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Inom Nordiska Ministerrddets projekt for dokumentation av yrkeshygieniska
grinsvirden har bildats en expertgrupp fér att leda arbetet.

Bé#rge Fallentin Arbe jdsmiljdinstituttet
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Ulf Ulfvarson Institutionen for arbetslivsforskning
Kungl Tekniska Hdgskolan, Stockholm

Vesa Vaaranen Inatitutet f&r arbetshygien
Helsingfors

Milsittningen f&r arbetet 4r att med st&d av en genomging och virdering av
foreliggande litteratur om md)ligt komma fram till en dos-effekt och dos-
responsresonemang att liggas till grund f%r diskussion om yrkeshygieniskt
grinsviirde. Detta &r 1 de flesta fall inte mBjligt och d& blir uppgiften att
i samma syfte utvirdera den litteratur som finnas. Det &r diremot inte

expertgruppens uppgift att ge direkta fdrslag till grédnsvirden.

Litteraturstkning och insamling av macerial har ombesbrjts av ett sekre-
tariat, dokumentalist G Heimblrger, med placering vid Arbetarskyddsstyrels-
en, Solna.

Det insamlade materialet virderas och ett dokumentférslag utarbetas av for-
fattare som fdreslds av expertgruppen. Férslaget diskuteras, bearbetas och

diskuteras av expertgruppen innan det blir antaget.
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Endast sidana artiklar som bed#mts vara pAlitliga och av betydelse fdr just

denna diskussion &beropas i detta dokument.

Biologiska halter &r angivna i mel/l eller mg/kg, lufthalter 1 mgfm3. Om
halterna i de refererade arbetena el #r uttryckta i dessa sorter Hr de si-
vitt mb6jligt omrdknade med angivelse av den ursprungliga sorten inom paren-

tes.

Virdering av det insamlade litteraturmaterialet och sammanstdllningen av
detta dokument har utf@rts av med dr Ake Swensson, Arbetarskyddsstyrelsen,

Solna.

Referent: U Ulfvarson, Institutionen fér arbetslivaforskning, Kungl Tekniska

Hogskolan, Stockholm.

Dokument férslaget har diskuterats med expertgruppen, bearbetats och wvid
expertgruppens mbte 1986-08-19 antaglts som deas dokument.
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BAKGRUND

Metylbromid framstills genom direkt bromering av metan eller genom hydro-

bromering av metanol.

Metylbromid har mycket olika anvlndningsomrdden. I kemisk industri anvinds
den som metyleringsmedel. Tidlgare har den haft omfattande anvindning som
eldsléickningsmedel men sedan ett stort antal olycksfall intridffat med mycket
allvarliga forgiftningstillstdnd som f%ljd har den i detta sammanhang er-
satts av mindre giftiga haloalkaner. Den har ocksd 1 stor omfattning anviints
som bekidmprningsmedel och #r mycket effektiv mot olika skadedjur. Framfir
allt har den anvints f%r behandling av livsmedel i lagerlokaler samt fidr
Jjord-desinfektion. Ocksi vid sddan hantering har ett stort antal allvarliga
forgiftningsfall intriffat och anvéndningen har minskat.

P4 grund av metylbromidens stora giftighet f&r dess anviindning omgirdad av
speciella fOreskrifter.

DANMARK: Behandling fir utfdras endast av personer med speciellt tillstdnd
av myndighet. Varje tillfdlle av Jorddesinfektion skall 1 fOrvig anmflas
till myndighet.

FINLAND: Metylbromidbebandling far utfdras endast av firmor med specilell
auktorisation. Varje tillfdlle skall rapporteras till medicinalstyrelsen.
ISLAND: Metylbromid anvindes inte som bekfmpningsmedel.

NORGE: Metylbromid fir anvindas endast av speciella desinfektdrer, anvindes
inte som jorddesinfektionsmedel.

SVERIGE: Metylbromidmedel far inkdpas och hanteras endast av personer med
speciell behdrighet.



FYSIKALISK-KEMISEA EGENSEAPER

Kemiskt namn Metylbromid

CAS-nummer T4-83-9

Synonymer Brommetan

Formel CH3Br

Allmén beskrivning ¥id rumstemperatur fdrglds gas

med mycket svag, i higa koncen-
trationer kloroformliknande lukt.
L&slighet i wvatten 0,9 g/lit vid
20°9¢., Lattldslig 1 etyleter,
etanol, kloroform. Stabil i 1luft.
Brinner i oxygen. Pyrolyseras vid

8009¢
Molekylvikt 94,95
Kokpunkt (vid 101,3 kPa) 4,50¢
Angtryck {(vid 23,3°C) 203 kPa (2 atm)
Speec. vikt {vid-10,0°C) 1,736
Omrikningsfaktorer (25°C, 101,3 kPa) 1 mg/m3 257ppm

= 0,
1 ppm = 3,89mg/m

Vid kontakt med Gppen eld eller het metall sbnderfaller metylbromiden under
bildning av bl.a. COp och HBr. HBr &r starkt korrosiv och kraftigt irri-
terande for hud och slemhinnor (38, 46, 58, 62, B0, 82, Bu).

TOXIKOLOGI
1. METABOLISK MODELL

1.1.  Upptag

I arbetsmiljBsammanhang 4r upptaget genom lungorna absolut dominerande. Upp-
tag genom huden kan vara av betydelse vid direktkontakt med vitskan eller

vid extremt higa exponeringar.

1.1.1.  Andningsorganen

Det fireligger en rad fOrgiftningsfall dir exponeringen skett genom inhala-
tion. (Jimfor avsnitt 4.)

I férsdk med rdtta som under 6 tim exponerades fdr 6-35-660-1170 mg/m3 (1,6
-9,0 - 170 - 310 ppm = 50 - 300 - 5700 - 10,400 nmol/l) berfknades det
totala upptaget genom bestimning av e aktiviteten i djuren och exkret B6
tim efter exponeringen. Upptaget bestimdes till 8,7 - 40 - 660 - 650 mumol/kg
djur. Den inhalerade mingden metylbromid berdknades med hjilp av luftkoncen-
trationen, andningsfrekvensen och andningsvolymen (tidal wvolume). Det
relativa upptaget i lungorna beriknades till 48 - 48 - 38 - 27 %. Det fire-
ligger alltsi ett tak fdr resorptionen (56). I andra undersdkningar bhar
visats att upptaget hos rétta sker med fbrsta ordningens kinetik upp till
luftkoncentrationer dér djuren dér. Koncentrationen i kroppen beror pd en

mycket snabb nonenzymatisk metabolism (3}.

Vid exponering av rdttor foér 35 mg/m3 (9,0 ppm = 337 nmol/l) steg 'YC-halten
i blodet under den forsta timmen lAngsamt, direfter Gkade den snabbare och
linjéart dock med en vias avflackning av kurvan mokb slutet av

observationstiden pd 6 tim. (12)
1.1.2. Huden

I ett sammanfattande &versiktsarbete anges att det #r oklart om och i sd
fall i wvilken utstrickning metylbromid kan resorberas genom intakt hud vid
massiv exponering. Ett ev. upptag anses i vart fall vara negligibelt och
fullgott andningsskydd anses ge tillfredsstillande skydd (84).

I foérstk med minniskobud har dock visats att metylbromid penetrerar huden
(B5). F¥r ett upptag genom nuden vid exponering fBr higa koncentrationer/-
direktkontakt med metylbromid 1 vitskeform talar ocksd en klinisk iakt-
tagelse. Tre man arbetade under 1,5 tim med insprutning av gas i en sex-
vaningars kvarn. Alla anvidnde syrgasmask, en man arbetade pd grund av virmen
med naken Overkropp. Noggrann insprutning av gas i trummor mellan k#llaren
och de olika vdningarna wvar besvirlig, stidnk av metylbromid =slog tillbaka
och trdffade arbetarna framfér allt pi brést, buk och 1ladr. Ingen mirkte

nigra obehag under arbetet men alla fick nigon timme efter avslutat arbete
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typiska subjektiva symtom p4 metylbromidférgiftning. Den som arbetat med
naken &verkropp avled, de &vriga tillfrisknade (42). Vid direkt hudkontakt
med metylbromid och mdjligen ocks: vid exponering av huden fOr hdga
koncentrationer av gas synes siledes risk f6r upptag genom huden av farliga
mingder foreligga. Det 4r att observera att metylbromid 13tt penetrerar

klider vilket framgdr av att hudskador ofta iaktbas dven under kldderna

(4z).
1.1.3. Hatsmiltningskanalen
Uppgifter fOr minniska saknas.

T ett rattfdrsdk har visats att metylbromid resorberas snabbt och full-

stindigt vid peroral tillfdrsel (55).

1.2. Distribution

T #ldre undersBkningar har man inte wunnat pavisa metylbromid i vivnader
fran férgiftningsfall eller fran djur i experimentella studier. Detta har
ansetts bero pd ett myckeb snabbt sBnderfall av metylbromiden i organismen.
Resultaten har bekriftats 1 nyare undersbknigar av material frin fbr-
giftningsfall dir dbden intratt 6,5 - 35 tim efter en akut kortvarig expone-
ring. Vid bestimning av metylbromidhalten med masspektrografi har man i ett
fall pavisat metylbromid 1 hjirnan 1 koncentration omkring metodens detek-
tionsgrdns (< 1 ppm) men ej i blod eller andra organ. I ett annat fall dar
ddden intriffade 36 tim efter exponeringen kunde metylbromid inte pavisas
varken i blod eller andra organ. I ett tredje fall pAvisades halter omkring
detektionsgrinsen 1 Ogats kvammarvatten men ej i bled, fett eller hjdirna
(53).

I inhalationsférstk med ratta som exponerats for 970 mg metylbromidfm3
(250 ppm) i & tim bestadmdes med masspektrografi metylbromidhalten 1 bledet
smedelbart after exponeringen till 0,1 mg/kg, i fett bill 10 mg/kg, 1 hjirna
till 0,01 mg/kg och i lever till 0,006 mg/kg. For alla organen hade man en
linjir sdnkning Over tid och efter 24 tim var metylbromidhalten i samtliga

organ ca 0,001 mg/kg. Halten 1 blod och fett hade halverats inom ¥ tim [34).

