala COHb-niv&erna jam fart
med i vila. Tungt arbete ger dock inte higre COHb-nivaer &n medeltungt (31).
Det COHb som hirrdr fran metylenklorid & additivt till COHb fran andra

kolmonoxidikillor som t ex tobaksrék (31,101).

Som tidigare n@mnts synes biotransformationen av metylenklorid till kalmonoxid
mittas vid exponeringar Sver c:a 875 mg/m> (ca 250 ppm). Detta giller savil
ménniska som ratta och hamster, Hos ratta férefaller kolmonoxidbildningen fran
metylenklorid ge maximalt ca 10% COHb som gruppmedelvirde (19,61). Hos
hamster kan viisentligt hogre halter uppnas, ca 25% COHb, som gruppmedelvédrde
(19). Data fran en grupp icke-rékande industriarbetare antyder att genomsnitt-
liga maximala COHb-nivan ej tarde Gverstiga ca 10% hos dessa. Hos motsvarande

grupp rokare synes den maximala genomsnittliga COHb-nivan vara ca 15% (80).
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8. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

Metvlenkloridens efrakter i djurfiirsék och pa manniska sammanfattas i

tabellerna 1 och Z.
8.1. Effekter av korttidsexponering

Sland 33 engelska arbetare som rapporterats akut férgiftade av metylenklorid
hade 13 blivit medvetsldsa av exponeringen och samtliga tvriga upplevde
lindrigare narkoseffekter. Hos fyra personer upptridde besvir fran andnings-
organen. £n hade tecken till leverpaverkan medan tecken till hjdrtpaverkan inte

uppgivits i nagot fall (10).

Férsokspersoner  exponerade for 700 mg/m? (200 ppm) av metylenklorid
uppvisade efter 1,5-2 timmars exponering  forsdmrade resultat 1 ett
roaktionstidstest fdr stimuli i perifera delen av synfiltet och ett tga-hand-
koordinationstest som utfdrdes samtidigt. Resultaten i ett uppmirksamhetstest
fir horselstimuli var signifikant forsamrat efter fyra timmars exponering (85).
Exponering av férsSkspersoner fiir ca 1000 mg,"rrl3 (300 ppm) gav efter tva
timmar paverkan 1 tva psykometriska test, nCritical Flicker Fusion" och ett

uppmiicksamhetstest (112).

1 samband med higa, men ej ndrmare angivna, kortvariga exponeringar for
metylenklorid finns irritation av slemhinnar i Bgonen och de dvre luftvigarna

(24,50,68) och lungddem (18,50) beskrivet.

Vid peroralt intag av metylenklorid i suicidsyfte har intravasal hemaolys setts
(15,90).

Hudkontakt med 18sningsmedlet ger en intensiv kénsla av kyla (50,99) och smirta
{ den exponerade kroppsdelen (39). Metylenklorid kan ocksd ge upphov till sk

kemisk brannskada pa huden {110).

Fallrapporter beskriver hjdrtinfarkt {100) och EKG-firdndringar (13) i sarmband

smed hig metylenkloridexponering.

Exponering av firsikspersoner far 350 mg/m3 (100 ppm) av metylenklorid under

7,5 timmar per dag, fem dagar i filjd har givit maximalt 3,4-5,7% COHb och
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COHb-virdet sjonk da till utgangsnivan inom 24 timmar fran exponeringens
bérjan. Vid expanering under motsvarande betingelser f&r 175 mg/m 3 (50 ppm)
nadde COHb-virdet maximalt 1,9-2,9% och atergick till utgangsvirdet inom 24

timmar fran exponeringens barjan (30,71).
Exponering av rattor for 245 maq/m? (70 ppm), sex timmar per dag i Lre dagar
medfirde en fiordndrad omsdttning av vissa transmittorsubstanser 1 specifika

delar av hjirnan (39).

Tre timmars exponering av moss for 350 mg;’m3 (100 ppm) av metylenklorid

dkade infektionsbendgenheten hos massen (8).

8.2. Effekter av langvarig exponering

I en fahrik hade 1013 méan arbetat 1 metylenkloridexponerad milji nfgan gang
mellan 1964-1970. Det fanns ingen dverdidlighet i ischernisk hjdartsjukdom eller i
cancer totalt bland dessa vid uppfiljning fran 1964 till 1984. Atta fall av
pancreascancer upptridde dock jamfort med c:a tre forvintat. Den genomsnittli-
ga exponeringsn fér metylenklorid i denna kohart var c:a 100 mg,"m3 (30 ppm)
(49).

