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Bakgrund

Litteraturen dver blys toxikologi ir mycket omfattande. Blyforgiftning beskrevs
redan under antiken (274,563,564,83R). Ett stort antal sammanfattningar av
litteraturen har publicerats, en del nyligen (13,96,215, 290,342,441,461,481,
521,522,555, 563-565, 591,592,729,730,732,758,767,792,798,801-804,808,
810,842-845). Sammanfattningen som US EPA sammanstillde 1986 (609) dr
sdrskilt omfattande.

I detta dokument, granskas endast data som har direkt relevans for mojlig-
heterna till biologisk monitorering ("overvakning”) av blyexponering samt risk
for blyforgiftning.

1. Fysikaliska och kemiska egenskaper

Bly (Pb; CAS 7439-92-1)

Molekylvikt: 207,19 (4 isotoper: 204,206,207 och 208).
1 pg = 0,004826 wmol

Tithet: 11,3 mg/m3

Smiltpunkt: 327,5 °C

Kokpunkt: 1740 ©C

Valenser: I corganiska foreningar har bly vanligtvis oxidationstalet +2, men +4
kan ocksd forekomma.

Loslighet: Metalliskt bly ir oldsligt/mycket svarlosligt, men 1oser sig i salpeter-
syra och koncentrerad svavelsyra. De flesta bly(Il)salter dr svira att 1osa (tex.
blysulfid och blyoxider), med undantag for blynitrat, blyklorat och - 1 viss
utstriickning - blyklorid. Dessutom #r vissa salter med organiska syror olosliga,
t.ex. blyoxalat.

Ytterligare information om blyfareningars fysikaliska och kemiska egenskaper
kan erhillas i tex. "CRC Handbook of Chemistry and Physics” (182).

2. Forekomst, anvidndning och exponering

2.1. Allminna omgivningen

2.1.1. Killor
Miinskligheten har alltid exponerats for bly, eftersom det &r allmént fore-
kommande. Det finns inga bevis for att minniskokroppen behdver bly (806). Bly
dr en utbredd férorening och Atskilliga killor och "medier” bidrar till
exponeringen (189,804,806; Fig. 1).

Risken for negativa hilsoeffekter beror pd nettokroppsbelastingen (net body
burden) som ir beroende av summan av de olika killorna.
Blykarbonat och-hydroxid har haft ett vidstrickt anviindningsomride i vissa
linder som pigment i husfirger, varfor séndervittring, kritning och flagnande fiirg
kan ge upphov till exponering (refererat i 804; 146). I dessa firger kan upp till

1



40% av den torkade firgen utgéra bly. I de nordiska liinderna har blyfirger haft en
mycket begrinsad anviindning vid milning av byggnader. I Sverige har anviind-
ningen av blyfirg inomhus begrinsats genom en lag frin 1926 (ett resultat av en
internationell verenskommelse i Geneve 1921 om anviindningen av vit blyfiirg,
ref. 554); 1984 kom ett definitivt forbud (541).

Organiska blyforeningar tillsities till bensin. Vid forbrinning i motorn
omvandlas organiskt bly till corganiskt bly och emitteras nistan enbart i denna
form. Detta leder till exponeringar fr corganiskt bly, sirskilt hos individer som
bor i starkt trafikerade omriden (48,157,238,470,473,571,632,634,692,694, 737).

Aven industrieli emission kan orsaka exponering av minniskor i nirliggande
omriden (48,432,621,692,694,737).

Dessa killor kan ge upphov till exponering via inhalation och fédointag.
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Figur 1. Killor och vigar fir blyexponering i den allméinna populationen modifierad efter
U.S. EPA (800).

2.12. Exponeringsvigar

2.1.2.1. Inhalation

Exponering via den omgivande luften ir lig i de flesta omrdden, med
genomsnittliga nivier pd 0,1 pg/m3 eller mindre (434,814), motsvarande en
inhalerad méngd som #r mindre &n 1-2 pg/dag. I vissa omrdden kan den vara
mycket storre, upp till ca 10 pg/m3, vilket motsvarar en daglig inhalation av
ungefir 200 pg (792,806). Av blyet dr nigra f4 procent organiskt bly och resten
corganiskt (302). Forhillandet inomhus/utomhus 4r 0,6-0,8 (137,806).

De olika kiillomna till bly i den omgivande luften diskuteras i Avsnitt 2.1.3.

Partikelstorlekens fordelning kan variera avsevirt mellan olika omriden. I
London var t.ex. 60% av partiklarna <0,3 pm och endast 1% var >10 pm. 1 Los
Angeles var endast 30% av partiklarna <0,3 pm och en avseviird del var >10 um
(136). Partikelstorlekens fordelning har stor betydelse for deponeringen i
luftviigarna (se nedan).

Inhalationsexponering forekommer dven genom cigarettrkning (53,213,295,
576,617,627,628,753,765), dock med alkoholintag som en trolig "confounder”
(295). Rokningsmdstret hos gravida kvinnor pAverkar till och med blodblyhalten i
navelstringsblodet (235, 633). Blyhalten i en cigarett dr 3-12 pig, och ungefir 2%
av detta inhaleras av den aktiva rékaren. Hos barn forekommer exponering som
beror p4 tobaksritk 1 omgivningen (miljétobaksrok, passiv rokning; 21,48,54a,157,
190,468,472, 861). Blyexponering har ocksa forekommit genom kontaminerat
snus (249).

Vissa hobbies kan ge upphov till blyexponering, som tex. inomhusskytte
(550,766), gjutning av tennsoldater (694), keramikarbete, anviindning av
blyinnebillande glasyrer och motorsporter som medfdr arbete med avgassystem.
Framforallt sker exponeringen via inhalation, men dessutom kan oralt intag
forekomma. Lingdistanslopning kan ocksd innebiira blyexponering (314), troligen
frin blyad bensin,

2.1.2.2 Fodointag

Jord samt damm pd gator och i hem kan innehalla hoga halter bly. I Sverige dr
den genomsnittliga blyhalten i jorden frin dkrar och dngar 16 pg/g (538), men i
jord frén stider kan den vara 20 ginger hogre (825). Hos barn kan dérfor
kontaminering av hinder och tendensen att stoppa fingrarna i munnen ("mouthing
behaviour”) vara av betydelse for exponeringen (365, 435, 632,780,804,825),
liksom picabeteende (468). Maxupptaget hos barn tycks forekomma vid ungefir 2
4rs &lder, samt dr hogre under sommaren n vintern (54,166), troligenpga
utomhuslek.

Blyhalten i dricksvatten kan variera avsevirt. Den plverkas naturligtvis av
blyhalten i ytvattnet och grundvattnet (806), vilka kan kontamineras frin t.ex.
industriutslipp och motorvigar. Blyupplésande (sérskilt surt och mjukt) vatten
kan dven kontamineras med bly frin blyror, kopparror som dr 16dda med bly, eller
frin andra delar av vattensystemet (514,806). Kontamineringsnivén beror di pd
hur linge vattnet har stitt i roren. Vidare dr blyhalten ofta hogre i den forsta
vattenmiingd som kommer efter stillastiende &n senare (524). Aven intag av
kontaminerat regnvatten kan orsaka exponering (53,54). Det har foreslagits att det



viildokumenterade sambandet mellan mjukt vatten och ischemisk hjirtsjukdoin
beror pd blykontaminering. _

Intaget via dricksvatten dr ligt i mdnga omriden, ca 1 pg/dag eller mindre
(765), men det kan vara hogre i andra regioner (221,428,524), ibland s higt sdm
3 mg/dag (792,804). Dricksvatten som innehdller 0,05 mg/l eller higre, anses
otjiinligt for konsumtion (540,843a).

Blyexponering forekommer ocksd genom foda (591,806). Blyintaget via dieten
dr 14gt i vissa omradden i virlden. I Sverige har ett genomsnittsviirde pa 20-30
wg/dag rapporteras (4,71a,110,690,738,812-814,890), i Finland 66-70 pg/dag
(465, 819) och i Danmark 77 pg/dag (19). Intaget iir avsevirt mycket htgre i
ménga andra omrdden och kan uppgé till nigra hundra pg/dag (465,792,804,806;
Avsnitt 2.1.3). Detta §verensstimmer med skillnaderna i blodblyviirdena mellan
olika omrdden (Avsnitt 3.7.1.3.). Fédan ér vanligtvis den dominerande bly-
exponeringskillan.

Huvuddelen av blyet i fédan ir oorganisk; emellertid kan en liten del vara
organisk i viss typ av foda, tex. fisk (725). I Sverige vatierar den tillitna
miingden bly i olika fédodmnen mellan 0,02 och 3 mg/kg (539).

Vissa fododmnen tar upp bly frdn vattnet vid matlagningen (526). En
signifikant miingd bly i fdan kommer frin blylddda konservburkar (19,393,474,
690,804,890). Dessutom kan mycket higa orala blyintag (dtskilliga mg/dag), som
till och med leder till klinisk forgiftning, hirstamma frin sura fédoiimnen som
forvarats i blyglaserad eller blyfirgad keramik, ler- och stenkdrl, eller tennkdrl
(462,866). Till och med kristallglas kan ge upphov till kontaminering (196, 309).

FAO och WHO har ett tillfilligt tolererbart veckointag pi 25 pg/kg for
spiidbarn och barn (244) och 3 mg/person for vuxna (243).

Alkoholhaltiga drycker kan ocksf ge upphov till blyexponering (213,216,295,
392,576,617,627,628,753,890). Gravida kvinnors dryckesvanor piverkar
blodblyhalten i navelstringsblodet (234,633).

Tidigare anviindes blyacetat som sttningsmedel i vin (60). Kraftig exponering
kan fiven forekomma genom hembriint som producerats med bilkylare med
blylédningar ("'moonshine whiskey” i "Moonshine-biiltet” i sédra USA; 325,
645). Aven mindre spektakulira alkoholhaltiga drycker, speciellt viner, kan
innehdlla hoga blyhalter, delvis beroende pa anviindningen av blyarsenat som
fungicid pa vinstockarna samt pd kontaminering frin férvaringskiirl (392,462).
Alkohol kan ocksd tka absorptionen av bly (Avsnitt 3.1.2); alkoholhaltiga drycker
som forvaras i karaffer av kristall kan kontamineras (se ovan), vilket dock bér
vara av begrinsad betydelse. Alkoholister, sdrskilt de som dricker vin, kan siledes
ha hoga exponeringsnivier (101,186,214,216,418). Troligen orsakar disulfiram-
behandling en minskning av blodblyhalten (299). Blykontaminering av vinet
(563,564) i kombination med annan blyexponering (274) har ansetts vara orsaken
till Romarrikets fall.

Ansenlig exponering kan dven uppkomma vid intag av blyféremél. Hos lekande
barn dr detta ett problem (229,257,263,360,697), men dven blyskott i vilt kan ge
upphov till exponering, sirskilt om de fastnar i blindtarmens maskformiga bihang
(208,478).

Sedan forntiden har bly anviints i kosmetiska preparat (25, 838). Detta iir
fortfarande fallet hos indier, Det leder sannolikt till exponering, troligen via
magtarmkanalen. Afrodisiaka (107) och andra drtmediciner for oralt intag, som
anviinds av asiater, kan innehdlla bly.

Ammunitionskulor som limnas kvar i leder kan resultera i ansenlig exponering
(71,445,457,704).

2.1.3. Geografiska skillnader

Blyexponeringen ir ganska skiftande i olika delar av viirlden. Blyexponeringen i
industrialiserade omrdden (Tyskland: 724,831,876; Italien: 238,276;
Storbrittanien: 217,218,222,224,627,628; USA: 24,636; Nya Zeeland: 346,486;
Grekland: 140,337; Sydafrika; 314; Indien: 403; Kina: 109,886; Kanada: 571;
Australien: 865; Belgien: 194) ir vanligtvis hogre &n i omriden som ligger 1dngt
frin industrier och trafik (220,614,620). I den industrialiserade viirlden har de
nordiska linderna mycket 1ig exponering (Sverige: 21,48,261,307,694,737,861,
862,885; Norge: 157, Danmark: 296,474,513).

Bland staterna i Viistviirlden varierar den relativa betydelsen av olika blykiillor:
I Skottland dr blyexponering frin blyutlésande dricksvatten utbredd (524), i andra
omrdden dr bensin den storsta exponeringskiillan (636,775), i vissa omriden i
USA och i en del stater i Australien dr det blybaserad husfirg (625,865,881), och i
andra lokala omraden industriella utsldpp (53,432,621). Barn som lever i tiitorter
har héigre exponering éin de som lever pd landsbygden (48,109,275, 435, 571,694,
697,737). Det har skett stora férindringar i betydelsen av olika blykiillor.

I ménga linder har man infort kraftiga séinkningar av blyhalten i bensin (48,694,
737), vilket har resulterat i en minskning av blyhalter i luften i titorter (337) och
detta dr troligen ocksd férklaringen till minskande blyexponeringar i ménga linder
(Avsnitt 2.1.4).

Den geografiska variationen i exponering fterspeglas i stora skillnader i blod-
blyvirden i olika omrdden (Avsnitt 3.7.1.3).

2.14. Tidsménster
Blyexponeringen har okat sedan den forindustriella tiden (258,292,304,328), i
vissa omriden mer &n 10 ginger (608).

I ett flertal industrilinder tycks blyexponeringen i befolkningen nu sjunka
ganska snabbt (Tyskland: 205, 331,723; lalien: 24,238,276,635; Storbrittanien:
217,218,222,224; Nya Zeeland: 346,486; Sverige: 48,214,692,694,737; Grekland:
140, Danmark: 296; Belgien: 194; Sydafrika: 314a), troligen som ett resultat av
aktioner mot killor som bly i bensin (337), i konserverad mat, kontaminerat
dricksvatten och/eller industriutslipp.

2.2. Arbetsmiljon

Forutom exponeringen frin den yttre miljon, forekommer blyexponering i ménga
arbetsmiljoer. Mellan 100 och 200 olika blyexponerade sysselsittningar har
angivits. En del av dessa finns i Tabell 1.



Tabell 1, Arbetsuppgifter som orsakar eller kan orsaka risk for blyexponering

(efter 108,341,554,555, med tilldgg).

Hog risk MauligNdg risk
Primiir och sekundir blysmiiltning Blyhantering
Produktion av blyfirg Rormokeri
SprutmAlning med blyfirg Kabelindustri

Gassvetsning och -skirning i blyfirgad
metall

Blistring eller skrapning av blyfirgad
metall

Skeppsskrotning

Missingsgjuteri (inkluderande skrotning,

brons)

Batteritillverkning

Tillsittning av blystabilisatorer eller
blypigment till polyvinylklorid
Reparation av bilkylare

Emaljering

Ammunitionsindustri
Inomhusskytte
Aluminium-smide/hirdning

Stilgjutning i tryckerier
Blygjutning (tenngjutning)
Blylédning (tennlédning)
Bilreparationer
Porslinstillverkning
Keramiktillverkning
Kristallglastillverkning
Glasméilning

Elsvetsning 1 blyfirgad
metall
Svavelsyraproduktion
Anvindning av blyarsenat-
pesticider

Traddragning
Gummiringsdragning
Verktygshirdning

Blyfirg som anviénds for att forhindra korrosion innehéller ofta mycket mer bly én
husfiirg, upp till 70-80% bly (146). Skirbrinning i metall som mélats med sddan

blyfirg innebir en avseviird risk (63).

De flesta blyarbetarna dr mén. Detta illustreras av det faktum att man vid
Institutet for arbetshygien i Helsingfors, under perioden 1973-83, gjorde mer dn
55.000 blodblybestimningar pi mén, mot endast 7.464 pd kvinnor (445, 771).
Den senare gruppen omfattade 2.068 prover frdn 802 kvinnor som hade varit

gravida under perioden.

Relativt fi kvinnor har hég exponering. Bland 200 kvinnor som studerades i en
fall-referensstudie for spontana aborter, hade blodblybestimningar gjorts inom ett
ar fore eller under graviditeten hos 49. Av dessa hade endast sex kvinnor niviier

p& 21,4 (upp till 3,1) umol/1 (771).

I arbetsmiljon férekommer exponering bide genom inandning (luft och
kontaminerad tobaksrok (346b,606)) och genom intag av kontaminerad mat,

dryck och snus (500a).

Det ligger utanfor ramen for det hiir dokumentet att ge blyviirden i luften 1 olika
arbetsmiljoer. Som ett exempel kan dock nimnas att genomsnittskoncentrationer
mellan 0,05 och 0,2 (647) samt 0,01-0,03 (346b) mg/m3 uppmiittes pd olika
stillen i en batterifabrik 1 USA. I ett missingsgjuteri var partiklarnas median-
diameter 3-12 pum (ca 5% <1 um) vid olika arbetsmoment, i ett primiirbly-
smiiltverk 2-7 pm (25-46% <1pm; 264) och i tvi ackumulatorfabriker 11-23 pm

(£11% <1 pm; 346a).

Barn till blyarbetare har, i ett flertal studier, uppvisat htgre blodblyhalter &n
andra barn (109,141,146,294,399,414,646, 694,865). Yrkesmissig blyexponering
av gravida kvinnor leder till férhijda blyhalter i navelstringsblod (886). Vidare
har forhojda blyhalter uppmiitts i blod frin gravida kvinnor (886) samt i navel-
stringsblod hos nyfidda barn (53) i manliga blyarbetares familjer. Till och med
blyforgifining har pAstits forekomma hos barn till blyarbetare (146). Denna typ
av indirekt exponering sammanhanger framforallt med att arbetskldder tvittas i
hemmet ("carry-home exposure™; 886).

2.3. Metoder for evaluering av inhalationsexponering

Lufthalter av bly kan bestimmas genom provtagningar i lokalen eller personlig
provtagning; det senare sittet ger mer tillforlitliga beddmningar av individens
exponering och bor séledes anviindas i forsta hand (448,842).

Vid personlig provtagning samlas blypartiklarna pa ett filter, genom vilket
luften sugs med hjilp av en pump. Luftvolymen anpassas till den analytiska
metodens kiinslighet; vid provtagning i arbetsmiljon &r vanligtvis 100 1 fullt
tillrickligt.

I de nordiska linderna ir atomabsorptionsspektrometri (AAS) den mest
anviinda analytiska metoden. Den uppvisar tillricklig kiinslighet (ca 1 pg/prov)
och precision (448,807); detta motsvarar ungefir 10 pg/m3 i ett 100 1 luftprov.
Tidigare anviindes allmiint den kolorimetriska dithizonmetoden och den brukas
fortfarande i vissa delar av virlden. “Icke-destruktiva” metoder som rontgen-
fluorescens (XRF; 313) och partikelinducerad rontgenemission (PIXE; 433)
kriver dyrbarare utrustning.

3. Kinetik

Det finns Atskilliga dversiktsartiklar som behandlar metabolismen (farmako-
kinetik, toxikokinetik, biokinetik) av oorganiskt bly i miinniska (135,136,352,
806).

3.1. Absorption

3.1.1. Luftvigar
Depositionsménstret for inhalerat bly i luftviigarna beror pd partikelstorleken hos
den inandade aerosolen samt p4 inandningshastigheten (se nedan).

Partiklar med en aerodynamisk diameter ver 5 pm deponeras huvudsakligen 1
de dvre luftvéigarna, varifrin de transporteras upp genom den mucocilidira
mekanismen och sviiljes. En del av detta bly absorberas frin magtarmkanalen.
Partiklar med en diameter som ir mindre dn 1 um deponeras framférallt i den
alveolira delen av lungan.

Partiklar med en storlek pd 0,01-5 wm, som inhaleras via munnen, deponeras till
10-60% i alveolerna (121,136,137,315,400,401,806). Vid en partikelstorlek pa
0,05 um och en andningshastighet p& 15 m/min deponeras ungefdr 40% av
inhalerat bly i luftviigara; vid en partikelstorlek p4 0,5 um ir depositionen ligre,



ca 20% (136). For partiklar som inandas via nisan ir andelarna mindre. En stdrre
fraktion av stora partiklar deponeras i nisa, mun och dvre luftvigar; en stor del av
detta transporteras bort och sviljs. Det dr mdjligt att individer som huvudsakligen
andas genom nisan fir depositioner av bly i ndsan och didrigenom undviker den
exponering som individer som framforallt andas genom munnen utséttes for.

Storsta delen av det bly som deponerats i den alveolira delen av lungan
absorberas. Absorptionshastigheten beror pa losligheten hos den aktuella _
blyforeningen. I humanstudier med radionuklider har en fullstindig absorption
skett inom 24 timmar (136,361,529). En sidan snabb absorption stimmer med
avsaknaden av ackumelerat bly i lungan hos avlidna blyarbetare jimfort med
individer utan yrkesmissig exponering (64). A andra sidan har man funnit
forhojda blyhalter i avlidna blyarbetare som exponerats for en blyforening med
lag loslighet (blysulfid; 111,269).

3.1.2. Magtarmkanalen

Bly absorberas frin magtarmkanalen. I radionuklid-experiment p f_asran;lt:
forsokspersoner var absorptionen 37-70% (medelviirde ca 60%) enligt olika
studier €91,252,335, 383,634). Losliga blysalter som intagits i samband med
méltider resorberas till 4-21% (genomsnitt ungefiir 8%) (90,383,528,634).
Fran studier av upptaget av stabilt bly hos vuxna individer kan man berikna en
genomsnittlig absorption pi 15-20% (136,315,400).

Det finns indikationer pa en hogre absorption frin magtarmkanalen hos barn &n
hos vuxna (16,887). Hos vuxna tycks det finnas en stor interindividuell variation i
blyupptag frin tarmen (89,361). Hos rhrttor absorberades mycket stora doser_
mindre effektivt in smé doser (52). Hos minniska hade moderata blydoser ingen
effekt p det relativa upptaget av bly (136,252,333).

Effekten av niringsstatus pd absorptionen diskuteras i Avsnitt 3.6.

3.1.3. Hud
En brikdel av oorganiskt blysalt som applicerats pd huden absorberas (254,453),1
en studie var absorptionen endast 0,06% pi en ménad (528).

Absorptionen fran blytvdlar (blynaftalat och blystearat) dr troligen mycket
hdgre (675). Ett forgiftningsfall har hinforts till percutan absorption frén en
blytval (18). Inom industrin har blyabsorption rapporterats hos individer som
exponerats for blytvilar (69,1 28,279,580). Det ir dock sannolikt att dtminstone en
del av blyet absorberades via inhalation.

3.2. Distribution

32.1.Blod

Bly absorberas till blodplasma (och lymfan, som senare toms i blodplasman).
Bindningen av bly i plasma vid "realistiska” koncentrationer dr diligt utredd. Hos
blyarbetare var 5-25% av plasmablyet ultrafiltrerbart (33). Det 8vriga blyet dr
formodligen bundet till proteiner, huvudsakligen albumin (523). En del av
plasmablyet representerar troligen absorptionen under den senaste tiden. Bly
instiller sig snabbt i jimvikt mellan plasma och extracelluldr viitska.

Frin blodplasma till blodceller 6verfors bly med viss fordréjning, dock inom
ndgra minuter. I blodet finns 99% av blyinnehillet i de réda blodkropparna och
endast frin mindre dn en till ett par procent i plasman (26,38,126,129,130,163,
199, 379,401,490,492,580,584). Vissa indikationer tyder pa att den relativa
plasmanivin dr hogre hos arbetare som exponerats for blystearat (127) och
blynaftenat (580) dn f6r andra former av bly.

Bly binds i viss utstrickning till erytrocytmembranen (523,582). I den rida
blodkroppen #r dock en stbrre fraktion bly bundet till hemoglobin (582), men
dven till ett mer ldgmolyekylirt protein (Mw 10.000), som troligen induceras vid
blyexponering (280,463,641,642), samt till en proteinfrakton som uppvisar d-
aminolevulinsyradehydratasaktivitet (ALAD; 671; Avsnitt 3.6 och 3.7.3.1). Fetalt
hemoglobin har en hogre affinitet till bly dn hemoglobin frdn vuxna (582). Den
relativa fordelningen inom blodcellen tycks bero pd individuella faktorer samt
exponeringens intensitet.