Eftersom metylbromiden sénderdelas sid snabbt har man  fr.a. studeratb

fordelningen av stinderdelningsprodukterna. Vid forglftningsfall har man

-1 =

pAvisat fdrhdjda halter av brom i blodet, 28 - 400 mg/1 (16, 66). I andra
fall noterats att serumhalten av brom i f8rgiftningsfall varit 20 - 500 mg/l
(21, 51, 53, 87). Det &r att mirka att av helblodets brominnendll finns ca
30-40% i erytrocyter efter tillférsel av MNaBr (79). Efter exponering for
metylbromid var halten brom i helbled 28 mg/kg och i serum b6 mg/kg (65).

I férgiftningsfall har bromhalten ocksd bestimbts i cerebrospinalvdtskan. Nir
bromhalten i serum var 187 mg/l var den i1 cerebrospinalvidtskan 46 mg/1 (21).

Vid sektion av metylbromidfdrgiftningsfall var bromhalten i hjdrnan 200
mg/kg, i lungorna 130 mg/kg och i levern 180 mg/kg (31).

I féradk har ritta exponerats for 35 mg/m3 (337 nmol/l) av 1”C-mety1bromid
under 6 tim, Omedelbart efter exponeringen var aktiviteten hdgst i lunga,
binjure, lever och njure, 250 - 130 amol metylbromidekvivalenter/kg.
Hjirnans halt var 54 mumol/kg. Halten i blod var 30 umol/kg. De nirmaste
timmarna sjdnk halterna snabbt i alla organ utom i levern, diér sdnkningen
var lidngsammare under hela observationstiden, 60 tim. Fettvdv anges ha

analyserats men ndgra resultat redovisas inte (12).

1.3. Metabolisering

Metaboliseringen av met.ylbr‘smid 4r inte helt klarlagd. I #ldre litteratur
har man anseit att metylbromid i organismen hydrolyseras till bl.a. metanol
och koldioxid (24, U6), wvilket har bekriftats i senare studier (12). Duveir
och medarbetare (24) piAvisade smd mingder metanol och formaldehyd i hjédrnan
frin letala férgiftningsfall. Viner (81) visade fOrekomst av metanol i
urinen fran fdrgiftningsfall.

I ett fBradk ddr rdtta fick inhalera 970 mg metylbromidﬁm3 (250 ppm) under
8 tim, pivisades omedelbart efter exponeringens slut 22 mg metanol/kg i blo-
det och <10 mg/kg 1 hjdrna, lever och njure. En timme separe var halten 1
samtliga organ <10 mg/kg (34).

I wvattenldsning hydrolyseras metylbromid 1ldngsamt till metanocl och HBr,
snabbare 1 alkalisk 18sning (46, 82). I in vitro fbrsdk har visats atbt
metylbromid reagerar med SH- och HpN-grupper i olika aminosyror (23, 5S0}.

Reaktion in vitro med fria SH-grupper i t ex reducerad glutation har ocksi
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pivisats (50). I djurfdrstk har ocksi visats att halten i levern av reducer-
at glutation minskar vid exponering f&r metylbromid och att minskningen blir
stbrre nir exponeringsgraden Skar (2).

Det anses att konjugering av metylbromid till glutation &r en viktig del i
nedbrytningen av metylbromid. Roycroft (69a) visade att metylbromid &kade
aktiviteten av S-alkyltransferas samtidigt som halten av icke-protein-SH--
halten sj¥nk, vilket skulle visa en konjugering av metylbromid till
sulfhydrylgruppen 1 glutation. Utdver reaktion med sulfhydrylgrupper Kkan
metylbromid undergd nukleofil substitution med andra substrat, N-
metylsubstitution med Atskilliga aminosyror inkl glyein, alanin, wvalin,
leucin och glutaminsyra, vilket bhar visats invitro av Alexeeff och Kilgore

(1.

Bond et al (12) f&rmodar att metylbromid i organismen omsittes pd liknande
sitt som andra metylhalider. Kornbrust och Bus (47) antar pd basen av sina
studier att metylklorid reagerar med glutation och bildar S-metylglutation
som vidaremetaboliseras och kan utsdndras i urinen. Barnsley och Young (B)
anser att metyljodid metaboliseras pd flera olika vigar vilket resulterar

bl a i S-metylcystein och metylmerkaptursyra, som utsdndras i urinen.

Sinkning av organismens glutationhalt f8re exposition minskar utsdndringen

av aktivitet i sdvil urin som genom exhalation (UT7).

Injektion av cystein pd rdtta 5 min efter exponering fdér slikert ddédlig dos
medfdérde &verlevnad av djuren och visentlig reduktion av firgiftningssymtom
(60).

Det dr en allmdnt utbredd uppfattning att reaktionen till stor del sker non-

enzymatiskt (3, 23).

Metylbromid spaltas mycket snabbt i olika organ. Vid exponering av rétta fér
970 mg/m3 metylbromid (250 ppm) under B tim steg halten av metylbromid i
organen snabbt under den fdrsta timmen men 1l3g direfter 1 stort sett
konstant., Halten av brom steg hela tiden. Efter exponeringens slut

halverades halten av metylbromid i blod och fett inmom 30 min (34).

G

1.h, Eliminering
1.4.1. Lungorna

Det finns inga uppgifter om eliminering av metylbromid via lungorna hos
minniska.

Vid tillférsel till rdtta av 1“C~metylbromid intraperitonealt eller peroralt
i dosen 23,7 mg/kg (250 mmol/kg) exhaleras inom 72 tim 20 resp 4 % av
aktiviviteten som offirdndrad metylbromid. 45 resp 32 % av aktiviteten ex-
halerades i1 form av COp. Halva den exhalerade mingden aktivitet hade ex-
halerats inom 3 - 4 tim och praktiskt taget hela mingden inom 24 tim. Ingen
ofbrindrad metylbromid exhalerades senare 4n 7 tim efter intraperitoneal
tillfdrsel. Efter peroral tillférsel skedde exhaleringen av aktivitet
initialt nigot mindre snabbt #n efter intraperitoneal tillftrsel (55).

I fbrsék med rdttor som under 6 tim fick inhalera 1“C-metylbromid i koncen-
trationer mellan 6 och 1170 mg/m3 exhalerades under 65 tim 47 - 50 % av
aktiviteten som COz. Utviddringen av aktivitet som COp var i stort sett av-
slutad efter de 10 fdrsta tim. Som offiréindrad metylbromid exhalerades 0,4 -
4% av eaktiviteten, stdrre procentandel ju stdrre exponeringen varit (12,
56).

1.4.2. Njurarna

Det finns i litteraturen inga uppgifter om utsSndring i urinen av ofdrdndrad
metylbromid.

Vid ftrgiftningsfall har 8kad bromutséndring i urinen konstaterats (66). Hos
personer som arbetat med metylbromid som bekimpningsmedel har Kkonstaterats
hSgre halter av brom i urinen 4n hos icke exponerade personer, 9 mg/l mot
6,3 mg/l. De exponerade hade inte haft nigra fOrgiftningssymtom (36).
Alkalibromiden elimineras huvudsakligen genom njurarna (78, 79).

Vid tillfSrsel av 'C-metylbromid till rdtta i dosen 23,7 mg/kg (250
Mmol/ke) intraperitonealt eller peroralt eliminerades inom 72 tim, 16 resp
43 3 av aktiviteten i urinen. UtsSndringen kom iging lingsammare vid peroral
4n vid intraperitoneal tillférsel (55).
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Vid inhalationsftrstk med ritta med 35 mg e metylbromid/m3 (337 nmol/1)
under 6 tim utséndrades 23 % av aktiviteten i urinen inom 65 tim (12). Vid
exponering pA samma sitt med olika koncentrationer, 6 -1170 mg/m3, under 6
tim noterades att 18 - 23 % av den upptagna aktiviteten utsbndrades inom 20
tim (56). Ingen of®rdndrad metylbromid kunde pdvisas i urinen (12).

UtsBndringen i urinen av brom &r i1 hig grad bercende av tillfbtrseln av kok-
salt. I radttférstk tkade bromuts@ndringen 10 ggr om kloridintaget Skade fran
10 till 150 mg/dag och djur (12).

1.4.3. Mag-tarmkanalen

Det finns inga uppgifter fOr minniska om utsdndring i faeces av metylbromid
eller metaboliter efter exponering fdr metylbromid.

Brom wutséndras via ventrikelslemhinnan men Aterresorberas snabbt och

effektivt i tarmen (77, 78).

I fbrstk med rdtta har nigon oftrdndrad metylbromid icke pdvisats i faeces
(12). Vid intraperitoneal eller peroral tillférsel till radtta av 14C-metyl-
bromid i dosen 250 mg/kg utsdndrades via gallan 26 % av aktviviteten inom 4
tim men &terresorberades snabbt i tarmen. Aktiviteten i faeces var endast 1
- 2 % av tillf6rd mingd under 72 tim (55). Efter inhalationsftrsdék med oo
metylbromid med exponering av rdtta fér 6 -1170 mg/m3 under 6 tim pi-
tréffades endast ca 2 % av den upptagna aktiviteten i faeces inom 65 tim
(12, 56).

1.4.4, Ovriga viigar

Hos en grupp arbetare som var exponerade fdr metylbromid men ej fbretedde
nigra férgiftningssymtom var halten av brom i hir ca tre ginger sid hog som
hos icke-exponerade (11,2 mot 4,2 ug/g). Hos en arbetare med misstinkt
metylbromidférgiftning var halten i har 400 amg/g. Nir han 1,5 4r senare
dtergitt i arbete, var halten 11,5 mg/g (65).
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1.5. Biologiska halveringstider

Betriffande metylbromid finns inga uppgifter fOr minniska.

Vid fbrstk p& ridtta med inhalation av metylbromid i koncentrationen 970
mg!m3 (250 ppm) under 8 tim kunde omedelbart efter exponeringens slut metyl-
bromid pivisas i blod, fettviv, hjirna, lever, njure och muskel (p. 1.2). I
blod och fettviv sjdnk koncentrationen till h#lften inom 30 min. Den mycket

ldga koncentrationen i hjérna och lever sjink ndgot lidngsammare (34).

