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1. FYSIKALISKA-KEMISKA DATA

Formel As

CAS-nummer 7440-38-2

Atomnummer 33

Atomvikt 74,92

Sm&altpunkt 812°C (28 atm.)
Sublimeringspunkt 613°C

Densitet 5,72 g/cm’
Omré&kningsfaktorer 1 pg/l = 0,013 pumol/1

1 pmol/l = 75 pg/1

Arsenik &r placerat i grupp 5a i periodiska systemet och upptréde:
huvudsakligen med oxidationstalen -3, 0, +3 och +5. Det forekomme:
manga olika arsenikféreningar i miljén, tabell 1 upptar nagra av de
vanligast forekommande. Det bbr noteras att fysikaliska, kemisk:
och toxikologiska egenskaper varierar mellan de olika arsenik-

fobreningarna.

Vissa, i naturen forekommande, mikroorganismer kan metylera trevdrc
arsenik (As(III)) till monometylarsonsyra (MMA), dimetylarsinsyr:
(DMA, kakodylsyra) och trimetylarsinoxid (TMAO), wvia motsvarand:
arsiner (117). Arsenat (As(V)) tas l&tt upp av alger och omvandla
i den marina ndringskedjan, férmodligen via olika typer av arseno
socker, till arsenokolin och arsencbetain (40, 192). Framfor all
den senare kan férekomma i hga halter, 1 mmol/kg (75 mg As/kg

eller mer, i fisk och skaldjur.



Tabell 1. Nagra vanligt forekommande arsenikfdreningar.

Arseniktrioxid As,0,
Arsenikpentoxid As,0,

Arsenit As0,’"" AsO,”
Arsenat As0,*" HAsO,”" H,AsO,”
Arseniktrisulfid As,S,
Galliumarsenid Gahs
Metylarsonsyra CH,ASO(OH),
Dimetylarsinsyra (CH,),AsO(0OH)
Arsenobetain (CH, ),As"CH,COOQ"
Arsenokolin (CH,),As"CH,CH,0H X~
Arsin AsH,

Trimetylarsin (CH,),;As
Trimetylarsinoxid (CH, ).As=0

De inom arbetsmiljén vanligast forekommande arsenikfoéreningarna 4r,
férutom arsenikvite, arseniktrioxid, arsenikpentoxid, arseniksyra
och dess salter, galliumarsenid, samt 1 mindre utstrédckning
arseniktrisulfid och metallisk arsenik. Arseniktrioxid, "vit
arsenik", bildas vid upphettning av arsenik och manga arsenik-
féreningar i luft. L&sligheten i vatten ar 0,2 mol/l (28 g As/1)
vid 20°C och nagot hogre i wvarmt wvatten, HC1 och alkali. I

vattenldsning upptrader den svaga syran arseniksyrlighet (H;As0,).

Arseniktrisulfid a&r mer svarlésligt &n arseniktrioxid, endast ca 2
pmol/1 (0,3 mg As/1l) i vatten. Losligheten minskar med sjunkande
pH. Galliumarsenid framst&lls genom att en blandning av viatgas och
arsenikdnga leds 6ver gallium(III)oxid vid 600°C. Losligheten i 0,1
M fosfat-buffert, pH 7,4, har rapporterats wvara 1,3-2,6 mmol/1
(100-200 mg As/l) wid 37°C (189, 198). Betydligt s&mre léslighet
erhlls med destillerat vatten och HCl-KCl-buffert, pH 2,0.

2. FOREKOMST, ANVANDNING
2.1 Anvéndning

Arsenik férekommer i naturen huvudsakligen i mineral som arsenikkis
(arsenopyrit, FeAsS), realgar (As,S,) och auripigment (As,5;).
Arseniktrioxid bildas som biprodukt wvid upparbetning av koppar-,
bly-, =zink- och guldhaltiga malmer. Vid sm&ltningsprocessen
fordngas arsenik och fangas upp i elektrostatiska filter. Ut-

fdllningen rostas sedan varvid arseniktrioxiden avgdr och renas.

Arseniktrioxid &r utgangsmaterial vid framst&llning av mdnga olika
arsenikféreningar. Framfor allt anvands arsenik i olika typer av
bekdmpningsmedel, t.ex. insekticider innehdllande blyarsenat,
kalciumarsenat eller natriumarsenit, herbicider innehallande
arseniksyra, metylarsonsyra eller dimetylarsinsyra, och tr&skydds-
medel innehdllande krom-koppar-arsenat, s k CCA-medel (195).
Arsenikhaltiga trdimpregneringsmedel har stor anvandning i de
nordiska ldnderna. Merparten av de ndstan 200 impregneringsanlégg-
ningarna i Sverige anvdnder vattenldsliga impregneringsmedel,
framfér allt CCA-medel (166).

Arseniktrioxid anvands sedan lange som luttringsmedel inom glasin-
dustrin (7). Ett gammalt anvidndningsomrdde fér arseniktrioxid, om
dn i liten skala, &r konservering av djur f£6r museibruk (36).
Misstdnkta fall av arsenikexponering bland konservatorer har
férekommit i Sverige. Arsenik anvinds d&ven i bilbatterier.
Metallisk arsenik framstdlls genom reduktion av arseniktrioxid och

har viss anvandning i legeringar.

Under senare ar har arsenik fatt 6kad anvdndning inom elektronik-
industrin, t ex f&r att "dopa" kiselhalvledare och f&r att bilda
viktiga halvledare med grupp III- och grupp IV- metaller, fr a
gallium (154). Galliumarsenid anvinds 1 mikrovagskomponenter,
integrerade kretsar, solceller, laser och fotokatoder (194). Enligt
Harrison (60) féreligger en potentiell risk fér exponering for
arsenik vid flera olika arbetsmoment.



2.2 Lufthalter i arbetsmiljén

Arsenikhalten i ofdrorenad omgivningsluft varierar fran mindre &n
0,1 ng/m’ till ndgra f£& ng/m’ (61, 191). I niarheten av ett svenskt
smiltverk (ROnnskédrsverken) uppméttes Arsmedelvarden om 0,06-0,12
pg/m® i mitten av 1980-talet (19).

Halten arsenik i luft inom smiltverksindustrin och industrier med
tillverkning av arsenikhaltiga bekdmpningsmedel har sjunkit
betydligt under senare &r. Matningar utférda pa 40- och 50-talen
visar att halterna ofta ®versteg 1 mg/m’ (106, 140, 142). Métningar
utférda med personburen métutrustning (18 personer, 2-3 matdagar
per person) vid smdltverk i Sverige pa 1980-talet wvisade pa
lufthalter (8-h medelvarden) om 1 - 194 pg As/m® (1B6). Halterna
var i allmianhet hégre f&r personer som arbetade med arseniktrioxid-
produktion (medelvarde 27 pg/m*) &an for personer som arbetade i
arsenikmetallverket (medelvidrde 8 pg/m’). Cant och Legendre (29)
rapporterade tidsvagda medelvdrden om upp till 5300 pg As/m’ i
andningszonen f&r olika arbetsplatser vid ett kopparsmdltverk 1

vistra USA. Ca 70% av matvardena ¢verskred grénsvérdet 10 pg/m’.