Det bir noteras att bindningen av bly 1 erytrocyter kan variera mellan olika
arter, vilket kan pdverka firhéllandet mellan blodbly, 4 ena sidan, och exponering,
organhalter och effekter & andra sidan.

Férhillandet mellan blyinnehillet i rdéda blodkroppar och plasma ir inte
konstant vid olika totalblodblyhalter. SAlunda okar fraktionen i plasma med
tkande blodblykoncentration (199,490; Fig 2). Detta beror troligen pd mitunad i
blodcellerna. Det dr ddrfor rimligt att antaga att blyhalten i helblod, 6ver ett brett
koncentrationsomrdde, inte har ett konstant férhdllande till halten i andra organ
(55).

Bly distribueras dven till benmdrgen, dir halterna tycks motsvara de i blodet
(733).

3.2.2. Mjukvdvnader

Frin blodplasman distribueras det absorberade blyet till andra organ. Bland de
mjuka viivnaderna uppndr levern och njurarna de hogsta koncentrationerna (553,
64,111,382,734). I njure och lever forekommer bly som intranukledra inklusions-
kroppar (88; Avsnitt 5.3).

Bly passerar, i viss utstrickning, blod-hjidrnbarridren (64,734). Distributionen
inom nervsystemet ir ojimn, med hoga halter i hippokampus och amygdala (289).
Sirskilt hoga halter forekommer i plexus chorioideus (262,490). Att doma av
djurforstk (480), sd dr halten av bly som passerar in i nervsystemet troligen hégre
hos barn @n hos vuxna. Blyhalten i cerebrospinalviitskan ar mycket 1dg (162,490,
492,757); den dr korrelerad till plasmably (fast dnnu ldgre); samband med blodbly
kunde inte konstateras (128). I hjirnan finns det proteiner som binder bly med hog
affinitet (259). Vidare forekommer troligen ocksé bly bundet till melanin (438).

I djurexperiment (52,345,436) finns inget konstant forhdilande mellan halter i
blod och i mjukvivnader. Ackumuleringen i lever och njure dr hogre én i blod,
medan det ir ldgre i centrala nervsystemet (CN3). Det perifera nervsystemet
(PNS) kan ackumulera avsevirt mycket mer bly &n CNS.

Bly distribueras till gonaderna (806). Bly ackumuleras ocksd i manliga
reproduktionsorgan (testisklar, bitestiklar, sidesblisorna och prostata; 389).
Vidare forekommer en inkorporering i sadesvdtskan.

Bly overfors till fostret samt utséindras i mjdék (Avsnitt 3.4.3).
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Figur 2. Forhillandet mellan blyhalter i blodplasma (P-Pb} och blodkroppar (Ery-Pb) hos
103 blyarbetare. Data frin De Silva (199).

3.2.3. Skeletter

En stor del av absorberat bly inkorporeras i skelettet (64,205,207,297,3 17,878).
Ungefiir en femtedel av en enstaka dos deponerades i skelettet (336). Skelettet
innehdller mer dn 90% av blyet i kroppen: hos blyarbetare kan fraktionen bli &nnu
higre (64).

Blyinnehdllet i skelettet dr inte en homogen pool. Analogt med kalcium finns
det sannolikt en liten men snabbt utbytbar blypool i skelettet. Dessutom finns det
tminstone tvl andra pooler: En finns i trabekuldrt ben (64) och en i kortikalt ben
(152,153,459,549,638,734,745-750,774). Skelettet innchdller ungefir 20%
trabekulirt och ungefir 80% kortikalt ben, men ytan hos de bada bentyperna ir
jamfrbar. Omsittningen i blypoolen i trabekuliirt ben dr mycket snabbare dn i
kortikalt ben (698; Avsnitt 3.5.3). Omsiittningshastigheten av bly i skelettet dr
troligen hogre hos barn éin hos vuxna (136).

Blyinnehallet i skelettet hos individer utan yrkesmdssig exponering varierar
mellan olika delar av viirlden. Det var mycket 1agt, troligen nigra fa milligram hos
forhistoriska individer, som levde i en viirld utan trafik och industrier (237,292},
ungefir 10 mg hos nutida skandinaver (289,298,698) och ca 100 mg hos personer
frin England (64) och USA (231,315,373,400).

Hos blyarbetare ir blyhalten i ben hog (8,9,64,152,153,268,270,271,281,297,
406,458,459,549,698-700,734,747-750.774,841,856). Hoga halter har ocksd
observerats hos personer med extrem blyexponering fran andra kallor
(209,625), bl.a. personer som dott med blyforgifining (253,281,376,689). Hos
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kraftigt exponerade individer kan blyhalten i skelettet vara av storleksordningen
ett gram.

Det sker en stindig omsiittning i skelettet. Detta leder till en frisittning av bly
frin skelettet och dirmed en endogen blyexponering (Avsnitt 3.7.1.2).

3.24. Kelaterbart bly

Tillforsel av ett kelaterande agens leder till en 6kad utstndring av bly i urinen
(699,772,774; Avsnitt 3.7.4.5). Det utsondrade blyet har bendmnts kelaterat bly
(772) och #r en Aterspegling av kroppsbordan av kelaterbart bly (41). Den
anatomiska fordelningen har inte helt klarlagts. Troligen férekommer kelaterbart
bly framférallt i de mjuka vivnaderna (699,774), men det kan ocksé omfatta en
viss del av blyet i skelettet (39,699,774,818,856).

En engingsdos av kalciumdinatriumedetat (CaNagEDTA; 20 mg/kg kroppsvikt)
till blyarbetare avligsnade 14% av kroppens kelaterbara bly (som var ungefir 10-
20 mg; 27,41), vilket dock endast motsvarar ndgra procent av totala kroppsbérdan
(64,734).

3.3. Biotransformation

Vissa indicier tyder pl att oorganiskt bly kan metyleras av mikroorganismer, men
det finns inga konklusiva evidens (173). Det ir inte kint om sddan metylering kan
dga rum i tarmkanalen. Det finns inga bevis for att metylering eller nigon annan
typ av biotransformation forekommer i viivnaderna.

3.4, Eliminering/utsdndring

Bly utstndras frin kroppen via, framf&r allt, urin och feces, men dven andra
mindre utséndringsvigar har en praktisk betydelse.

34.1. Njurar
Utsdndringen i urinen sker genom filtrering i glomeruli (32,37), troligen foljd av
partiell tubuldr &terresorption (37).

Det finns en dygnsrytm 1 utsondringshastigheten bide hos icke-exponerade
individer (35) och hos blyarbetare (28), med en minskad utstndring under natten.
Vidare ir utsondringshastigheten beroende av urinflddet (Avsnitt 3.7.2).

Det féreligger en korrelation mellan blyhalter i urin och helblod (490,696,
733,774,785). Forhillandet dr emellertid inte linjdrt; blyhalten i urin dkar relativt
sett mer in blyhalten 1 helblod, troligen exponentiellt. En majlig forklaring till
dessa observationer kan vara att urinbly 4r i forsta hand beroende av plasmably,
som, enligt vad som sagts ovan (Avsnitt 3.2.1), tycks oka relativt sett mer dn
blyhalten i helblod. Det synes vara ett linjirt samband mellan plasmably och
urinbly (490). Det tycks foreligga en avsevird interindividuell variation i
utsdndringen av bly vid ett visst blodblyvirde (733). En studie uppvisade ett
omviint forhillande mellan blodblyhalten och renalt blyclearance (124).



3.4.2. Magtarmkanalen

Bly utsondras dven via gallan (379) och bukspotten (377), samt forekommer i
feces (638). Utstndringen i galla ir troligen i form av ett bly-glutationkomplex
(17). Vid liga exponeringar ir utséndringen i feces ungefar hélften av urinut-
sondringen, vid hdgre nivder troligen nigot mindre.

3.4.3. Ovriga utséndringsvigar

Bly utstndras i viss utstriickning dven i svett (401,638). Mingder som saknar
praktisk betydelse (férutom, mojligen, for biologisk monitorering; se Avsnitt
3.7.4.2) utsdndras i naglar och hér (637).

Liga blyvirden har pavisats i sidesviitska frin miin som ej varit utsatta fér
siirskild exponering (119,615,666,806). Det tycks som om en signifikant del av
blyet hiirstammar frin prostata eller siidesblasorna (119). Vidare har blyarbetare
forhojda viirden i sidesvitskan; virdena i sidescellerna var cirka en tiondel av
blodvirdena (47).

Bly deponeras i placenta (359,404,416,680). En korrelation har pdvisats mellan
halterna i moderns blod och i placenta (680). Placentanivan var hgre hos kvinnor
som exponerats yrkesmissigt f6r bly jimfort med icke-exponerade (404,833).
Blykoncentrationen dkade med exponeringstiden. Laga blyhalter forekommer
dven i fostervattnet (412).

Vidare passerar bly placentabarridren och exponerar embryot och fostret hos
forsoksdjur (114,187,198) och hos miinniska (62,99,404,502,609,864). Man har
plvisat en korrelation mellan blyhalter i placenta och i navelstriingsblod (680).
Fordelningen i fostret liknar den man sett i den adulta organismen (62,404,502,
864). I detta sammanhang bor dock niimnas att den vixande organismen,
dtminstone i forstksdjur, ackumulerar hégre blyhalter i CNS iin det vuxna djuret
(520). Dessutom har resultaten frdn experiment med blybehandling fére parningen
indikerat en mobilisering av blyférriden under graviditeten, samt en dverforing
till fostret (114).

Blodblyhalten hos det nyftdda barnet fir kopplat till halten hos modern;
koncentrationen i barnet dr ndgot ligre in i modern, i helblod (15,62,235,404,
416,422,428,513,524,584,660,672,782,793,883,885), liksom i erytrocyter och
plasma (129) och serum (363; dock idr halterna i denna studie ndgot higa).

Blodblyhalten sjunker vanligtvis i bérjan av graviditeten (15,97), troligen
framforallt p g a expansion av plasmavolymen. Den fordndringen kan kanske
motverkas av en mobilisering av bly frin skelettet under graviditeten, vilket kan
leda till en 6verforing av bly till fostret (672,806). Efter férlossningen tkade
barnets blodblyhalt vilket indikerar att denna skelettmobilisering Atminstone ir
begrinsad (232).

Dessutom utstindras bly i mjblken; troligen dr blyet framforallt bundet till
kasein (70). Hos kon sker en exponentionell frh&jning av blyhalter i mjslken
med Bkande blodbly (598,604,773). Hos rtta (603) och mus (402) ir forhallandet
mellan blyhalter i plasma och mjélk lineiirt. Hos ritta dr kvoten bly i
mjslk/plasma & (604), hos mus 25 (402). Kalcium har en liknande hog kvot. Hos
mus dkade blyutsondringen i mjolk under laktationen (402). Bly i mjélken
absorberas av avkomman. Hos ritta var blyéverforingen frin moder till avkomma
troligen storre under laktationen dn under graviditeten (420). Dessutom fanns det

indikationer pd en 6verféring av bly frin modems skelett till de diande ungarna
niir rittor hade exponerats fore parning (114). Koprofagi hos ungarna kan dock ha
orsakat en Sverskattning av upptaget frin mj6lk i vissa djurstudier (535), sirskilt
vid oral exponering av modern,

Laga blyhalter har uppmiitts i humanmjélk, vanligtvis i storleksordningen 10
Kmol/l (184,422,428,429,437,524,633,652,680), mbjligtvis higre i colostrum &n i
senare producerad mjélk (756). I vissa studier har man pavisat hijgre halter (358,
584), troligen p g a analytiska problem; analytiska kvalitetskontrolldata har inte
rapporterats. Koncentrationen ir kopplad till, men avsevirt ligre in, halten i
kvinnans helblod (2-9%; 422,428,524,652,680; en avseviirt higre fraktion
rapporterades i ref. 586). Halterna i mjélk iir definitivt hgre 4n i blodplasma. Det
foreligger en korrelation mellan blyhalten i mjélk och blodblyhalten hos barn som
ammas (428,633).

Blyhalterna i brstmj6lk fran kvinnor utan sirskild blyexponering skiljer sig
inte signifikant frin mjolkersittiningsmedel (183,422,429). Foljaktligen skiljer sig
inte blodblyhalterna mellan barn som ammats och barn som fitt mjolkersiittning
(466,665).

3.5. Kompartmentmodell

3.5.1. Antal kompartment

Redan frin en teoretisk utgangspunkt kan man med viss sikerhet anta att meta-
bolismen av bly omfattar ett stort antal olika kompartments med varierande
blyhalt och kinetik. Fran en praktisk stindpunkt ir det emellertid viktigt att finna
en tillriickligt enkel modell, dock utan att bortse frin mojligheten att gbra
ndgorlunda siikra prediktioner.

Olika forfattare har argumenterat for en (251), tvd (8,630,700,754), tre
(153,373,549,638), fyra (85,136,251,731,733), fem (84,413) och sju (496)
kompartments i modeller fér blymetabolismen hos ménniska.

Rabinowitz et al (638) analyserade data frin experiment med miinniskor som
exponerats for relativt ldga doser radioaktivt bly i dieten. De fann en biittre
anpassning for en tre-kompartment linjir modell jimfort med en tvi-kompartment
modell. A andra sidan testade en annan grupp en-, tvd- och tre-kompartment-
modeller pd grupper av kurvor fér blodblyminskning hos fore detta blyarbetare.
De fann en god anpassning for en linjir modell med tvikompartment (700,734).
Dock gav trekompartments en nigot bittre dverensstimmelse (599). Baserat pa
ovanstdende information maste man utg frin dtminstone fyra kompartments:
Plasma och extracelluliir vitska, mjuka viivnader (inkl. blodkroppar och troligen
en liten, snabbt utbytbar fraktion av skelettet), trabekuliirt ben och kortikalt ben
(Fig. 3).

Frin en praktisk synvinkel r en linjir modell med tvikompartment anviindbar,
siirskilt vid utviirdering av blodblydata.
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Figur 3. Metabolisk modell for oorganiskt bly hos minniska efter Skerfving et al (733).
"Plasma’ avser blodplasma och extracellulir viitska.

3.5.2. Matematik

Niista problem &r att viilja anviindbara matematiska uttryck for forflyttningen av
bly in i, och ut ur, olika kompartment. Ibland har icke-linjara exponential-
funktioner anvints. Trots att sidana &r matematiskt attraktiva med avseende pa
mijligheter att fi en god anpassning till empiriska data, sd har de ett begrinsat
viirde ur begriplighetssynpunkt. I det avseendet iir linjira exponentiella modeller
mer anviindbara.

Ar en linjir modell anviindbar for blymetabolism? Det finns data som tyder pA
icke-linjira forhdllanden, t.ex. for forhillandet mellan blyexponering 4 ena sidan
och blyhalter i blod & andra sidan (Avsnitt 3.7.1.4), och dven mellan blyhalter i
erytrocyter och plasma (Avsnitt 3.2.1), samt blod och urin (Avsnitt 3.4.1).

A andra sidan tyder inte blodblydata p4 koncentrationsberoende kinetik,
eftersom liknande utséndringshastigheter har observerats bade vid ldga och
mycket hdga halter (126,638,700,734).

Séledes kan en linjir multiexponentiell modell anviindas praktiskt.

3.5.3. Omsdtiningshastigheter
Omsiittningshastigheterna i en linjir exponentiell modell kan uttryckas som
overforingskonstanter, genomsnittlig uppehdllstid eller halveringstid. Hir kommer
halveringstid att anviindas.

Omsiittningen av bly i blodplasma dr mycket snabb; halveringstiden efter
intravends tillforsel var ca en minut (124).

Halveringstiden i blod/mjukviivnads-kompartment hos en vuxen man dr 3-4
veckor (549,638,700,734). Kinetiken for blodbly diskuteras vidare i Avsnitt
37.1.2

Halveringstiden for bly i fingerben (huvudsakligen kortikalt ben) ér drygt ett
decennium (153,549); i ryggkota (huvudsakligen rabekuldr) mycket kortare
(698). Ett par mdnader efter avslutad blyexponering visar blyhalterna i blod
huvudsakligen minskningen i skelettet (298,549,700). Sidana data pekar pd en
genomsnittlig halveringstid for delar av skelettet pd ca 10 4r (356,549,700, 734),
for andra delar pd ungefir ett &r (549,848).

Denna foreslagna omsitning dverensstimmer med andra uppskattningar/be-
rikningar frin en metabolisk modell (794), samt med data pd eliminationen av
radioaktivt bly (158,879), bly i benbiopsier (281,841), och blodbly (35,356). Den
ir dock snabbare iin vad som tidigare beriiknats (biologisk halveringstid pa 8-71
dr) baserat pd omsiittning av ben (384), olika metaboliska modeller (84,251,352,
754) och in vivo mitningar av minskningen av radioaktivt bly (159). Nyare data
tyder pd att hiilben och skenben kan ha halveringstider pA 2-3 decennier (268).

Den ldngsamma omsiittningen av blypoolen i skelettet indikeras ocksd av den
relativt lingsamma pifylinaden av blodbly efter behandling med kelaterande
dmnen, vilket drastiskt har reducerat mjukviivnadspoolen; férdubblingstiden dr
ungefir en minad (356). Det kelaterbara blyet minskar endast sakta efter avslutad
yrkesmissig exponering (40). Detta beror troligen pd det faktum att det fylls p&
frin benblypoolen (699).

Data dver elimineringen av bly frdn blodet under en ling tid efter avslutad
exponering tyder pd en interindividuell variation i skelettblyets kinetik (700).
Indikationer pa sidana skillnader har liven rapporterats i hundar (251).

De interindividuella variationerna i blymetabolismens kinetik, bide i mjukdels-
viivnader och i ben, betyder sannolikt att det foreligger en stor skillnad mellan
individers blyhalt i mjukdelar och skelett vid en viss absorptionshastighet och
foljaktligen en skillnad i risken for toxiska effekter. Individer med en hog
utséndring frin kroppen har naturligtvis en férdel. Det éir emellertid inte méjligt,
for nirvarande, att avgora huruvida en snabb omsittning av blodblyet dr en fordel.
Det skulle kunna innebiira en snabb utséndring frin kroppen, vilket naturligtvis
vore en fordel, men det skulle ocksd kunna innebira en hgre inkorporering av
bly i skelettet, vilket innebir en avgiftning i ett koruidsperspektiv, men leder till
en hégre endogen blyfrisitning i framtiden,

Se iven Avsnitt 3.7.1.2. angéende blodblyets kinetik.

3.6. Faktorer som piverkar metabolismen och effekter

Aldern har stor betydelse fér blymetabolismen (806), vilket behandlats ovan
(Avsnitt 3.1.2). Sdledes absorberar spidbarn bly frin magtarmkanalen i mycket
stérre utstriickning iin dldre individer, Formodligen passerar blyet ocksd
blodhjirnbarriiren mycket lidttare hos spidbarn dn hos vuxna (Avsnitt 3.2.2).

Hos minniska kan samtidigt intag av bly, 4 ena sidan, och kalcium eller fosfar, &
andra sidan, orsaka en minskning av blyupptaget frin magtarmkanalen (90,91,
136,335,336,383). [ en liten studie ledde kalciumsupplementering till en reduktion
av blodblyhalten hos blyarbetare (527).



Mjolk dr en viktig kiilla till kalcium och fosfat. I mer dn ett drhundrade
rekommenderades mjtlk som profylax mot blyforgiftning inom industrin.
Emellertid 8kar mjolk blyupptaget i storre utstrickning dn vad man skulle
forviinta sig av dess kalcium- och fosfatinnehdll (91,383). Blysalter och “mjolk-
bly” absorberas pd olika sitt (340). Hos rhtta 4r blyabsorptionen frin magtarm-
kanalen forhdjd ca sju ginger under laktationen (420).

Mijolk ér ett komplext fodoimne. Det innehdller flera komponenter som skulle
kunna svara for den forhojda blyabsorptionen; det dr dock okint vilken faktor som
ir orsaken. Upptaget frin skummjolk ir lika stort som fran helmjolk (383). Laktos
har en begriinsad effekt (252,383). Laktoferrin kan ha en férhjande verkan (626).

Fyrar minskar absorptionen (383,791), medan upptaget 6kas av alkohol (383).

I djurférsk minskade jdrn blyupptaget (479,792,806). Hos ménniska sdg man
ingen sAdan effekt (252). Hos minniska tycks jarnbrist 6ka upptaget frin
magtarmkanalen (479,792,806), samt blodblyhalten (53,513). Detta har dock inte
observerats i andra studier (252,344). Bristen pd jirn i mjélk #r inte orsaken till
dess effekt pd blyabsorptionen (421). Vidare dkade vitamin D, protein och fett
blyupptaget, medan zink minskade blyupptaget i djurforsék (479,792,806).

Forutom effekten pd blyupptaget frin magtarmkanalen kan lag kalciumhalt i
dieten, samt dven vissa andra niringsiimnen (jirn, zink, selen och fett) piverka
fordelningen av bly i kroppen hos forsoksdjur (479).

Effekten av selenstatus pi blymetabolismen tycks vara begriinsad hos ménniska
(319).

En frisiittning av bly frin den stora skelettpoolen kan forekomma under
graviditet och laktation samt efter menopaus, liksom p g a andra férhillanden som
leder till nedbrytning av benviivnad (se Avsnitt 3.7.1.2).

Vidare pdverkar troligen samtidig exponering for andra kemikalier blymeta-
bolismen. Ditiokarbamater, en grupp kemikalier som anviinds som fungicider och
i gummitillverkning, samt disulfiram, ett likemedel som anviinds vid behandling
av alkoholister (Antabus R) paverkade kraftigt fordelningen av bly i forsoksdjur
(562,586-589,595,597,599). Det orsakade en sdnkning av blyhalter i blod och ben
samt en Okning i hjirnan. Vidare tkade den transplacentala transporten av bly,
liksom blyhalterna i CNS och fostret. Hos rittor séinkte disulfiram blyut-
sondringen i mjolk. Detta kan forklaras med in vivo-bildningen av ett lipofilt bly-
ditiokarbamatkomplex. Etylendiamintetraiittiksyra (EDTA), som har stor
industriell anviindning, p&verkar ocksd blymetabolismen (551).

Vidare kan effekten av bly pdverkas av ditiokarbamater. Silunda inducerade
disulfiram plus bly patagliga beteende- och neurokemiska effekter i djurforsok
(599), samt okade effekten pd hemsyntesen i benmiirgen, trots att ALAD-
aktiviteten i blod, lever och njure ¢ var pdverkad (590). Diremot himmades
ALAD i ritthepatocyter av ett bly-ditiokarbamatkomplex (594). Aven bildningen
av intranukleiira inklusionkroppar i proximala njurtubuli himmades (593).

Jdarnbrist forstirker effekten av bly pd hemmetabolismen (Avsnitt 3.7.3.4).

Zink pdverkar, i viss utstriickning, den hiimmande effekten av bly pé det
zinkinnehlllande enzymet ALAD (2,3,5,82,324). En blyinducerad ALAD-
himning i blodkroppar kan delvis upphiivas in vitro genom tillsiittning av zink.
Teoretiskt siitt kan sdledes zinkstatus hos blyexponerade individer vara av
betydelse. Vidare kan samtidig zinkexponering piverka dos-responsforhillandet

mellan bly och ALAD. Yrkesmiissig zinkexponering ger dock bara upphov till
mindre interaktion (510).

Av Bvriga metaller tycks kvicksilverforeningar (metylkvicksilver; 82,695) och
aluminium (82) ha en liten effekt pA ALAD-aktvitieten.

ALAD-aktiviteten pAverkas iiven av alkoholférgiftning (101,324).

Selen hiimmar den cytogenetiska effekten av bly pd lymfocyter in vitro (72).

Det har hiivdats att zinkupptag minskar den negativa effekten av bly p4 nerv-
ledningshastigheten hos blyarbetare (37,42).

Det har foireslagits att det finns en interindividuell variation i induktionen av
blybindande proteiner med 14g molekylvikt i erytrocyterna, vilket skulle kunna
forklara en del av variationen i effekt (641,642; Avsnitt 3.2.1 och 3.7.3.1).