For minniska anges efter tillférsel av alkalibromider halveringstiden fér
blodkoncentrationen av brom vara ca 12 dygn (79). Vid allvarliga fall av
metylbromidfdrgiftning anges halveringstiden f#r S-Br-koncentrationen vara
ca 16 dygn (65). Utstndring av brom i urinen 4r starkt beroende av kloridin-
taget och Bkas med stegrat kloridintag (67).

Efter inhalation av wC—metylbromid var exhalationen av aktiviteten i form
av COp hos rdtta tvdfasig med halveringstiderna U,1 och 17 tim. Halverings-
tiden fér koncentrationen av aktivitet i urinen 9,9 tim och halveringstider-
na fr koncentrationen av aktivitet i blod 8 tim, i lever 33 tim, i hjlrna &
tim (56).

1.6. Faktorer som piverkar den metaboliska modellen

I cellodling verkar tillsats av GSH himmande pd toxiciteten av metylbromid
(64).

I forsbk pA rdtta visades att minskning av GSH mingden i kroppen minskar
metaboliseringen av metylklorid mitt som eliminering av 4¢ 1 urinen och ex-
halering som COs (U7).

Kloridintaget pdverkar utstndringen av brom sd att Bkat kloridintag ger Okad
bromidutstndring (67).
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2. TOXIKOLOGISKA MEEKANISMER

De toxikologiska mekanismerna for metylbromidverkan &r inte helt klarlagda
(34).

Miller och Haggard (59) ansdg effekten bero pa att metylbromid till skillnad
frin bromjonsr kan passera cellmembranen. Den skulle sedan hydrolyseras
intracelluldrt, en intracelluliéir bromism. Teorin har diskuterats och gjorts
osannolik i senare arbeten (16, 17). Metanol har pdvisats i blod och urin
vid metylbromidférgiftning (24, 81), I djurféirstk har metanol pavisats 1
blodet efter forgiftning med metylbromid men halterna var mycket 1ldga 1
olika organ, sjonk dirtill mycket snabbt efter avslutad exponering. Tidigare
ansdgs metanol kunna vara orsak till forgiftningen, men detta anses numera
jcke vara fallet. Den bildade mingden mstanol #Hr fBr liten och dirtill
stdmmer forgiftningsbilden inte alls (1}. Den allminna uppfattningen &r att
toxiciteten #r att hinfdra till metylbromidmolekylen sjdlv och inte till
nigon av dess metaboliter (34, 39a).

I in vitro-férsbk har visats att metylbromid i vattenl@sning reagerar med
olika aminosyrors NWHy- och 3H-grupper (23, 50). I vdvnadsodlingsfdrstk har
visats att metylbromid kan reagera med &ggvitor och andra cellkomponenter.
Metaboliter har inte samma effekt (6H), I djurfSrstk har visats att
exponering f&r metylbromid ger en sinkning av noradrenalinhalten i hypotala-

mus och av cAMP i cerebellum men ej i striatum (34).
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3. TOXICITET

Systematiska privningar av toxiclteten &r sparsamt f8rekommande.

Tabell 1 Uppgifter om LDggoch MLD* f&r olika djurslag.

Djurart Tillforselsdtt mg/kg Ref

Ritta Peroralt i LDgg = 214 (18}
Jjordnttaolja

Ratta Feroralt i LDgg = <100 (59}
olivolja

Obs.tid 7 tim

Kanin Feroralt i MLD = 130 (43)
alivolja

Kanin Percralt i MLD = B0-65 (22)
olivolja

¥MLD = minsta dddliga dos

Tabell 2. Bestimning av LC5g for olika djurslag.

Djurslag Exponeringstid mg/m3 cpm Ref.
Mus 1 tim 45680 1200 (2)
0,5 " 6600 1700 (7
Ritta 8 " 1200 302 (34)
0,5 " 11000 2900 (1)

Dosresponskurvan vid bestdmning av LC pi2 mus &r mycket brant. Skillnaden
mellan LCqy och LCyg motsvarar en fBrdubbling av dosen (2). Betrdffande
toxiciteten vid upprepad tillféirsel jfr punkt 10 och tabell 4.
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' ORGANEFFEKTER

b.1. Hud och slemhinnor

Vid exponering fér higa halter av metylbromid, vid olycksfallsexponeringar,
uppkommer ofta men ej alltid hudskador. Dessa kommer i allmdnhet med flera
timmars latenstid, inleds med stickningar och en brénnande kinsla i huden,
klida. Senare tillkommer rodnad och bldsbildning (9, 10, 13, 14, 4z, 68). I
allminhet &r hudreaktionerna firenade med pidtagliga allminsymtom, men ej
alltid. Aven kraftiga hudreakbioner med bulldsa blisbildningar kan vara fOr-
enade med endast obetydliga allminsymtom (32). Ocksd en kraftig akut-
exponering vid direkt sprut mot huden behidiver inte ge nigon hudreaktion (15,
51). A andra sidan finns iakttagelser att dven reslativt smd upprepade
exponeringar kan ge hudirritation &aven di de enstaka exponeripgarna inte
gett nigon effekt (13). Detta stimmer vEl med uppgifter frin en enkitstudie
bland personal som arbetat med forpackning av metylbromid vid en fabrik. Hir
uppgav sig 25 % av de tillfrigade ha bhaft hudskader i form av irritation,
rodnad och bladsbildning. De hade inte haft nigra allminsymtom (83). Av en
japanak dversikt framgdr att hudskador inte #r slirskilt vanliga vid allmin-
forgiftningar (6). Detta stimmer vl med den uppfattning man fir vid genom-
ging av publikationer om akuta allminforgiftaningar.

Smirtor och irritation i Bgats bindehinna beskrivs ibland i samband med
exponering for hdga lufthalter, dock ldngt ifrdn i alla fall (15, 16, 27,
28, 51, 53). Symtomen frin bindhinnorna &r inte sdrskilt framtrddande vid
akuta firgiftningar. Aven fOr bindhinnan har symtomen varit ringa i fall av

sprut mot ansiktet (15, S1).

.2, Andningsorganen

I allvarliga akuta férgiftningsfall utvecklas ofta, men ej alltid, lungddem
(6, 16, 27, 51, 53, 65a, 69, 73, 74). Endast i ndgot enstaka av dessa fOr-

giftningsfall rapporteras irritation i n#sa, trachea och bronker.

I lindrigare fall, dock fortfarande med mycket allvarliga neurclogiska
symtom, finns inga iaktbagelser av inverkan pd andningsorganen (6, 16, 53,
65a). Hir finns inte hsller nigra uppgifter om irritation 1 ndsa, svalg

eller trachea-bronkKer.
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I djurférsdk har lung@idem noterats fdrst vid exponering fir hdga koncentra-
tioner 3100 mg/m3 (800 ppm) eller mer (2, 39).

I ett fOradk med kontinuerlig exponering av rdttor under tre veckor fér 40
mg/m3d (10 ppm} noterades okad relativ lungvikt, (huvuadsakligen berocende pa
sjunkande kroppsvikt] oech  blddningar i lungorna. Exponering pad samma sitt

r 3,9 me/m3 (1 ppm) eller 20 mg/m3 (5 ppm) gav inga iakttagbara effekter
pa lungerna (71).

4.3, Mag-tarmkanalen

I akuta fOrgiftningsfall férekommer initialt illamdende och krékningar, som
torde vara centralt utldsta, jfr p. 4.7. I litteraturen finns nigot enstaka
akut forgiftningsfall dir man noterat magsmidrtor och vattentunna
diarreer (53).

I djurfdrstk har hos mBss konstaterats blddningar i colon vid exponering for
letala koncentrationer (2}. Vid peroral tillfirsel av S56-T0 mg/kg i olivelja
uppkom hos kanin slemhinneskador i magsick och tolvfingertarm med bloddver-
fyllnad och blédningar (22).

4.4, Levern

Levern dr inte nidgot framtridande midlorgan vid mebylbromidférgiftning. For
ménniska anges i allminhet inga fBrdndringar i levern vid letala akuta fér-
giftningsfall (27, 51, 53, 5S4, 66, 69, T4, B8&).

I djurférstk har visats att exponering av mbss fdr 4700 mg,"m3 {1200 ppm)
under 1 tim gav leverskador. LCsp angavs till 4680 mg/m3 (1200 ppm) (2).
Kontinuerlig exponering av ridtta under 3 veckor fbr 40 mga’m3 (10 ppm) gav
minskning av absoluta och relativa levervikten, Bkning av S-ASAT och S-LDH

samt minskning av kolinesterasaktiviteten (71).

4.5, Njurar

Vid akuta frgiftningar med letal utgdng har oliguri - anuri ofta iakt-
tagits. Vid sektionen har tubulusnekroser iakttagits (16, 19, 26, 53, b65a,
59). Dock har ocksid i sidana svdra letalt forldpande fall ibland noterats

att njurfunktiocnen varit normal. I de fall sektion gjorts har tubuli da
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visats vara normala (51, 53, 54, 58).

I allvarliga fall, som efter lingre eller kortare tids sjukdom gdtt till
defektlikning har ibland 1 det akuta skedet noterats oliguri, proteinuri,

hematuri. Skadorna har varit reversibla och njurfunktionen helt

normaliserats (4, 9, 16, 2T, 53, 65a, TH).

I 1indriga fall utan visentliga neurologiska symtom har nigra njurskador

inte observerats.

I djurfdrsbk har njurskador konstaterats fdrst vid exponering for mycket
héga, subletala doser. Hos mus har pAvisats njurskader efter exponering fGr
’

3500 mg/m3 (900 ppm) under en btimme. LCgo angavs till 4680 mg/m3 (1200 ppm)
(2).

4.6. Blod och bledbildande organ

1 allvarliga, akuta fall har ofta noterats leukoecytos i det initiala skedet
(43). Detta uppfattas rimligen vara en sekundireffekt till lungskada, ofta
utvecklas lungddem och bronkopneumonier i det tidiga fbrloppet.