Svenska arbetarskyddsstyrelsen har utfort médtningar av arsenik i
2 L o o (personburen.provtagningsutrustning) vid olika arbetsmoment i
en traimpregneringsanldggning som anvinder CCA-medel (155). Under
tv4 matdagar varierade halterna fran <1 till 20 pg As/m’ (impregne-
rare). Med stationdra provtagare registrerades halter pa upp till
2 mg As/m’ i dimmolnet i cylinderéppningen efter impregnering.
Mdatningar med personburen provtagningsutrustning vid tre oliksa
anldggningar som utfor CCA-impregnering visade pd arsenikhalter
mellan 2 och 6 pg As/m® (5 matvirden, provtider om 1,5 - 5 timmar)
f5r impregnerare (3). Stationdra provtagare nagot ovanfor luckOpp-
ningen och vid kemikalieberedningen gav <1 - 8 ng As/m’. Lindroos
(103) har understkt exponeringen fér bl a arsenik hos arbetare i1 en
husbyggnadsfabrik i Finland. Arsenikhalterna var i allmdnhet lagre
4n davarande hygieniska gransvardet, 0,1 mg/m*, men i lossnings-
maskinens arbetsomrade var medelkoncentrationen 0,23 mg/m’.

vid undersskningar av arsenik och bly i respirabelt damm fran
totalt 30 arbetsplatser vid tre olika svenska glasbruk (ett f£ér
helkristall och tva for halvkristall) uppmittes sma mingder arsenik
(motsvarande <6 pg/m’) endast pd nagra av filtren (2). Vid den
storsta av tre kristallglashyttor i Norge varierade arsenikhalten
i luft mellan 3 pg As/m’® i juni till 48 nug As/m* i februari (51).
Fo& och medarbetare (49) uppmidtte 5-619 pg As/m’ £6r tillverkare av
glas-mix och 0,6-3 ug As/m° f&r glasbldsare och glasgjutare vid
glasbruk i Italien.

Exponeringssituationen inom elektronikindustrin &r ddligt kartlagd.
Enligt Harrison (60) har endast 13 prover fréan tvd anlaggningar for
GaAs-framstallning i USA redovisats. Dessa data wvisade att
lufthalter &ver 10 pg/m’ kunde férekomma vid &ppning av ampullerna
i vilka GaAs framstdllts. Korttidsexponering for 2,5 mg/m’ och 110

mg/m’ hade uppmitts vid sandbl&string respektive ugnsservice.

2.3 Metoder f6r analys av lufthalter

Luftburen arsenik foérekommer oftast som fast aerosol och provtag-
ning sker normalt med membranfilter av cellulosaestrar eller
glasfiber med efterféljande analys med atomabsorptionsspektrofo-
tometri (6, 34, 47, 123). I processer dar arseniktrioxid utsidtts
fér hog temperatur kan den traditionella provtagningsmetoden
medfbéra att exponeringen underskattas. As,0, har relativt lagt
dngtryck med j&mviktskoncentration av ca 0,5 pg/m® vid 25°C, och
bildar As,0.,-gas som passerar de konventionella filtren (34, 91).
Féreligger arsenik i gasform bor matningar utforas med filter som
behandlats med Na,CO,-glycerol (107, 125) eller tetra-n-butylammo-
niumhydroxid (5).

Nordisk interlaboratoriekontroll av haltbestidmning av metaller,
ddribland arsenik, i damm har utfdrts vid Yrkeshygienisk institutt
i Norge (48). Referensprover f&r arsenik i filter, utomhusdamm,
pulveriserad kol och flygaska finns kommersiellt tillgé&ngliga.



3. KINETIK

3.1 Upptag

Vvid inhalation av lodsliga arsenikféreningar, t ex arseniktrioxid,
absorberas merparten relativt snabbt, antingen direkt i lungorna
eller i mag-tarmkanalen efter clearance och nedsvaljning (111,
145). Partiklar av mer svadrlésliga arsenikféreningar, som arsenik-
blyarsenat och galliumarsenid, har
145, 156, 189),
t ex blyarsenat, kan dock

trisulfid, kalciumarsenat,
betydligt léngre halveringtid i lungorna (111,
Clearance av vissa arsenikforeningar,
paskyndas genom upplésning av partiklarna vid det laga pH som finns

i de alveoldra makrofagernas lysosomer (114).

Brune och medarbetare (23) fann ungefdr lika héga arsenikhalter i
lungor fran avlidna smdltverksarbetare som varit pensionerade 2-19
aAr fére dodsfallet, som i lungor frdn arbetare som endast varit
pensionerade 0-1,5 &r.
binds hart till lungvdvnaden och/eller att exponering fOr mycket
svarlésliga arsenikféreningar féorekommit inom sméltverket. Leffler

Detta tyder pa& att viss del av arseniken

och medarbetare (98) har visat att arsenikhaltigt damm fran ett
kopparsmédltverk har lé&ngre halveringstid &n arseniktrioxid i lunga

hos hamster.

Aven i mag-tarmkanalen absorberas l&ttlosliga arsenikféreningar
snabbt och effektivt, ca 80-90% av en engangsdos (152). Svarlésliga
arsenikfdreningar (110), arseniktrisulfid,
blyarsenat (111) (189, 198),
betydligt sdmre. Absorptionen av olika arsenikfdreningar genom hud
ar daligt kartlagd (191).

som arsenikselenid

och galliumarsenid absorberas

3.2 Biotransformering

Oorganisk treviard arsenik avgiftas, fr a i levern, genom metylering
(MMA) (DMA) (for

Femvdrd arsenik reduceras tdmligen snabbt och

till monometylarsonsyra och dimetylarsinsyra

bversikt se 183).

effektivt (ca 50-70%) i blodet till trevard, vilken sedan delvis
metyleras i levern (113, 181).

Metyleringseffektiviteten avtar med stigande dos samt vid lagt
proteinintag (182). Efter akut férgiftning med oorganisk arsenik
kan det ta upp till ett par dagar innan de metylerade metaboliterna
kan pdvisas i urinen (104). Forsdk ddr frivilliga intagit dagliga
250,
arsenit i fem dagar tyder pd att urinutstndringen av DMA b&rjar

doser om 125, 500 eller 1000 pg As (en person per dos) som
avta vid den hdgsta dosnivan (25). Svenska smiltverksarbetare med
16-328 ug As/g kreatinin i urinen har dock visats ha ungefdr samma
metyleringseffektivitet som den allminna befolkningen, d.v.s. i
genomsnitt ca 10-20% oorganisk arsenik, 10-15% MMA och 60-80% DMA
i urinen (177).

3.3 Distribution

Trevdrd oorganisk arsenik binds framfér allt till SH-grupper. Hos

personer wutan ké&nd exponering f&r arsenik férekommer hbgsta
organhalter av arsenik normalt i har och naglar (0.3-40 pmol/kg
torrvikt; 0,02-3 mg As/kg), medan hud och lungor ofta har tédmligen
héga (0,1-13 pmol/kg torrvikt; 0,01-1 mg As/kg torrvikt) arsenik-
halter (36, 100). Djurexperimentella undersckningar har visat att
exponering f8r oorganisk arsenik ger specifik retention av arsenik
i hud, hdr, slemhinnor i &vre delen av mag-tarmkanalen (munhéla,
bitestiklar, skoldkértel,

Betydelsen av den specifika

matstrupe och magsackens &vre del),
skelett och &égats lins (101, 184).
ackumuleringen i bitestiklarna 4r ej k&nd. Exponering f&r trevédrd
arsenik ger upphov till hégre arsenikhalter i samtliga vdvnader,
utom skelettet, jamfort med exponering fér femvidrd arsenik. Baserat
pa djurexperimentella resultat kan halveringstiden f&6r arsenik i
hud uppskattas till drygt en manad (39).

Det finns mycket lite information om ansamling av arsenik i olika
organ efter ladngtidsexponering. Vissa djurexperimentella undersék-
ningar tyder pd att arsenikhalten i olika organ ¢kar under de



férsta veckorna vid kontinuerlig exponering via luft eller vatten,
varefter halterna minskar trots fortsatt exponering (14). Vidare
har koncentrationen av arsenik i lever och njure fran avlidna
aktiva smaltverksarbetare visats vara endast ndagot hoégre &n i
motsvarande organ fran personer som endast exponerats f&r arsenik
i den allménna miljén (22).