1 en kohort av 1271 metylenkloridexponerade arbetare med minst tre manaders
anstdllningstid mellan 1954 och 1977 foljdes mortaliteten till 1977. Den genom-
snittliga metylenkloridexponeringen i olika delar av fabriken torde ha varierat
mellan 450 och 1650 ma/m? (140 och 475 ppm). Det fanns ingen Bverdidlighet i
ischemisk hjértsjukdom eller nagon cancerform i kohorten jamfdrt med forvant-

ningsviirden genererade fran USAs totalbefalkning (77).

Personer som varit exponerade fir higa halter metylenklorid under lang tid har
klagat dver glimska, koncentrationssvarigheter, sSmnstdrningar, depression,
neurasteniska besvir, tritthet, huvudvirk och aptitlshet (45,62,109). Expone-
ringsnivaerna har i dessa fall angivits till 100-1400 mg/m?, mer dn 1750 mg/m?
(500 ppm} och 1400 - 18 400 mg/m>. Fjorton golvliggare exponerade fir de
sistndmnda lufthalterna visade samtliga EEG-fdrdndringar efter ett veckosluts
exponeringsuppehall (45). Bland arbetare exponerade fir 260 och 350 mo/m? (75-
100 ppm) har man dock inte sett nagon dverfrekvens av neuropsykiatriska

symtom eller forsdmringar i psykometriska test (22).
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En dosberoende Gkning av godartade bristtumérer har upptritt hos honrattor i
tva cancertest av metylenklorid. Rattorna exponerades fir 1750, 5200 och 12 000
mg/m? (500, 1500 och 3500 ppm) resp 3500, 7000 och 14 000 mg/m3 (1000, 2000
ach 4000 ppm) av metylenklorid under sex timmar per dag, fem dagar per vecka i
tva ar (19,75). Antalet hanrattor med godartade brésttumirer var #lcat vid den
higsta exponeringen i bada studierna. Hos hanrattor i den forsta studien fanns
dessutom en fikning av spottkirteltumdrer vid den higsta exponeringen. Han- och
honmass exponerade fir 7000 och 14 000 mq[m3 (2000 och 4000 ppm) av metylen-
klorid enligt samma schema uppvisade en dosheroende @kning av lungcancer-
frekvensen. Antalet djur med levercancer var dosberoende Bkat hos hanmassen

medan honmossen visade okning av denna cancerform bara vid den higsta

exponeringen (75}
9. FORSKNINGSBEHOV

Inga studier finns rirande eventuella effekter pareproduktionsorganen av metylen-
klorid. Eventualla fosterskadande effekter pa ménniska &r otillrdckligt undersikta.
Behav fireligger av mekanistiska studierkring mutagenaoch carcinogenaegenskaper
hos metylenklorid. Huranstudier av genotoxiska effekter saknas. Fler epidemio-
logiska studier pa stirre material och med ldngre uppféljningstider behdvs for att

viirdera metylenkloridens cancerframkallande eqenskaper hos manniska.
10. DISKUSSION OCH VARDERING

Metylenklorid tas i jamférelse med manga andra lisningsmedel upp anmérknings-

virt bra genom huden (99,107).

I hisga koncentrationer, samn ocksa orsakar andra fargiftningssymptom, kanmetylen-
klorid orsaka irritation av slemhinnorna i 6gon och dvre luftvégar (10,24,50,62,68)
och fiven orsaka lungddem (18,50). Exponering av rattor fiir 350 rmg/m? (100 ppm)

av metylenklorid under tre timmar 8kade rattornas infelktionskinslighet (8).

Ihéga koncentrationer har metylenklorid i likhet med andra l#sningsmedel narkotisk
effekt och kan ge medvetslishet {10,68,90). Hos langvarigt och kraftigt exponerade
personer har man sett symptombilder som kan Bverensstimma med bilden vid

psykoorganiskt syndrom (12,24,45,62,109). Informationsvérdet i dessa studier &r
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dock begrinsat. I tva fall rér det sig om tvérsnittsstudier utan kontrollgrupper
(45,62) och i tre fall om fallbeskrivningar {12,24,109).

Paverkan pa resultat i psykometriska test har i laboratoriefdrstk setts vid luft-
koncentrationer lika med eller dver 700 mg/m® (200 ppm) (85). Arbetare
exponerade fir 260-350 mg/m> (75-100 ppm) av metylenklorid som tidsvigt
medelvirde fdr Atta timmar hade inte 6kad frekvens av neuropsykiatriska
symptormn och inte fdrsdmrade resultat 1 psykometriska test (22). Exponering av
rattor for 245 mg/m> (70 pprn) av metylenklorid sex timmar per dag i tre dagar
har visats ge firdndrad omsdttning av vissa transmittorsubstanser i specifika

delac av hjirnan men betydelsen av detta &r oklar (39).