Det forekommer artskillnader i blyets effekt pd hemsyntesen (788). Vissa
ovanliga medfddda rubbningar (" inborn errors” ) i metabolismen kan 6ka
kiinsligheten for bly (781). Sdlunda orsakar heterozygoti fér ALAD-porfyri en
stbrning 1 hemmetabolismen (202). Sddana individer har endast halva ALAD-
aktiviteten och &r predisponerade for blyforgifining (203,204). Férekomsten av
detta tillstind &r <1% i Tyskland (203). Formodligen predisponerar dven andra
akuta hepatiska porfyrier pi liknande siitt (65).

Baserat pd ndgra fa fallrapporter (12,142) har det vidare hiivdats att glukos-6-
fosfatdehydrogenas (G-6-PD)-brist och thalassemisyndromet kan &ka kinslig-
heten f&r blyexponering, framf@rallt genom att ge upphov till en 8kad risk fér
hemolys och anemi. Det finns dock endast begrinsad information tillgiinglig. Det
har hiivdats att G-6-PD-aktiviteten pAverkar blyabsorptionen hos barn (505). I en
studie av blyarbetare pdverkade G-6-PD-brist emellertid inte blodbly eller
protoporfyrinsvaret, medan B-thalassemibirare hade hiigre blyhalter i erytro-
cyterna (mojligen p g a en hogre miingd fetalt hemoglobin, vilket har en hog
affinitet till bly, Avsnitt 3.2.1.) och ett lidgre protoporfyrinsvar vid ett visst
blodblyviirde (142). Vidare har det hiivdats att hemoglobindefekten sicklecell-
anemi predisponerar for blyinducerad neurotoxicitet (374). Dessa genetiska
egenskaper kan kanske vara en orsak till att det finns en markant interindividuell
skillnad i kiinslighet for blyexponering (Avsnitt 3.7.1.5). Det ir intressant att
notera att det finns en sliende likhet i den kliniska bilden mellan akut hepatisk
porfyri och akut blyférgiftning.

3.7. Biologiska exponeringsindikatorer

Det finns ett flertal nyligen skrivna Gversiktsartiklar om biologisk monitorering av
blyexponering (342,729,806).

3.7.1. Blyhalt i blod

3.7.1.1. Provtagning och |
Blodblyhalter bestims vanligen genom analys av vendst blod (248). Ibland har

kapillirblod anvints. Halten i kapillirblod kan vara hogre in i vensst blod (483)
p g a hijgre hematokrit och kontaminering frin huden; skillnaden beror pi
provtagningstekniken. Det iir sdledes viktigt att huden rengéres ordentligt fore
provtagning.
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Eftersom blyet i blod huvudsakligen forekommer i blodkropparna vore
blodkroppshalterna ett limpligare mitt. Men av praktiska skil anviindes vanligen
halterna i helblod. Plasmahalter kan ge information om upptaget under den
senaste tiden (se ovan). De mycket liga halterna orsakar emellertid svira problem,
framforallt genom kontaminering, varfor plasmablyvirden inte har ndgon praktisk
anvindning.

Hematokriten kan variera som ett resultat av blyexponering, eller av andra
orsaker. For att gora en helt tillfredsstillande bestémning av blyhalten i helblod &r
det dirfor tillrddligt att bestimma hematokriten eller hemoglobinhalten i samband
med blodblyanalysen. I praktiken gors detta tyvarr sillan som rutin. Vid tillstind
med ett forhdjt hematokritvirde, 4r det dock tillrddligt att hinsyn tas till detta
(769).

Nufortiden analyseras blodblyhalter med hjilp av AAS, med flamma eller utan
(elektrotermal). Aven "anodic stripping voltametry” har vidstrickt anvindning.
Den kolorimetriska dithizonemetoden anviindes mycket forr, men eftersom den dr
viildigt tidskrévande har man gt ifrdn den metoden.

Analyserna kan ge stora fel. En precision pd 10% (variationskoefficient) ir inte
ovanlig, &tminstone inte vid liga halter. Det dr viktigt att ha ett striingt kvalitets-
kontrollprogram, bdde internt och externt (169,260,454).

Traditionellt ges blodblyhalier i pg/100 m1 (pg/dl). Detta sitt att uttrycka
koncentrationer dr dock pa vig att forsvinna. Salunda anvinds, i detra dokument,
pmol/l (1 pmol/1=207 pg/l; 200 ug/l = 0,96 pmol/h).

3.7.1.2. Kinetik

Hos individer utan yrkesmissig exponering kan blyhalten 1 helblod vara
forvAnansvir stabilt dver tiden (197). Efter en tkning av exponeringsintensiteten
okar blyhalten i blodet gradvis och ger vanligtvis en jimvikt ("steady state”) efter
veckor till ménader (152,255,315,401,447,546,785). Efter en kraftig exponering
kan dock halten tiodubblas inom ndgra fi timmar (199,696).

Som nidmnts ovan (Avsnitt 3.5.4), minskar blodblyhalten efter avslutad
exponering. Den initiala minskningen ir relativt snabb, varefter minskningen gér
langsammare (Fig. 4). Hos vuxna ir den genomsnittliga sinkningshastigheten
férenlig med en initialfas med en halveringstid pd ca en ménad, sdvida hiinsyn tas
till en andra lingsam fas (8,137,199,315,395,400,401,467,549,570,638, 700,734).

Elimineringsdata p4 bly frin helblod, efter det att exponering upphort, antyder
en interindividuell variation (549,700,734), som Gverstiger variationenp g a
osiikerheten i beriikningen av de sanna lutningarna. Det finns vissa indikationer pi
att elimineringshastigheten kan sjunka med dkande &lder (356,700). Vidare kan
elimineringen av blodbly minska hos individer med njurskada (356). Vid
behandling med det kelaterande dmnet CaNaz EDTA, dr blodblyets halveringstid
endast ungefir en vecka (356), vid behandling med en kombination av
CaNasEDTA och hemodialys endast ett par timmar (500,741; men inte med
enbart dialys). De fi data som finns tyder ocksd pd att halveringstiden i blod &r
nigot lingre hos spidbarn och barn (664,691,759). Den ldngsamma fasens
eliminationshastighet har en halveringstid pa ca ett halvt decennium hos vuxna,
gven hiir med interindividuella variationer (693). Analys med en-kompartment-
kinetik kan sdledes ge en fullstindigt felakrig bild pd blodblykinetiken. Troligen
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Figur 4. Minskning av blodbly (B-Pb) efter avslutad yrkesmlissig exponering. Det har
antagits att arbetare har omplacerats vid ett blodblyvirde pd 3,0 pmol/l ("avstingnings-
niva"). Individ A har en mycket 1ig skelettblybelastning, individerna B och C har
skelettblybelastningar som ger blodblyhalter pd 1,8 pmol/l respektive 2,7 pmol/l. Ett
blodblyviirde pa 2,0 pmol/1 har dven indikerats ("aterviindningsniva”). Ett "bakgrunds™
blodblyvirde, orsakat av icke yrkesmissig exponering, pd 0,3 pmol/l, har antagits.
Beriikningamna dr baserade pa data frin Schiitz ct al (698); det har antagits atl
elimineringen har tvd komponenter med halveringstider pd 30 dagar (mjukdelsvivnad)
respektive 5 4r (skelett).

I Sverige giller, f.0.m. 930101, en avstingningsniva [6r min och kvinnor under 50 r
p4 2,5 resp. 1,5 pmol/l. Aterviindningsnivan ir < 2,0 resp. 1,2 imol/l (43a)

har den lingsamma eliminationen av tvi komponenter, en med en halveringstid pd
caett dr och den andra pd ca 10 4r (549). En liknande eliminiationshastighet kan
antas foreligga hos barn, trots begrinsade data (518).

Den ldngsamma fasen #r beroende av frisittningen av bly frin skelettet till
blodet (152,549,700,734). Detta leder till en endogen blyexponering, som ir
beroende av skelettets blypool (152,153,698,700), och som kan vara bide
ansenlig och lngvarig (14,152,153,170,298,546,624,698,700,734).

I en grupp blyarbetare motsvarar den ldngsamma fasens pAverkan ett
genomsnitt pd 1,8 pmol/l, ca 64% av den totala blodblyhalten, och den striickte
sig dnda upp till 2,7 pmol/l (704(),734). Den relativa betydelsen av skelettblypoolen
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ar naturligtvis beroende pd den senaste tidens upptag. Sdledes &r fraktionen
vanligtvis hégre hos pensionerade arbetare dn hos aktiva (8,700). Hos individer
utan yrkesmiissig blyexponering har fraktionerna uppskattats till 10-70%
(136,357,488,489). Troligen ir den verkliga siffran nirmare 70 &n 10%. Hos barn,
som har en omsiittning av skelettet som ar ca 10 ganger snabbare én hos vuxna,
borde betydelsen av skelettblyet vara avseviirt mycket stérre; problemet har dock
ej studerats.

Den endogena exponeringen frin skelettpoolen och sledes dven blodblyhalten,
kan 6ka under perioder med nedbrytning av skelettet, sdsom graviditet och,
framforallt, lakration (djurexperiment: 114; humandata: 489,664,718,778) och
menopaus (720; se Avsnitt 3.7.1.2). Hos blyarbetare kan nedbrytningen av ben
teoretiskt orsaka en avsevird exponering (8), Det har t o m hiivdats att omfattande
nedbrytning av skelettet hos blyarbetare, t.ex. bentumdrer (316,691) eller
progressiv osteoporosis (710), har orsakat endogen blyférgifining.

Eliminationsmonstret for blodbly efter avslutad yrkesmissig exponering beror
pé skelettblybelastningen samt bakgrundsnivin av icke yrkesmissig exponering
(569,700). Om en arbetare forflyttas vid en blodblynivé pd 3,0 pmol/l och
bakgrundsexponeringen och skelettblyhalten iir 14g (kort duration och/eller 1ag
yrkesexponeringsintensitet) kan han nd 2,0 pmol/l redan efter ungefir tre veckor
(Fig. 4). En arbetare med en skelettblybelastning som ger upphov till ett
blodblyviirde pd 1,8 pmol/l skulle uppnd 2pumol/l efter ungefir 5 manader, medan
det hos en med en skelettbelastning pd 2,7 wmol/l skulle ta flera Ar.
Uppskattningarna 4ir baserade pi data frin Schiiltz et al (698); man har dirvid
antagit att elimineringen har tvd komponenter med halveringstider pd 30 dagar
(mjukdelsvivnad) respektive 5 ir (grovt medelviirde for de tva skelett-
kompartment).

I epidemiologiska studier av lingtidseffekt av blyexponering &r anviindningen
av den tidsintegrerade blodblyhalten som ett exponeringsindex en majlighet
(152,268,270,271,365,698,700).

3.7.1.3, Referensviirden
Man har beritknat att blodblyhalten hos den tidiga, preindustriella médnniskan var
endast i storleksordningen 0,025 pmol/l (608).

Idag varierar blodblyhalten hos individer utan yrkesmiissig exponering med
alder (barn, har htigre nivéer dn vuxna; for data se ref. 135), kéin (mén har hisgre
halter iin kvinnor; kvinnor har higre viirden efter menopausen én fore; 753),
dryckes- och rokvanor (de som dricker och riker har hogre halter; 214) samt
bostadsort.

I omrdden utan industri och trafik dr den genomsnittliga halten omkring 0,15-
0,25 umol/1 (614,620).

I Sverige dr den genomsnittliga halten omkring 0,4 pmol/l hos min och 0,3
pmol/l hos kvinnor (Fig. 5; 20,94,110,214,261,765). Hos barn ir blodblyhalten
ldgre, i genomsnitt ungefir 0,2 umol/l (21,48,307,694,700,737). Hos barn har de
som iir yngre dn nigra &r en hgre halt én ildre barn (135,804,806).

Liknande resultat har uppmiitts i andra delar av Skandinavien (157,474,513,
576). I Danmark forekom en drstidsvariation, med ett vintermaximum (576).
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Figur 5. Blodblyhalter 1984 hos vuxna (alder 20-66) frin Blekinge, Sverige. Data rin
Svensson et al (765), med tilligg. Genomsnittshalten hos kvinnor &r 0,27 pmol/l
(geometriskt medelviirde 0,26; median 0,26; 95% 0,53; variationsomride 0,10-0,58), hos
min 0,37 pmol/l (geometriskt medelviirde 0,35; median 0,34; 95% 0,58:
variationsomréde 0,14-2,0), Miinnen med de higsta halterna hade yrkesmissig
cxponering som bilmekaniker,

I andra omrdden kan halterna bli avsevirt mycket higre, upp till i genomsnitt
1 pmol/l (261). I vissa populationsdata har en femtedel haft halter dver 1,5 pHmol/l
(484).

Blodblyhalten sjunker snabbt med tiden i mdnga linder (Avsnitt 2.1.4).

1.4, For n n blyex i ‘ vhalter
[ en lang serie av, bide experimentella och epidemiologiska, studier har man
dgnat sig &t forhdilandet mellan blyexponering och blyhalter i blod. Arskilliga
detaljerade versiktsartiklar har publicerats (112,135,136,138,21 9,327,803).
Omrddet #r l4ngtifrin enkelt. Som niimnts ovan (Avsnitt 2), kan exponering ske
frén olika killor: luft, féda och dricksvatten. Sirskilt hos barn kan iiven blyi
utomhusdamm, husdamm och jord vara viktigt,
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Samtida beriikningar av alla dessa faktorer har aldrig gjorts i en och samma
studie. Vidare har man i studier dir exponering via inhalation mitts, vanligtvis
anvint allmén luftprovtagning (“area sampling”) i stéllet for personlig prov-
tagning i andningszonen. Detta kan ge upphov till problem, t.ex. p g a skillnaden i
luftblyhalter utanfér och inuti hus. Vidare piverkas absorptionen av
partikelstorleken och aerosolens loslighet samt av lungventilationen. P4
motsvarande siitt ir provtagningen av ftda och dricksvatten inte sdrskilt litt. Intag
kan ske via kontaminering av hiinder med vidare transport av bly till
magtarmkanalen genom "mouthing behaviour” (siirskilt hos barn), eller indirekt
via kontaminering av fodan. Cigaretter och piptobak kan ocksd vara
kontaminerade, direkt eller genom smutsiga hiinder, och blyet kan inhaleras som
en finpartikulir aerosol vid rékning,

Generellt sett har dock de publicerade studierna visat en korrelation mellan
absorption av bly, via bide inhalation (112,135,327,346b,810) och
magtarmkanalen (110,566,716,799) eller bdda viigarna (443). I bida fallen ir
forhillandet ickelinjidrt med en lingsammare 6kning av blodbly nir absorptionen
okar.

UK Royal Commission on Environmental Pollution (803) har, pd basis av en
genomglng av tillgiinglig information av Chamberlain (138), sammanfattat
forhallandet mellan den totala méingd bly som tas upp av kroppen och
blodblyhalten hos vuxna miinniskor (Fig. 6). Slutsatserna éverensstimmer med
senare information. De flesta data kommer frdn populationsstudier, 1 vilka
blodblyhalten hos individer eller grupper korrelerades med lokalt uppmiitt
blykoncentration i luft och vatten, experiment i vilka frivilliga exponerades for en
kontrollerad luftblykoncentration och deras blodblyhalter miittes, samt studier av
blybalansen hos individer, genom uppskattning av tillskottet frdn luften och
miitning av blyintaget genom fda och dryck. Det ir for niirvarande inte méjligt
att beskriva kurvans exakta form; tolkningen av den tillgiingliga informationen
uppvisar ocksd en avseviird spridning.

I Sverige ir intaget via fédan ca 30 pg/dag och via vattnet <lpg/dag, av vilket
ca 15% absorberas (Avsnitt 3.1.2.). Blyhalten i omgivningsluften ir 0,1 pg/m3
eller mindre, med en stor finpartikuliir fraktion (Avsnitt 3.1.1.2); det kan antagas
att 50% absorberas, grovt riknat (Avsnitt 3.1.1.1.). Ventilationen hos en vuxen
man antas i allminhet vara 20 m3/dygn, viket motsvarar ett totalt upptag pa
ungefir 5 pg/dygn. I populationsstudier ir det genomsnittliga blodblyviirdet hos
svenska min ungefir 0,4 umol/l (Avsnitt 3.5.1.3.), vilket ligger inom det omrade
som angivits i Fig. 6.

Inom industrin har det stora antalet studier som behandlat férhallandet mellan
luft och blodbly endast visat svaga korrelationer (346b,410,647,810). Det kan
bero pd bristen pd relevanta luftmitningar (tid, plats for provtagning,
partikelstorlek och loslighet). Sdrskilt fordelningen av partikelstorlek dr viktig for
absorptionen (263). Vidare iir betydelsen av en viss yrkesmiissig exponering
beroende ph bakgrundsexponeringen frin foda, dryck och omgivningsluft.

WHO (843) antog att en Skning pd 10 pg/m3 vid lufthalter pa upp till 50 pg/m3
(ospecificerad partikelstorlek) och exponering under 40 timmar/vecka, orsakar en
Bkning av blodblyhalten pd = 0,25 umol/l. Detta ér i ungefirlig samklang med
andra estimat (346b,810). Detta stimmer i princip ocksd med sambandet i Fig. 6,
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Figur'ﬁ. Forhallandet mellan totala upptaget av bly och blodblyhalten (B-Pb) hos vuxna
(modlﬁcrad fr_an U.K. Royal Commission on Environmental Pollution, ref, 803). Den
avsevirda spridningen av mdjliga tolkningar av den tillgingliga informationen visas.

Oom man antar att ventilationen dr omkring 10 m3/arbetsskift, blyinnehdllet i fodan
dr 100 pg/dag (relevant for minga Linder), intaget via vatten 1 pg/dag, av vilket
15% absorberas, blyhalten i omgivningens luft 0,1 pg/m3 , andningen utanfor
arbetet 12 m3, av vilket lungan absorberar 50% (d v s bakgrundsupptaget iir = 15
Hg/dag), och om absorptionen av lufibly i den yrkesmiissiga omgivningen ir 30%
(storre genomsnittlig partikelstorlek én i den allminna omgivningen). Effekten av
den yrkesmassiga exponeringen éir ndgot storre i det ligre omrddet, ndgot liigre i
det 6vre omridet. I Sverige, diir bakgrundsupptaget ir ligre (ungefir 5 pg/dag),
skulle den allminna paverkan vara nigot hogre.

I?et finns emellertid stora skillnader i exponeringsmonstret och interindividuella
variationer i blymetabolismen. Silunda skulle, enligt en berikning (810) med
anviindning av en teoretisk modell, vid en tidsavviigd genomsnittlig lufthalt pa 25
ng/m3 (5% av tiden dver 50 pg/m3), 0,5% av arbetarna ha blodhalter Sver 3
Emolﬁfl och 2/3 under 2 pmol/l. Detta 6verensstimmer med data som givits i

ig. 6.

) Vad giller upptag (i den allmiinna omgivningen) av spadbarn och barn, ir
informationen sparsam, men den motsvarande blodblytkningen tycks vara
brantare 4n hos vuxna, bide med avseende pd exponering via magtarmkanalen
(799) och inhalation (112),

3.7.1.5. Forhéllandet mellan blodblyhalt och respons.
_V:q berdkningar av exponering/respons forhallandet, anviinds ofta blodbly som en
indikator pd exponering. Detta leder till tvd problem. Fér det forsta, p g a ovan
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diskuterad ickelinjiritet hos blodbly, &r forhallandet mellan blodbly och
stminstone vissa effekter inte linjir. Detta géller for effekter pd hem-meta-
bolismen (se Avsnitt 10.3). For det andra, finns det uppenbarligen en an_sen.hg '
interindividuell variation 1 effekter vid olika blodblyhalter. Saledes kan individer 1
vissa fall drabbas av forgiftning vid 13ga blodblyhalter (789), medan_ andra kan ha
extremt hdga blodblyhalter men f& symptom (1 39). Anledningen ir inte klar; det
kan bero pi variationer i bindningen av bly i de roda blodkr(ljppama... ellerpden
drftlig skillnad i hemmetabolismen (Avsnitt 3.6). Trots allt ir den basta_ )
informationen om dos/responsforhdllanden for bly baserade p& cxponcnpgsdata i
form av blodblyvirden, framforallt beroende pd tillgéng till omfattande infor-
mation (se Avsnitt 10).

3.7.2. Blyhalt i urin . o
Som nimnts ovan utséndras bly i urinen. Darfor har blyhalter i urinen anvants for

biclogisk monitorering av blyexponering och risk, sdrskilt vid yrkesmadssig
exponering. o s
Efter en 6kning av blyexponeringen, stiger blyhalterna 1 urinen grad\_a_ls, for att
nd ett ungefirligt "steady state” efter veckor (315,401,785). Okningen ar snabbare
in den av blodbly (315.460). Som ndmnts ovan (Avsnitt 3.4.1), finns dctf:n
ickelinjir relation mellan blyhalter i urin och helblod, men med en avscv:?.lrd
interindividuell variation i blyutsondringen via urin vid ett visst blodblyviirde.
Efter en minskning av blyexponeringen sjunker blyhalten 1 urinen {”315,401,
733), men den forblir forhajd under en ldng tid. Vid samma blodblyvirde, har
kvinnor hédgre urinblyhalter &n min (519,654). ‘ i
Blyhalten i urinen beror pd urinens flodeshastighet, vilken kan variera avsevart.
Vid ett hoygt urinflode, 4r halten lagre dn vid ett lAgt. Detta krz‘ivcr en korrektion.
Ett siitt att ta hiinsyn till detta dr att relatera utstndringen till tiden; ofta hzut 2cl1
timmars urinprover anvints. Detta dr emellertid opraktiskt, eftersom a}l urm"mte
alltid samlas, och eftersom behovet att samla under arbetstiden leder f'“ en dkad
risk for kontamination. S&lunda kan prover utsondrade under en spec1ﬁceraq
period utanfor arbetstiden anvindas. De kan relateras till tiden; som balternauv har
en korrektion for urinflédeshastigheten foreslagits (31,42). Emellertid anvinds

ofta stickprov. D4 bor blyinnehdllet korrigeras for graden av utspiidning av urinen.

Detta r naturligtvis sirskilt viktigt nir man relaterar blyhalter till koncentrationer
av en effektparameter 1 urin. Korrektion kan goras genom att rikna om blyh:.altcn
till en viss urindensitet (vanligtvis 1,020) eller genom att relatera blyhaltv.?n.tﬂ]
urinosmolariteten. Som ett alternativ kan blyinnehallet relateras till kreatinin-
halten i urin, Detta 4r siirskilt anviindbart vid glukosuri. Trots att de ér_ )
anviindbara, kompenserar dessa korrektioner inte fullt f6r variatione‘fl unnﬂ@es—
hastigheten (11,31,32,42). Problemen &r sirskilt stora i my‘ckct utspadd (dcr?sx.tet
<0,010; kreatinin <0,3 g/1) och mycket koncentrerad (densitet >0,010; kreatinin
>3 g/1) urin (11,822).

3.7.3. Effekter pd hemmetabolismen och erytrocyterna . .
Oorganiskt bly har en himmande effekt pd Atskilliga steg i den rcaktlopskedja
som leder till bildningen av hem (Fig. 7, Avsnitt 5.2). Dessa abnormaliteter kan
anviindas for biologisk monitorering.
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1. Delta-aminolevelinsyradih as-aklivi
Som kort nimnts ovan (Avsnitt 3.6), himmar bly aktiviteten i enzymet ALAD
(=porfobilinogensyntetas), vilken kan bestimmas i réda blodkroppar (342).
ALAD-aktiviteten bestims som mingden porfobilinogen (PBG) som bildats per
tidsenhet i nirvaro av ett Gverskott av delta-aminolevulinsyra (ALA). Analysen
kriver ingen dyr utrustning, men bestimningarna bor utforas inom ett par immar
efter provtagning (695).