Corganisk arsenik, trevdrd sdvdl som femvdrd, liksom de metylerade
metaboliterna, passerar placentan under hela graviditeten (58, 69).
Navelstrangsblod har visats hdlla ungefdr lika héga arsenikhalter
(i genomsnitt 0,03-0.04 pmol/1l; 2-3 pg As/1) som moderns bled (81).
Brostmjolk innehdller normalt 3-80 nmol/kg (0,2 - 6 pg As/kg) (38,
53). Vilka arsenikfdreningar som utsodndras i mjdlken &r ej kant.

Dimerkaptoféreningar, framfér allt sadana med ndrliggande SH-
grupper, har férmidga att komplexbinda trevard arsenik och dédrigenom
paskynda utséndringen i urin. Djurexperimentella undersdkningar har
visat att 2,3-dimerkaptopropancl (BAL) som sedan ldnge har anvants
f6r behandling av arsenikférgiftning, okar upptaget av arsenik i
hjarnan (4). Dimerkaptobarnstenssyra (DMSA) och 2,3-dimerkapto-1-
propansul fonsyra (DMPS) okar ej upptaget av arsenik i hj&rnan.
Dessutom &r bada effektivare &n BAL vid arsenikfOrgiftning, har
betydligt ligre toxicitet och &r i motsats till BAL, verksamma wvid

peroral administrering.

3.4 Eliminering

Arsenik utstndras huvudsakligen wvia urinen, men utsdndringshas-
tigheten &r olika for olika arsenikfoéreningar. Hos fdrsékspersoner
som intagit "*As-arsenat (0,01 pg As(V)/person) utstndrades 38% av
dosen inom 48 timmar och 58% inom 5 dygn (169). Utsondringen f&ljde
en 3-exponentiell funktion, 66% utsdndrades med en halveringstid av
2,1 dagar, 30% med en halveringstid av 9,5 dagar och 4% med en hal-
veringstid av 38,4 dagar. Férsdkspersoner som intagit 500 ng As i
form av arsenit (As(III)) utséndrade 33% i urinen inom 48 timmar

och 45% inom 4 dygn (26). Efter intag av samma madngd arsenik i form

av MMA eller DMA utsdndrades ca 75% av dosen i urinen inom 4 dygn.

De i fisk och skaldjur wanligt forekommande organiska arsenik-
féreningarna arsenobetain och arsenckolin utsdndras snabbt och
effektivt i wurinen (170, 185). Biologiska halveringstiden A&r

kortare &n f4r corganisk arsenik.

3.5 Biologiska exponeringsindikatorer

P& grund av den korta halveringstiden fdr arsenik i blod kan
koncentrationen i blod sidllan anvandas fdr att uppskatta expo-
neringen (178). Vidare finns det ingen enkel metod f6r att skilja
pad "fiskarsenik" och metaboliter till corganisk arsenik i bled,
vilket &r vasentligt da fiskintag kan medfdra hbga arsenikhalter i
blodet. Salunda har personer i norska kustkommuner med hdg
fiskkonsumtion betydligt higre genomsnittliga serumhalter arsenik
(0.09 - 0.24 ymol/1l; 7 - 18 pg/l) an personer i norska inlands-
kommuner (0.01 - 0.04 pmol/l; 0.8 - 3.1 pg/l) (16).

Arsenikhalten i hadr &r en bra indikator pd exponering f&r oorganisk
arsenik. Oorganisk arsenik, men ej fiskarsenik, binds till keratin
i har (178). Koncentrationen i har hos personer utan kind expo-
nering for arsenik &r oftast under 5 pmol/kg (0,4 mg as/kg) (9, 36,
61), medan yrkesmdssigt exponerade kan ha langt &ver 1 mmol/kg
(flera hundra mg As/kg) (36). Det bdr noteras att en del av
arseniken i har kan hirrdra fran exogen kontaminering, samt att

koncentrationen kan variera ¢ver huvudet (33).

Genom den relativt korta halveringstiden £6r huvuddelen av
absorberad arsenik speglar arseniken i urin exponeringen (upptaget)
under foregdende dagar. Pa gruppbasis kan totalhalten arsenik i
urin ge ett matt pd exponeringen f6r ocorganisk arsenik, férutsatt
att personerna ej intagit fisk och skaldjur. Eftersom ett enda mal
skaldjur kan ge upphov till over 10 pmol/l urin (odver tusen pg
As/l) (133), kan totalhalten arsenik 1l&att &verskatta yrkesmassig

exponering f6r oorganisk arsenik.



Sedan nagra 4r tillbaka finns metodik £for kvantifiering av
metaboliter till ocorganisk arsenik, utan inverkan av hdga halter
"fiskarsenik" (24, 35, 133). Genom behandling av surgjord urin med
natriumborohydrid bildas arsiner av corganisk arsenik, MMA och DMA,
vilka kvantifieras med t ex atomabsorptionsspektrofotometri. De
olika metaboliterna till oorganisk arsenik (ocorganiskt As, MMA och
DMA) i urin kan separeras med gaskromatografi (50, 136, 167),
jonbyteskromatografi (119, 168), HPLC (30) eller genom behandling
med natriumborohydrid och temperaturselektiv forangning av de olika
arsinerna efter uppsamling i kylfalla (21, 24).

Halten metaboliter till oorganisk arsenik i urin hos icke yrkes-
mdssigt exponerade personer i Sverige och Finland har rapporterats
vara ca 0.1 wpmol/g kreatinin (ca 5-10 pg As/g kreatinin) i
genomsnitt (179, 187). Intag av fisk och skaldjur kan dock medfdra
nagot hogre halt arsenikmetaboliter i urinen. Detta beror troligen
pd foérekomst av smd mdngder oorganisk arsenik i fisk (192). Vissa
data tyder pd att specifikt DMA, eller m&jligen trimetylarsinoxid,
kan Oka nagot i urin efter intag av fisk eller skaldjur (177).

Arsingenerering i kombination med atomabsorptionsspektrofotometri
har anvants for studier av arsenikexponeringen bland svenska
smédltverksarbetare (186). P4 gruppbasis foreldg en god korrelation
mellan halten arsenikmetaboliter i urin och arsenikhalten i luft,
uppmiédtt med personburen provtagare. Sambanden kan beskrivas med
ekvationen ¥ = 2,0X + 29 pg As/g kreatinin. Det yrkeshygieniska
gransvidrdet, 30 pg As/m’, skulle sdledes motsvara 89 pg/g kreatinin
i urin (1,2 pmol/g kreatinin; 138 pg/l vid specifik wvikt 1.019).
Resultaten tydde pd stora skillnader i exponering (upptag) wvid en
och samma luftkoncentration. Personer med 10 pg As/m’ i andningszon
kunde ha allt fran 0,5 till 2,6 pmol/g kreatinin (fréan 40 till 200
Hg As/g kreatinin) i urinen. De hdga urinhalterna tyder pa peroral

exponering pa grund av dalig yrkeshygien.

Det b&r noteras att de funna sambanden mellan arsenik i luft och
arsenik i urin gdller for arseniktrioxid. Motsvarande samband wvid
inhalation av mer svarldsliga arsenikféreningar har ej rapporte-

rats.
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Interlaboratoriekontroll av totalhalt arsenik i urin har genomfdrts
vid Centre de Toxikologie du Quebec, Canada (162, 190) samt inom
EG-ldnderna (200). Referensprover for analys av totalhalten arsenik
i urin tillverkas av IAEA, NBS och Nycomed, Oslo. Tyvdrr finns inga
referensprover fér arsenikmetaboliter i urin kommersiellt till-
géngliga. I en studie rérande koncentration av arsenikmetaboliter
i urin frén smdltverksarbetare anvidndes humanurin spikad med As,0,,
MMA  och DMA (20:20:60) i tre olika koncentrationsnivaer for
kontroll av analysriktighet (186).