4.7. Centrala nePVsttemet

I axuta forgiftnigsfall ger sig forgiftningen férst tillkdnna med yrsel-
kinsla, illamdende och kr#kningar, som vid perakut forgiftning kan instdlla
sig under paglende exponering efter ndgra minuter. I mindre akuta fall
kommer symtomen efter nigra timmar i arbetet £i11 ndgot tiotal timmar efter
exponeringens slut. Efter lingre eller kortare {intervall eller i perakuta
fall praktiskt taget samtidigt utvecklas neurologiska symtom. Forst kommer
stelhetskinsla eller okontrollerbara ryckningar i nigon muskel eller lem.
Symtomen utvecklas mer och mer till kontinuerliga myoklonier, ge?erella
eplleptiska anfall som kan Svergd i status epilepticus och koma. Diédligheten
4r hig och den omedelbara dbdsorsaken &r ofta lungddem och andnings-
insufficiens. I Byerlevande fall sker en lingsam till mycket lingsam mer
eller mindre langt giende regress av symtomen under minader till Ar. Efter
de allvarliga fbrgiftningarna wvarstdr mer eller mindre invalidiserande
resttillstind fr a 1 form av kraftig tremer, intensiv intentionstremor, ko-
ordinationsrubbningar, myoklonier, epileptiska anfall (4, 16, 19, 26, 27,
51, 53, 54, 57, 65a, 66, 86).
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Den neurologiska bilden ir mycket varierande men domineras helt av motoriska
symbom. Sensibilitetsrubbningar omnZmnes sHllan i beskrivningar av dessa
svdra akuta fdrgiftningsfall. Fr a har man symtom pd skador i 1illhjirnan
och 1 centrala ganglier. I enstaka fall omndmnes hjdrnatrofi som f&ljd av
forgiftningen (6). Andersen och medarbetare (4) relaterar ett mycket all-
varligt férgiftningsfall dir man vid CT-scanning pdvisade en progredierande
hjirnatrofi som blev stationir 35 dygn efter sjukdomsdebuten. Ingdende
understkningar av centrala nervsystemet vid sektion av akuta forgiftnings-
fall har visat diffusa fdrdndringar i storhjirnan med neuronbortfall. Vidare
har man iakttagit mycket allvarliga skador med massiva neuronbortfall fr a i
1illhjérnan och 1 olika centrala ganglier (26, 27, 69).

Vid mera laggradig exponering under lingre tid utvecklas symtomen smygande
under veckor till minader och symtombilden fir en nigot annan utformning med
trétthet, huvudvirk, konvergens- och ackomodationssvidrigheter, domningar
fr a i fdtter och hinder, hypestesier, minnessvirigheter, sluddrande tal,
bredspdrig ging (14, 16, 17, 4O, 41, 45, 87). I en del fall har man iakt-
tagit hallucinationer f&r syn och hérsel, fBrvirringstillstdnd, psykisk
aggitation till klart maniska tillstdand (6, 14, 37, 40, 54, T4, 87). Om
exponeringen avbrytes behSver symtomen ej utvecklas vidare utan gir tillbaka
inom ndgra minader. Vid fortsatt exponering utvecklas symtombilder som vid
den akuta fdrgiftningen.

Watrous (83) undersdkte 90 personer som under tvd veckor varit exponerade
f5r mindre &n 140 mg metylbromid/m3 (35ppm) i en fabrik. Av dessa hade 31
litta och vaga symtom som huvudvirk, yrselkinsla, fokuseringssvirigheter och
ibland synavirigheter med dimsyn, muskelsmrteor. Vid neurologisk
undersdkning noterades intet anmirkningsvirt. Alla besvir gick tillbaka inom
tvd veckor sedan exponeringen upphSrt. Clarke och medarbetare (16) anger att
vid exponering under lédngre tid fér koncentrationer upp till
140 mgfm3 (35ppm) domineras symtombilden av illamdende, matleda, huvudvirk,
muskelsmértor. Alla besvir gick snabbt tillbaka nidr exponeringen upphdrde.
Liknande erfarenheter rapporteras av andra férfattare (6, 45).

I djurférsdk domineras den neurologiska sjukdomsbilden av motoriska symtom,
férlamningar och kramper (1, 2, 5, 39).
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4.8, Perifera nervaystemet

Vid metylbromidférgiftning till f&1jd av lagzradig lingvarig exponering har
beskrivits symtom frin perifera nervsystemet, domningar, parestesier och
pareser fr a i extremiteterna (14, 15, 25, 45, 72). 1 en del fall anges ned-
sittning av hudsensibilitetens olika kvaliteter i hdnder och fdtter av typen
handsk-strumpanestesi (14, T2). Enstaka beskrivningar finns av nedsittning
av vibrationssinnet i fotter och ben upp till kndna (6, 25, 43). 1 be-

skrivningar av akuta, svAra férgiftningsfall saknas dessa symbom.

Ledningshastigheten i perifera nerver har undersdkts endast i ett fAtal
f21l. Schaumberg occh Spencer (72) har noterat nedsatt ledningshastighet.
Chavez och medarbetare {15) noterade 1 n. peraneus normal ledningshastighet

men lidga amplituder.

Vid exponering av kaniner for 250 mg metylbromidfm3 (65 ppm) 7,5 tlmfda% L
dgr/vecka under 4 veckor, sammanlagt 100 tim, bdrjade djuren férlora 1.v1kt
after andra wveckan och vid slutet av forsdket hade de pareser. Lednings-
hastigheten var reducerad i nn. lschiadicus och ulnaris jémfért med resultat
f5pre  exponeringen (5). Fordndringarna gick lingsant tillbaka efter
exponeringens slut (70}. Kaniner som exponarades for 105 mg/m3 (27 ppm) 7,5
tim/dag 4 dgr/vecka, sammanlagt 900 tim under en period av 5 mén, viéada
nagot ldgre tillvixt #n kontrolldjuren men firetedde inga beteender?b?nlng-
ar. Ledningshastigheten 1 perifera nerverna var inte patagligt fordndrad
{70}. I dldre foradk noterade Irish et al (39) pareser hos kanin efter 1én§-
varig exponering for 130 mgfm3 {33 ppm). Om grinsen fér nervskada hoa kanin
ligger 1 omradet 105-130 mg/m3 eller om skillnaden 1 presultat kan bero i

detaljskillnader 1 exponering eller analyametoder kan inte aygiras.

yid férsbk med ratta som exponerades for 250 mg/m3 (65 ppm} T,5 tlﬁ!dag 4
dgr/vecka under 4 vyeckor, noterades inga allminreaktioner och ingen paverkan
p4 ledningshastigheten 1 perifera nerver (5}. Rittor =som exponerades fér ?15
mg/m3 (55 ppm) 6 tim/dag 5 dgr/vecka under 36 veckor férdelade pd ett Aar,
sammanlaght 1080 tim, visade ingen piverkan pd viktutveckling, beteende och

ledningshastighet i perifera nerver (70).

Y
4.9. Uigon

Konvergens och ackomcdationssvirigheter #Hr  inte s#llan firekommande

speciellt vid ldngvarig ligeradig exponering. Besviren Hr reversibla. Mera

sillan utvecklas nedsdttning av synskirpan (reversibelt), nedsdtbiningen av

synskidrpan kan utvecklas lidngsamt till blindhet efter nAgra veckor men &ven
dessa symtom glr tillbaka pd veckor, abnormiteter 1 retinogrammet, synfilts-

inskrinkningar och centrala skotom, som kan gd tillbaka, rubbningar i firg-

seendet. I ett fall beskreve inte endast diplopi utan vederbdrande
4-h-dubbelt (14, 15, 25, L4).

sag

4.10. Gonader

Uppgifter saknas om inverkan av metylbromid pd gonaderna hos minniska.

411, Foster

Exponering av rdttor under gestationsdagarna 1-19 f5r 80 mgfm3 (20 ppm)
eller 270 mg!m3 (70 ppm) 6 tim/dag hade ingen negativ effekt pd honorna, gav
ingen fetotoxicitet och hade ingen teratogen effekt. Kaniner som exponerades
for 80 mg/m3 (20 ppm) under gestationadagarna 1 - 15 féretedde inga teoken

pd forgiftning. Dosen hade inga fetotoxiska eller
75).

teratogena effekter (29,

5. ALLERGI
Inga uppgifter patriffade.

6. GENOTOXICITET

I Ames test med Salmonella typhimuriumstammarna TA 100 och TA 1535 wonsta-

terades #kad mutationsfrekvens. Test med stammarna TA 1537, TA 1538 och
T4 98 gav ingen Okning av mutationsfrekvensen. I test med TA 100 var muta-
tionsfrekvensen dosberovende och steg med dosen till en lufthalt av 5000 mg
metylbromidfm3 fir att direfter falla abrupt nir dosen blev toxisk och ledde
till cellddd (61). I andra studier noterades fBr TA 100 tkad mutations-
frekvens vid lufthalter om 1,9 x 103mgfm3 och hiégre. Tillsats av 3 9 mix
fran Aroceclor 1254-inducerad ratta piverkade ej resultatet. I test med TA 98
pd samma sitt noterades ingen ¥kning av mutationsfrekvensen (48).
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I ett forward mutation system med Escherichia coli visade sig toxiciteten av

metylbromid vara hdg och mutationsfrekvensen 1dg (20). I ett annat arbete

konstaterades 8kad mutationsfrekvens (61).

I ett fluktuationstest med Klebsiella pneumoniae noterades positivt utfall

vid koncentrationen 4,75 mg metylbromid!m3 luft och hégre koncentrationer.
Mutationsfrekvensen steg med stigande halt 1 luften av metylbromid (u8).

I ett muslymfomtest inducerades mutationer i L51784 muslymfomceller i bade
TK och HPRT lokus. Mutationsfrekvensen var dosrelaterad och iakttogs redan i
det nontoxiska omrddet, 0,03 - 0,3 mg/l medium (48).

I undersdkningar med Drosophila &ver inverkan av metylbromid pA frekvensen
av kBnsbundna recessiva letaler pibdrjades exponeringen av hanar nidr de var
en dag gamla. Efter exponeringen parades de med obehandlade honor. Ddrefter

ny parning med nya honor med 2-3 dagars intervall.