En hiimning kan pdvisas vid exponeringar som ir associerade med mycket liga
blodblyhalter (omkring 0,5 pmol/1) och den ir direkt parallell i tid till foérdndringar
i blodblyhalten (82,556,696). Det tycks finnas ett nirmare samband mellan
hemsyntes och blodbly fin med plasmably (129,580), troligen p g a en biittre
dverensstimmelse i kinetik i det forra fallet.

Vid blyexponering tycks det forekomma en kompensatorisk dkning av
mingden av ALAD-enzym (82). Aktiviteten kan delvis Aterstiillas in viro genom
tillsats av t.ex. zink, vilket tilliter en utviirdering av den verkliga graden av
himning. En nackdel med ALAD som exponeringsindex r att total himning
foreligger redan vid blodblyhalter pd ca 3,0 umol/L.

Det finns ett sillsynt drflige tillstAnd som innebir en himning av ALAD-
akriviteten (Avsnitt 3.6). Det férekommer genetisk polymorfism for ALAD.
Emellertid dr responsen pd bly hos blodkropps-ALAD-aktivitet oberoende av
ALAD-fenotypen (888).

ALAD-aktiviteten kan piverkas av nigra fi andra metaller samt av alkohol-
forgiftning (Avsnitt 3.6). Normal ALAD-aktivitet kan ses hos individer med
retikulocytos dven vid blyexponering (12).

Hos rfittor 4r hjidrnans ALAD parallell med aktiviteten i perifert blod (512). Hos
miinniska finns det ett samband mellan ALAD 1 blodkroppar och lever (702).

3.7.3.2. Delta-amino-levulinsyra

Himningen av ALAD leder till en metabolisk blockering, med ackumulering av
ALA i blodplasma, vilket 1 sin tur leder till en utséndring av metaboliten i urinen
(176,320,703). Vidare orsakar bristen p4 hem en induktion av ALA-syntetas (det
hastighetsbestimmande enzymet) i levern, vilket resulterar i en tkning av ALA-
produktionen. Det foreligger en fordrojning pd endast ett par timmar efter
dndringar i blyabsorptionshastigheten (696). Halter av ALA i urinen (U-ALA) har
anvints flitigt for biologisk monitorering av blyexponering.

Det foreligger et ickelinjdrt forhillande mellan blodbly och U-ALA (14,696,
843), troligen beroende pd det ickelinjdra upptridande hos blodbly som
diskuterats ovan (Avsnitt 3.2.1. och 3.7.1.4). Efter avslutad exponering, ir U-
ALA forhéjt under en lang tid, proportionellt till blodblyhalten (14).

Den klassiska metoden for bestimning for ALA utvecklades av Mauzel och
Granik (5,696). Den differentierar inte mellan ALA och aminoaceton, vilket
emellertid endast har betydelse vid marginella 6kningar av ALA. Det finns minga
modifieringar av metoden (696). En mycket mer specifik metod, som anviinder
viitskekromatografi (HPLC), har nyligen publicerats (770).

Det tycks vara en avseviird interindividuell variation i utséndringen av meta-
boliterna vid samma blyabsorption. Om man anvinder urinhalterna miste dessa
korrigeras for utspidning av urinen genom att relateras till kreatinin eller en
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definierad densitet. Alternativt kan den anges till en definierad tid§pcriod. Dct_
finns dven andra problem. Salunda okar ALA vid hepatiskt porfyri (481; Avsnitt

3.6).

3.7.3.3. Koproporfyrin - )
Blyexponering orsakar en himning av koproporfyrinoxidas (806). Detta lc;d.cr tll
en ackumulering av koproporfyrin (CP) och utsondring av‘dcnna mf:tabqllt i
urinen (826). Koncentrationen av CP i urin (U-CP) har_ tidigare anvéints i fstor_
utstrickning for biologisk monitorering av blyexponering. Analys av CP i urin
sker vanligtvis genom extraktion med dietyleter eller etylacetat/dttiksyra och
fotospektrometrisk bestimning efter oxidation. Nyligen har en mycket mer
specifik metod, som anvinder HPLC, publicerats (578). . )
Koproporfyrinuri kan ocksé orsakas av ett antal av ﬁrf_thg;?l (erytropoetisk
protoporfyri) och forviirvade tillstind, tex. alkuholmtoxlkangn (781).
Korrektioner for urinflédeshastigheten behandias under Avsnitt 3.7.2.

3.7.3.4. Protoporfyrin _

Bly himmar ocksd ferrochelatas (hemsyntetas). Vidare interfererar bly mej:_(_i den
mitokondriella energimetabolismen, vilken dr nodvindig for att reducera jJarn
(Fe(111) till Fe(ID)) fore inkorporering i porfyrinringen (8@6}. )

Dessa effekter orsakar en ackumulering av protoporfyrin (PP; zinkproto-
porfyrin=ZPP; fri erytrocytprotoporfyrin=FEP) i de roda _blodkroppam; (826).
Dessa forindringar anvinds i stor utstrackning for biologisk monitorering av bly-
exponering (293,450,693; Fig. §; 806,857). _

Det finns ett ickelinjirt frhdllande mellan blodbly och ZPP, t;ollgen
framforallt p g a det ickelinjira upptridandet hos blodbly, som diskuterats ovan
(Avsnitt 3.2.1,3.7.1.4). -

Vissa metoder miter specifikt PP IX, medan andra inte skiljer mellan PP, CP
och uroporfyriner. Det dr emellertid av begriinsad praktisk bcLydel;c, eftersom
mer in 90% av totalt FEP i roda blodkroppar ir i form av PPIX. Vid blye-
xponering forekommer PPIX 1 de rida blodkropparna som ZPP, vilket kan
bestimmas genom en fluorimetrisk metod, som ar specifik, enkel och snabb, och
som endast kriiver smi mingder blod (293,693,852).

En fordel ir effektens tidsmonster; den integrerar exponeringen over ﬂer_a
mainader. Halten piverkas av de roda blodkropparnas livscykel, vilken ar cirka
120 dagar. Efter en dkning av exponeringen, okar halten lingsammare dn
blodblyhalten och efter det att exponeringen upphort, minskar halten !éng-
sammare n blodblyhalten (355,447,679,857). Efter avslutad exponenng gppnﬁs
gradvis en ny jimvikt ("steady state™); vid detta foreligger en protoporfyrin-
okning, vilken dr ungefir proportionell mot blodblyhalten (14,169)._

Dessutom finns det vissa indikationer p& att erytrocytprotoporfyrinhalten
korrelerar biittre med vissa effekter pd njurfunktionen (491) och nervsystemet
(289,452), 4n blodblyhalten. Huruvida detta beror pd det tidsménster som :
diskuterats ovan, eller pa det faktum att protoporfyrinhalten dterger en metabolisk
effekt och inte endast en ackumulering av bly, dr inte kint.

Men det finns problem i samband med crytrocytporfyﬁ‘ner som ett matt for
biologisk monitorering, bide i analysen (820) och i tolkningen av resultat.
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Jarnbrist orsakar siledes en dkning av erytrocytprotopofyrin (144,321,482,497,
857), vilket kan vara ett problem, sirskilt hos kvinnor, dock siillan observerat hos
friska manliga arbetare. Vidare tycks den interindividuella variationen vid en viss
blyabsorption vara avsevird, vilket resulterar i en ldg sensitivitet och specificitet
hos vuxna (324) och hos barn (482,504,613,792), sdrskilt vid 14g exponering.
Silunda dr en mitning fore exponering betydelsefull. En séllsynt medfdd
rubbning i metabolismen, erytropoetisk protoporfyri, orsakar en tydligt férhojd
erytrocytprotoporfyrinhalt (781). Vidare kan hemoglobinsjukdomen B-talassemi
piverka forhillandet mellan blodbly och protoporfyrinhalter (Avsnitt 3.6).

3.7.3.5. Pyrimidin 5’-nukleotidas
Bly hdmmar aktiviteten hos enzymet pyrimidin-5'-nukleotidas (P5N), vilket
forekommer i den rida blodkroppens cytosol och katalyserar den hydrolytiska
defosforyleringen av pyrimidin-5'-monfosfat (23,78,164,371,372,519,670,786,
816). Minskningen ir proportionell till blodblyhalten. Minskningen av P5N i
relation till blodbly ir ickelinjir; den startar redan i blodblyomradet 0,5-1,0
pumol/l och fortsiitter upp till ungefir 5 pmol/l.

P5N-zktiviten dr relarive stabil i prover som forvaras i kylskdp (372,670). PSN
har anviints i flera studier som ett index pd blyexponering. Vidare har pyrimidin
och pyrinnukleotider i erytrocyter foreslagits som mitt pd blyexponering (668).

3.3.3.6. Andra indikatorer

Blyexponering resulterar i retikolucytos och basofilt punkterade erytrocyter i
perifert blod (806). Vidare kan cirkulerande erytrocyters livscykel forkortas
(Avsnitt 5.2). Den kombinerade effekten av bly pd hemsyntesen och pd
blodkropparnas livscykel resulterar i anemi. Ingen av dessa indikatorer ir adekvat
for biologisk monitorering, eftersom de representerar sjukliga effekter.

3.74. Andra indicices

3.7.4.1. Fekal blvutséndring
Utséndring av bly 1 faeces kan anvindas som ett index pa blyintag via fodan
(110). P g a uppenbara praktiska svirigheter har detta dock sillan anviinis.

3.7.4.2. Harblyhalter

Bly inkorporeras i hitr (637). Flera studier har visat en korrelation mellan blyhalter
i blod och hir (802). Analys av et hirstrd (291) kan ge ett tidsintegrerat index pé
exponeringen Atskilliga minader bakdt i tiden. Huvudhdr har anviints for biologisk
monitorering for blyinnehdllet i kroppen vid den tid di den undersokta delen av
det analyserade héret bildades.

Det foreligger emellertid problem. Blyhalter i hir hos en individ kan variera, till
och med mellan hdrstriin som erhillits frdn samma omride pd huvudet. Vidare kan
nivlerna i individer med liknande exponeringar variera med kéin och harfirg,
Dessutom ir halten i hir et resultat inte bara av endogen inkorporering utan dven
av extern kontamination, vilken naturligrvis kan vara betydande, sdrskilt hos
individer som bor nira blyemitterande industrier och hos blyarbetare (291).
Féljaktligen har minga forfattare forstikt att tviitta hiret fére analysen for att bli
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av med kontamineringen. Tviittningen kan emellertid orsaka forlust av endogent
bly. Aven tvittning av hret medan det sitter pd den exponerade individens huvud
kan orsaka en forlust av endogent bly, vilket d &r mer urttalat i lingt hir, som har
tviittats flera glnger och leder dirigenom till en felaktigt lag upps_knttning av
kroppsbordan vid tidpunkten fér hirets bildning. P g a dessa svan.gheter, har.
blyhalten i hdr, trots dess uppenbara fordelar genom enkelheten vid provtagningen
och dess karaktir av ett tidsintegrerat index, inte fitt mer 4n en begrinsad
anviindning (776).

3 3 1

Bly inkorporeras i tinder. Blyhalten i tinder har anviints som ett index pé
blyexponering, sirskilt de tappade mjblktinderna hos barn {105,295,300.,537, )
545,569,739). Men metoder har ocksd utvecklats for bestimning av bly i tinder in
situ (95). Tandblyhalten kan kanske vara ett kumulativt index pd blyexponering
frdn den prenatala perioden, niir tinderna bildas, fram till tidpunkten fér
tandfillningen (802). Det foreligger en dilig korrelation mellan blyhalter i blod
och tinder, troligen p g a deras olika tidsperspektiv. Det finns emellertid problem.
Inom en tand, iir det en avseviird skillnad i blyhalt mellan emalj samt primiirt och
sekundiirt dentin. Blyhalten i tinder &r antagligen inte ett idealt tidsintegrerat
exponeringsindex, eftersom inkorporeringen ér hogst i samband med den‘ .
prenatala bildningen av tanden, och mycket liigre senare. Det ii.r.dock mdgjligt att
cirkumpulpalt dentin kan ackumulera bly kontinuerligt (303). Vidare har man .
observerat avseviirda variationer 1 tandblykoncentration hos samma barn, sirskilt
niir tiinderna dr av olika typer, eller frin olika kiikar. Dessutom {ir det svirt att
gora ett homogenat frdn en tand och att gora detta utan férluster, och inter-
laboratorievariationer har rapporterats vid analyser av bly 1 tiinder.

Blyhalter i tinder har vissa praktiska begriinsningar vid anviindning fér )
biologisk monitorering. Emellertid kan de anviindas, kanske sirskilt som ett index
pd integrerad exponering under den prenatala och det tidiga extrauterina livet hos
grupper av individer, under forutsittning att provtagning och analys dr vil
kontrollerade.

4.4, Skeletthblyhal

Det iir mjligt att anviinda skelettblyhalten som ett index pd exponering. Den
reflekterar tidigare exponeringar.

Inom arkeologin har analys av ben frin gravar anvints for att bestimma den
historiska blyexponeringen (7,50,51,288,293,297,304).

Vidare har benblyhalter vid obduktion anviints inom epidemiologisk forskning
som ett index pa exponering (339,376).

Hos barn som ir kraftigt exponerade for bly utvecklas réntgenologiska blylinjer
i de metafysidra indarna av viixande ben (93,640). I en del fall har skelettbly-
halten bestidmts i benbiopsier frin hoftben (68,253,281,489,638,818,841), kotor
(698,699) och till och med skallben (376). Men detta dr naturligtvis inte en
praktisk mdjlighet for biologisk monitorering.

Blyhalten i ben kan emellertid ocksd miitas in vivo med rintgenfluorescens
(XRF)-teknik (357). Bestiimningar har utforts genom mitning av K rontgenstrilar
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pé fingerben (8,9,151-153, 180,209,625,736a,777), skenben (44,68,144,217,268,
270,271,312,391, 5282,549,659,701, 747-750,774,818,834,856), hiilben
(268,270,271, 749, 750,774, 784) armbdgsben (231a), bréstben (231a), eller
tinningben (743). Miitningarna tar ungefir en halvtimme och ger en lag radioaktiv
strildos.

Pd skenbenet, har bide L rontgenstrilning, som miter blyhalten i ytliga ben
(180,659,660,856) och K rontgenstrilning, som miter bly i djupare delar av benet
(44,68,144,217,268,270,271, 391,3784,701,747-750,774,818,834) anvints,

Detektionsgriinsen i fingerben ér ungefir 20 pg/g vatvik, vilket &r mycket
hégre dn de halter som finns hos individer utan sirskild exponering (698), men
tillricklig for anviindning i yrkesmiissig miljo (8,9,152,153,548) och vid andra
sidrskilda exponeringar (209,625). Vid mitningar i skenben #r detektionsgriinsen
ungefir densamma (747-750). Mitfelet i fingerben &r ungefir 15% (variations-
koefficienten), vilket dr tillriickligt i manga sammanhang.

Som framhdllits ovan (Avsnitt 3.2.3), sker det hos blyarbetare en 6kning av
skelettblyhalter med 6kande exponeringstid (152,698,736), trots att den inter-
individuella variationen i benblykoncentration vid en specifik exponeringstid dr
avseviird. Denna variation ir, &tminstone i stor utstriickning, beroende pa
skillnader i exponeringsintensiteten och sdlunda éven blyabsorptionen hos
individer som arbetar i olika arbetsmiljver. Skelettblyhalten kir déirfor mycket
biittre relaterad till blodhalten integrerad dver tiden for den yrkesmiissiga
blyexponeringen.

Som némnts ovan (Avsnitt 3.2.3), skiljer sig omsduningshastigheten for bly
mellan olika delar av skelettet. Den ir avseviirt mycket snabbare i trabekulirt ben
iin i kortikalt ben (698). Omsittningshastigheten for bly i fingerben, vilket
innehdller bide trabekulirt och kortikalt ben, motsvarar en halveringstid pa drygt
ett decennium (153,549). Detta betyder att ett jamviktstillstind ("steady state™)
uppnds efter nigra decennier i denna bentyp (736). Fingerbenets blyhalt kan
slledes antas ge en bild av den tidsintegrerade blyabsorptionen under ett par
decennier bakdt i tiden. Det dr méjligt att anviindningen av ett mer typiskt
kortikalt ben, sdsom skenben (747-750), kan ge en bild av blyexponeringen till
och med ldngre bak i tiden. Men den mdjligheten dterstar att undersika.

. Blymobiliseri
Bly kelateras av bl.a. CaNa;EDTA och D-penicillamin (se ven Avsnitt 3.2.4).
Om dessa substanser ges, ékar blyhalten i plasma under ndgra fA timmar
(CaNapEDTA; 26) och utsdndringen i urin dkar (24 timmars utstndring cirka 10
glnger; 38), vilket kan anviindas for biologisk monitorering av blyexponering och
risk for forgiftning, CaNayEDTA (624,772) iir ett mer potent kelaterande agens in
penicillamin, och har sdledes anviints mer frekvent, men 4 andra sidan, miste den
ges parenteralt, medan penicillamin kan ges oralt (176,574,699). Bida
féreningarna har biverkningar vid lingtidstillférsel, men inga sddana har
rapporterats vid engdngsdoser.

CaNaEDTA ges antingen som en intravends infusion (104,170), eller som en
enda eller v gdnger upprepad intramuskuliir injektion (148,499), i det intra-
muskuldra fallet blandat med prokain for att minska smértan. Den administrerade
dosen har varierat avsevirt, men &r vanligtvis omkring 25 mg/kg kroppsvikt.
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Dosen av kelaterande agens ir niistan fullstindigt utséndrad inom 24 timmar frin
injektionen, och urin samlas dirfor vanligtvis under denna period. Emellertid
orsakar den 1nga perioden f5r urinsamling avsevirda problem hos icke
hospitaliserade individer. Det har visats att en period pd 3-8 timmar dr tillricklig
(26,499,699,743). Resultatet (kelaterat bly) uttrycks antingen som den totala
mingden av bly utséndrad under den definierade tidsperioden eller som mingden
bly som utsondrats i relation till mingden av kelaterande agens som tillforts.

Efter en 8kning av blyexponering, sker en gradvis dkning av kelaterbart bly,
vilket uppndr en jimvikt ("'steady state”) efter cirka ett & (104). Formen pa
ackumuleringskurvan liknar den fér blodbly, men tycks boja av senare. Det finns
en korrelation mellan blodbly och kelaterat bly; 6kningen av kelaterbart bly Over
blodbly ir exponentiell (34,38,148,699,774,856). Om inte detta tas i beaktande
kan man dra felaktiga slutsatser (14). Det kelaterade blyet ir korrelerat till urinbly
(38,699).

Efter avslutad infusion fylls den kelaterbara blypoolen pd frdn den icke
kelaterbara poolen med ungefir 20% under de forsta 24 timmarna. Under
CaNaEDTA infusion, sker det en 8vergdende minskning av ALAD-aktivitet i
blodkropparna (379).Efter avslutad blyexponering, kvarstdr det kelaterbara blyet
forhdjt under flera &r (14,170,624,699).

Det har hivdats att kelaterat bly dr ett bittre index pa den metaboliskt aktiva
blypoolen in blodbly. Anledningen till detta ir huvudsakligen det linjira
forhallandet tll urinutsondringen av ALA (Avsnitt 5.2). Vidare har associationer
med njursvikt (66,67,178,179,836; Avsnitt 5.3) och neurofysiologiska effekter
(39; Avsnitt 5.1) publicerats.

Blymobiliseringstester ir alltfor komplicerade for att anviindas i rutinmissig
biologisk monitorering. Testerna ger oftast mycket litet information uttver den
som erhills genom bestimning av blodblyhalten. Det kan emellertid vara till viss
hjilp hos individer som har haft en tidigare blyexponering, men som nyligen har
drabbats av endast 1ag exponering. I dessa kan blodblyhalten kanske vara endast
nigot forhdjd, medan mobiliseringstestet kan vara signifikant forhojt. Dess
huvudanvindning har varit hos barn med misstiinkt eller hotande blyforgiftning,
huvudsakligen for att bestimma huruvida en forlingd terapi med kelaterande
agens bor startas eller ej. Hos individer med nedsatt glomulir infilration &r
utsondringen av det kelaterande &mnet mycket fordrajd (226); mild njurin-
sufficiens tycks inte piverka utsondringen (743). Silunda krivs urinprovtagning
under flera dagar. DA 8kar den totala inducerade blyutsondringen, som ett resultat
av den lingsammare utsondringen av CaNasEDTA, vilket ger det lingre tid att
binda bly (601). Till och med vid uremi har kelateringstest anvints, vid miting
av bly i hemodialysviitska (500). Vidare 8kar blyutsdndringen efier kelatering
med kad bencellaktivitet (indikerad av dkat alkaliskt fosfatas;181).

I detta sammanhang bér nimnas, att till och med en enda dos av CaNaEDTA,
genom omférdelning, kan 6ka blykoncentrationen i hjirnan (147,172). Vidare kan
parenteral tillforsel av CaNa2EDTA 8ka absorptionen frdn magtarmkanalen. Det
har fiven hiivdats att en enda dos av CaNaEDTA hos kraftigr exponerade
individer kan resultera i njurskada (882).

Den kelaterande drogen 2,3-dimerkaptobimstenssyra (DMSA), som har
anviints vid behandling av blyforgifining hos barn (310), tycks dnnu inte ha
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kommir till anviindning i blymobiliseringstester. Den orsakar inte nigon
omfordelning av bly till hjirnan (171), och inte heller nigon dkning av
absorptionen av bly i magtarmkanalen (379).

Sammanfattningsvis ger blymobiliseringstester information om det kelaterbara
blyet, vilket troligtvis reflekterar den metaboliskt aktiva blypoolen. Den kan dock
inte rekommenderas, eftersom den inte ger mer information &n urinbly eller
bledbly, och det 4r méjligt att den orsakar en dkning av blyhalterna i CNS, vilket
kan vara skadligt.

s B
Bestimningen av funktionen hos nervsystemet och njurarna har anviints for
kontroll av blyarbetare. Ingendera dr adekvat for biologisk monitorering, eftersom
de innebir skadliga effekter.

4. Allmin toxikologi

Ganska litet &r kiint om den basala mekanismen bakom blyférgiftning (plumbism
eller saturnism). Det dr dock vil etablerat att bly binder till sulfhydrylgrupper i
proteiner. Om detta sker i ett enzym, kan dess funktion himmas, viket kan
resultera i toxiska effekter,

Bly hiimmar enzymerna ALAD, ferrochelatas, och troligen ocksé kopro-
porfyrinogenoxidas, tre enzymer som #r inblandade 1 bildningen av hem (Avsnitt
3.7.3. och 5.2; Fig. 7). I detta fall kan mekansimen vara en interaktion med zinket
1 enzymet (Avsnitt 3.6).

Bristen pd hem orsakar en 8kning av ALA-syntetas i levern. Detta leder till en
ackumulering av metaboliten ALA, vilken dr neurotoxisk, troligen genom inter-
aktion med gammaaminosmorsyra (GABA)-systemet (82,155,522,525). Bly
interfererar ocksi med andra neurotransmittorer (49,516, 715; se dven Avsnitt 5.
21

Bristen pd hem ger upphov till en brist av hemoglobin, och foljaktigen anemi.
Bly orsakar ocks en hiimning av enzymerna PSN och Nat K*-adenosintri-
fosfatas (Nat,K+-ATPas) i rida blodkroppar, vilket orsakar hemolys och sdlunda
okar pd anemin (Avsnitt 5.2).