4. ALLMAN TOXIKOLOGI
4.1 Verkningsmekanismer

Vid fysiologiskt pH foreligger oorganisk trevird arsenik (As(III))
som dissocierad arseniksyrlighet och femvdrd arsenik (As(V)) som
H,As0,” och HAsO,”", vilket har betydelse f&r upptaget i olika celler
och organ. Experimentella studier har t ex visat att As(III), men
ej As(V), 1l&dtt tas upp i levern (99).

As(III) &r mycket reaktiv och binds till olika vdvnadskomponenter,
fr a aktiva SH-grupper (180). Genom sadana reaktioner kan As(III)
hdmma ett stort antal enzymer, bl a enzym som ingar i mitokondrier-
nas andningsreaktioner (165). Genom att As(III) kan bilda mycket
stabila komplex med tva nédrliggande SH-grupper &r enzym med
ditioler, t ex liponsyra, speciellt kdnsliga for arsenik. DArfér
anvdnds huvudsakligen ditioler som antidoter vid arsenikférgiftning

(4).

As(V) binds i betydligt mindre utstrdckning &n As(III) till
vdvnaderna. Arsenatjonerna kan dock ersitta fosfat i flera olika
enzymkatalyserade reaktioner (165). En viktig effekt &r frikopp-
lingen av mitokondriernas oxidativa fosforyleringsreaktioner. As(V)
ansamlas i mitokondrierna, fr a i njuren (112). Genom den snabba
reduktionen av As(V) till As(IIT) (183) kommer dock exponering for
As(V) att ge upphov till samma toxiska effekter som As(III), om &n
i ndgot mindre utstréckning.
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4.2 Faktorer som paverkar toxiciteten

Metyleringen av oorganisk arsenik i kroppen fungerar som en
avgiftningsmekanism. De metylerade metaboliterna har l&gre
affinitet for vavnaderna och légre toxicitet &n oorganisk arsenik
(183). Det &r dock oklart i vad man metyleringen skyddar mot
lungcancer orsakad av arsenik som léses ut fran inhalerade
arsenikpartiklar. Faktorer som hdmmar metyleringen, t ex ¢kad dos
As(III), Hg? (27) och lagt proteinintag (182), kan férmodas Oka
toxiciteten av arsenik. Vidare synes det troligt att det foreligger

stor individuell variation i metyleringsformaga.

Selen har visats skydda mot toxiska effekter av arsenik i vissa

system (191), men mekanismen f&ér detta &r oklar.

4.3 Allm#nna fynd

Akut toxicitet av arsenik beror pa kemisk och fysikalisk form.
Generellt galler att trevdrd oorganisk arsenik har hdgre toxicitet
4n femvard. LD,, hos mus &r ca 0.13 mmol/kg (10 mg/kg) kroppsvikt
f5r arsenit och ca 0,5 mmol/kg (35 mg/kg) kroppsvikt fér arsenat
(178).

Minniskor #r kansligare f6r arsenik &n flertalet forsoksdijur,
delvis beroende pad sdmre avgiftning genom metylering. Ungefdr 1-2
mmol (70-150 mg) arsenik som arseniktrioxid (motsvarande 0,01-0,03
mmol/kg eller 1-2 mg/kg kroppsvikt) #r dodlig dos for manniska
(1917

5. ORGANEFFEKTER

5.1 Hud och slemhinnor

Oorganiska arsenikféreningar kan ge upphov till akut dermatit.
Sensibilisering har pavisats hos smdltverksarbetare exponerade for
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huvudsaklingen arseniktrioxid (66). Okad hudpigmentering och
palmoplantar hyperkeratos, d v s vartliknande hudfdérhdrdnader i
handflator och fotsulor, kan upptrdda efter yrkesmdssig exponering
f&r luftburen ocorganisk arsenik (56, 142), liksom efter intag via
foda, dricksvatten eller likemedel (46, 57, 174). Den okade
hudpigmenteringen kan ses redan efter nagra manader, medan hyper-
keratos i allménhet ej framtrdder férran efter ett par ar, vilket

indikerar att en totaldos av ca 0,5-1 g As fordras.

5.2 Andningsorgan

Effekter pa luftvagarna hos smdltverksarbetare har beskrivits i ett
flertal rapporter (15, 65, 73, 106, 150). Smidltverksarbetare
exponerade for luftarsenikhalter som vanligtvis ej Overskridit 0,5
mg/m® (ndgra enstaka varden upp till 7 mg/m*) har uppvisat symptom
framfdr allt i form av inflammation i ndsa och svalg samt ndssep-
tumperforering (106). Bronkitbesvdr och nedsatt lungfunktion,
framférallt i form av en ¢kad residualvolym, férekom ocksa. Det bdr
dock papekas att exponeringen inte har varit renodlad till arsenik,
bl a har svaveldioxid forekommit.

5.3 Lever

Yrkesmassig exponering for arsenik bland smdltverksarbetare och
vingardsarbetare har satts i1 samband med en 6kad doadlighet i
levercirros (8, 85, 92). Detta har inte observerats inom andra
yrkeskategorier dér Kkraftig arsenikexponering forekommit, t ex
bland tillverkare av arsenikhaltiga bekadmpningmedel. Alkoholens
roll fb6r uppkomsten av cirros har ej utretts i de aktuella under-
stkningarna. Bland vingdrdsarbetarna forekom sannolikt en icke
obetydlig alkoholkonsumtion (85).

Exponering for trevdrd oorganisk arsenik i ldkemedel (ofta Fowlers
1l6sning) i doser av flera milligram dagligen har i s&llsynta fall

givit upphov till portahypertension utan tecken till levercirros
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(70 g4, 120). Liknande effekter har iakttagits wvid intag av

arsenik wvia dricksvatten (55)

5.4 Njurar

En overgaende njurpaverkan kannetecknad av réda och vita blod-
kroppar i urinen har noterats bland japanska spddbarn som o0av-
siktligt forgiftats med femvard corganisk arsenik i torrmijodlk (57).
Under nagon manad intogs dagligen ca 3,5 milligram As och 130 barn
av totalt ca 12 000 exponerade avled. Njurskador forefaller inte ha

rapporterats hos arsenikexponerade arbetare, forutom sekundart till

hemolys efter arsinférgiftning.

5.5 Mag-tarmkanal

Akuta forgiftningar efter intag av oorganiska arsenikfdreningar i
doser motsvarande flera tiotals milligram As karakteriseras
initialt av symptom fran mag-tarmkanalen, bl a koliksmértor, krak-
ningar och diarré. Krikningarna har beskrivits som projektilartade
och diarrén &r ofta risvattenliknande (52). vid hoggradig fér-

giftning kan chock upptrada pa grund av vatskeforlusten.