Metylenklorid ansags ldnge relativt atoxiskt och grdnsvirdet 1ag hogt i férhallan-
de till mAnga andra l8sningsmedel. [ och med att Stewart et al 1972 (98)
upptickte att metylenklorid biotransformeras till kolmonoxid borjade grénsvér-
det sinkas. Grénsvirdet fdr kolmonoxid har i de viisteuropeiska landerna satts
fir att undvika COHb-halter 6ver 5% (73). Exponering fir 350 mg;‘m3 av
metylenklorid, 7,5 timmar per dag i fem dagar i féljd har givit maximalt 3,4-
5,7% COHb hos icke-riikare. Atergang till normala COHb-virden har skett efter
ett veckosluts exponeringsuppehall. Vid matsvarande exponering fir 175 mg/m?
har COHb-vardet natt maximalt 1,9-2,9%. COHb-virdena atervédnde da till de
normala inom 24 timmar fran exponeringens bérjan (30,71). Icke-rikande
industriarbetare exponerade for ca 350 mg/m> (100 ppm) av metylenklorid sam
tidsvdgt medelvirde fdr atta timmar hade i genomsnitt 3% COHb vid arbets-
dagens slut (80). Halveringstiden for COHb &r forlangd vid exponering fér metylen-
klorid jamfdrt vid med exponering fér renkolmonxoid(30,83,87,98,101).Kolmonoxid-
hemoglobin fran metylenklarid &r additivt till COHb fran andra exponeringskillor
(31,101). Fallheskrivningar av hjirtinfackt (100} och EWKG-férédndringar (13) i
samband med hdg metylenkloridexponering finns. Langvarig exponering for i
genomsnitt 100 ma/m? (30 ppm) resp 500 till 1650 mg/m?> (140 till 475 ppm) har
inte visats vara forenad med éverdddlighet i hjértsjukdom (49,77). EKG-registrering
under 24 timmar har inte visat nagot onarmalt hos arbetare exponerade for de
sistnimnda halterna (79).
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Metylenklorid & mutagent i Ames' test (43,44,53,69,97) och pa jistceller (20,97)
men i allménhet inte fir ddggdjursceller (5,19,43,56,82). Vid inhalationsexponering
av ratta sex timmar per dag fem dagar per vecka i tva ar ger metylenklorid en
dosberoende okning av godartade brsttumbrer hos honor i tva studier (19,75).
Denna tkning upptréder redan vid de ldgsta undersikta luftkoncentrationerna,
1750 resp 3500 ma/m3 (500 resp 1000 ppm). Hos hanrattor | bada studierna upptrider
en Bkning av dessa tumorer vid den higsta luftkoncentrationen, 12 000 resp 14
000 mg/m? (3500 resp 4000 ppm). 1 den ena studien var ocksd andelen hanrattor
med spottkdrteltumirer Gkad vid den higsta luftkoncentrationen (19). Hos hon-
och hanmiiss exponerade fér 7000 eller 14 000 mg/m? (2000 eller 4000 ppm) enligt
samma schema var lungeancerfrekvensen dosberoende Bkad. Antalet miss med
levercancer var kat vid bada exponeringsniv@erna bland hanarna och vid den

higsta exponeringen bland honorna (75).

Tva kohorter omfattande ca 1000 resp 1250 arbetare exponerade fiir | genomsnitt
100 mg/m? (30 ppm) resp 200 till 1650 mg/m? (60 till 475 ppm) av metylenklorid
har inte visat tverfrekvens av cencer totalt (49,77). [ den fdrstnéimnda kohorten
pavisas dock en Bkad mortalitet i pankreascancer (atta funna fall mot c:a tre

forvintat ).

Risken fir paverkan pa centrala nervsystemet eller andra organ och risken fir
att nA COHb-halter ver 5% has icke rokare torde vara liten vid metylenklorid-
exponeringar under ca 350 mag/m? (100 ppm) som tidsvégt medelvérde for atta
timmar. Metylenklorid & mutagent i bakterietester. Pa grundval av utforda
cancertest bedémer IARC att metylenklorid &r carcinogent for forsiksdjur (51).
Metylenklorid bér dérfor tills vidare betraktas som om det dven vore ett human-

carcinogent #@mne.

Vid diskussion av ett hygieniskt geénsvirde fir metylenklorid biir de eventuella
carcinogenaeffekternakommai férstanand menhinsyn bér dventas till kolmonoxid-

hemoglobinnivéer och paverkan pa det centrala nervsystemet.
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Tabell 1. Sammandraqg av effekter pa forsdksdjur fororsakade av metylenklorid.