Vidare #r hem en del i dtskilliga hemoproteiner, inkluderande ett antal enzymer
(cytokromoxidas, katalas, peroxidas, tryptofanpyrolas och cytokrom P450) i alla
kroppens celler (524,806,842 ,843). Flera av dessa enzymer ér involverade i
energimetabolismen. Naturligtvis stér en brist i energiproduktionen cellens
funktion (118). Aven tryptofan (6kning av 5-hydroxytryptamin), och steroid-
metabolismen piverkas. Dessa strningar kan orsaka symptom frn olika organ,
t.ex. nervsystemet (525). Stbrningar av hemmetaboslimen i nervsystemet har
observerats i nyfodda riutor, men férekom inte hos vuxna djur (436). En inter-
aktion med energimetabolismen r troligen ocksi ett resultat av de morfologiska
och funktionella forindringar i mitokondrier som induceras av bly (175,593).
Detta kan vara av betydelse for effekter av bly pd njurarna och dven pd energi-
metabolismen 1 blodhjdrnbarridren (135).
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Blyexponering har ocksé, genom effekten pd hemsyntesen, visat sig reducera
cytokrom P450-innehdllande "mixed function oxidases” i levern (10,806). Foljden
blir att kroppens formaga att avgifta olika frimmande organiska substanser
minskar, vilket har demonstrerats hos blyarbetare (525).

Blyexponering tycks ocksd pAverka serumhalten av lipidperoxider och blodets
superoxiddismutas (SOD)-aktivitet (381), vilket indikerar lipidperoxidering i
viivnader genom stérning av metabolismen av aktiverat syre, troligen orsakad
genom hidmningen av SOD.

Vidare forindrar bly kalciumberoende processer i cellen. Det hdmmar transpor-
ten av kalcium in i cellen via kalciumkanaler (155,622,662,722,806). Dessutom
kommer bly in i cellen genom dessa kanaler och kan hiirma kalcium genom att
binda till kalciumreglerande proteiner. S&lunda binder bly till kalmodulin, vilket
kan interferera med intracellulira metaboliska hindelseférlopp i vilka kalcium
fungerar som ett “second messenger”, t.ex. vid frisittning av acetylkolin. Bly
imiterar ocksh kalcium i aktiveringen av proteinkinas B (498), som fosforylerar
flera viktiga cellmembran- och transportproteiner och sdlunda dr av vikt fér
reglering av celltillviixt och- differentiering.

Interaktionen med kalcium kan leda till férsimrad funktion hos glatta muskel-
celler, t.ex. i magtarmkanalen, vilket kan vara mekanismen bakom buksymptomen
vid blyforgiftning. Detta kan ocks vara bakgrunden till vissa effekter av bly p&
nerveeller. Vidare piverkar bly metabolismen av vitamin D till metaboliter som dr
aktiva i kalciummetabolismen, troligen genom en effekt p njuren.

En méjlig mekanism bakom effekten av bly dr ocksd en interaktion med det
essentiella spiriimnet selen (Avsnitt 3.6).

Bly interagerar ocksd med det genetiska materialet. Detta diskuteras i Avsnitt 7.

Cellens skydd genom att bilda inklusionskroppar diskuteras i Avsnitt 5.3.

5. Organeffekter

Oorganiskt bly kan paverka kroppen pa flera sitt. En klinisk blyforgiftning stor
ofta samtidigt hemsyntesen, erytrocyternas tverlevnad, nervsystemet, njurar och
magtarmkanalen. Bly paverkar ocksé reproduktionen och ger méjligen ocks
upphov till kardiovaskulira och mutagena effekter samt cancer (843).

Niistan all information om forhillandet mellan exponering och effekt/respons dr
baserad p& exponeringsbeddmning genom blodblyvirden. Siledes kommer fram-
forallt sidana data att diskuteras hiir. Férhallandet mellan exponering och blodbly
har diskuterats ovan (Avsnitt 3.5.1.4), och behandlas vidare nedan (Avsnitt 11).
Dessutom kommer vissa kommentarer att ges angende annan information,
huvudsakligen om férhallandet mellan urinbly, protoporfyriner och organblyhalter
4 ena sidan samt olika effekter 4 den andra.

5.1.1. Nervsystemet

Exponering for corganiskt bly kan skada PNS och i siillsynta fall orsaka perifer
motorneuropati med férlamning (’dropphand” och “droppfot™; 707,806,842,843).
Detta beror pd demyelinering, axonal degeneration och troligen dven presynaptisk
blockering. Hos blyexponerade individer utan kliniska tecken pd perifer neuropati
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kan neurofysiologiska understikningar avsléja stérningar i ledningshastigheten
hos motoriska nerver samt elektromyografiska abnormaliteter. Vidare ir troligen
smiirta i extremiteterna, sirskilt artralgi, vilket dr ett vanligt symptom vid blyfor-
giftning (618), ett resultar av skada pd det sensoriska PNS (men se dven blygikt;
Avsnitt 5.3.).

Det finns dtskilliga nyligen utkomna artiklar éver dos/responsforhdllanden for
neurotoxiska effekter p g a blyexponering, bdde hos vuxna (707) och hos barn
(739,801,802).

Kliniska symptom och tecken pd motorisk och/eller sensorisk PNS-piverkan
tycks vanligtvis forekomma vid blodblyhalter pd omkring 3,0 till 3,5 umol/l, eller
mer (38,430,548).

Flera studier har visat att kronisk blyexponering reducerar ledningshastigheten i
perifera nerver hos vuxna individer utan kliniska symptom eller tecken pi skada
(34,42,43,46,98,116,333,334,386,390,450,509,657,707,708,710,723,790,806,
889). Effekten tycks uppkomma forst i motoriska nerver i armarna (mediannerven
foirst), senare i sensoriska nerver i armen och i motoriska och sensoriska nerver i
benen.

I vissa studier av sddana subkliniska effekter fanns ett dos/responsforhdllande.
Trots detta ér det svirt att definiera den ligsta effektnivin. Emellertid forekommer
troligen litta effekter hos vuxna vid sd 1dga blodblyhalter som omkring 2,0-2,5
pumol/l (42,43,98,334,386,533,534,657,708,710,790,889), dven om hoga, eller till
och med hégre halter, inte har associerats med detekterbara funktionella stor-
ningar i vissa andra studier (548,610,611,677,752). Emellertid kan diskrepanserna
i stor utstrickning bero pd skillnader i exponeringsmonster ochfeller metodologi
(r.ex. vilka nerver som studerats). I en studie pd barn, uppskarttades trskelvirdet
for effekter pA den motoriska ledningshastigheten till ett blodblyviirde pa 1,5
umol/l (686).

Ien liten prospektiv studie, i vilken arbetarna f6ljdes under 4 ir, fanns
statistiskt signifikanta effekter till och med vid ligre blodblyhalter; avvikelser
noterades inom 2 4r hos arbetare med blodblyvirden i omridet 1,5 till 2,3 pmol/l,
medan arbetare under denna nivd inte férsimrades, under fyra drs exponering
(709). Denna studie dr den viktigaste for slutsatser om det ligre omridet i
dos/responskurvan. Tolkningen dr emellertid inte helt utan problem, p g 4 ett
avsevirt bortfall och en avsevird brist i uppfoljningen, vilket inte var slump-
missigt. I detta sammanhang kan nimnas att Sverige, fr o m 1 januari 1993, infor
en avstingningsnivd, fr min och kvinnor under 50 dr, vid blodblyviirdena 2,5
resp 1,5 umol/l. Atergang till arbete som innebiir blyexponering far ske niir blod-
blyvirdet sjunkit under 2,0 resp 1,2 pmol/l (43a).

Signifikansen av ovan nimnda neurofysiologiska storningar dr inte klar. De kan
betraktas som tidigt tecken pd neuropati, eller en ofarlig funktionell stérning av
nervmembranet utan sliktskap med den "verkliga” neuropatin (211). Dessutom dr
resultaten motsigande med avseende pé reversibilitet (31,170,334,532), kanske
p g a beroendet av exponeringsintensitet och -duration. De tycks emellertid
Atminstone delvis vara reversibla. T ljuset av det faktum att kraftigare bly-
exponering kan orsaka allvarlig nervskada, bér emellertid ocksi tidiga effekter
betraktas som skadliga. '
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Man har ocksa hivdat att blyexponering kan orsaka effekter pd synnerven (131) vissa effekter pd nervsystemet dn vad blodblyvirdet gor (86,293,815). Huruvida

och horselsystemet (351,688). Hos barn, var en 6kning av blodbly frin 0,3 till 0.9 detta beror p4 det faktum att B-ZPP reflekterar exponeringen under en lingre

pmol/l associerad med en 2-dB minskning av hérseln dver alla frekvenser (687). period bakdt i tiden, eller p g a att protoporfyrinhalten &terspeglar en metabolisk
Sma effekter p det autonoma nervsystemet uppmiites i en grupp arbetare med effekt och inte enbart ackumulering av bly ir inte kint.

ett genomsnittligt blodblyviirde pa 1,6 umol/l (534). Den kliniska betydelsen av Hos gnagare, var CNS-effekter associerade med hjdrnblyhalter 1 storleks-

resultaten ir dock inte klar. ordningen 1-10 pg/g (460,806). Individer i England som inte utsatts for
Blyexponering kan ocksd orsaka encefalopati hos experimentdjur (87,347,760- yrkesmissig exponering tycks ha omkring 0,1 pg/g, yrkesmissigt exponerade

764) och hos minniska, sirskilt hos akut forgiftade barn (806,842,843), men dven individer omkring 0,6 pg/g (69,293). Hos individer med allvarlig blyforgiftning,

hos vuxna (247). De klassiska tecknen pd allvarlig forgiftning ér ataxi, koma och kan halterna vara mer in 10 ggr hogre (689).

kramper. Efter dterhiimtning frin akut encefalopati, kan restsymptom kvarsti. Kirlsjukdomar i CNS diskuteras nedan (Avsnitt 5.5), liksom effekter pd hypo-
Hos individer utan pitagliga kliniska tecken p& encefalopati kan subjektiva och talamus/hypofys (Avsnitt 5.5 och 9.2) samt pd CNS hos foster, diande spidbarn

ickespecifika symptom (trotthet, forsimrad koncentration, forlust av minne, och barn (Avsnitt 9.2).

somastorningar, dngest och irritabilitet) forekomma (365), liksom dven forsimrad
formaga vid psykometriska test (Avsnitt 10.1.1). Liknande symptom har obser-
verats hos svetsare som exponerats for bly (726). Motsvarande effekter hos foster,
spidbarn och barn diskuteras nedan (Avsnitt 9.2 och 10.5).

Okad férekomst av symptom som antyder en pdverkan pd CNS har observerats
hos blyarbetare med blodblyhalter pd omkring 3,0 pmol/l eller hogre (58,430). Av

ﬂ)llt()kond”e Zink protoporfyrin (ZPP) I\\

tvi studier, i vilka de genomsnittliga blodblyvirdet var omkring 2,5 pmol/l, Succinyl-CoA+Glycine 7n f Ferrukglatas
rapporterade den ena en ékning av symptomen (385), medan den andra inte gjorde T (heme syntetas) | pe?+
det (410,411). ,\Ph:l—- = ALA synletas y— Protoporfyrin 1X

Svaga effekter pA CNS 4r svfira att mita (211). T psykometriska test, har det
varit mojligt att demonstrera mindre effekter pd huvudsakligen visuell intelligens

och visuell motorisk koordination i grupper av blyarbetare med genomsnittliga ALA Protoporfyrinog
blodblyvirden pa 2,0 till 2,5 pmol/l eller hogre (42,43,45,56,61,86,92,212,277, @ dehydratas porfyrmogen

d-Aminolevulinsyra (ALA) +

293,350,364,385,39(}.618,?51',806,815,840,863). Emellertid fapn man i en stor ’i'Cop|‘0|mfyrin0gcnoxidas -
och noggrant analyserad studie p& arbetare med blodblyhalter i samma omride T
endast marginella effekter (663). I flera studier fanns inga effekter i olika tester pa _. ., |Porfobilinogen (PBG) |l Koproporfyrinogen III
arbetare med i genomsnitt blodblyhalter pd 2,0 pmol/l eller ligre (130,364,606). :’pb ‘,_; -» UP 1 syntetas
Ien liten prospektiv studie av 24 nyligen anstéllda blyarbetare, av vilka 11 it : f X

foljdes under 4 &r, fanns det tecken pl en svag siinkning av prestationen i vissa : ; g e T sesens
tester hos arbetare som hade en genomsnittlig blodblyhalt pgl 1,4 umolfl (487); Cytoplasma | Uroporfyrinogen 11l ] Koproporiyrin 111 |
slutsatserna blir emellertid begriinsade p g a stora bortfall i uppféljningen. +
Denna sorts studier innebir 4tskilliga metodologiska problem, med avseende pd
selektionen av en riktig referensgrupp, kontroll av "confounding” och multiple
inferens ("massignifikans”), p g a det stora antalet tester som vanligtvis anvénds.
Effekter p4 somatosensoriska, visuella och auditoriska potentialer i elektro-
encefalogram (EEG) har rapporterats hos arbetare med genomsnittliga blodbly-
halter pA 2,0-2,5 pmol/1 (39,351,707) eller hégre (333). Ny

Uroporfyrin 111

Det tycks som om effekterna p& CNS kognitiva funktion dtminstone i vissa fall, >Plasma » Urin
och delvis, #r reversibla (59,184). Detsamma tycks gilla for latensen hos visuella
och somatosensoriska potentialer (39). Tillrickligt ir dock inte kiint om prog-
nosen.
Enligt vad som sagts ovan (Avsnitt 3.2.2), finns det indikationer frin djur- Figur 7. Hemmetabolismen, Kinda och misstiinkta interaktioncr med bly (Pb) indikerade
experiment pa att det inte &r ndgot niira samband mellan blodblyhalter och (efter Moore, ref. 523).

blyhalter i nervsystemet; det senare har en higre tendens att ackumulera bly. Det
finns vissa indikationer pd att erytrocytprotoporfyrinhalten korrelerar biittre med




Patienter med amyotroisk lateralskleros (ALS) har en forhdjd halt av bly i
plasma (men inte i helblod; 163). Bly har diirfér misstiinkts ha en etiologisk
betydelse vid denna sjukdom. Forklaringen ér emellertid en &kad tendens till
hemolys hos ALS-patienter. I fall-referent-studier fanns det inte ndgon association
mellan Alzheimers sjukdom och blyexponering (308). Blyexponering har i vissa
rapporter kopplats till multipel skleros, medan andra har misslyckats med att
plvisa ett sddant férhdllande. En nyligen utkommen finsk fallreferentstudie visade
inga evidens for en blyassocierad risk (394).

5.2. Blod och blodbildande organ

Som sagts ovan (Avsnitt 3.7.3 och 4; Fig. 7), har oorganiskt bly en himmande
effekt pé flera steg i den kedja av reaktioner, som leder till bildningen av hem, en
bestindsdel i hemoglobin, Kring 80% av hemsyntesen dger rum i erytroid vévnad.
Den metaboliska interaktionen leder till en ackumulering av ALA och CP i
blodplasma, vilket i sin tur ger en dkning av dessa metaboliter i urinen. Vidare
orsakas en ackumulering av protoporfyriner (PP, ZPP och FEP) i de rbda
blodkropparna.

Bly himmar ocksa enzymet P5SN i roda blodkroppar (Avsnitt 3.7.3.6.). En
iirftlig defekt hos PSN resulterar i icke-sférocytir anemi med basofil punktering
av erytrocyter (816). Detta liknar de hematologiska effekterna vid blyforgiftning.

SAlunda ir kraftig blyexponering associerad med reticolucytos och férekomst
av basofilt punkterade erytrocyter i perifert blod (806,842,843), troligen medierad
genom effekten pd PSN. I en dansk studie av smiiltverksarbetare med en
genomsnittlig blodblyhalt pi 2,5 umol/l, fanns det en association mellan blodbly
och antalet reticulocyter (411). Blodbildningen efter blodning dr forsimrad hos
blyarbetare med blodbly pd 2,1 pmol/l (297a). Vidare blir livscykeln hos
cirkulerande erytrocyter forkortad, troligen p g a en hiimning av Na*K+-ATPas i
de roda blodkropparnas cellmembran (331,642), troligen ocksd av erytrocytirt
P5N, och genom foriindringar i membranproteiner (30). Fordndringar i
erytrocytmikroviskositeten och fosfolipidsammansittningen har observerats hos
blyarbetare (165) Kanske finns ocksd en effekt medierad via erytropoetin, kanske
via en effekt pd njurtubuli (310a). Det finns ocksd andra troliga mekanismer till
anemin (523).

Den kombinerade effekten av bly pd hemsyntesen, erytrocytbildningen, och
livslingden hos erytrocyterna resulterar i en anemi, som dr normocystisk och
sideroblastisk (523).

Till och med en mycket liten 8kning av blodblyhalten orsakar en hiimning av
enzymet ALAD i blodkropparna (322,323,342,395,806; Avsnitt 3.7.3 och 5.2).
Himning forekommer redan vid ldga blodblyhalter (omkring 0,5 pmol/l), och ir
total vid blodblyhalter som inte dr extremt hdga (omkring 3,0 pmol/l).

Himning av enzymet P3N i roda blodkroppar kan ske dven vid lga
blodblyhalter (i omrdet 0,5-1,0 pmol/l; 83,164,372,669,670).

Hiimning av andra enzymer har setts vid lika liga blodblyhalter (380).

Effekten pA ALAD och PSN i réda blodkroppar kan inte i sig sjilva betraktas
som skadlig for hilsan, eftersom inga relaterade patologiska fynd har beskrivits.
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Figur 8. Forhdllandet mellan blodhalter av bly (B-Pb; medelviirde under de senaste 4

mdinadema) och zinkprotoporfyrin (B-ZPP) hos 23 blyarbetare. Data frin Heger-Aronsen
och Schiitz (323a).

Négot hiogre blodblyviirden ir associerade med en 6kning av protoporfyrin i
blodkroppar. Okningen av protoporfyrin éver blodbly 4r exponentiell (14,58,170,
293,450,806). Den iir brantare hos kvinnor én hos miin och brantare hos barn iin
hos kvinnor. Vid en halt pd 1,5 pmol/] visar ungefir 50% av kvinnorna och
ungefiir 15% av miinnen en forhdjning (693,806,844; Fig. 8). Denna effekt kan
inte, per se, betraktas som skadlig for hilsan. Till och med vid allvarlig blyfr-
giftning, motsvarar méngden ZPP mindre iin 1% av hemoglobinet. Men proto-
gzrf;rinha]ten i blodet kan anviindas som ett index p& exponering (Avsnitt

1.3.4).

Vidare orsakas en 6kning av ALAD halter i plasma och en 6kad utsondring av
ALA i urinen, Okningen av ALA over blodbly ir exponentiell (148,696,770,
Avsnitt 3.7.1.5.). Effekten pd kvinnor och barn &r mer uttalad &n pd vuxna miin.
Med anviindning av kolorimetrisk metod har det visats att ungefiir 40% av
kvinnorna och 15% av minnen visar en 6kning av ALA vid blodblyhalter mellan
1,5 och 2,0 umol/l (843). Genom att anviinda en mer specifik HPLC-metod fann
;r;a_t’r{:])cmeilertid ett 50% respons hos min redan vid en blodblyhalt pd 1,3 pmol/l

CP i urinen 8kar vid higre exponering. Genom att anviinda en ny HPLC-metod,
har en blodblyhalt pd omkring 2,5 pmol/l rapporterats ge effekt (578).

ALA- och CP-stdrningarna dr troligen inte per se skadliga for hiilsan, diven om
det faktum att ALA-ackumulering kan ge neurotoxiska effekter antyder att
framtida studier inom detta omrdde kan bli viktiga. Emellertid kan ALA och CP
anviindas for monitorering av exponering (Avsnitt 3.7.3.4.).
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Vid héiga blodblyhalter (omkring 3 pmol/l hos miin, ligre hos kvinnor och
speciellt hos barn; 58,450,523,785,806), orsakar stdrningen av hemsyntesen i
kombination med - och troligen lika viktig - den forkortade livslingden hos
erytrocyter, en reduktion av hemoglobinhalten i blod, vilket resulterar i anemi
("lead pallor”™). Detta ir naturligtvis en klart ogynnsam effekt. En svag minskning
av hemoglobinhalten i blod observerades i en grupp smiiltverksarbetare med ett
genomsnittligt blodblyvirde pad 2,4 pmol/l (411).

Mycket litet information finns tillginglig om halten av bly i benmirgen. I en
dad blysmiiltverksarbetare var halten 0,8 pg/g (troligen kontaminerad med
trabekulirt ben, som hade 110 pg/g); halten i blodet var 2,3 pmol/l (0,5 pg/g;
734).

5.3. Njurar

Blyexponering kan ge upphov till njurskada (80,83,179,287,370,430,609,619,649,
842,843,846,888).

5.3.1. Tubuldra effekter

Vid akut blyforgiftning, forekommer proximal tubulir skada med eosinofila
nukleira inklusionskroppar (88,595), vilka bestdr av ett bly-proteinkomplex,
troligen ett resultat av en skyddande binding av bly till ett cytoplasma-protein,
samt transport in i kiirnan (259,278,600). Inklusionskropparna f&rsvinner vid
behandling med kelaterande dmne (595). Karaktiristiska inklusionskroppar kan
utsindras i urin under yrkesmiissig exponering for bly (682). Bildningen av bly-
proteinkomplex ér inte specifik for njurama, dd de kan férekomma i andra
vivnader, dven i nervsystemet (259). Vidare forekommer det forindringar i
njurarnas mitokondriemorfologi (593).

Vid akut forgiftning, kan den tubulidra skadan resultera i ett reversibelt Fanconi
syndrom-liknande tillstdnd (med aminosyrauri, glukosuri och hyperfosfaturi).
Sadant har icke rapporterats hos blyarbetare, dven om defekt dterreabsorption av
glukos (353) och aminosyrauri (286) emellandt har beskrivits. Defekt tubulir
dterreabsorption av ligmolekylira proteiner (retinolbindande protein, RBP; Bp-
mikroglobulin) som filtrerats genom glomerolus, ledande till urinutséndring av
sidana proteiner, ir ett tidigt tecken pa forgiftning av andra tungmetaller. Detta dr
tydligen ett ganska sent tecken pd blyinducerad njurskada (115,678,735,811,821).
I de fall didr sddan har funnits, miste "confounding™ av andra exponeringar
beaktas, sirskilt hos smiltverksarbetare (115,312).

Vidare kan tubuliira skador orsaka lickage av enzymer (Lex. det lysosomala N-
acetyl-B-D-glukos-amidas, NAG; enzymuri; 168,228,511,581,735,821) frin
cellerna. Det dr oklart om en svag enzymuri dterspeglar en cytotoxisk effekt. Den
tycks vara reversibel (168). Vidare tycks bly kunna plverka sin egen utsdndring
(125).

En 6kning av urinutséndringen av NAG har observerats hos arbetare som har en
medianblodblyhalt pd 1,5-2,5 pmol/l, eller htigre (168,228,511,581,735,820). 1
andra studier fanns det ingen effekt hos arbetare som hade en genomsnittlig
blodblyhalt p& 1,5 (270,271) eller 2,4 (267a) pmol/l.
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Vidare dr en effekt pd njurarna troligen orsaken till minskningen av serumhalter
av 1,25-dihydroxicholecalsiferol (den viktigaste aktiva formen av vitamin D), som
forekommer hos barn vid till och med liigre blyabsorption (484), men tycks vara
ganska ovanlig hos avseviirt mycket mer exponerade blyarbetare (312). Dessa
fynds relevans for hilsan iir inte klar,

Rattor utvecklade proximal tubuliir skada vid en blyhalt i njuren pd omkring 45
Hg/g (287). Engelsmin utan yrkesmiissig exponering tycks ha 0,8 Hg/gi
njurcortex och yrkesmiissigt exponerade individer hade ungefiir samma
koncentration (64). Hos individer med allvarlig blyforgiftning kan halterna vara
mer dn 10 génger hogre (689).

Som sagts ovan (Avsnitt 3.2.2.), finns det indikationer frin djurexperiment pd
att det inte finns ndgon nira association mellan blodbly och blyhalter i njuren; den
senare har en storre tendens att ackumulera bly.

5.3.2. Interstitiell nefrit

Hos férsoksdjur kan langvarig blyexponering leda nefropati med irreversibel
progress (287). Hos miinniska ar motsvarande tillstind, efter Aratal av kraftig
exponering, kronisk interstitiell nefrit, med interstitiell fibros, tubulir atrofi och
arteriosklerotiska férindringar, men endast siillan med nukleiira influsionskroppar
(175,837). Njurskadan resulterar ibland i skrumpnjurar. Foréndringarna ir inte
specifika fér blynefropati.