5.6 Hjarta och blodkarl

1 en studie av tyska vingardsarbetare som exponerats for arsenik-
haltiga bek#&mpningsmedel ca 30 A&r tidigare iakttogs hos &ver 60%
tecken till perifera kérlskador i form av endangitis obliterans med
hudatrofi (54). Svenska smiltverksarbetare exponerade foT arsenik
uppvisade en ¢ckad vasospastisk reaktivitet som yttrade sig i ett
lagt fingerblodtryck efter nedkylning och en ¢kad prevalens av
Raynauds fenomen, s k "yita fingrar" (88). Den vasospastiska
tendensen var opavertzad efter 4-8 veckors avbrott i exponeringen,
men forefdll minska efter flera &4rs lagre exponering (89). Arsenik-
koncentrationen i luft ber#dknades till ca 0,5 mg/m’ f6re 1975 och

ca 0,05 mg/m’ darefter.
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Perifera karlskador, i vissa fall ledande till kallbrand i tdr och
fotter (s k Black foot disease) har rapporterats fran Taiwan hos
personer som druckit vatten innehdllande ca 0,1-1 mg/l arsenik
(175). I Chile har arsenikhaltigt dricksvatten (ca 0,8 mg/1l), som
konsumerats under betydligt kortare tid &n i Taiwan, givit upphov
till Raynaud-fenomen, framfér allt hoes barn (20). Ett daligt
naringsstatus fdreldg sannolikt hos stora delar av de aktuella
befolkningarna i Chile och Taiwan vilket kan ha bidragit till de
observerade effekterna.

En 6kad dédlighet i hjdrt-karlsjukdomar har rapporterats i vissa
epidemiologiska undersskningar av smdltverksarbetare exponerade f£or
héga halter av luftburen arsenik (8, 95) men resultaten &r inte
entydiga (80, 151). Det bdr observeras att dven om en forhdjd risk
f6r hjdrt-kdrlsjukdomar i yrkeskohorter jamfort med den allménna
befolkningen ej har pavisats, kan en faktisk riskdkning foreligga,
som ddlijs av den s k "healthy worker" effekten.

5.7 Blod och blodbhildande organ

Oorganisk arsenik kan paverka de blodbildande organen efter savidl
korttids- som ladngtidsexponering. Hos individer som intagit arsenik
via kontaminerat dricksvatten (0,03-3 mg As/1l) har reversibel anemi
och granulocytopeni iakttagits (172, 176). Benmdrgen har hos
arsenikférgiftade uppvisat stérd bildning av réda blodkroppar och
i vissa fall megaloblastiska forandringar (87, 153).

5.8 Centrala nervsystemet

Effekter pd& centrala nervsystemet har rapporterats fran under-
stkningar av japanska ungdomar som 15 ar tidigare, som barn, ex-
ponerats fdr arsenikkontaminerad torrmjolk (jfr sektion 5.4). De
effekter som rapporterades wvar svara hdrselskador och EEG-fdr-
dndringar (137, 197). Horselskador har ocksa kopplats till

exponering for arsenik bland barn som wvarit bosatta ndra ett
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kolkraftverk i Tjeckoslovakien ddr man anvént kol med hog halt av
arsenik (13). Sadana effekter har dock ej kunnat verifieras i en
annan undersdkning av arsenikexponerade barn bosatta i ndrheten av

ett smaltverk i USA (118).

5.9 Perifera nervsystemet

Perifera nervskador har observerats bland olika yrkesgrupper d&r
exponering fér ocorganiska arsenikforeningar forekommit, bl a vid
anvindning av bekdmpningsmedel och vid avsvavling av kol (59, 62).
Arbetarna uppvisade symptom bade fran sensoriska och motoriska
nerver. I en understkning av arsenikexponerade smadltverksarbetare
fann man en korrelation mellan arsenikutséndring och subklinisk/-
klinisk neuropati (43). Den genomsnittliga urinkoncentrationen av
arsenik i den kraftigast exponerade gruppen angavs till 0,38 mg/l.
Hos svenska smaltverksarbetare exponerade for arsenik noterades
ingen ©kad forekomst av neurologiska symptom jamfort med en
kontrollgrupp (17). Daremot féreladg ett samband mellan kumulativ
arsenikexponering och nedsatt nervledningshastighet. Hos den
exponerade gruppen rapporterades en genomsnittlig urinarsenikkon-
centration av 0,07 mg/l. En uppfdljning fem ar senare visade pa
tilltagande skillnader i nervledningshastigheten mellan exponerade

och kontroller, trots att arsenikexponeringen minskat (90).

iven intag av arsenikkontaminerat dricksvatten har satts i samband
med stérningar i perifera nervers funktion (64). Hos befolkningen
i ett omrade i Kanada med arsenikhalter i intervallet 0,05-1,4 mg/l
i dricksvattnet noterades en higre andel patologiska EMG &n hos en
grupp med l&gre halter. Inga neurofysiologiska effekter korrelerade
till arsenikintag sdgs dock i en befolkning i Alaska med férhdjda
arsenikhalter i dricksvatten (86). Har var madelarsenikhalten i

vattnet 0,35 mg/l och de hdgsta vdrdena ndra 5 mg/l.
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6. IMMUNOTOXICITET OCH ALLERGIER

Oorganiska arsenikféreningar har givit upphov till hudsensibilise-
ring hos smidltverksarbetare (66). Det férefaller som trevarda
arsenikfdreningar, t ex arseniktrioxid, ar mer potenta &n femvdrda.
Det saknas uppgifter om allergiska besvar fran andningsorganen hos
arsenikexponerade arbetare.

7. MUTAGENICITET, GENOTOXICITET

I flertalet undersdkningar av mutagenicitet har oorganiska trevirda
och femvarda arsenikféreningar givit negativa resultat, bl a i
olika bakterie- och diggdjurcellsystem (108, 115, 158), &ven om
resultaten inte &r helt entydiga (83, 126, 135).

Ett flertal experimentella studier visar att bade tre- och femvirda
oorganiska arsenikfdreningar kan inducera olika typer av kromosom-
skador (1, 37, 129, 149, 188).

En &kad frekvens av kromosomaberraticner i perifera lymfocyter har
iakttagits hos arsenikexponerade smidltverksarbetare (127, 130),
dock var korrelationen till den berdknade individuella exponerings-
dosen 1l4g. Aven hos vingardsarbetare och hos patienter som
medicinerat med ocorganisk trevdrd arsenik har en 8kad frekvens av
kromosomaberrationer iakttagits (128, 149). I en undersdkning har
en 6kad frekvens av systerkromatidutbyten pavisats hos arsenik-
behandlade psoriasispatienter (28) vilket ej kunnat verifieras i en
annan liknande studie (128).

Flera studier talar f6r att ocorganisk arsenik kan paverka repa-
rationsmekanismerna f&r DNA. Hdrigenom skulle en cocarcinogen
effekt kunna medieras. Tre- och femvdrda oorganiska arsenik-
féreningar har wvisats h&mma DNA-reparationsaktiviteten efter UV-
bestralning av human- och daggdjursceller samt i bakterier (78,
138, 157, 159). 1 olika experimentella system har oorganiska

arsenikféreningar tkat forekomsten av mutationer och kromosomskador
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vid kombinerad behandling med andra agens, t ex UV-1jus och olika
alkylerare (93, 94, 171). I andra studier har oorganisk arsenik

visat antagonistiska samverkanseffekter med genotoxiska agens (12,

134, 141).

8. CARCINOGENICITET

8.1 Humanstudier

Ett stort antal epidemiologiska studier wvisar att yrkesmidssig
exponering fdr oorganisk arsenik kan medftra en o©kad risk for
lungcancer. Det mest omfattande underlaget harrér fran arbetare vid
kopparsmdltverk utsatta for huvudsakligen trevédrd oorganisk arsenik
i form av arseniktrioxid (se kapitel 2.1). Data foreligger fran bl
a Japan (173), Sverige (80) och USA (41, 96). I allmé&nhet har
positiva samband iakttagits mellan olika typer av exponeringsmatt
f6r arsenik och lungcancerrisk. En beskrivning av kvantitativa dos-

responssamband ges i kapitel 10.