Lufthalt Exponering

600 mg/m3 Kontinuerligt Djuren dog pd dag 4.

600 " 6 tim Ingen Sxning av mutaticner.

600 n b tim x & Djuren dog.

Y- " Ukad mutationsfrekvens.

EYET N Okad mutationsfrekvens

287 n " Ingen Skning av mutationsfrekvensen.
200 6 tim x 15 Okad mutationsfrekvens.

70 " Ingen &kning av mutationsfrekvensen.

Forfattarna sammanfattar att man funnit en signifikant &kning av mutations-

frekvensen vid de hoga men icke letala exponeringarna (U8).

Te CANCER

Uppgifter fér minniska saknas.

I forsok med rdtta tillf8rdes peroralt 0 - 0,4 = 2 - 10 - 50 mg metyl-
bromid/kg, 5 dagar per vecka 1 13 veckor. Dosen var lost i 10 ml Jordndts-
olja. Djuren avlivades efter 90 dagar. PA dosen 50 mg/kg hade 13 av 20 djur
skivepitelcancer i oesophagala delen av ventrikeln, de flesta hade inte in-

filtrat. Alla djuren hade diffus cellhyperplasi. I de 1ldgre dosgrupperna

=708 &
forekom inga cancerfall. I de bada mellersta dosgrupperna férekom dosre-
laterad 14tt cellhyperplasi. Inga metastaser fdrekom i lever eller lungor.

P4 den hogsta dosen hade djuren 1&tt anemi och 1itt leukoecytos (18).

I ett fBrsdk med virustransformation av syrisk hamsterembrycceller var
metylbromid utan effekt (30).

8. EXPONERINGSINDIKATORER

8.1. Bestidmning av metylbromid i luften

Metylbromid bestdms i 1luft genom provtagning pa kolrér, eluering med kol-
disulfid och gaskromatografisk analys pd& rostfri stdlkolonn packad med 10%
fri fettsyrapolymer (FFAP) pad Chromosorb WHP (63). Provtagningsmetoden
saknade signifikant bias 1 omrddet 71-160 mg/m3 och hade en total precision
(medelavvikelse) pa 0,103. Vid 30 mg/m3 var bias -13%. Analysmetodens
precision (medelavvikelse) var 0,053. Med en provtagen volym pd 5 1 luft var
det tilldmpliga koncentrationsomridet for metoden 40-400 mgfm3 {10-100 ppm).
S4 vitt kint finns inga interfererande dmnen.

8.2. Biologiska indikatorer

Det finns f.n. ingen erfarenhet av halten av metylbromid i blodet hos
minniska wvid exponering fUr metylbromid. Med hHnsyn till den Korta
halveringstiden forefaller det mindre sannolikt att blodhalten skulle kunna
komma till anvéndning som indikator pd exponering., I djurférsék har metyl-
bromidhalten i blodet visat sig vara assoccierad med halten i inandnings-
luften. Halveringstiden &r kort. Metylbromid i blod kan bestimmas med

Kombinerad gaskromatografi-masspektrometri (34)

En del av den resorberade metylbromiden exhaleras igen. Det finns emellertid
inget underlag for diskussion av denna utsbndring som underlag fér bilologisk
riskvirdering. Halveringstiden &r s& kort att exhalationen sannolikt inte
kan utnyttjas fOr riskindikering.

En stor del av metylbromiden biotransformeras i organismen och halten av
brom i kroppen stiger med exponeringen. Halveringstiden for brom anges hos
minniska till 12 dagar (49, 79). Man har dirfor férsbkt anvinda bromhalten i

serum som exponeringsindikator. Den normala interindividuella variaticnen &r
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emellertid stor, 3,8-7,5 mg/l, medianvirdet 6,1 mg/l (65). Litteraturens
uppgifter om normal halt av brom i serum hos minniska varierar enligt en
sammanstdllning mellan 1,0 och 7,5 mg/l (65). I litteraturen anges ibland
bromhalten i blod och ibland bromhalten i serum. Skillnaden dr av viss be-
tydelse eftersom endast en mindre del passerar in i erytrocyterna. Kvoten
mellan koncentrationerna i helblod och 1 serum vid tillf#irsel av alkali-
bromider anges till 0,45 (79). Eftersom metylbromid passerar in 1
erytrocyterna borde kvoten fbréndras vid exponering for metylbromid. Detta

har ej belysts i litteraturen.

Hos personer scm utsatts for metylbromidexponering 1 arbetet bestimdes S5-Br
nalten till 44-85 mg/l occh hos en person med icke letal metylbromidfir-
giftning till 400 mg/l (65). En sammanstdllning av litteraturens uppgifter
ger att i 1itta till medelsvara forgiftningsfall ligger blodhalten av brom i
medeltal pAd 69 wg/g och i svdra forgiftningsfall pa 157 mug/g mot 6,7 mg/g

fér kontroller. De interindividuella variationerna dr mycket stora.

Bestidmningen av bromhalten i blod tycks kunna ge underlag for beddmning av
upptaget hos exponerade, Detta &r dock mijligt endast om tillférsel av brom
pid andra vigar kan uteslutas. Fir detta Zndamil kan vilka som helst av

kliniskt anvinda metoder vara till fyllest.

Ohmori et al (65) har studerat halten av brom i hdr hos exponerads utan
forgiftningssymtom och funnit en klar &kning jimfort med kontroller. Detta
kan ge en mdjlighet for ldngtidskontroll av exponeringen men metoden kan ej
anvindas fir daglig rutinkontroll. Risken fir extern kontaminering miste be-

aktas.
9. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

Det 4r svirt att ur litteraturen fi ndgon sidker uppfattning om dos-effekt
och dos-respons-férhdllandena hos minniska d& effekterna 1 de flesta
beskrivningar av firgiftningsfall dr ofullstdandiga. Man har fr a agnat sig
At detaljuppgifter om symtomen frin centrala nervsystemet. Vid expcnering
for laga doser dver lingre tid dverviger tHmligen vaga och ospecifika aymtom
som huvudvirk, yrselkiinsla, matleda, illamdende, krikningar, synrubbningar
S0m konvergena och ackomodationssvarigheter, muskelsvaghet och

sensibilitetsnedsittning, domningar 1 extremiteterna. Vid hoga doser som ger
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akuta fOrglftningar kommer med lingre eller kortare latenstid illamdende och
krdkningar och direfter utvecklas snabbt neurclogiska symtom med muskel-
ryckningar, myoklonier, epileptiska anfall och koma. Symtom frdn andra organ
som lever och njurar finns endast sporadiskt omnimnda i beskrivningarna.
Dock &r det klart att i ett flertal letala fdrgiftningsfall skador pd njurar
och lever konstaterats vid sektion, dock ej alltid. Vid sektion har ocksa
ofta konstaterats forekomst av lungddem oech bronkopneumonier. Lven hos en
del svdra akuta fOrgiftningsfall, som oGverlevt, har lungdidem konstaterats
tidigt i f¥rloppet. Fdr de beskrivna forgiftningsfall finns i allminhet
endast skattade exponeringsnivider angivna och dessa varierar frdn 230.000
mg/m3 (60.000 ppm) under 1 min (86} till 31.000 mg/m3 (B0OD ppm) under ndgra
min (59) till akt mer &n 4000 mg/m3 (1000 ppm) ger mycket allva rlig
férgiftning som sillan leder till tillfrisknande (52). Flera férfatbtare har
férsékt att pd grundval av beskrivna férgiftningsfall bed®ma dos-
effektrelationen ffr centralnervBsa symbombilden. Exponering f£or 4000 mg/m3
(1000 ppm) och hdgre ger efter de vanliga initialsymtomen den allvarliga
neurologiska bilden och sillan Sverlevnad. 800-1600 mg/m3 (200-400 ppm) ger
lAngsammare insjuknande med huvudvirk, illamiende, krékningar,
muskelsmirtor, synbesvir. Forgiftningarna blir sillan fatala {16, 19, 52,

58, 62).

Watrous (83) undersikte 00 personer som under tyvA veckor arbetat pi en
fabrik, dir exponeringen ofta kunde stiga till 140 mgfm3 (35 ppm}. Av denna
grupp uppgav sig 31 personer under denna tid ha haft litta subjekbiva besvir
som huvudvirk, vertigo, fokuseringssvirigheter, muskelsmirtor, synoskirpa.
Neurclogisk undersdkning gav inga positiva fynd. Alla symtomen gick tillbaka
inom tvd minader sedan exponeringen avbrutits. Vid ett sorberingsband fér
frukt, som behandlats med metylbromid, intréffade ett fdrgiftningsfall med
typisk symtombild, som liktes helt. Vid undersékning pad platsen framkom att
ytterligare en person haft sjukdomskinsla och illamiende medan tvd inte haft
nigra besvdr., Lufthalterna av metylbromid uppmittes vid detta senare till-
fille till omkring 390 mg/m3 (100 ppm) (33). FExponeringsnivin kan ha
varierat.

I en omfattande studie pd mus belyses de diskuterade relationerna, tabell 3.
Hos mus forekommer inte lungddem. Dos-responskurvan for mortalitet &r sa
brant att avstindet mellan LCjp och LCgg técks av en férdubbling av koncen-

trationen. Dos-responskurvan fdr njurskada gir helt parallellt med kurvan
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f6r mortalitet, endast obetydligt t.v. om den. Det framgdr klart att skador
p4 centrala nervsystemet, lever och njurar uppkommer f&rst vid ndra letala
doser (2). Inverkan av upprepad inhalation av olika koncentrationer av
metylbromid i luften har studerats pd olika djurarter, tabell L. Det fére-
ligger betydande skillnader i kénslighet mellan olika djurarter. HAven i
dessa forsok dominerar symtom fran centrala nervsystemet. Lever- och njur-
skador pivisas fBrst vid exponering fdr doser som ligger inom det omrdde =som

ger stbrre eller mindre dddlighet.

Tabell 3. Effekten av exponering av mus under 1 tim for olika konecentration-

er av metylbromid i luften (2).

mg!m3 ppm Effekt

2200 570 Verkade helt normala.