Funktionellt orsakar den kroniska njurskadan ett minskat renalt plasmafldde
med en reduktion av den glomerulira filtrationen (GFR), vilket resulterar i
azotemi (6kning av restkviive och serumkreatinin; 45,58,123,452,493,581,612,
837, dock 6ver de 6vre referensnivderna endast niir ca 2/3 av njurfunktionen iir
forlorad), och i en 6kning av tubuliir dterresorption av urinsyra (227), vilket
resulterar i en Okning av serumhalter av urinsyra (slutligen hyperurikemi; 126,492,
612), vilket troligen ir orsaken till blyassocierad gikt (Avsnitt 5.3.3). Till och med
vid avancerad njurskada ir proteinurin mild och ospecifik. Kroniska effekter ay
ldgdosexponering av bly kan siledes forbli oupptiickta, tills irreversibla njur-
skador uppstdr,

Effekter pA GFR (vilket &terspeglas av 6kning av restkviivet eller serum-
kreatininhalter; 58,128,411,451,452,492,581 612,678,836,837,842) och urinsyra-
utsondring (128,492,612) férekommer i grupper av arbetare med genomsnittliga
blodblyhalter pd omkring 2,5-3,5 umol/l eller hisgre, men inte vid lagre expo-
neringar (115,195,619,735,820).

Ett problem vid tolkningen av data pa njurskada, ir bristen pa tydliga dos/res-
ponsférhdllanden. Detta kan bero pd att skadan i njurfunktion kan kvarstd under
en ldng tid, och effekten kan dirfér vara orsakad av tidigare, hisgre exponeringar,

Det finns vissa indikationer pd att erytrocytprotoporfyrinhalten ér nirmare
relaterad till vissa effekter pd njurfunktioner in vad blodblyhalten ir (451). Det ir
inte kiint, huruvida detta beror pd att den dterspeglar blyabsorption under en
relativt ldng tid, eller pd det faktum att protoporfyrinhalten ir en metabolisk e ffekt
och inte bara reflekterar en ackumulering av bly,
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5.3.3. Blyassocierad gikt

Blyforgiftning kan ocksd resultera i gikt ("saturny gouty arthritis”) (67,76,126,
161, 179,226, 267,325,339,531). Eftersom gikt av andra orsaker siillan orsakar
njurinsufficiens, har det till och med féreslagits att gikt som uppkommer efter det
att en uremi har debuterat, vilket dr sillsynt, borde viicka misstankar om
blyforgiftning, sirskilt hos patienter med ett kiint intag av blyinnehdllande vin
(romare: 563,564; portvin i 17- och 1800-talets England: 60) eller hembriind
alkohol ("Moonshine whisky”: 325). Emellertid har dven forslaget om ett
hogfrekvenssamband mellan bly och njurskada/gikt ifrigasatts (645,880).
Férindringar av denna typ har registrerats hos vuxna i Queensland, Australien,
som hade varit blyforgiftade som barn (226,339,376); i USA har, av okiind
anledning, ingen liknande sen njureffekt observerats (517). Flera grupper har
studerat kliniska fall av njurskada (med eller utan gikt), och funnit en korrelation
till blyexponering. S&lunda hade en avsevird andel av vuxna patienter med uremi
ett forflutet med blyexponering, vilket indikerades av kelateringstest (samling av
urin under flera dagar ir nédviindig, eftersom njurskadan minskar utsdndringen av
komplexet; 67,76,161,178-180,226, 418,675) eller pivisad genom dkade
benblyhalter (180,181,339,816). P4 liknande siitt har man funnit en association
mellan abnorm njurfunktion och blodbly i vissa studier (123,418,770,779), men
inte i andra (617), troligen p g a att de senare utfordes i ett omrdde dir expo-
neringen var ganska ldg. Mjukvivnadsbly var diremot inte relaterad till njurskada
(375).

Det har till och med foreslagits (832)att terapi med kelaterande likemedel under
1dng tid skulle vara av viirde hos vissa patienter med njurskada, dven om detta
definitivt inte alltid giiller (273).

I vilken grad blyexponering frin omgivningen bidrar till njurskada &r fort-
farande osiikert. Det kan naturligtvis variera mellan omrdden med olika forekomst
av kraftig blyexponering (179). Njurskada kan ocksd huvudsakligen vara ett
resultat av 1dngtidsexponering, eftersom det dr i en uppféljning av amerikanska
fall av blyforgifning hos barn, inte fanns nigon indikation p# sena njureffekter
(667). Vidare kan njurskadans kliniska karaktir vara avgtrande. Det kan vara si
att bly inte ger upphov till njurskadan, utan snarare orsakar en forsimring av
njurskada av andra orsaker. '

Tillgiinglig information innehiller ocksd flera andra metodologiska problem.
Det har till exempel misstinkts, att njuskadan var orsaken till blyretention snarare
in resultatet av en exponering. Vissa data (179) kan antyda, att njurskada med
gikt kan orsaka en falskt hg blyutséndring vid kelatering. Vidare ir troligen inte
anviindningen av vanliga kriterier for positivitet i kelateringstest (till och med med
forlingd urinuppsamlingstid) som ett index p blyretention relevant hos individer
med njurskada och osteodystrofi (601). Emellertid antyder dtskilliga studier att
det, trots minskad blyutsondring med sjunkande GFR, denna troligen inte ar till-
riickligt stor f&r att férklara hela kopplingen uremi/njurretention (67,123,418,617),
siirskilt inte ackumuleringen av bly i ben hos uremipatienter i Queensland,
Australien (180,181,339).
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5.34. Mortaliter
Individer som hade behandlats for blyférgiftning som barn hade en avsevirt
forhdjd risk att d6 av njurskada (224,338). I epidemiologiska studier av
blyarbetare fanns en 6kad incidens av dodsfall p g a njurskada hos arbetare i
batterifabriker (167,485), smiltverk (167,506,706) och blypigmentarbete (191).
Arbetarna har sannolikt haft blodblyvirden 6ver 3,0-3,5 umol/l. Vidare kan det pd
vissa av dessa arbetsplatser ha funnits “confounding” i form av t.ex. exponering
fr, kadmium. Okad mortalitet har inte observerats vid ligre exponering (272).
Hypertensiv nefropati behandlas i Avsnitt 5.5.

5.4. Magtarmkanalen

Blyexponering kan orsaka en utfillning av mérkbl4 blysulfid i tandkétret
("blysém”, Burtons linje), sirskilt vid paradentos, med bakterieinfektion. Bly
pdverkar magtarmkanalen, och orsakar forstoppning eller diarré, epigastralgi,
illamdende, aptitloshet och kolik (58,450,451,618,842).

Data 6ver relationen mellan blodblyhalter och gastrointestinala symptom ir
begriinsade; de ir vanliga vid blodblyhalter higre 4n ungefir 3,5 umol/l
(58,450,842), men tycks diven kunnaférekomma vid ligre blodblyhalter (618).

5.5. Hjartkarlsystemet

5.5.1. Hjdrreoxicitet

Djurexperiment har visat toxiska effekter av bly pa hjirtat (415). Effekter pd bide
myokardiet och retledningssystemet, vilket gett bde hjiirtsvikt och arytmi, har
registrerats hos kliniska fall av blyférgiftning. Exponering, frin omgivningen eller
arbetsmiljon, som héjer blodblyhalten ver cirka 5 pumol/l hos vuxna och 3 pmol/l
hos barn ir ofta frknippad med hjirteffekter. Vid ligre blodblyvirden har inga
effekter blivit klart fastslagna. Patienter med hjirtskada kan ha en forhojd blod-
blyhalt som ett resultat av en kad hematokrit (769).

5.5.2. Blodirycket

5.5.2.1. Djurstudier
Blyexponering kan orsaka en tkning av blodirycket (83,285,425,712), vilket har
visats hos bide experimentdjur (823) och minniska.

Mekanismen &r okiind. Accentuerade alfa-adrenergiska aktioner med for-
dndringar i sympatiskt tonus och stérning av kalciummetabolismen, med péaverkad
glatt muskulatur i dndartirioler och diirmed en 6kad vaskulir reaktivitet har
foreslagits som mekansimer (684,712). Det har foreslagits, att bly verkar som en
potentiator eller effektmodifierare av ett kausalt samband mellan ett annat
utldsande agens och blodtryckssvaret (134,713,714).

Vidare finns det indikationer p4 effekter som medieras via renin-angiotensin-
aldosteron-systemet (125,817). Majligtvis ir denna effekt bifasisk, med en 6kning
av plasma-renin-aktivitet tidigt vid moderat exponering och normal eller
reducerad aktivitet efter mer kronisk, hoggradig exponering. Effekten pi
blodtrycket &r troligen mer uttalad vid 1iga doser iin hdga doser (823).
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En knytning mellan ¢verdriven blyexponering och hypertoni rapporterades av
Lorimer redan 1886 (464). . ' i
Hos blyarbetare forekom en 8kning av plnsma.rcm_nhzflter_ vid blodblyhalter over
1,5 pmol/1 (125). Hos blyexpenerade barn finns det indikationer pﬁ_rubba.c.i
katekolaminmetabolism (719). I en studie av blyarbetare, forekom ingen okad
utsbndring i urinen av katekolaminer eller metaboliten vaniljmandelsyra
(VMA;102), medan det i andra fanns en viss Skning av VMA _och en blodbly-
associerad dkning av annan katekolaminmetabolit, homovaniljsyra (HYA), i
blodblyomridet 1,0-3,6 pmol/l (579). Det finns motsigande resultat rora_mde
effekter pa kallikrein-kininsystemet hos blyarbetare (103,149, 6?6), troligenpga
»confounding” i form av kadmiumexponering, som r kopplad till bade bly-
nering och effekt.
ex{)/?dare gcr flera stora studier av grupper i den allminna befolkningen i USA
(683,684,839), Storbritannien (224,617,753), Nederlidnderna (427), K:}nada (?4?),
Danmark (296) och Frankrike (585) tillriickligt tverensstimmande evidens for att
en liknande effekt kan forekomma redan inom det blodblyomride som den
allminna befolkningen i dessa linder har. o
Vid blodblyhalterna hos den allménna befolkningen, f@re}(ommcr en Okning av
systoliskt och diastoliskt blodtryck med 1-2 mm Hg for \«'ar]c‘dubbllenng av blod-
blyhalten (617). En liknande effekt har rapporterats hos gravida kvinnor (631; se
dven Avsnitt 9.2). _
Alla de positiva korrelationerna var svaga. Vidare har ett kausalt sambandﬂxme
kunnat faststillas med sikerhet. Som exempel pé detta kan bade alder och kon
vara “confounders”. Vidare ir hemoglobinhalten relaterad till bide blodbly
(Avsnitt 3.7.1.1) och blodtryck (296) och ir sdledes en annan mﬁjlig_ .
»confounder”. Dessutom kan alkoholintag paverka bide blyexponering (Avsnitt
2.1.1.2) och blodiryck och kan saledes ocksé orsaka "cnnf.ounding" (296; under
antagande att effekten av alkohol p4 blodrrycket inte medieras genom bly och
diirmed ir en faktor i kausalitetskedjan och inte en "confounder”). Men det ﬁnns
studier, i vilka det fanns en effekt till och med nir hansyn tagits till alkoholintag
(585,683). Vissa data antyder att dkning kan vara en negativ "confounder”,
eftersom rékare tenderar att ha hogre blodblyviirden, men ligre blodtryck (7]3)‘,_
Vidare har méjligheten av omviind kausalitet framhdllits, t?ftersom bl()dtrycklﬁ?l ar
negativt korrelerat till GFR, vilken kan minska blyutséndringen _och siledes okal
blodblyhalten. Emellertid piverkades inte blyutséndringen av minskad glomeruli-
filtrering (123 a) i en studie, medan det i andra har pivisats en okad blodblyhalt
hos patienter med kronisk njurskada (769,778). . i
Hypertoni ir kopplad till arterioskleros och kardio- Qch cercbrnv’ztsl-iulara
sjukdomar. I fall-kontrollstudier av essentiell hypertoni, hade fa]ien' hog‘re
bledbly- och urinblyvirden dn kontrollerna (73,66,404) och obduktionsfall mgd
arterioskleros hade hogre benblyhalt dn andra (1). I en annan fall-kontrollstudie,
fanns ett samband mellan blyhalter i aorta vid obduktion och "hji?'nrcla{erm.i” _
sjukdom” (830). I alla dessa fyra studier dr emellertid “confounding” en méjlig
forklaring till fynden. I en amerikansk population fanns ett samband mellan
blodblyhalt och tecken pd vinster kammarhypertrofi pd EKG (684). Det fannsl
emellertid ingen indikation pa en Gkning av kelaterat bly i ett fall av hypertensiv
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nefropati (602). Vidare kunde inte, i en engelsk prospektiv studie i den allminna
befolkningen, ndgot klart samband pivisas mellan blodblyhalten 4 ena sidan och
ischemisk hjirtsjukdom och stroke & den andra (617). Mojligtvis iir effekten av
betablockerar-terapi mindre hos patienter med firhijt blodbyviirde (714).

Det finns sdledes indikationer pé att den relativa effekten pd blodirycket
avklingar niir blodblyhalten ¢kar. Detta skulle kunna vara en forklaring till det
faktum att informationen om blodtryck hos blyarbetare ir motsiigande. En 8kning
av blodtrycket har rapporterats i tidiga studier av kraftigt exponerade arbetare,
Detta har ofta betraktats som en sekundir effekt till en blyinducerad njurskada. 1
senare studier av mindre exponerade blyarbetare, har det endast i siillsynta fall
forekommit indikationer pd en forhdjning av blodtrycket och dd endast en svag
Okning (450), medan ingen blodtryckseffekt har hittills observerats i andra studier
(174).

Av tre nyligen gjorda studier, rapporterade en en blodtryckseffekt hos arbetare
med en genomsnittlig blodblyhalt pd 2,3 pmol/1 (175), medan en annan visade en
svag okning av blodtrycket och ischemiska EKG-firindringar hos arbetare med
en genomsnittlig blodblyhalt pd 2,5 pimol/l (410,411) samt en tredje studie, med
bittre kontroll av “confounding”-faktorer, inte fann nfigon sidan effekt hos
arbetare med en blodblyhalt pd 1,9 umol/l (tidsavviigt medelviirde 2,4 pmol/l;
605).

Mortalitetsstudier hos blyarbetare har antytt en tkad incidens av dédsfallp g a
“andra hypertensiva sjukdomar”, vilka emellertid i huvudsak var sekundiira till
njurskada; det fanns ingen klar 6kning av hypertensiv hjirtsjukdom (167). 1
Overensstimmelse med detta var, i en annan studie, frekvensen av hjirtsjukdom
inte forh&jd (705). T en serie studier av dodsorsakerna bland kraftigt exponerade
blyarbetare, forekom det 6kningar av antalet ddsfall p g a cerebrovaskulir
sjukdom 1 vissa (191,242 485,506), men inte i andra (167,703). Dessa kohorter
hade kraftig exponering (ménga arbetare hade urinblyviirden dver 0,5 pmol/l och
blodblyvirden over 3,5 pmol/l).

I en svensk studie med blysmiltverksarbetare, som troligtvis hade en ldgre
exponering, observerades inte nigon dkning av varken kardiovaskulira eller

cerebrovaskulira sjukdomar (273). I nyligen utférda studier av svenska
glasarbetare, forekom Gkade risker for kardiovaskulira och cerebrovaskuliira
sjukdomar (869,870,871). Glasarbetare exponeras for bly, men dven for en serie
andra agens.

5.6. Endokrina system

Det finns vissa indikationer pd endokrina effekter p g a blyexponering hos
minniskor pd hypotalamus-hypofys-tyroidea/binjure-axeln (283,362,609,650,
783,796). Emellertid ir de effekter som rapporterats inte konsekventa, och i andra
studier (310,644,717) observerades inga effekter, kanske p g a variationer i
exponeringen. De rapporterade observationerna kan indikera effekter pd hypo-
talamus eller hypofys, p& jodupptag i tyroidea och/eller pd tyroideahormon-
bindande serumprotein. Effekter har dven observerats pd serumhalter av prolaktin
(283,661) och kortisol (318) hos ménniska. Inte heller i detta fall iir den
anatomiska nivan av effekten kiind.
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Indikationerna pa effekter av blyexponering pd hypotalam us-h'yp(_)fys-
tyroidea/binjure-axeln, hos grupper av blyarbetare med genomsnittliga plodbly—
viirden pd omkring 2 pmol/l, eller hiigre (283,318,609,650,661). Data tilldter
emellertid inte en nirmare precisering av en effektnivd. Effekter pﬁ‘gnnado—
tropiner har ocksd noterats; sddana effekter diskuteras nedan (Avsnitt 9.2).

6. Immunotoxikologi

6.1. Djurstudier

Tillginglig information rorande immunotoxiska effekter av bly 4r begriinsade
(407,609). Det ir emellertid klart att bly har en immunosuppressiv‘effckt, som
siirskilt pAverkar det humorala immunsystemet och rnakmfagf unkuone:n hos_
forsoksdjur (423,424). Blyexponerade djur har en okad kinslighet for infektioner,
bade av bakterier och virus.

6.2. Humandata

Hos minniska finns begriinsad information (407). Blyarbetare (genorp@ittlig 5
blodblyhalt 2,7 pmol/l) led av en forhdjd incidens av forkylning och ’mf‘lucnsa.-
infektioner (237). Vidare hade arbetarna sénkta halter av immunoglobulin IgM i
serum och sekretoriskt IgA i saliven, samt negativa korrelationer mellan blodbly
(median 2,8 pmol/l) & ena sidan och serumhalter av komp}cmel?tfaktom c3 oc‘h
immunglobulinet 1gG 4 andra sidan. Vid en liknande Sludif? av immunoglobulin
hos arbetare med ligre exponeringsintensitet (ganomsnittl_!gl blodbly 1,8_ pmol/1),
fanns det igen effekt (408). Tendenser till suppression av 1mmunoglobu.l.1nerna
IgM och IgA fanns emellertid hos barn, som bodde i ni?'ﬂ.letcn av ett smiltverk
(832). Vidare fanns det en storning av supressorcellaktivitet hos blyarpctare med
blodblyhalter i omradet 1,9-2,5 pmol/l (159) och av leukocytkemotaxi hos
arbetare med blodblyhalter dver 3 umol/l (282). Hos svenska smiltverksarbetare,
som exponerats for en liknande intensitet forekom lymfocyms.(?g”f).

Det har hiivdats att blyexponering var orsaken till den hoga incidensen av
dodsfall p g a lungsjukdom hos tryckare under tidigare ﬁ:hundradgn, PE aen
minskad resistens mot tuberkulos (577). Basen for denna uppfattning &r emellertid

svag. ‘ . ‘
Bly inducerar inte allergisk kontaktdermatit eller andra allergiska sjukdomar.

7. Mutagenicitet

I allmiinhet har experimentella in vitro- och in vivo- tester pd genotxicitel inte
visat nigra effekter (367-369,884). ‘
Urinmutagenicitet, mitt med bakteriefluktuationsiest, piverkades inte av yrkes-
miissig blyexponering (29). . .
Cytogenetiska effekter pd kromosomaberrationer och systcrkmmatydutbytcn i
perifera lymfocyter upptickies i 13 studier av blyexponerade po‘pulationer, vars
genomsnittliga blodblyvérden lig pd 0,3-4,8 umol/1 (74,255,303,366-
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369,446,552,674), men inte i nio studier (367-369), som fiven omfattade
mikrokérnor (348), av populationer med blodblyvirden i omridet 0,2-2,8 pmol/l.
De varierande resultaten kan bero pi referensgruppernas relevans, lymfocyternas
odlingstid, blyexponeringens intensitet och varaktighet/duration, och - framfor allt
- samtidig exponering for andra klastogena substanser. Kromosomaberrationermas
betydelse ur hidlsosynpunkt dr oklar; cancer och kromosomaberrationer hos
avkomman har foreslagits.

I en studie var fosterdsd vanligare hos hustrur till smiliverksarbetare som
exponerats for t.ex. bly, vilket misstinktes bero pd en genetisk effekt pA mannens
sddesceller (74). Det finns emellertid flera m&jliga forklaringar, bade bias och
indirekt exponering av hustrun ("carry-home exposure’; Avsnitt 2.2).

Blyarbetare hade en fohojd urinutséndring av B-aminoisosmorsyra (245), vilket
indikerar en effekt pd tyminmetabolismen i DNA.

Vissa andra effekter (sirskilt de troligen blyorsakade aborterna), vilka
diskuteras nedan (Avsnitt 9), kan ocksd ha en genotoxisk bakgrund.

8. Carcinogenicitet

8.1. Djurstudier

Blyacetat och blysubacetat orsakade njur- och hjgimtumdorer samt blyfosfat
njurtumérer, hos gnagare, efter oral eller parenteral administration (367,369).
Doserna var higa och orsakade stora morfologiska forindringar i njuren.
Emellertid fanns dos/responsférhdlianden och intervallen frdn exponeringens
borjan till tumdrbildning var kortare hos de mer hogexponerade djuren. Metalliskt
bly, blyoxid och blyarsenat kunde inte urviirderas.

IARC drog 1987 slutsatsen att evidensen for carcinogenicitet hos djur var till-
ricklig for corganiska blyforeningar (369). Den allménna klassificeringen av
corganiskt bly och blyféreningar blev "possibly carcinogenic to humans™ (Grupp
2B).

Det tycks finnas en synergistisk carcinogen effekt mellan blyacetat och vissa
organiska carcinogener t.ex. nitrosaminer (369).

8.2. Humandata

Aven om vissa djurstudier ger indikationer pd att corganiskt bly kan vara
carcinogent, stéder epidemiologiska studier av arbetare som exponeras for bly inte
forekomsten av en sddan effekt hos ménniska
(167,242,272,367,369,478a,485,703), trots det faktum att exponeringen i
dcskilliga av studierna motsvarade blodblyhalter pd dver 3,0 pmol/l.

En brist pd pdvisbar carcinogenicitet tycks gilla dven for blyarsenat och
lungcancer (847). Det finns enstaka fallrapporter av njurcancer hos blyarbetare
(57,449), men detta kan vara helt slumpmiissigt. I en finsk studie dver adeno-
carcinom i njure, fanns en forhojd, men statistisk icke signifikant Skad risk
associerad till blyexponering (607).

IARC konkluderade 1987 att beldggen for carcinogenicitet hos minniska var
otillrickliga (369).
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I en nyligen utforda studier pd glasarbetare, fanns en dkad risk for mag-,
tjocktarms- och lungcancer (868-871). Glasarbetare exponeras for bly, men dven
fér en serie andra agens. i

Av fall-referentstudier av tumdrer hos barn och blyarbe:_te hos deras fider har en
indikerat ett samband (396,574a), medan den andra inte gjorde det (425a,859,
860).

9. Reproduktion

Reproduktionstoxikologi kan inkludera alla effekter, som pdverkar fcr.ti_liteten
eller avkomman. Sidana effekter ir stomingar pd endokrin bas av fertilitet hos
min och kvinnor, d v s av spermatogenesen och ostrogencykeln, samt effekter pd
gonaderna, 4gg- eller sddesceller, embryot, fostret eller det nyfodda spadbamnet.
Vidare kan placentan bli skadad. .

Symptomen kan - teoretiskt - vara minskad libido, n'rlcnsln'uauonsp::oblem,'
reducerad fertilitet, forlust av foster, dodfodsel, missbildningar, 18g fodelsevikt,
perinatal sjukdom, utvecklingsstorning (fysisk och/eller m;ma!), eller barncancer.
Négra av dessa effekter kommer att diskuteras i detta avsnitt. .

Det finns flera nyligen publicerade dversiktsartiklar om reproduktions-
toxikologi av bly (156,609). .