Okade lungcancerrisker har #ven observerats wvid exponering fér
oorganisk arsenik i andra arbetsmiljoer, t ex vid tillverkning och
anvdndning av arsenikhaltiga bekdmpningsmedel (109, 140, 160). En
f6rhéjd lungcancerrisk har rapporterats hos befolkningen nédra
punktutslédpp av arsenik, framst kopparsmidltverk (18, 143) och
industrier for tillverkning av bekdmpningsmedel (116). Har &r
resultaten mindre sdkra da det gdller den etiologiska betydelsen av

arsenik.

Ett fatal studier har belyst samverkanseffekter mellan r&ékning och
yrkesmdssig arsenikexponering med avseende pa lungcancer. Multipli-
kativa samband har rapporterats (143), men &ven mindre uttalade
interaktionseffekter (151). En nyligen genomférd studie tyder pa
att interaktionen ligger mellan en additiv och multiplikativ modell
och att den dr mindre uttalad hos storrékare (79). Bland rdkare
forefaller den histologiska bilden vara likartad hos arsenikexpo-
nerade smdltverksarbetare och kontroller med lungcancer (148).
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Icke-rokande smdltverksarbetare uppvisade dock en bverrepresenta-
tion av skivepitel och smadcellig cancer jémfért med de icke rékande
lungcancerfallen i kontrollgruppen.

Det finns en mé&ngd rapporter som visar pad samband mellan exponering
f6r arsenik, framfér allt genom intag av dricksvatten (valenstal
oként) eller likemedel (huvudsakligen trevird As), och hudcancer.
De totala doserna har motsvarat flera gram arsenik. Hudtumérer
orsakade av arsenik kan vara av olika slag - Bowen's sjukdom,
invasiv skivepitelcancer samt basalcellscancer, som oftast ej
metastaserar (163). Vissa hyperkeratoser och benigna tumdrer
(Bowen's sjukdom) férefaller kunna utvecklas till mer invasiva
tumbrer. Tum®rerna &4r ofta multipla och lokaliserade till balen
(46, 199). Det bdr noteras att hudcancer har rapporterats endast i
en undersdkning av yrkesmdssigt exponerade personer trots att det
ofta fbrekommer héga urinhalter av arsenik talande f6r - avsevard
absorption (63).

Det finns vissa indikationer pa samband mellan oorganisk arsenik
och cancer i andra organ bl a lever, magséck, urinvéagar, lymfkért-
lar och blodbildande organ, men det &r ej mbjligt att dra nagra
sdkra slutsatser angdende kausaliteten (31, 32, 191y,

International Agency for Research on Cancer (71, 72) har gjort
beddbmningen att det finns tillrdckligt underlag (grupp 1) for att

klassificera arsenik som lung- och hudcarcinogen hos minniska.

B.2 Djurstudier

Djurexperimentella cancerstudier med oorganiska arsenikféreningar
visar delvis motsdgelsefulla resultat (143). vid peroral administ-
rering har flertalet studier givit negativa resultat, bade vid test
fér initiering och promotion. I en undersdkning sdgs dock en 8kad
incidens av njurtumérer initierade med dietylnitrosamin hos han-
rattor som erhdllit natriumarsenit i dricksvattnet (164).
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Efter exponering for olika oorganiska arsenikfdreningar via intra-
tracheala instillationer har lungtumdrer iakttagits hos hamster och
rdtta (74, 75, 76, 77, 146, 147, 196). Riskdkningen var i régel
mattlig, utom i en av studierna ddr kalciumarsenat gavs i en
blandning med kalciumhydroxid och kopparsulfat. Lungtumdrer ?ar
dven inducerats hos m&ss efter perinatal administrering av arsenik-

trioxid (161).

9. REPRODUKTIONSTOXIKOLOGI

Studier pd m8ss exponerade f&r arsenit As(III) eller arsenat Ast)
under nagon av dag 7-18 av drdktigheten tyder pd att bada arsenik-
formerna l&dtt gar &ver till fostren (102). Vid exponering unGEf
tidig dr#ktighet syntes ansamling av arsenik framfér allt i
neurcepitel, vid exponering under senare delen av drdktigheten var
distributionen av arsenik lik den hos modern. Det synes darfoér
troligt att bade ometylerad arsenik och metylerade metaboliter (68)
gAr &ver till fostret. Hos foster till mdss som exponerats for 7
eller 14 mg As(V)/kg under dag 18 var ca 75% av arsenik i fostren

i form av DMA (69).

Det finns ett flertal studier rdrande missbildningar och em-
bryotoxicitet efter relativt héga engangsdoser (ca 5-12 mg As/kg
kroppsvikt) av As(V) till rédtta och mus under tiden for organogenes
(t ex 11, 67, 121). As(1II) har hos mus rapporterats ge liknande
teratogena och embryotoxiska effekter som As(V), men i ldgre doser
(exakt dosnivd osdker; 10). Aven inhalation av arseniktrioxid i en

koncentration n#dra 30 mg/m? har framkallat missbildningar hos mdss

(122).

Ferm och medarbetare (45) fann inga fosterskadande effekter av 2 mg
As(V)/kg kroppsvikt som engdngdos till hamster under dag 8 av
drédktigheten, medan 3 mg/kg gav okad incidens av resorptioner ?ch
missbildningar, fr a CNS-effekter. Ferm och Hanlon (44) har anvént
osmotisk minipump placerad subkutant hos hamster under dag 4-7 av
dridktigheten f6r att erhalla kontinuerlig exponering f6r natriumar-
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senat. Vid unders®kning dag 13 (normal partus dag 16) befanns den
lagsta dosen, 70 pmol/kg/24 hr under organogenesen, ge d&kad

frekvens resorptioner och missbildningar (framfér allt CNS- och
skelettskador),

Det &r svart att dra nagra slutsatser rérande teratogen dos av
arsenik hos ménniska utifran redovisade djurdata. Troligen &r
mdnniskan kdnsligare eftersom de anvdnda gnagarna har effektivare
metylering av oorganiska arseniken &n madnniska (183), och DMA har
ldgre teratogen potential #n oorganisk arsenik (68). Det finns
endast en rapport om fosterdsdd efter intag av arsenik hos m&nniska.
Det rérde sig om intag av ca 400 mg As som arseniktrioxid under
senare delen av graviditeten (105). Det &r dock sannolikt att
effekter pad fostret kan uppstad vid betydligt léagre exponering.
Arsenik passerar létt placentan, och arsenikkoncentrationen i

navelstréngsblod har visats vara ungefdr lika som i moderns blod
(81).

En &kad missbildningsfrekvens hos barn till kvinnliga anstdllda vid
ett smdltverk har rapporterats 1liksom vissa andra effekter pa
graviditetsutfallet (131, 132). Det &r dock oklart vilken roll
arsenikexponering spelat f&r dessa fynd.

10. SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

Korttidsexponering f&r héga doser oorganisk arsenik kan ge upphov
till en rad effekter pad olika organ. Eftersom effekterna wvid
langtidsexponering &r avgorande f6r diskussionen av yrkeshygieniskt
grénsvirde redovisas hir endast sadana samband.

Gkade lungcancerrisker har genomgéende observerats vid yrkesméssig
exponering f&r oorganiska arsenikféreningar. Figur 1 wvisar
sambandet mellan kumulativ arsenikexponering (luftkoncentration x
tid) och lungcancerrisk i de tre stdrre smiltverkskohorter som
studerats: Anaconda och Tacoma i USA samt Ronnskirsverken i Sverige

(41, 80, 96). Endast de lédgre exponeringsgrupperna i Anaconda-och
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R&nnskirskohorterna har inkluderats eftersom de har stérst intresse
f6r grénsvardesdiskussionen.