2720 TO0 Hyperaktiva de firsta 20 tim efter exp.

3500 900 Signif. mindre viktokning. G&ngrubbning. Slba, slutat
putsa sig 20 tim efter exp. Njurar férstorade.

3820 980 Okat andningsdjup och minskad andningsfrekvens, tremor
20 tim efter exp. alut, Blédningar 1 cerebrum.

3870 9490 Hilften av djuren far njurskador.

45880 1200 LCsp

4700 1200 Fére mors fasclculationer, kan inte hdlla sig uppritta,
inkcordination. Nedsatt GSH-halt i levern. Blbdning i
lever och hjdrna.

5770 1480 Symtomen kommer snabbare, inom 3 tim efter exp. Blddning

i colon.

I undersbkningar Over genotoxiska effekter har pivisats mutagena effekter
vid exponéring f5r hbga doser, i Drosophila forsdk med doser inom letal-
omrAdet. Vid peroral tillférsel har hos rdtta konstaterata Okad frekvens av
ventrikeleancer. Den dagliga dosen var 0,23xLDgy eller 0,5xMLD. Den dos som

var 0,05 x LDgg gav liksom lédgre doser ingen cancer utan endast diffus lokal

cellhyperplasi.

Lingtida djurfiiraiik med inhalation av metylbromid.

Tabell 4.

Kanin Apa Ref.

Marsvin

Tid RAtta

Exponeringasfitt

mg/m3 ppm

35

3/12 deg.

3 veckor

4 tim/d,5 d/v

300

1170

fiok Kramper

]

39

Dog efter
1-3 exp.

Dog efter
3-U exp.
Sektion

7,5 tim/d,

5 d/v

850 220

Lungskador

vid sektion

gav intet

35

b tim/d,S d/v 3 veckor Alla dverlevde

T80 200

Sfmre viktdkning
in Kontroller
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39

1 apa dog efter

11 exp.

/11 dog efter

6 mAn DAliga.Kramper,
6Y4-91 exp.

7,5 tim/d,

110
5 d/v

420

en del efter b=

Intet siikert

14 exp., andra

efter 16 - 58,
5 tverlevde.

patel.vid sekt.

Tillvaxthimning.
Flertalet lung-

skador vid sekt.

29

20/25 dog f8re

dag 25.

Ingen pitaglig

effekt.
Foster

15 dagar

6-7 tim/dag

To

270

De firsta dog

dag 9.

Ueds

39

3/6 pareser

4 dog. 3Hsu2

Ingen pAtaglig

effekt

Ingen piAtaglig

effekt

b mAn

7,5 timsd,

5 dfv

62

efter 19-U5

Bxp.

Resti-

tution om exp.

pareser.
avbrdts



mz/m3 ppn  Exponeringssitt Tid Ritta Marsvin Kanin Apa Ref.
250 65 7,5 tim/d, Totalt Ingen inv. pA - Neg viktutveck- i 5
h dfv 100 tim ledn.hastighet ling efter v.2.
pad 1 min i perifer nerv. Vid slutvikt
Ingen koordina- mindre in be-
tionsrubbning. gynnelsevikt.
ILngen piverkan
pd allmidn motit.
Ingen paverkan Nedsatt ledn.-
pd open field hastighet 1 nn
test. ulnaris och
iachiadicus,
vid slutet
210 55 b timsd, 5 d/v under 1 ir Ingen inverkan - - - 5
1080 tim 1 ndgot test
130 33 7,5 tim/d, 6 man - - 34/58 pareser - 39
5 d/fv i bakbenen
105 27 T,5 tim/d, 900 tim - - Trogare vikt- - T0
4 od/sv under & min utveckling &n
kontroller
Neg i alla test.
78 20 6-7 tim/d 15 dagar - - Ingen pAtaglig - 29
effekt.Foster ua.
(3] 17 7,5 tim/d, 6 min - - Ingen piverkan Ingen paverkan 39
mg/m> ppm  Exponeringssitt  Tid Ritta Maravin Kanin
Apa Ref.
] 10 Kontinuerligt 3 veckor 2/5 dog. Nedsatt - - - 71
absolut levervikt
Minskning av
kroppavikt.
Dkning av 3-ASAT
2-LDH, 3-G3H.
Minskning 3-ChE,
20 5 Konbinuerligh 3 veckor Ingen allmiin- - - 71
reaktion. Cbet.
dndr. blodkemi.
4 1 Kontinuerligt 3 veckor Inga effekter - - T
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10. FORSKNINGSBEHOV

Frdn praktisk synpunkt skulle det vara av betydelse att fi fram biclogiska
exponeringsindikatorer. Det f@refaller som om man skulle kunna anvinda
bromidhalten i serum eller ev utséndringen i urinen som mdtt pi upptag.
Hirfor behdvs dock mera inglende undersSkningar &ver relationen mellan
exponering fdr metylbromid och halten i blod resp urin och undersadkningar

dver kinetiken.

En tdnkbar kontrollmdjlighet har man ocksi i saliven, men inte heller hir

har man nigra data som mbjliggdr praktisk anvdndning.

Undersdkning Gver cancerogen verkan av ldngvarig, laggradig exponering ar
onskvirda. Enligt uppgift pagdr langtidsinhalationsforsSk med ratta vid
Nederlindernas MNational Inatitute of Public Health (18) och U3As National
Toxicology Program (62).

Relationen mellan bromhalterna i helbled oeh plasma, som kan vara av

differentialdiagnostiskt intresse bdr studeras.

11. VARDERING

Metylbromiden #r en mycket farlig gas efteraom den praktiskt taget saknar
lukt och icke &r irriterande i vart fall i1 de koncentrationer som kan vara
aktuella i arbetsmiljt. De mycket allvarliga fSrgiftningarna kan uppkomma

utan att vederbdrande upplevt ndgra obehag férrén sjukdomen satt in.

F6r virdering av ett grinavirde ir det emellertid de tidiga centralnervisa
symtomen, symtomen som kommer smygande som mdste vara vigledande, dvs huvud-

virk, yrselkinsla, illamdende, krikningar, muskelsmirtor, synbesvir.

Ett experimentellt arbete fdreligger som visar lokal cancerogen effekt wvid

tillfoérsel av stora doser metylbromid peroralt.

Inga teratogena effekter har noterats och endast relativt svaga mutagena

verkningar dvs vid hboga doser.

Rl - T

De allvarliga férgiftningarna har lingvarigt forlopp och kvarlimnar ofta
bestiende allvarliga cerebrala skador. Forgiftningsbilden kan utvecklas
lingsamt wvid upprepade 1litta fOrgiftningar eller wid liggradig langvarig
exponering dir de finner smygande debut med wvaga och ospeciflka aymtom.
Viktigast blir ddrf8r att beakba Just dessa symtom och att placera ett
grinsvirde pd ett betryggande avstdnd under de nivder som visats ge dessa

symtom i exponerade populationer.

12. SAMMANFATTNING

Metylbromid. Nordiska Expertgruppen fir Grénsvirdesdokumentation.
Arbete och H&lsa 1987:18, =sid 1-50.

Kritisk genomgdng och virdering av den litteratur som Hr relevant som under-

lag f6r diskussion av hygienisk standard for metylbromid redovisas.

Som bas fér diskussionen bir 1 f8rsta hand de vaga symbtom anvindas som
kommer smygande vid lingre tids liggradig exponering ftr metylbromid eller
vid upprepade exponeringar f&r nigot stirre luftkoncentrationer. Vid peraral
tillfdrsel av mycket stora doser har lokal cancerogenseffekt visats 1 djur-

forstk. De mutagena verkningarna dr svaga.

Nyckelord: Metylbromid, forgiftningsbild, metabolism, hjirnskador, poly-

neurit, cancer.

13. SUMMARY

Methyl bromide. Nordie Expert Group for Documentation of Occupational
exposure limits.

Arbete och Hilsa 1987:18, pp. 1-50.

& critieal survey of the literature relevant for a discussion of an exposure

limit is given.

There 15 an abundance of reports on severe cases of acute poisoning. The
results may be death, survival with severe injury or survival with minimal
or no sequelas. On the contrary reports on mild cases of poisoning and cases
of poisoning following repeated exposures to very low concentrations are

very ascarce; in fact information on exposure levels is very limited.
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The c¢linical symtoms develop gradually and insidicusly in the context of
repeated low-level exposures with headache, malaise, nausea, dizziness,
disturbance of vision, muscular weakness, paresthesias and los=sz of apetite.

When the exposure is interrupted at this stage the symtoms disappear slowly.

In acute exposure the initial symptoms usually are the same but they are

soon followed by signs of severe damage to the central nervous system.

Damage to lungs, liver and kidneys follow only exposure to high

concentrations.

Mutagenic effects have been observed with high concentrations. There is only
one study on the carcinogenic effect on peroral administration of methyl
bromide in rats resulting in cancer of the stomach.

The exposure limit should be basad on the vague and nen-specific symptoms.

Key-words: Methylbromide, intoxication picture, metabolism, brain damage,

polyneuritis, cancer.

In Swedish, 89 references.

- 35 -

LITTERATUR

1. Alexeeff GV, Kilgore WW. Methyl bromide. A review with several refs. of
the uses and toxiecity of MeBr (74-B3-9). Residue Rev, 88(1983),
101-53.

Z. Alexeeff GV, Kilgore WW, Munoz P, Watt D. Determination of acute toxie
effects in mice following exposure to methyl bromide. J Toxicol
Environ Health, 15(1985), 109-123.

J Andersen ME, Gargas ML, Jones RA, Jenkins Jr LJ. Determination of the
kinetic constants for metabolism of inhaled toxiecants in vivo using gas

uptake measurements. Toxicol Appl Pharmacol, 54(1980), 100-116.

y, Andersen S, Nielsen SF, WNielsen LP, Hansen EB, Pedersen HR.
Metylbromidforgiftning. Ugeskr Laeg, 143(1981), 2583-2585.