Effekterna pi konscellerna eller det tidiga embryot kan haen genf)toxlsk
hakgrund (punktmutationer eller kromosomaberrationer). Sddana hiindelser kan,
teoretiskt sett, resultera i t.ex. abort, missbildning, tumorer hos akamman eller
genctiska sjukdomar i senare generationer. Kunskapen om genotoxiska effekter av
bly har diskuterats ovan (Avsnitt 7). o

Dessutom kan, p g a den allminna sjukdomskinslan hos en allvarligt forgiftad
person, kénsdriften hos min eller kvinnor paverkas, liksom dven potensen hos i
miin; sAdana effekter kommer dock inte att diskuteras i detta avsnitt.

9.1. Djurstudier

Reproduktionseffekter av bly har studerats i ett flertal studier. De anviin(%a doserna
har inte varit overdrivet hoga. Blyexponering kan skada endokrina funktioner hos
handjur, troligen genom storning av funktionen hos hypotalamus-hypofys (683,
745,746).

Troligen som en konsekvens av detta, men dven p g aen direkt toxisk effekt pd
testis, har bly visat sig inducera atrofi av testiklar och reducera spermatogenesen :
(150,326,609,676,746). Vidare ir det kint att bly paverkar spermatozoer (380,
388) och reducerar spermiemotiliteten (609). Det ir sdlunda inte férvanande, att !
blyexponering av handjur minskade deras fertilitet och orsakade reducerad av
foxdelsevikt och dverlevnad (389,609). ‘

Pre- och/eller postnatal exponering av hondjur ftr bly kan Lrghgen stira
hy potalamus—hypofys-ovaﬁc-utemsfunktionen (284,609). Troligen som ett
resultat av detta, orsakade langvarig blyexponering i icke-humana primater
forindrade menstruationscykler (439).
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Vid exponering av driktiga gnagare fér bly orsakades dirutover implantations-
storningar, troligen p g a pdverkan pd den endokrina interaktionen mellan ovarie
och uterus (848,849,851,853-855). Exponering av gravida gnagare for hoga doser
av bly genom injektion orsakade vidare resorption av embryon; avkomman hade
ocksd ldg vikt, missbildningar och ékad perinatal mortalitet (417,609,867).

Blyexponering kan minska blodfldet genom placentan och ocksh orsaka
stirningar av hemmetabolismen hos fostret (609). Langvarig 1agdosexponering
plverkar vidare utvecklingen av CNS (609). Sdlunda har morfologiska effekter i
det fetala nervsystemet (476,477) och beteendeforandringar (354) rapporterats
frin icke-humana primater, som exponerats for doser som inte paverkade den
driktiga modern (192).

Det dr av intresse att notera att exponering in utero orsakade reducerad fertilitet
hos honmadss, troligen p g a skada primordialdggeellerna (850, 852).

Diande djur erhéller bly via brostmjolken frin exponerade modrar (Avsnitt
3.4.3).

9.2, Humandata

Fd vetenskapliga omriden ir mer svirstuderade dn den minskliga reproduktionen.
Det finns siledes minga problem. Det foreligger emellertid tillriickliga evidens
for att bly kan orsaka reproduktionseffekter hos méinniska. Dessa har till och med
frmodats, av vissa (274), ha bidragit till romarrikets fall.

Det finns vissa indikationer pd effekter av yrkesmissig, manlig blyexponering
pa hypotalamus -hypofys-testis-axeln (106,318, 609). Sadana effekter har obser-
verats hos grupper av blyarbetare som haft ett genomsnittligt blodblyviirde pd 1,9
pmol/l, eller hogre (318). Detta kan paverka den manliga fertiliteten, men bevis
for detta saknas. I en annan studie fanns inga motsvarande effekter; referent-
gruppen hade dock héga blodblyhalter (267a).

Minskning av konsdriften, erektionsstormingar, ejakulationsproblem och
spermiestdrningar har rapporterats hos blyarbetare, liksom dven en dkad abort-
frekvens hos deras hustrur (431). Det finns dock troligen metodologiska problem,
sirskilt eftersom resultaten inte var konsekventa.

I en nyligen utford studie pd individer utan kiind yrkesmissig eller annan
blyexponering, fanns det en association mellan blyhalter i sidesviitska och
spermiekvalitet (666), andra studier har dock inte visat detta (609).

Det finns data frin blyforgiftade min som stoder blyeffekter pd testis och
spermatogenesen (47,106,182,250,431,650,828,858), men inte alla studier har
visat en sidan effekt (795), kanske p g a de metodologiska problem som vidlader
denna typ av undersdkningar. Ett sviirt problem &r t.ex. den liga deltagarandelen
och val av en adekvat referensgrupp. P4 basen av ganska svaga data, har det
hivdars att spermieabnormaliteter forekommer hos blyarbetare med en genom-
snittlig blodblyhalt pd 2,0 umol/l, eller mer (431). I en studie observerades subtila
forindringar av vissa sidesvitskeparametrar (med okénd funktionell betydelse)
hos en grupp blyarbetare med genomsnittligt blodblyvirde pd omkring 2,2 pmol/l
(838), i en annan sigs spermieforindringar i en grupp med en genomsnittlig
blodblyhalt pd 2,9 umol/l (47). Vidare har skador pé testis och spermie-
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forindringar rapporterats hos arbetare, som har hogre blodblyhalter, samt andra
symptom och tecken pa klinisk blyforgiftning (106,183). .

1en nyligen utford, viktig dansk studie, i vilken en ling serie (upp till 11)
blodblybestimningar och spermieanalyser utfordes pd 19 arbetare i en blybatteri-
fabrik under 1 4r fanns det signifikanta associationer mellan blodblyhalten
(genomsnittligt 2,0 pmol/l) 4 ena sidan, och spermievitalitet och morfologi & den
andra (828). Det uppskattades att en minskning av blodbly frdn 2,2 till 1,7 pmol/l
motsvarade en dkning av antalet levande spermieceller med 9%, rorliga celler
likaledes med 9% och normala celler med 7%. En "'noll-effektnivd” kan inte
faststillas frin dessa data.

I en dansk fall-referentstudie fanns ingen association mellan blyexponering &
ena sidan och infertilitet eller semenabnormaliteter & den andra (530).

I en studie med arbetare i ett svenskt smiltverk rapporterades att kvinnliga
anstillda hade hgre frekvens spontanabort om deras min ocksd arbetade i
smiltverket (559). Denna studie har dock metodologiska problem. Resultaten frén
en finsk fall-referentstudie antydde en trolig/mojlig dos/responsrelation mellan
miitta eller uppskattade blodblyviirden hos min och sjukhusbehandlade aborter
hos deras hustrur (odds ratio 1,6, konfidensintervall 0,6-3,9 hos miin med blodbly
>1,9 umol/l), men inga sikra slutsatser kunde dras frin tillgingliga data (456).1
en populationsstudie av medicinskt diagnostiserade spontanaborter i Finland, var
blyexponering hos maken inte en riskfaktor (455). Resultaten dr generellt sett i
dverensstimmelse med andra, dldre data (609). Studier pé fertila och icke fertila
miin i den allminna populationen har inte givit ndgra skillnader i blodblyhalter
(609). ) _

Genotoxiska effekter pd kinsceller behandlas i Avsnitt 7.2,

Det finns inga studier dver mijliga effekter av bly pd den kvinnliga
hypotalamus-hypofys-ovarie-uterus axeln eller direkt pd ovarierna (609). En ‘
dansk studie foresldr en mjlig koppling mellan kvinnlig yrkesmiissig exponering
for by, kvicksilver och kadmium™ och infertiliter (639). Ytterligare data beh6vs
emellertid for att man ska kunna dra nAgra bestimda slutsatser.

Det forekom en svag, men definitiv koppling mellan blodbly hos gravida
kvinnor och blodtryck vid férlossningen (men inte preeklampsi; 631; se ocksd
ovan). Effekten var ca 6 mg Hg per umol/l. Det ir vilkiint att hyperoni kan
piverka fostret.

Som sagts ovan, passerar bly placentabarriiren och kan sledes orsaka
exponering av embryot och fostret, dven dess CNS. Vissa aspekter pd sidana
effekter diskuteras i nyligen publicerade dversiktsartiklar (193,542,804).

Redan 4r 1860, rapporterade Paul att allvarligt blyforgiftade gravida kvinnor
sannolikt skulle abortera, medan de som var mindre allvarligt forgiftade med stor
sannolikhet skulle fi dodfodda barn (609). Blyforeningar har fiven anviints som
fosterférdrivande medel. Informationen om exponeringen ir bristfdllig (806). Det
kan dock med siikerhet antas att exponeringen var mycket hijg.

I en finsk studie av spontana aborter bland yrkesmissigt exponerade kvinnor,
fanns ingen entydig koppling till blodblyhalter (individuella viirden upp till 3,1
umol/1), diven om konfidensintervallet var mycket brett (771). 1 en studie frén Port
Pirie, Australien, var aborter inte kopplade till blodblyviirdet (genomsnitt 0,5
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pmol/l), men studien var inte utformad for att upptiicka tidiga effekter under
graviditeten,

Andra studier av perinatal spiidbarnshiilsa och blyexponering i den allmiéinna
populationen har givit varierande resultat (806). I Port Pirie-studien var antalet
dodfodda dubblerat i en blyexponerad grupp (54). I en engelsk studie hade
placentor frin dodfédslar och spidbarn med kind forekomst av "fetal distress”
sannolikt en hogre blyhalt dn de frin andra graviditeter (404). Det finns vissa
indikationer pa en koppling mellan blyhalter och enzymaktivitet i placenta
(398).Vidare indikerade en annan engelsk studie att skelettblyhalter troligen var
forhtjda hos dodfodda barn (113).

De mest tillforlitliga data pd foster och spadbarn kommer frdn viilkontrollerade
prospektiva epidemiologiska studier i Australien (Port Pirie), USA (Cleveland,
Ohio; Cincinnati, Ohio; Boston, Masachusetts) och Skottland (Glasgow) pa
kvinnor utan yrkesmissig exponering och deras avkomma (801,804). I dessa
studier har stora anstriingningar gjorts for att identifiera och kontrollera troliga
"confounding”-variabler (bl.a. socioekonomiska faktorer) och méjligheten till
omviind kausalitet, vilka fir stora problem.

I nigra prospektiva studier har blyassocierade reduktioner av graviditetslingd
(Glasgow: 524; Port Pirie: 507) och fodelsevikt (vid fullgdngen graviditet, Boston:
79, Cincinatti: 100) dokumenterats, dock inte i alla studier (22,311,655). Reduk-
tionen av graviditetslingd stimmer ocksa dverens med tviirsnittsstudier i
populationer med hog exponering i Missouri, USA (240), men inte i en annan
amerikansk population (22), vilken emellertid hade en ligre exponering. I en liten
studie i Sverige och Polen var blyhalterna hogre i myometriet vid for tidig for-
lossning(239). Vidare finns det vissa data som stédjer en koppling mellan héga
blodblyviirden och for tidig fostervattenavging vid fullgdngen forlossning (240).

I studien frin Port Pirie var risken for for tidig forlossning vid blodblyhalter hos
modern pi 0,7 umol/l eller higre, 3,4 ginger hogre 4n vid halter upp till 0,4
umol/l (54). I studien frdn Cincinatti, minskade fédelsevikten med 58 gram, (18 4r
gamla médrar) till 601 gram (30 dr gamla midrar) for ungefiir varje 0,5 pmol/l
tkning av blodbly (100). I en kalifornisk studie, var navelstriingens blodbly pé 2,4
nmol/l kopplad till en relativ risk pd 2,9 fér prematuritet ("populations attributial
risk™ 47%; 673).

I en retrospektiv studie fanns det ocksd vissa indikationer pd smirre medfédda
missbildningar (545). Studien tilliter emellertid inte ndgra entydiga slutsatser pd
denna punkt. Andra studier har inte uppvisat sidana effekter (15,234).

I en studie av svenska kvinnliga sméltverksarbetare, férekom en 6kad frekvens
av spontanaborter och en minskning av fodelsevikten om kvinnan var anstilld vid
fabriken, eller hade varit anstiilld tidigare och fortfarande bodde nira smiltverket
(559,560). Kvinnor som arbetade i férorenade delar av smiiltverket hade ocksé en
hégre risk éin de andra. Vidare hiivdades det att bide enkla och multipla missbild-
ningar kade om modern hade arbete i smiiltverket under graviditeten (560). Bada
studierna ir 6ppna for kritik frin metodologisk synvinkel, p g a en trolig selektion
och "observation bias”, liksom iven "confounding”-problem p g a blandad
exponering. I en finsk fall-referentstudie fanns ingen signifikant koppling mellan
spontanabort och blodbly (771); blyexponeringen var emellertid 1ig och
konfidensintervallen vida.
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I en studie av befolkningen runt ett svenskt smiltverk hivdades det att
frekvensen av missfall och fidelseviktsreduktion hos kvinnor som bodde niira .
verket Gkade (557,558). Senare studier, av samma forskargrupp, av en population
som bodde runt et annat smiltverk, gav liknande resultat, med minskningar av
fodelsevikt och Gkningar av missbildningar hos kvinnor som bodde niira smilt-
verket (256,561). Det finns emellertid flera viktiga metodologiska inviindningar
mot dessa studier.

En effekt av bly pA avkomman 4r inte oundviklig; till och med vid hoga
exponeringar, har kvinnor f6tt uppenbarligen friska bamn (609,867).

Vidare har bly, i grupper med genomsnittliga blodblyvirden pé 0,5 pmol/l eller
hogre hos médrama, orsakat metaboliska effekter pa hemsyniesen i fostret, vilket
miitts som ALAD-aktivitet i rixla blodkroppar och ALA-utsondring 1 urin hos det
nyfodda spidbarnet (442,609,804).

Det iir inte kint i vilken utstriickning effekter p spidbarn och bamn beror pd
prenatal exponering, exponering via brostmjolk eller senare exponering,
innefattande #ven indirekt exponering hos blyarbetares barn. Informationen
kommer att diskuteras hiir i ett sammanhang.

Det finns vissa indikationer pa att barn som drabbats av plotslig spidbarnsdod
hade ndgot hdgre blyhalter i blod (206), tinder (469) och olika viivnader (230) dn
andra spidbarn. Det iir inte kit huruvida detta beror pd prenatal eller postnatal
exponering och huruvida kopplingen dterspeglar en dkta kausalitet.

Vidare kan fillvixten och kroppsstorleken hos barnet reduceras, dtminstone
under de forsta aren (440,468,685); dock har alla studier inte visat en sidan effekt
(311). En eventuell effekt pa viixten &r intressant, ty en storning av osteoblasterna
har rapporterats (623,658).

Tre av de ovan nimnda stora prospektiva studierna i USA (Cincinnatti: 201;
Boston: 77,78) och en av de australiensiska (827), har visat blyexponerings-
associerade utvecklingseffekter pd kognitiva fardigheter och beteendefunktioner
(193,542,801,804).

I en fjirde prospektiv studie i USA (Cleveland: 233) fanns emellertid ingen
tydlig blyassocierad effekt, och inte heller i en andra australiensisk studie (Sidney:
503). Ingen effekt observerades i en studie 1 Storbritannien (Glasgow: 524).

Sammanfattningsvis har respons pa dessa effekter hos barn varit beroende av
blodblyhalterna hos den gravida kvinnan, det nyfodda barnet och det unga bamnet.
Sammantaget indikerar data att smi effekter kan férekomma redan vid blodbly-
halter hos den gravida kvinnan och det nyfodda (navelstriingsblod) och/eller spida
barnet i omradet 0,5-0,75 pmol/l, kanske till och med ligre (306). Ett exempel: for
varje dkning av blodbly med 0,5 pmol/l, minskade det mentala utvecklingsindexet
vid 24 manaders 2lder med ungefir 2 poing (skalan har ett genomsnitt pi 100 och
en standarddeviation pd 16; ref 54). I den icke-positiva Clevelandsstudien, var det
genomsnittliga blodblyvirdet i navelstriingen ca 0,3 pmol/l, blodblyvirdet vid 3
4rs Alder 0,8 (viirden upp till 2,0} Lmol/l (233). Ligexponeringens effekter pd

barns utveckling har inte accepterats enhilligt (233,740).

Effekterna p& CNS ir i allmin 6verensstimmelse med fynden i, huvudsakligen,
tviirsnittsstudier, pd smi barn frin USA (Boston: 544; Chicago: 573; Cleveland:
223: North Carolina: 681), Skottland (Edinburgh: 629), England (London: 8),
Grekland (Lavrion: 332) och Nya Zeeland (Dunedin: 721; Christchurch: 247), i
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vilka neurofysiologiska och/eller beteenderubbningar dokumenterades hos barnen.
Resultaten ir alltsd delvis kongruenta med fynd i Australien (Sidney: 503) och
Tyskland (Duisburg: 875; Stolburg: 876; Nordenham: 872),

Det finns emellertid flera studier frn England (London: 739; Southhampton:
616; Birmingham: 330) och Italien (830), vars resultat inte passar in i den
allménna bilden.

1 en metaanalys av atta europeiska tvirsnittsstudier, som ticker blodblyhalter i
omridet 0,2-2,9 umol/l, fanns det en svag negativ koppling mellan blodbly, & ena
sidan, och psykometrisk intelligens och visuell motorintegration & den andra
sidan, men den forklarade variansen var ldg (omkring 1%; ref 873).

Av sirskilt intresse dr en tvirsnittsstudie frin Danmark, i vilken det fanns en
negativ koppling mellan tandbly och IQ hos férstaklassbarn frin Arhus (301,468,
475,567,568). Barn med dentinblyhalter <5 (genomsnitt 3) (Lg/g jimfordes med
dem som hade 219 (medelvirde 27 pg/g). Den genomsnittliga blodblyhalten i
understkningsgruppen (ett par ir efter insamlingen av tinderna) var bara 0,25
pmol/1 (0,18 respektive 0,27 pmol/1 i de tvd grupperna). I en svensk studie, fanns
inga overtygande kopplingar mellan olika mindre neuropsykiatriska rubbningar
och tandblyhalterna hos barnen (275).

Det bor kraftigt understrykas att det férekommer atskilliga metodologiska
problem { tex. inadekvata markorer for exponering, okinsliga métt for prestation,
selektionsbias, omvind kausalitet och inadekvat handhavande av “confounding”,
genom under- och/eller Gverkontroll) i denna typ av studier (306,473,475,543,
731). Vidare #r det endast en liten del, ndgon eller ett par procent, av den totala
variansen pd intelligensen som forklaras av blyexponering.

Det ir inte tillriickligt viilkiint huruvida CNS-effekterna dr reversibla.
Preliminirdata frdn en studie, antydde ant effekterna delvis kvarstod hos barn som
var 5 &r gamla (77,801,804).

Det fanns en koppling mellan blyexponering hos barn och Adrselskada i en
amerikansk studie (688). Vidare har forindringar i EEG, (inkluderande “evoked
potentials™) observerats (603,651,707).

Effekterna hos spidbarn och bam kan, i princip, bero pi exponering i uterus,
under amning eller senare. Exponering genom myjélk kan betraktas som en sorts
reproduktionseffekt. Som sagts ovan (Avsnitt 3.4.3.), utsondras bly 1 bristmjélk.
Hos svenska kvinnor utan siirskild exponering, var halten i mjolk omkring 0,01
wmol/l; blyhalten 1 humanmjélk var ligre dn i mjdlkersitining (437). T en studie,
var den genomsnittliga halten i mjdlk omkring 9% av halten i moderns blod (524;
Fig. 9).

Detta ir forenligt med halter som rapporterats i tre andra individer (664,706, 778;
Fig. 9). Det finns en avsevird variation av mjolkbly over blodbly; det dr inte kint,
huruvida detra beror p analytiska problem, en variation frin dag till dag

eller en interindividuell skillnad som &r permanent dver tiden. I ett av dessa fall,
barnet till en blyarbetare som studerades 1 detalj, visade mjolken halter upp till 0,3
pmol/l och barnets blyintag var 3,7 pg/kg/dag (664). Trots detta, minskade blod-
blyhalten hos spidbarnet under amningsperioden (fran 3,4 vid fadseln till all 1,0
pmol/l vid 9 minader). Hos en annan kvinna, som hade lidit av akut blyencefalo-
pati som barn, och som hade akuta symptom som indikerade blyforgiftning och en
blodblyhalt pa 3,6 pmol/l, var halten i mjélk 0,3 pmoel/l (778). Hennes ammade
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Figur 9. Forhallandet mellan blyhalter i blod (B-Pb) och mj6lk (mj6lk-Pb). Fyllda cirklar
(och regressionslinjen), avser 97 individer frn Moore et al (524), dppen cirkel avser en i
individ frin Ryu et al (664; genomsnitt under de férsta 3 veckoma efter fiirlossning), en
stjiima ir genomsnittet for 28 individer frin Kovar et al (422), ett plus (+) genomsnittet
av 39 individer frin Rockway et al (652), en dppen fyrkant en individ frin Thompson et
al (778), ett stort (X) genomsnittet av 114 individer frin Ong ct al (583), en fylld fyrkant
genomsnitiet av 27 individer frin Schrammel et al (680) och en triangel en individ frin
Sensirivaratna et al (706).

spidbarn hade en blodblyhalt pd 2,6 pmol/l. Ett tvd ménader gammalt spidbarn
med misstinkt blyencefalopati hade en blodblyhalt pa 5,4 ufnolﬂ (706). Hennes .
mgder hade en blodblyhalt pa 1,6 imol/l och hennes mjolk innehdll 0,3 pmol/l.
Vidare har forgiftning rapporterats hos ett spidbarn som ammades av en expo-
nerad kvinna (426). Dessa senare data dr emellertid alltfor vaga for att tilldta ndgra
bestimda slutsatser. )

I en studie av barncancer, fanns ingen koppling till fordldrarnas blyexponering
(575). I en annan studie var, ddremot, fordldrarnas blyexponering kopplad till .
barnleukemi; antalet prover var emellertid sé stort att en slumpmassig korrelation
inte kan uteslutas, varfor resultaten méste verifieras (117).

10. Behov av ytterligare forskning

Trots det faktum att vetenskapliga studier éver blyets toxikologi har utforts i mer
in ett Arhundrade, dr fortfarande manga problem olosta. Hir kommer endast nigra

4 exempel att ges:

Det finns otillricklig information om mekanismen bakom blyets toxiska
effekter.

Blodbly anviinds i stor utstriickning for monitorering av exponering. Tillrdckligt
ir dock inte kiint om bindningen av bly till blodkropparna och plasma, inklu-
derande interindividuella variationer.

Alternativa metoder f6r monitorering av exponering har inte studerats till-
rickligt, t.ex. halter i plasma och urin som index for, framforallt, kortsiktig
absorption, samt skelettblykoncentrationer som ett index pd lingtidsupptaget.
Relationen mellan skelettblyhalter och effekter behdver ocksé undersikas.

Effekterna av exponeringen pd njurarna méiste analyseras, liksom dven
effekterna pd den manliga och kvinnliga reproduktionen, samt CNS hos spadbarn.

11. Diskussion och utvirdering

11.1. Begridnsningar hos tillginglig information om dos/respons

Yrkesmissig exponering for oorganiskt bly farekommer huvudsakligen via
inhalation. Absorption frin magtarmkanalen ér emellertid ocksé av betydelse,
eftersom en del av de partiklar som deponerats i luftviigarna, fors upp och sviiljes,
varefter viss absorption sker. Vidare exponeras minga blyarbetare genom
kontaminerad tobak, snus och fododmnen. Hudabsorption idr generellt oviktig,
men forekommer formodligen i en begrinsad utstriickning frin blytvalar.

Det finns bara begrinsad information om férhdllandet mellan lufthalter och
toxiska effekter av bly. Men det finns en mingd data om kopplingen mellan
biologiska indices 4 ena sidan samt exponering och effekt & den andra. Biologisk
monitorering av blyexponeringen har dtskilliga fordelar framfor luftmonitorering.
Den kompenserar fér variationer 1 andning samt partikelstorlek och 10slighet hos
de partikuldra blyféreningarna, den tar hidnsyn till olika vigar fér upptag (vilket 4r
viktigt fr bly) och den Aterspeglar icke yrkesmiissig exponering (vilket kan vara
av avsevird betydelse fiir bly).