Av figur 1 framgar att lungcancerrisken tkar med stigande kumulativ
arsenikexponering. Denna riskdkning fortsédtter hos de mer hdgexpo-
nerade i Anaconda och Rénnskérskohorterna med SMR-tal i storleks-
ordningen 1000 i grupper med hégst exponering (ej i figuren). Det
forefaller som om det i smdltverkskohorterna féreligger en &kad
risk 4ven hos de légst arsenikexponerade med SMR-tal pa ca 150-250
(motsvarande 50-150% riskékning). Denna kan delvis férklaras av att
rédkvanorna dr mer utbredda bland sm&ltverksarbetare &dn i den
allmdnna befolkningen som utgjorde jamforelsepopulation (144) och
av en kraftigare exponering fo6r andra agens som paverkar lungcan-
cerrisken. Risken for lungcancer foérefaller 6ka linjart med dkande
dos, motsvarande en riskékning av ca 3-10% per mg/m’ och Ar som
kumulativ arsenikexponering. Har antas riskdkningen vara relaterad
till bakgrundsrisken enligt en s k relativ riskmodell. Tacomakohor-
ten och delvis &ven de andra kohorterna indikerar att riskdkningen

per exponeringsenhet kan vara stdorre i lagdosomradet.

En viss férsiktighet bdr iakttas wvid jamforelse av SMR-tal mellan
olika dosgrupper och studier. SMR-talen berdknas mot bakgrund av
sjuklighet (dbdlighet) i en referenspopulation som i regel skiljer
sig mellan olika studier. Inom en viss studie kan &ldersstrukturen
variera mellan olika dosgrupper, vilket gér att SMR-talen inte &r
direkt jamfdrbara (sa vida den underliggande relativa risken inte
ar konstant over olika aldersgrupper). Ovanstdende riskuppskattning
baseras som redan ndmnts pa en linjdr relativ riskmodell d&r
okningen av den relativa risken &8r direkt relaterad till dosen och
detta forhallande antas vid jamforelsen dven omfatta olika aldrar

och populationer.

Det kumulativa exponeringsmattet innehdller tv& komponenter:
intensitet (luftkoncentration) och duration. Flera studier talar
for att intensiteten i arsenikexponeringen &r av storre betydelse
f6r cancerrisken én durationen (80,97). Sambandsanalysen kan &dven

paverkas av fel i eaxponeringsuppskattningen, confounding och
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Figur 1 Samband mellan kumulativ arsenikexponering och lung-
cancerrisk (Standardized Mortality Ratio, dvs férhallandet mel-
lan observerat och férvintat antal dédsfall multiplicerat med
100) i tre smaltverkskohorter: m Anaconda (97) 2L Tacoma (41)
och @ Rénnskirsverken (BO).

I Anacondakohorten har exponeringen skattats fran mittpunkt i

intervall och SMR har sammanvdgts fran olika anstdllningskohorter.
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interaktion med rdkning och olika agwns i arbetsmilj®dn. Dessa fak-
torer torde inte kunna fdrklara de observerade sambanden, men kan
vara av betydelse for riskuppskattningen. Betydelsen av arsenikens
kemiska form fér uppkomst av lungcancer dr ej klarlagd.

Dos-responssambanden for andra hdlsoeffekter hos yrkesmdssigt arse-
nikexponerade ar mindre wvdl utredda. Av intresse d&dr bl a
luftvigsirritation, skador pa perifera kidrl och nerver, reprodukti-
onseffekter, hudsensibilisering samt tumdrer 1 andra organ &an
lunga. Det kan inte uteslutas att vissa av dessa effekter kan upp-

trdda vid exponeringsnivder ndra nuvarande gransvarden.

11. FORSKNINGSBEHOV

Det &r wvdl dokumenterat att oorganisk arsenik avgiftas i kroppen
genom metylering till MMA och DMA. Fortsatt forskning behdvs for
att utreda variationen i metyleringseffektivitet hos befclkningen,
orsaker till eventuella skillnader mellan individer samt dosens in-
verkan pa avgiftningen. Sadan kunskap dr av betydelse for beddmning
av exponering och risk £8r hidlsoeffekter pd individniva. Vissa
djurfdérsék har visat pd en initial ansamling av arsenik i olika
organ/viavnader vid kontinuerlig exponering. Efter nagra veckor
minskar dock koncentraticnen i flera organ. Detta har tolkats som
utveckling av tolerans for arsenik. Mekanismen f&r detta fenomen,
samt betydelsen f&r madnniskor som exponeras foér olika arsenikfbdre-

ningar bodr utredas.

Undersdkningar har wvisat att halten arsenikmetaboliter i urin ger
ett bra matt pad exponeringen fdr arseniktrioxid. Fortsatta studier
behévs for utvdrdering av samband mellan urinhalter och exponering
for andra arsenikfdreningar, fr a sddana med 1l3g 18slighet.
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Den stérsta svarigheten wvid f&rs6k att faststidlla dos-respons-
samband for olika hédlsceffekter som associerats till exponering f&r
olika oorganiska arsenikféreningar hirrdr frén bristfidlliga dos-
beskrivningar. Det skulle vara av stort virde att, fdrutom
bestdmningar av totalarsenikkoncentrationen, i detalj kartldgga
vilka arsenikfdreningar som fdrekommer i olika yrkesmiljder.

Det har framkommit delvis motsdgelsefulla resultat i epidemiologis-
ka och djurexperimentella undersdkningar av carcinogenicitet hos
oorganiska arsenikfdreningar. DA vissa cytogenetiska undersdkningar
tyder p& att arsenik kan paverka reparationsmekanismerna f&r DNA,
dr det onskvidrt med fler studier av samverkanseffekter mellan arse-
nik och andra agens, speciellt tobaksrdk, i bade epidemioclogiska
och experimentella system.

12. DISKUSSION OCH VARDERING

Ocrganiska arsenikfdreningar kan ge upphov till akuta och kroniska
hdlsoeffekter i bl a andningsvdgarna, mag- tarmkanalen, huden,
hjdrt-kdrlsystemet, nervsystemet och de blodbildande organen. Det
rader fortfarande stor osikerhet betriffande dos-responssamband.

Generellt kan sdgas att trevdrd corganisk arsenik har hégre akut-
toxicitet &n femvdrd. Trevdrd arsenik 3r mycket reaktiv och himmar
en rad olika enzymsystem, medan den femvidrda arsenaten kan ersitta
fosfat 1 olika reaktioner. Genom reduktionen av femvdrd arsenik
till trevdrd 1 kroppen ger exponering for femvird arsenik i stor
utstrdckning upphov till samma effekter som exponering fér trevird
arsenik.



vid 1inhalation av l18sliga arsenikfdreningar, t ex arseniktrioxid,
absorberas merparten relativt snabbt, antingen direkt i andningsvd-
garna eller 1 mag-tarmkanalen efter clearance. Partiklar av mer
svarldsliga arsenikforeningar, t ex arseniktrisulfid, kalciumarse-
nat, blyarsenat och galliumarsenid har betydligt langre
halveringstid i lungorna. Hur detta paverkar risken for uppkomst av

lungcancer &r ej kdnt.