5. Anger WK, Setzer JV, Russo JM, Brightwell WS, Wait RG, Johnson BL.
Heurobehavicral effects of methyl bromide inhalation exposures. Seand
J Work Environ Hlth, 7 Suppl 4 (1981), 40-47.

6. Braki 5, Ushio K, Suwa K, &be A, Uehara K. Methyl bromide posoning:
4 report based on fourteen cases. Jap J Industr Health, 1301971},
507-513.

T Bakhishev GN. Relative toxiecity of aliphatie halohydrocarbons to rats.
Farmakol Toksikol (Kiev), 8(1973), 140-142.

8, Barnsley EA, Young L. Biochemical studies of toxie agents: The
metabolism of iodomethane. Biochem J 95(1965), T7-81.

9. Benatt AJ, Courtney TRB. Uremia in methyl bromide poisoning. Brit J Ind
Med, 5(1948), 21-25.

10. Billet et Abel. Accidents consécutifs a 1l'emplei d'un extineteur
d'incendie chargé au bromure de méthyle. Gaz Hop, 113 (1940), 45-46.

11. Boecalatte F, Fimiani R. Su due casi di intossicatione acuta da bromuro
di metile. Folia Med, 46(1963), 313 -318.



12,

13.

4.

16.

19.

20.

21.

22.

23.

- 36 -

Bond JA, Dutcher JS, Medinsky MA, Henderson RF, Birnbaum LS.
Disposition of (14c) methyl bromide in rats after inhalation. Toxieol
Appl Pharmacol, 78(1985), 259-26T.

Butler ECB, Perry KMA, Williams JRF. Methyl bremide burns. Brit J Ind
Med, 2(1945), 30-31.

Carter A. Methyl bromide poisoning: Effects on the nervous system. Brit
Med J, 1(1945), 43-U5,

Chavez CT, Hepler RS, Straatsma BR. Methyl bromide optic atrophy. Am J
Ophthalmol, 99(1985}, 715-719.

Clarke CA, Roworth CG, Holling HE. Methyl bromide poisoning. Brit J Ind
Med, 2(1945), 17-23.

Collins EBP. Methyl bromide poisoning, a bizarre neurological disorder.
Calif Med, 103(1965), 112 -116.

panse LHJC, Van Velsen FL, Van der Heljden CA. Methyl bromide:
carcinogenic effects in the rat forestomach. Toxicol Appl Pharmacol,
72(1984), 262-271.

Davay GG. Methyl bromide poisoning. Indian J Ind Med, 18(1972), 78-85.

Djalali-Behzad G, Hussain 5, Osterman-Golkar S, Segerbick D. Estimation
of genetic risks of alkylating agenta. VI. Exposure of mice and

bacteria to methyl bromide. Mutat Res, BA(1981), 1-9.

Drawneek W, O'Brien MJ, Goldsmith HJ, Bourdillon RE. Industrial methyl
bromide poisoning in fumigators. Lancet, 2(196L), 855-856.

Dudley HC, Miller JW, Neal PA, Sayers RR. Studies on foodstuffs
fumigated with methyl bromide. Pupl Health Rep, (1940), 2251-2275.

Dunkelberg H. Zur Problematik der Anwendung alkylierender Substanzen
bei der Lebensmittelbegasung hinsichtlich der Bildung von Vorstufen der

N-Nitrosoverbindungen. II. N-Methylierung verschiedener Aminosduren

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

=4 =

durch Einwirkung von Methylbromid. Zbl Bakt Hyg, I Abt Origh,
171(1980), 48-54.

Duvoir M, Fabre R, Layani F. L'intoxieation par le bromure de methyle.
Bull Sei Pharmacol, 46(1939), 15-26.

Gil-FPeralta A, Bautista-Lorite J, Alberca R. Los sindromes perifericos

en la intoxicaciocn por bromuro de metilo. Rev Neurol (Bare), 7(1973),
13=21.

Girard PF, Tommasi M, Rodre L, Lejeune E. Documents anatomiques
concernant. les 1ésions de systéme nerveux central dans un cas
d'intoxication aigug; par le bromure de méthyle. Rev Neurol,
103(1960), 165-169.

Goulon M, MNouailhat F, Escourclle R, Zarranz-Imirizaldu JJ, Grosbuis 3,
Lévy-Alecover MA. Intoxication par 1le bromure de méthyle. Trois
observations, dont une mortelle. Etude neuro-pathologique d'un cas de

stupeur avec myoclonies, suivl pendant cing ans. Rev Weurol (Paris),
131(1975), U45-468.

Grant WM. Methyl bromide. In: Toxieology of the eye, pp, bB0-685.
Charles C Thomas, Springfield, 1977.

Hardin BD, Bond GP, Sikov MR, Andrew FD, Beliles BP, Niemeier RW.
Testing of s=elected workplace chemicals for teratogenic potential.
Scand J Work Environ Hlth, T(1981); suppl.4, 66-75.

Hateh GG, Mamay PD, Ayer ML, Casto BC, Nesnow S. Chemical enhancement
of wiral transformation in Syrian hamster embryo cells by gaseous and
volatile chlorinated mathanes and ethanes. Cancer Res, 43(1983),
1945-1950.

Heimann H. Foisoning due to industrial use of methyl bromide. NY State
Ind Bull, 23(1944), 1-8,

Heise H, Mdller A. Bericht iber eine dermale Intoxikation mit Methyl-
bromid. Dermatol Mschr, 162(1976), 837-B40.



33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

39a.

4o,

1.

4z,

- 38 -

Hine CH. Methyl bromide poisoning. A review of ten cases. J Occup Med
11019697, 1-9.

Honma T, Miyagawa M, Sato M, Hazegawa H. Neurotoxicity and metabolism

of methyl bromide in rats. Toxicol Appl Pharmacol, 81(1985), 183-191.

Tkeda T, Kishi R, Yamamura K, Miyake H, Sato M, Ishizu 3. Behavioral
effects in rats following repeated exposure to methyl bromide. Toxicol

Lett 61980}, 293-299.

Imamiya S, Tanaka 3, Nakayama E, Takahashi K. Health effects of methyl
bromide in fumigation workers. Original p& japanska. Sammanfattning

CIS 82-1657. Sangyo-Igaku J, 5(1982), 21-26.

Ingram FR. Methyl bromide fumigation and control in the date packing
industry. A M A Arch Ind Hyg Occup Med, H4(1951), 193-198.

Irish DD. Methyl bromide, CH3Br (monobromomethans). In: Patty F.A.
{Ed.). Industrial Hygiene and Toxicology, 2 nd ed. Vol II pp 1251-1255.
John Wiley and Sons, New York 1567.

Irish DD, Adams EM, Spencer HC, FRowe VK. The response attending
exposure of laboratory animals to vapors of methyl bromide. J Ind Hyg
Toxicol, 22(1940), 218-230.

Irish DD, Adams EM, Spercer HC, Rowe VK. Chemlcal changes of methyl
bromide in the animal body in relation to its physiological effects. dJ
Ind Hyg Toxicol 23(1941), L08-411.

Johnstone RT. Methyl bromide intoxication of a large group of workers.

Ind Med, 14(1945), 495-U497.

de Jong RN. Methyl bromide poisoning with special reference to nervous

manifestations. JAMA, 125(1944), 702-703.

Jordi AU. Absorption of methyl bromide through the intact askin. A

report of one fatal and two non-fatal cases. J Aviat Med, 24(1933),

536-539.

43,

4y,

45.

4e.

A7,

48,

4g.

50.

a1,

52.

54,

g

Kakizaki T. Studies on methyl bromide poisoning. Ind Health, 5(1967),
135-142,

Kameyama K, Tsuchihashi ¥, Uchida Y. Ocular manifestations of chronic
methyl bromide intoxication. Artikel P japanska, engelsk
sammanfattning. Jpn J Clin Ophthal, 32(1978), U437-U42,

Kantarijan AD, Shaheen AS. Methyl bromide poisoning with nervous system
manifestations resembling polyneurcpathy. Neurclogy, 13(1963),
1054-1058,

Kohn-Abrest E, Dércbert L, Truffert L. Toxicologie du bromure de

méthyle. Arch Malad Profess, T(1946), 85-91.

Kornbrust DJ, Bus JS. Metabolism of methyl chloride to formate in rats.
Toxicel Appl Pharmacol, 65(1982), 135-143.

Kramers PGN, Voogd CE, Knaap AGAC, van der Heijden CA. Mutagenicity of
methyl bromide in a series of short-term tests. Mutat Res, 155(1985),

§1-47.

Laurell CB, Lundh B, Nosslin B. Bromid. Klinisk kemli 1 praktisk
medicin. Studentlitteratur, Lund. (1976), 528-529.

Lewis 3E. Inhibition of ©SH enzymes by methyl bromide. Nature,
161(1948), 692-693.

Longley EO, Jones AT. Methyl bromide poisoning in man. Ind Med Surg,
34(1965), H99-502.

Mac Donald AC, Monre JC, Seott GL. Fatal case of peisoning due to
inhalation of methyl bromide. Brit Med J, II(1950), 441-442,

Marraceini 4V, Thomas GE, Ongley JP, Pfaffenberger CD, Davis JH,
Bednarczyk LR. Death and iInjury caused by methyl bromide, an
insecticide fumigant. J Forensic Sei, 28(1983), 601-607.

Martorano G. Descrizione di alcuni casi di intossicazione professionale

da bromuroc di metile. Med Lav, U47(1956), 524-532,



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

[

65.

- U0 -

Medinsky MA, Bond JA, Dutcher JS, Birnbaum LS. Disposition of (1“C}
methyl bromide in Fischer-344 rats after oral or intraperitoneal

administration. Toxicology, 22(1984), 187-196.

Medinsky MA, Dutecher JS, Bond J4, Henderson RF, Mauderly JL, Snipes MB,
Mewhinney JA, Cheng Y3, Birnbaum LS. Uptake and excretion of (Vo)
methyl bromide as influenced by exposure concentration. Toxicol Appl
Pharmacol, 78(1985), 215-225.

Mellerio F, Levy-Alcover MA. Myoclonies d'origine toxique. Rev Electro-

encephalogr Neurophysiol Clin, 12(1982), 210-218.