Exponeringsniva Effekter

14000 mglm3 Ukning av levercancer hos honmiiss vid exponering 6 tim/dag,
(4000 ppm) S dag/vecka i tva ar (75).

13000 mg/m? Cellskada och inflammatoriskt svar i lungorna hos rattor efter
(3700 ppm) exponering 5 tim/dag, 5 dgr/vecka i fyra veckor (92).

12000-14000 mg/m? Okning av benigna briisttumirer hos hanrattor (Sprague-
(3500-4000 ppm) Dawley) vid exponering 6 tim/dag, 5 dgr/vecka i tva ar (19,75).

12000 mg/m?3 Ukning av maligna spottkérteltumérer hos hanrattor vid

(3500 ppm) exponering 6 tim/dag, 5 dgr/vecka i tva ar (19).

7000 mg,n"rn3 Okning av lungcancer hos han- och honmiss samt av

(2000 ppm) levercancer hos hanméss vid exponering 6 tim/dag, 5 dgr/vecka
itvaar(75 )

1750 'rn;hr'm3 Ukning av benigna bristtumirer hos honrattor (Sprague-

(500 ppm) Dawley) vid exponering 6 tim/dag, 5 dgr/vecka i tvA Ar.

Leverforfettning hos rattor efter exponering 6 tim/dag, 5
dgr/vecka i ett ar (19).

350 mg,"m3+ Ukad infektionsbenégenhet hos miss vid samtidig exponering
(100 ppm) + for dessa agens under tre timmar (8).

streptokock-

aerosol

Tabell 2. Sammandrag av effekter pa minniska fororsakade av metylenklorid.

Exponeringsniva Effekter

1660 mg/m3 Ukning av hemoglobin- och hemnotokritviirdena och 8kning av

(475 pprn) ant)alet rbda blodkroppar hos langvarigt exponerade kvinnor
(78).

700 mgfm3 Forstkspersoners prestationer i nigra psykometriska test

{200 ppm) firsdmras efter 1,5 till 4 tirmmars exponering (85).

210-1660 mg!m3 Dosberoende dkning av bilirubinnivan i serum hos langvarigt

(60-475 ppm) exponerade arbetare (78).

350 mg/m? Ger i medeltal 3% COHb vid atta timmars exponering av icke

(100 pprm) rikare. Higsta uppmitta virden vid 7,5 timmars exponering &r

3,4 till 5,7% (30,71).

75 mgfm3‘ Hégsta uppmitta COHb-virden vid 7,5 timmars exponering var
?50 ppm) 1,9 till 2,9% (30,71).



11. SAMMANF ATTNING

[ Lundberg: Metylenklorid. Nordiska expertgruppen fir grinsvirdesdakument-ation.

Arbete och Hilsa 1987:29, sid 1-49.

Den litteratur som beddmts vésentlig vid diskussion av ett yrkeshygieniskt grinsvirde
f&r metylenklorid har sammanstillts och virderats. Metylenklorid metaboliseras till
wolmonoxid vilket leder till bildning av kolmonoxidhernoglobin, Metylenklorid-
exponering kan ocksa firsdmra resultaten i psykornetriska test. Dessa effekter har
legat till grund for det nu gillande hygieniska grénsvardet. Metylenklorid dr mutagent

i bakterietest och carcinogent for Farsiksdjur.

Vid diskussion av hygieniskt grénsvirde bor sventuella cancerframkallande effekter
komma i forsta hand men hiinsyn bir ocksa tas till kolmonoxidhemoglobinbildningen

och neuropsykiatriska effekter.
Nyckelord: Metylenklorid, grénsviirde, cancer, COHb, neuropsykiatriska effekter.
12. SUMMARY

1. Lundberg: Methylene chloride. Nordic expert group for documentation of exposure
limit values. Arbete och Hilsa 1987:29, pp 1-49.

The literature concerning health effects relevant to a hygienic standard for methylene
chlaride has been reviewed. Methylene chloride is bigtransformed to carbon monoxide
and carboxyhemeoglobin is formed. Exposure to methylene chloride may impair the

performance in psychometric tests. The present exposure limit value is based on

these effects.

Methylene chloride is a mutagen in bacterial test systemns and is also carcinogenic to
experimental animals. The possible carcinogenic effects of imethylene chloride must
be of prime concern when a new exposure limit value for methylene chloride is
discussed. The formation of carboxyhemoglobin and the neuropsychiatric effects

should also be considered.

Key words: Methylene chloride, exposure limit wvalue, cancer, carboxy-hemoglobin,
neuro- psychiatric effects.
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