Halten arsenikmetaboliter i urin kan anvindas som indikator pa ex-
ponering £Br oorganisk arsenik. Samband mellan arsenik i urin och
arsenik i luft har rapporterats for smiltverksarbetare, som expone-
rats for arseniktrioxid. Motsvarande samband for andra

exponeringsformer av arsenik har ej beskrivits.

vid langvarig exponering f&r arsenik via andningsvdgarna torde
lungcancer utgdra den kritiska effekten. For berdkning av cancer-
risker vid 1l&ga exponeringsdoser anvidnds ofta en 1linjdr dos-
responskurva med antagandet att ndgot troskelvdrde ej existerar.
Denpna modell har anvants i flera virderingar av oorganisk arsenik
och lungcancer (42, 191, 193). Det boér dock betonas att anvandandet
av en s&dan modell, sirskilt ndr extrapolering sker till laga do-

ser, endast ger en grov uppskattning av cancerrisken.

Fran de tre stdrre kohortstudier av arsenikexponerade smdltverks-
arbetare som beskrivs 1 kapitel 10 gjordes beddmningen att den
relativa lungcancerrisken &kar med ca 3-10% per mg As/m3 och ar som
kumulativ arsenikexponering. Denna risk dr ldgre &n de uppskatt-
ningar som gjordes av OSHA (139) och EPA (42) med en faktor ca 3.
Skillnaden beror bl a pd att man vid dessa riskuppskattningar inte
riknade med att en 8kning av "bakgrundsrisken" foreldg hos de ldgst
arsenikexponerade smdltverksarbetarna och att man antog en viss an-
vandning av andningsskydd. Om samverkan mellan rdkning och
arsenikexponering foljer en multiplikativ modell, vilket stdds av
vissa data, 4r riskuppskattningen f£6r arsenik oberoende av rékva-

nor.
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Med ovan namnda riskuppskattning skulle en exponering for arsenik
under 50 &r wvid en niva av 0,03 mg,’m3 motsvara en overrisk for
lungcancer pa ca 10 procent jamfdrt med bakgrundsrisken. vid en
livastidsrisk awv 4% f&r lungcancer motsvarar detta en absolut
riskokning med ca 0,4 procent. Vid riskuppskattningen har ingen
hénsyn tagits till eventuella samverkanseffekter mellan arsenik och

andra agens i1 arbetsmiljdn eller med tobaksrékning.

Inga slutsatser kan dras betraffande eventuella skillnader i carci-
nogern aktivitet mellan olika ocarganiska arsenikfodreningar.
Diskussionen om ett grdnsvdrde maste saledes tills ytterligare kun-
skap nas gdlla oorganicsk arsenik som sadant utan differentiering

mellan olika former.

13. SAMMANFATTNING

Goran Pershagen, DMarie Vahter. Arsenik utom arsenikvidte. Nordiska
Expertgruppen for grénsvidrdesdokumentation 94. Arbete och Hilsa
190]1-9. sid 1=53:

Kritisk genomgang och vardering av den litteratur som &r relevant
for faststdllande av yrkeshvgieniskt gradnsvdrde for ocorganisk arse-
nik, utom arsenikvdte. Vid langvarig exponering fér arsenik via
andningsvidgarna torde lungcancer utgdra den kritiska effekten. Epi-
demiologiska undersokningar bland smdltverksarbetare tyder pa att
den relativa lungcancerrisken &kar med ca 3-10% per mg As/m3 och ar
som kumulativ arsenikexponering. Detta innebdr att en exponering
fdr arsenik under 50 &r wvid en niva av 0,03 mg/m3 motsvarar en
Overrisk IOr 1lungcancer pd ca 10 procent i fdérhdllande till bak-
grundsrisken. Ingen hidnsyn har tagits till eventuella
samverkanseffekter mellan arsenik och andra agens i arbetsmiljdn
eller med tobaksrdkning.

200 referenser.
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Nyckelord: oorganisk arsenik, arseniktrioxid, arseniktrisulfid,
galliumarsenid, hygieniskt grinsvirde, exponering, lufthalter,
urinhalter, exponeringsindikatorer, metabolism, metylering, avgift-
ning, lungcancer, hudcancer, kdrlskador, neuropati, DNA-reparation,

kromosomaberrationer.

14. SUMMARY

Goéran Pershagen, Marie Vahter. Inorganic arsenic, except arsine.
Nordic Expert Group for Documentation of Occupational Exposure Li-
mits 94. Arbete och Hdlsa 1991:9, pp 1-53.

The document constitutes a survey of the literature on inorganic
arsenic (except arsine, to be used as background for discussion on
occupational exposure 1limit values. Lung cancer is considered the
critical effect following long-term exposure to airborne arsenic.
Data from epidemiologic studies on smelter workers suggest that the
risk for lung cancer increases 3-10% per mg As/m3 and year of expo-
sure. Thus, 50 years of exposure to 0.03 mg As/m3 would correspond
to an excess lung cancer risk of about 10% compared with the back-
ground rate. Interactions between arsenic exposure and other

environmental pollutants or smoking have not been considered in the

risk estimation.
In Swedish, 200 references.

Key words: inorganic arsenic, arsenic trioxide, arsenic trisulphide
gallium arsenide, occupational exposure, occupational exposure 1li-
mits, air, wurine, indicator of exposure, metabolism, methylation,
detoxication, lung cancer, skin cancer, vascular disease, neuropat-

hy, DNA-repair, chromosomal aberrations.
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Appendix 1. Lista &ver tillitna eller rekommenderade hogsta halter av arsenik och
oorganiska féreningar utom arsenikviite (som As)

Land mg/m? ppm  Ar Anm. Ref.
Danmark 0,05 - 1988 . . (1)
Finland 0,01 ' - 1987 8 tim exponering (V)
Island 0,05 - 1978 K : (i)
Nederlinderna 0,025MAk 760 @
0,05 (15 min) g =
N 0,01 . 1989
S\?;I'giZc 0,03 ¥ - 1990 Ko (6)
USA (ACGIH) 0,021 1988-89  misstankt el. faststllt
carcinogen (7}
(OSHA) varierar med fdren, 1989 (8)

1) Vissa uppgifter tyder pa att svaveldioxid kan forstirka arsenikens cmcinoge.r.ia cgenskaper.

2) Vid planering av nya anliggningar eller ombyggnad av gal{nla, slfall.c&crstravas at o
expositionen under en hel arbetsdag blir godiagbar med hitnsyn till tidsviigd genomsnitishalt av
0,01 mg/m3 (som As)

K = Amnel ir cancerframkallande

MAK-TGG = Maximal arbetsplatskoncentration

NGV = NivAgrinsvirde - grinsvirde fir exposition under en hel arbetsdag

TWA = (Time-weighted average) Tidsavvigl medelviirde

Appendix 2. Lista ver tillatna eller rekommenderade hogsta halter av Arsin

Land mg/m? ppm Ar Anm Rel,
T)anmaxk 0,05 0,01 1988 (;)
Finland - - - - (2)
Island 0,05 0,01 1978 (3)
MNederliinderna 02 0,05 4
Norge 0,01 0,003 1989 K E?g
i - 1990 K )
Sverige -
Tysklgaml 02 0,05 1988 MAK [C)]
USA (ACGIH) 0,2 0,05 1988-89 TWA Q)]
(OSHA) 02 0,05 1989 PEL (8)

K = Cancerframkallande ‘
MAK = Maximal arbetsplatskoncentration
TWA = Tidsavviigt medelviirde

PEL = & timmar TWA
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Appendix 3. Lista dver tillitna eller rekommenderade higsta halter av Arsenik-
trioxid

Land mg/m?3 ppm Ar Anm. Ref.
Danmark (1)
Finland e - - - @)
Island (3)
Nederlinderna 4)
Norge 1989 K (3)
Sverige - - 1990 K (6)
Tyskland 0,1* TRK (%)
USA (ACGIH) - - 1988-89 human carc. )
(OSHA) ®)

* giller fiven arsenikpentoxid, arseniksyra och dess saller
TREK = Teknisk rikikoncentration
K = Cancerframkallande
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