Miller BH, Navone R, Ota M. Irritation from residual bromides after

methyl bromide fumigation. Public Health Rep, 76(1961), 216-218.

Miller DP, Haggard HW. Intracellular penetration of bromide as a
feature in the toxieity of alkyl bromide. J Ind Hyg Toxleol, 25(1943),
423-433.

Mizyubova IG, Bakhishev CN. Specific treatment of acute poisoning with
methyl bromide. Artikel pd ryska, Oversatt NIOSH O73087. Vrach Delo 7
(1971}, 128-131.

Moriya M, Ohta T, Watanabe K, Miyazawa T, Kato K, Shirasu Y. Further
mutagenicity studies on pestieides in bacterial reveraion assay
systems. Mutat Res, 116(1983), 185-216.

NIOSH. Monohalomethanes. Curr Intelligence Bull, 43(1984), 1-22.

NIDSH manual of analytieca methods, 3rd ed. 1985. Method 2520.

Nishimura M, Umeda M, Ishizu S, Sato M. Effect of methyl bromide on
cultered mammalian cells. J Toxicol Sei, 5(1980), 321-330.

Ohmori S, Hirata M. Determination of bromine contents in blood and hair
of workers exposed to methyl bromide by radicactivation analysis

method. Original pd japanska. Jpn J Ind Health, 24(1982), 119-125.

- 41 -

65a. Prain JH, Harvey Smith G. A clinical-pathological report of eight cases

66.

67.

68.

69.

69a.

T0.

T1.

72.

73.

T4.

of methyl bromide poisoning. Brit J Ind Med, 9(1952), Li-jg,

Rathus EM, Landy FPJ. Methyl bromide poisoning. Brit J Ind Med,
18(1961), 53-57.

Rauws AG, wvan Logten MJ. The influence of dietary chloride on bromide
excretion in the rat. Toxicol, 3{1975), 29-32.

Renen M, Shnaps Y, Schewach-Millet M, Feinstein A. Methyl bromide burns
{Original pd hebreiska). Harefuah, 99(1980), 277-278,285-299,

Roche L, Colin M, Tommasi M, Lejeune Maitrepierre E, Grandmottet.
Intoxication mortelle par le bromure de méthyle. Manifestations
rénales, pulmonaires, neurologiques. Prolongation du coma & la suite de

la thérapsuthique. Ann Mé&d Lég, 38(1958), 364-372.

Royeroft JH, Jaskot RH, Grose EC, Gardner DE. The effects of inhalation
exposure to methyl bromide in the rat. Toxicologist 1(1981), 79.

Russo JM, Anger WK, ©Setzer JV, Brightwell WS, Neurobehavioral
assessment of chronie low-level methyl bromide exposure in the rabbit.
J Toxicol Envircon Health, 14(1984), 247-255,

Sato M, Miyagawa M, Honma T, Hasegawa H. Subacute effects of methyl
bromide dosed by inhalation exposure to rats. Ind Health, 23(1985),
235-238.

Schaumberg HH, Spencer P53, Thomas PK. Methyl bromide. In: Disorders of

peripheral nerves. p.147. Europ Book Serv, Weesp., Nederlinderna 1983.,

Shapovalov YuD. Clinical aspects of acute poisoning with methyl
bromide. Artikel pd ryska. Cit CA:67-1465%8. Vrach Delo, W(1967), 129-
131.

Shield L K, Coleman T L, Markesbery W R. Methyl bromide intoxieation:

Neuologic features, including simulaticn of Reye syndrome. Neurology,
2701977y, 959-962.



75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82,

B83.

84,

85.

86,

=ihe =

Sikov MR, Canncn WC, Carr DB, Miller RA, Montgomery LF, Phelps DW.
Teratologic assessment of butylene oxide, styrene oxide, and methyl
bromide, DHHS (NIOSH), 81-124 (1981), 1-76.

Sikov MR, Cannon WC, Carr DB, Miller RA, Montgomery LF, Phelps DW.
Teratologic assessment of butylene oxide, styrene oxide, and methyl
bromide. Report PB81-163510, 1-87.

Sollmann T. Bromidea. Inot
Fhiladelphia 1949,

Pharmacology, pp 809-814. Saunders,

S8remark R. Distribution and kinetics of bromide ions in the mammalian
body. Some experimental investigations using Br-80M and Br-B2. Acta
Radiol, 190(1960), 1.

Séremark R. The biologiecal half-life of bromide ions in human bleod.
Acta Pnysiol Seand, 50{1960), 119-123.

Torkelson TR, FRowe VK. Methyl bromide. In: Clayton GD, Clayton FE
(eds.), Patty's Industrial Hygiene and Toxicology, 3rd ed. vol Z2H,
pp344z-3446. John Wiley & Scns, New York. 1981.

bromide

Viner N. Methyl

Canad M A J, 53{(1945), u3-us5,

poisoning; a new  industrial  hazard.

Von Oettingen WS, Methyl bromide. In: The halogenated hydrocarbona of
industrial and toxicological importance.

Amsterdam, 1964, 26-55.

pp 26-55. Elsevier Publ,

Watrous ERM. Methyl bromide: Local and mild systemic toxie effects.

Ind Med, 11(1942), 575-579.

WHO. Methyl bromide. WHDO datasheets on pesticides, 5(1978).

Winkel P, Verspyck Mijnssen GAW. De rol van huidpenetratie bij de
ophame van stoffen in het lichaam, T Soc Geneesk, 49(1971), 328-330.

Wyers H. Methyl bromide intoxiecation. Br J Ind Med, 2(1945), 24-29.

87.

e

Zatuchni J, Methyl
psychosis. Arch Neurol, 38(1981), 529-530.

Hong K. bromide

poisoning

seen

initially

as



ST - U5 -

APFENDIX I Lista &ver +tillitna eller rekommenderade hdgsta halter av

metylbromid i luft. Land mg/m3 ppm Ar Anm Ref
USA (ACGIH) 20 5 1986-87 H 13
Land mg/m3 ppo Ar Fiim Ref (NIOSH/OSHA) 80 20 1978 H 11
Uaterrike 20 5 1982 H g9
Rustralien 60 15 1978 H 11
Belgien 20 5 1985 H 15 : g = da3
BRD 20 5 1985 H 7 H = upptas genom huden
KTV = korttidsvirde
Danmark 20 5 1985 H 3
5 = sensibiliserands
DDR 50 1981 Hi il 5 T = takvirde
Finland 60 15 1981 H iL
90 25 {15 min)
Frankrike 20 50 1986 B tim 16
Island 60 1% 19748 H 12
Italien 60 15 1978 H 1"
Jugoslavien 80 20 1971 H 11
Nederldnderna 20 5 1986 10
Norge 20 5 1984 H 1
Polen 5 1976 11
Ruminien 50 1975 H 11
80 T
Schweiz 20 g 1986 H 17
Sovjetunionen 1 1978 g 8
Storbritannien 60 15 1986 H [
Sverige 60 15 1985 H L
80 20 KTV
Ungern 10 1980 H, & . 2

20 i
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Appendix II. Dokument publicerade av Nordiska Expertgruppen:

9.
10.

12.
13
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.
21.
22.
23.
24,
25.
26.
27.
28.
29.
30.

31.
3z.
33.
34,

Formaldehyd (ersftts av dokument nr 37)
Toluen

Trikloretylen

Styren

Metylenklorid

Oorganiskt bly

Tetrakloretylen

Krom

Diisocyanater (ersfitts av dokument nr 58)

Aylen

Klor och klordioxid

Kolmonoxid

Borsyra och borax

Etylenglykol

Isopropanol

Hexan

1-Butanol

Koppar

Epiklerhydrin

Bensen

Metylkloroform (1,1,1-trikloretan)
Zink

MCPA (4-klor-2-metylfenoxiittiksyra)
Oorganisk arsenik utom arsenikvite
Mineralull

Nickel

Kadmium

Dioxan

Etylenoxid

Mangan och metvleyklopentadienyl-
mangantrikarbonyl, MMT

Ftalater
Kobolt
Vanadin

Lustgas

Arbete och Hilsa

1978:21
1979:5

1979:13
1979:14
1979:15
1979:24
1979:25
1979:33
1979:34
1979:35
1980:6

1980:8

1980:13
1980:14
1980:18
1980:19
1980:20
1980:21
1981210
1981: 11
1981:12
1981213
1981:14
1981:22
1981:26
1981:28
1981:29
1982:6

1982:7

1982:10

1982:12
1982116
1982:18
19682:20

35.
36.
37.
38.
39.
40,
41,
uz.
43.
LR
45.
46.
47.
4a.
4g.
50.
51.
52.
53.
54,
55.
56.
57.
58,
59.
60

61.
62.

63.
el4.
65.
66.
67.
68.
69.
70.
71
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Industribensin

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

Asbest

Dihydrogensulfid

Hydrogenfluorid

Akrylater och metakrylater
Metyletylketon

Propylenglykol

Nitrdsa gaser

Motorbensin

Halotan

Svaveldioxid

Furfurylalkohol

Benomyl

Fenol

Klormequatklorid

Metanol

Klorfenoler

Akrylnitril

Hydrazin

01 jedimma

Diisocyanater (ersidtter dokument nr 9)
Oorganiskt kvicksilver
Propylenoxid

Fotogen, redestillerat petroleum

Etylenglykolmonoalkyletrar och
deras acetater

Cy«lohexanon och cyklopentanon
Mineralisk terpentin/lacknafta
Allylalkohol

Vinylklorid

Etylbensen

n-Hexan

Acetaldehyd

Ozon

Ammoniak

Arbete och Hdlsa

1982121
198222
1982127
1962 :28
1962129
1982131
1983:7

1983:21
1983:25
1983:27
1983:28
19847

1984217
1984218
1984 :24
1964228
1984 :33
1984336
1984241
19684246
1985:4

1985:6

1985213
1985:19
1985:20
1985:23
1985:24
1985:34

1985342
1986121

1986:8

1986:17
1986219
1986320
1986125
198628
1986131
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72. MAceton Arbete och Hilsa 1986:39
73. Arsin " 1986 :41

Insdnt fér publicering 1987-04-15