1 de flesta studier over olika toxiska effekter av bly anviinds blodbly som ett
biologiskt exponeringsindex. Det biir dock framhdllas att dven anviindandet av
blodbly i dos/responsutviirderingar medfor dtskilliga problem.

For det forsta ir forhdllandet mellan blyupptag och blodbly ickelinjdrt; den
relativa 8kningen av blodbly minskar med 6kande exponering. Detta ir troligen
anledningen till att vissa effekter (t.ex. pd hemmetabolismen) uppvisar ickelinjdra
férhdllanden till blodbly, ménster vilka ibland felaktigt har tolkats som en
indikation pd troskeleffekt. Vidare piverkas blodbly inte bara av det nyligen
upptagna blyet, utan ocksi av den endogena exponeringen frin skelettet, vilken
kan vara avsevird (se Avsnitt 11.6.).

Fiir det andra forekommer en betydande interindividuell variaton i blyets
kinetik. Detta bér innebira att olika individer uppndr olika blodblyhalter vid
samma upptagshastighet.

For det tredje tycks det vara stor interindividuell variation 1 de effekter som
olika individer drabbas av vid samma blodblyvirde; det har sdledes rapporterats
att vissa individer motstdr extremt hiiga blodblyhalter utan skadliga effekter,
medan andra har uppvisat roxiska effekter vid ganska liga blodblyhalter. Detta
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kan, bl.a. bero pd interindividuella variationer i bindningsmonstret for bly i
blodkropparna, en mjtlighet som inte har klarlagts pd ett adekvat sitt; dock finns
det vissa indikationer,

Andra medier har sillan anvints for biologisk monitorering av exponering,,
Plasmably eller serumbly ir troligen ett teoretiskt bittre matt pd exponering och
pd den metaboliskt aktiva kroppsblypoolen, men kombinationen av extremt liga
halter samt problem med kontamination och analys, utesluter f n anviindningen av
dessa medier. Urinbly och kelaterat bly kan ha samma fordelar, men har anviints
endast i ett begrinsat antal studier.

P g a den omfattande informationen om blodbly, och bristen pd annan
information, méste sdlunda varje uppskattning av dos/respons huvudsakligen
baseras pd blodblyvirden, med noggrannt begrundande av dess inneboende
problem. Detta dr den procedur som skall anviindas hiir. Sedan skall det kritiska
blodblyvirdena Gversittas till exponering, i termer av upptag och halter i luften.

Exponering for bly kan piverka minga organ och funktioner i kroppen. Salunda
har, hos miinniska, effekter pd reproduktionen, hjirtkiirlsystemet, hemsyntesen,
blodkroppsbildningen, centrala och perifera nervsystemet, njurarna, magtarm-
kanalen och immunosystemet rapporterats. Vidare finns det vissa indikationer pd
genotoxiska effekter, och, i djurforsok, carcinogena egenskaper.

Forutom problemen med blodblyviirdena, finns det dtskilliga andra begriins-
ningar kopplade till tolkningen av tillginglig information om forhillandet mellan
exponering och effekt/respons. Ett ir stindig brist pd information om tidigare
blyexponering. Blodblyviirdet vid en viss tidpunkt reflekterar huvudsakligen
exponering niira i tiden och endast i begriinsad utstriickning tidigare exponeringar.
Detta iir ett sirskilt problem i de fall effekterna kan bero pd en kronisk expo-
nering. Nyligen har skelettblyhalter anviints som ett index for lAngtidsexponering,
men informationen &r fortfarande mycket begriinsad.

De flesta studier dver exponering och effekt/respons ir av tviirsnittstyp. Detta
innebir att det kan ha forekommit selektion. Individer som utvecklade skadliga
effekter kan shledes ha limnat arbetet oftare @n de som inte hade niigra effekter,
vilket kan orsaka en underviirdering av riskerna. A andra sidan kan det ha funnits
en primir koppling mellan skada och exponering (omviind kausalitet), vilket kan
orsaka en motsatt "bias”, en Gvervirdering av risken.

Allmiint sett dr det inte heller de kliniskt manifesterade effekterna som ir de
mest intressanta, utan snarare subkliniska storningar av funktioner som kan
antagas vara de tidigaste tecknen pd effekt. Sddana effekter kan emellertid
innebiira flera problem. Ibland dr de subjektiva och specifika. I andra fall, dr

hilsobetydelsen av de subkliniska effekterna inte klar,

For endast ett fatal effekter finns det viildefinierade dos/responskurvor. Olyck-
ligtvis finns det emellertid i de flesta fallen ingen grund for faststillande av
tillforlitliga samband; det ar svart att korrekt faststiilla vid vilka exponeringar som
effekter forst upptriider, Detta dr ett sirskilt problem i friga om bly, eftersom
exponeringarna i den yrkesmiissiga miljon (och den allmiinna omgivningen i
ménga omrdden av viirlden) ligger niira effektnivierna.

I det foljande kommer forst tvd speciella problem att diskuteras separat,
reproduktionsstémingar och effekter pd blodtrycket. Anledningen iir att dessa

effekter innebiir siirskilda problem i tolkningen, sirskilt i relation till yrkesmiissig
exponering. Direfter kommer andra toxiska effekter att behandlas.

11.2. Reproduktionseffekter

De potentiella konsekvenserna av blyexponering fr embryot/fostret har stor
betydelse. Salunda orsakar blyexponering under graviditeten blyackumulering i
placenta. Exponeringen kan ocksd orsaka en sekundir exponering av avkomman,
in utero eller under amningen. Fertila kvinnor (och, i mindre utstrdckning, miin, se
nedan) kan sdledes betraktas som en surrogatriskgrupp fér embryot/fostret och
splidbarnet.

Bly dr embryotoxiskt/fostertoxiskt i forsoksdjur. Informationen om minniska ér
ofullstindig, men indikerar flera typer av effekter. Historiskt tilldrog sig, vid
sekelskiftet, reproduktionseffekterna av bly pA minniska mycket intresse hos
likare och hillsovirdande myndigheter. Detta ledde mer eller mindre till en
utestiingning av kvinnor frin arbeten inom blyanviindande industrier. Detta fr
troligen en anledning till att det finns s& fa data om reproduktiva effekter hos
yrkesmiissigt exponerade kvinnor,

Tillginglig information ger inte ndgot klart stéd for en teratogen effekt
(missbildningar) hos ménniska. Atskilliga studier har emellertid visat effekter p4
fostret, innefattande reduktion av graviditetstiden och fédelsevikt samt strningar
av hemsyntesen. Vidare har retardation av neurologisk beteendemissig utveckling
"neurobehavioural development” och tillviixt, liksom Hven elektrofysiologiska
och horselfériindringar, rapporterats hos spidbarn och nigot éldre barn. Sma
effekter pd hemmetabolismen samt mental och motorisk utveckling har dter-
kommande hiivdats vara kopplade till en exponering som motsvarar laga
blodblyvirden, prenatalt och/eller tidigt i livet. Det finns visserligen manga
metoddologiska problem (omviind kausalitet och "confounding") i sAdana studier,
men observationerna i flera, nyligen, utfrda prospektiva studier av gravida
kvinnor, som exponerats i allmiinna omgivningen, och av deras barn, kan inte
avfirdas. De indikerar att effekter kan férekomma dven vid blodblyvirden hos
den gravida kvinnan och spidbarnet pA endast 0,5-0,75 umol/l. Det maste
emellertid understrykas, att, i de flesta av dessa studier, den andel av totala
variansen som kunde forklaras av bly var marginell.

I bverensstimmelse med situationen hos vuxna (se nedan), ir hilsokonsekven-
serna av hemsyntesstorningar i fostret inte kiinda. Sidana biokemiska fenomen
skulle emellertid kunna vara bakgrunden till den blyassocierade CNS-effekten
som observerats hos barn.

Det ammade spddbarnet kan exponeras for icke obetydliga mingder bly.
Intaget av brostmjolk kan vara sd hogt som omkring 150 g/kg kroppsvikt/dag
(349). FAO/WHOs provisoriska tolerabla veckointag av bly for spidbarn ir 25
He/kg (244), vilket motsvarar 3,6 pg/kg/dag. Detta skulle motsvara en halt i
bristmjélken pd 24 pg/kg (0,12 pmol/kg). P4 basis av tillgiingliga data, motsvarar
detta en genomsnittlig blodblyhalt pd ca 1,2 umol/l. Det ir troligt att expo-
neringen hos vissa spidbarn till och med kan vara higre vid detta blodblyviirde
hos modem, p g a interindividuell variation av halterna i mjélken vid ett visst
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blodblyvirde hos kvinnan. Det bor nimnas att en vuxen svensk utan yrkesmissig
exponering intar ungefir 0,5 pg/kg/dag via fodan.

Till detta bor liggas, att man kan formoda att den gastrointestinala absorptionen
av bly hos den ammande kvinnan ir forhojd, att det troligen forekommer en
mobilisering av bly frin skelettet under laktation (se nedan), att absorptionen hos
spidbarn 4r hoogre dn hos vuxna samt att blyabsorptionen kan underlittas nir blyet
forekommer i mjdlk. Vidare dr penetrationen av bly ini CNS troligen effektivare
hos spidbarn &n hos vuxna. Hir finns sdledes anledning till forsiktighet. Ett enda
fall av blyf6rgifining hos ett brisstmjdlksuppfott spidbarn har omnimnts 1 littera-
turen, men informationen om detta fall #r s4 ddlig, att det inte kan utviirderas.

Det ir inte med sikerhet kint i vilken utstriickning de rapporterade effekterna
hos spidbarn/barn beror p4 prenatal exponering, exponering via brostmjolk
och/eller senare exponering. Vidare ér reversibiliteten av effekterna inte kiéind. Det
bor dock understrykas att dven om effekterna skulle vara reversibla senare kan de
redan ha stort den psykosociala utvecklingen hos barmet under tidig barndom,
vilket kan 4 senare konsekvenser. Till och med mindre effekter méste dirfor
betraktas som potentiellt skadliga. Bly har orsakat storningar av den endokrina
axeln hypotalamus-hypofys-testis, testisskada och spermiedefekier i studier pd
handjur. Studierna pA minniska 4r f4 och ofullstindiga. Baserat pd tillginglig
information, synes det emellertid vara rimligt att antaga att blodblyhalter pd
omkring 2-3 pmol/l, eller hisgre, dr kopplade till bide endokrin dysfunktion och
spermieforindringar,

Forutom effekten via konsceller, placenta och bréstmjtlk kan sekunddr
exponering forekomma hos barn till bide manliga och kvinnliga arbetare, som ett
resultat av kontaminering av spidbamet/barnets omgivning; men detta kommer
dock inte att diskuteras vidare hir.

11.3. Hjirtkérl-effekter

Bly orsakar en tkning av bledtrycket hos forstksdjur. Exponering/respons-
forhallandet dr ovanligt: den relativa effekten ir troligen mer uttalad vid ldga
doser an vid hoga.

Vidare finns det atskilliga studier pd grupper i den allménna populationen, som
antyder att en liknande effekt kan forekomma hos méanniska, och detta redan vid
blodblyviirden som allmént forekommer 1 vissa liinder. Det verkar (som hos djur)
som om lutningen pd blodbly/blodtryckskurvan dr brantast vid l4ga blodblyhalter
och planar ut vid higre. I den allminna populationens blodblyomride sdgs det en
okning av systoliskt och diastoliskt blodtryck med 1-2 mm Hg for varje dubb-
lering av blodblyhalten. Detta &r en ganska liten effekt ur en individuell risk-
synpunkt. Frin populationshilsosynvinkel, kan det emellertid vara viktigt, o
eftersom en effekt pA blodtrycket kan pdverka hjirtkirlsystemet, huvudsakligen i
form av cerebrovaskulira sjukdomar och hjirtkranskérlsjukdom.

Det har foreslagits att bly @r orsaken till kopplingen mellan mjukt dricksvatten
och hjirtkranskirlsjukdom i den allménna befolkningen. Det tycks emellertid som
om bly inte iir en huvudorsak till risken for kardiovaskuldra sjukdomar hos
allminnheten. Varje mm Hg ir kopplat till en okning av ischemisk hjiirtsjukdom
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med ungefir 1% (617). En association mellan blyexponering hos allminheten och
risken for kardiovaskulir sjukdom har inte demonstrerats empiriskt.

Det bor emellertid understrykas att den tillgiingliga informationen inte till4ter
ndgra bestéimda slutsatser om huruvida kopplingen mellan blodblyhalten och
blodrrycket hos minniska fr kausalt; det kan finnas metodologiska problem
(omvind kausalitet och "confounding™). Det ir till och med #innu mindre kiint om
eventuella effekter pd allminhetens hilsa.

Flera studier indikerar en blodtrycksforhdjning hos kraftigt exponerade
blyarbetare. Det ir mojligt att dessa blodiryckseffekter kan vara kopplade till
njurskada (se nedan, Avsnitt 11.4) och att denna effekt vid htggradig exponering
alltsd ar skild fran effekten vid ldgre exponeringar, vilken huvudsakligen kan bero
pd effekter pd den vaskulira reaktiviteten.

Okad risk for cerebrovaskulir (kanske dven kardiovaskuldr) sjukdom har
rapporterats som ett troligt resultat av effekten pd blodtrycket i vissa epidemio-
logiska studier av blyarbetare. I dessa fall har exponeringen varit intensiv.

Bly tycks ocksd ha en hjirttoxisk effekt, men endast vid hijga exponeringar,
motsvarande blodblyhalten 5 pmol/l, eller higre.

11.4. Andra effekter

Gastrointestinala effekter forekommer vid higa exponeringar, huvudsakligen vid
blodblyhalter pd 3,0 pmol/l eller mer.

Blyexponering kan inducera njurskada, med interstitiell nefrit, ofta kombinerad
med gikt. Informationen om dos/respons fr ofullstindig. Det 4r emellertid klart att
sidana allvarliga effekter férekommer huvudsakligen en lang tid efter hbggradiga
exponeringar,

Det finns emellertid tecken pd att ldtta effekter pd det wbuldra epitelet, med
enzymuri, férekommer vid avsevirt mycket lagre exponeringar, troligen redan vid
omkring 1,5-2,0 pmol/l. Betydelsen for hilsan av en litt enzymuri dr inte kiind;
det finns en del information som antyder reversibilitet efter avslutad exponering.
Om man emellertid tar i beaktande den allvarliga njureffekten som blyexponerade
individer kan drabbas av, betraktas de subkliniska forindringarna hir som
skadliga.

Bly pdverkar ocksd vitamin D och kalciummetabolismen. Sidana effekter kan
medieras via effekter p& njurarna. Hos barn har sddana stérningar dokumenterats i
bledblyomridet 0,75-1 umol/l. Vuxna tycks emellertid vara mindre kiinsliga.

Bly pdverkar ocksd nervsystemer. Allvarlig forgiftning med klinisk encefalopati
kan férekomma hos vissa personer med blodblyhalter s& 1iga som omkring 4
pmol/l. Det finns beliigg for svaga effekter pd CNS vid exponeringar motsvarande
blodblyvirden pé ca 2,5 umol/l. Begrinsade data antyder CNS-effekter redan vid
1,5 pmol/l. Spédbarn dr troligen kinsligare dn vuxna. Hilsoeffekten av sddana
svaga CNS-effekter dr inte fullt klarlagd; det synes emellertid rimligt att betrakta
dem som skadliga. '

Allvarlig blyexponering orsakar perifer neuropati med axonopati. Begriinsad
information indikerar en liten perifer nervpiverkan (reducerad nervlednings-
hastighet vid neurofysiologisk undersokning, men inga symptom) kan férekomma
hos vuxna individer med blodblyhalter omkring 1,5 pmol/1. Det ir inte kint
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huruvida de reducerade ledningshastigheterna iir verkliga subkliniska tecken pd
Klinisk neuropati; det skulle kunna vara s4 att de endast dterspeglar en mer
betydelselos storning av jontransporten over cellmembranet i nerveellen. Det )
finns ocksd vissa indikationer pé reversibilitet. I ljuset av den allvarliga neuropati
som kan drabba blyexponerade individer, betraktas hir konduktivitetshastighets-
stdrningar emellertid som skadliga. Effekier pd det autonoma nervsystemet har
observerats vid motsvarande blodblyviirden.

Kraftig blyexponering kan orsaka anemi. Shdan ér vanligtvis kopplad till blod-
blyhalter p 3,0 umol/l eller mer, och orsakas av hemolys i kombination med
himning av Atskilliga enzymer 1 hem- och nukleinsyrametabolismen. )

Det foreligger emellertid svag enzymhimning i benmirg/roda blodkroppar vid
mycket ligre blodblyhalier. Antagligen dr effekter pi enzymerna ALAD och PSN
i de réda blodkropparna proportionell mot blodblyhalten &nda ner till de blodbly-
virden, som individer utan sirskild blyexponering har. Det dr emellertid inte kéint
att sddana smi effekter har hiilsokonsekvenser.

Det ir inte heller kiint huruvida motsvarande hiimning av hemsyntes fore-
kommer i andra vivnader vid lik 1ig exponering. Om man betiinker hems centrala
roll i energimetabolismen, inkluderande den i CNS, samt vid viivnadernas hand-
havande av organiska xenobiotika, kan dessa effekter pd hemsyntesen mycket viil
vara viktiga. For nirvarande finns emellertid inte tillrickligt belidgg fOr att _
Klassificera sidana effekter som definitivt skadliga. De kommer sdledes hiir inte
att behandlas som determinanter for kritisk exponering. .

Det foreligger endast begrinsad information om immunotoxiska eﬁek:?r och
bly. Troligen finns det olika effekter pd humoral och celluldr immunitet inom
grupper av blyarbetare med blodblyviirden omkring 2,0 pmol/l eller htjglfe.
Hillsoeffekten av en del av dessa effekter fr inte klar, men en 6kad kénslighet mot
infektioner har rapporterats i en studie.

Nir det giiller genotoxiska effekter, har kromosomaberrationer i perifera lymfo-
cyter rapporterats hos arbetare som exponerats for halter motsv?uande genom-
snittliga blodblyvirden pd omkring 2 pmol/l, eller higre. Den tillgingliga _
informationen ir emellertid motsigande. Vidare dr betydelsen av sidana fynd inte
kiind. Man har misstinkrt att de Aterspeglar en méjlig risk for reproduktiva
effekter, sisom medfidda kromosomaberrationer samt cancer. Det finns emeller-
tid inga andra indikationer p sddana effekter hos minniska, dven om vissa
kemiska former av bly alldeles klart ir djurcarcinogener.

Sammanfattningsvis kan sigas, att tillgdngliga data indikerar svaga skadliga
effekter pd CNS och PNS, liksom dven pé njurtubuli, vid exponeringar
motsvarande blodblyhalter s 13ga som 1,5-2,0 pmol/l (uttryckt som ett genom-
snitt i grupper av exponerade individer). Tillgangliga data tilliter inte en ndrmare
definition av risken (respons). Som sagts ovan forekommer effekter pd fostr‘et,
liksom diven pi det kardiovaskulira systemet vid till och med ligre exponeringar.

11.5. Kritiska exponeringar

P4 basis av diskussionen ovan kan, hos den vuxna minniskan, ett blodb}yva'rdf: pd
1,5 pmol/l vara en kritisk niva for skadliga effekter vid exponering for oorganiskt
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bly. Niista steg dr att dversiitta detta till ett approximativt upptag av bly i kroppen
och till luftblyviirde.

Det forekommer en ansenlig miingd data pd kopplingen mellan exponerin g for
bly och blodblyhalter. Generellt sett har det, inom industrin, funnits en délig
korrelation mellan luftbly och blodbly. Detta kan ha flera forklaringar:

1) Partikelstorleken hos aerosolen och 18sligheten hos blyféreningarna.

2} Omrddesprovtagning istillet fér provtagning i inandningszonen har anvints.
3) Det kan ha forekommit en "yrkesmissig” exponering via fida och tobak.

4) Bakgrundsexponeringen for bly kan variera. '

5) Det finns en interindividuell variation i blymetabolismen.

6) Anstillningstiden (skelettackumulation) dr betydelsefull.

Det iir sdledes inte mojligt att anviinda dessa data for att &versitta blodblyhalter
till luftblyviirden. Istillet skall man anviinda uppskattningar av forh&llandet,
bascrade huvudsakligen pd andra kiillor, (Fig. 6). Enligt dessa motsvarar ett
blodblyviirde p& 1,5 umol/l ett genomsnittligt upptag pa, grovt riknat, 100 pg/dag
(med en avseviird interindividuell variation). Detta motsvarar 700 pLg/vecka.

Det finns ingen anledning att anta att exponering frin allminna omgivaingen
och den yrkesmiissiga exponeringen inte adderas toxikologiskt. Nir man ska
oversitta blodblyvirden till exponering i yrkesmissig omgivning, maste man férst
ta bakgrundsnivén for blodbly i beaktande. I de nordiska landerna dr blodbly-
viirdena hos allminheten ldga, i genomsnitt 0,4 pmol/l hos min. Denna halt dr
négot ligre hos kvinnor och négot hiigre hos rikande #n hos ickerdkande miin,

Bakgrundsviirdet fér blodbly pa 0,4 ptmol/l beror huvudsakligen pa absorption
frdn fédan, 1 viss utstriickning ocksd frin dricksvatten, luft och tobak. Upptaget
frdn fodan dr ungefar 5 pg/dag (cirka 30 pg/vecka). Detta ar forenligt med det
forhdllande mellan upptag och blodblyhalter som antagits ovan (Fig. 6). Detta
laga bakgrundsupptag innebér att merparten av de 100 pg/dag som ger
blodblyhalter pd 1,5 pmol/l kan komma frin exponering pa arbetsplatsen.

[ manga omréden i virlden, dir bakgrundshalterna av blodbly ir hégre, ir
marginalen for yrkesmissig exponering motsvarande ligre, om samma kritiska
blodblyhalter appliceras.

LAt oss nu antaga att all yrkesmiissig exponering kommer via inhalation. Niista
steg dr dd alt gora ett antagande om absorptionen. Av smi partiklar ("median”
mass ekvivalent diameter <1 pm; tex. bly&nga), deponeras, grovt sett, 40% i den
alveoldra delen av lungan och absorberas fullstindigt. I manga yrkesmissiga
miljoer dr den allménna partikelstorleken stérre, vilket innebiir en ligre alveolir
disposition och en ligre absorption. Lt oss emellertid antaga att luftbly har denna
partikelstorlek.

Av resterande partiklar deponeras en del i andra delar av luftvigarna, sviljs och
absorberas delvis i magtarmkanalen. LAt oss emellertid antaga att allt inhalerat bly
som deponerats ovanfor lungans alveolira del nfr magtarmkanalen. Derta ir
definitivt en dverskattning, eftersom vissa partiklar elimineras. Lit oss vidare
antaga att absorptionen i magtarmkanalen dr 15%.

Det totala upptaget av 700 pg/vecka, vilket leder till ett blodblyvirde p 1,5
pmol/l, innebir ett upptag pd 670 pg/vecka for yrkesmiissig exponering. Detra
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motsvarar en inhalerad miingd pd, grovt riknat, 1.650 pg/vecka. En arbetare med
mdttligt tungt industriarbete inhalerar under arbetet cirka 10 m3/dag, dvs50
m3/arbetsvecka. 1.650 pug i 50 m3 motsvarar en niv p4 33 pg/m3 (0,03 mg/m3).

Den blodblyhalt och lufthalt som man sdledes kommer fram till skyddar
troligen inte fostret hos en exponerad gravid kvinna. Om det antages att den
kritiska blodblyhalten hos den gravida kvinnan, med avseende pi toxiska effekter
i fostret, finns i omradet 0,5-0,75 pmol/l, dr det uppenbart, att detta tilliter endast
en begrinsad yrkesmissig exponering utéver bakgrundshalten av blodbly pé 0,3
pmol/l (genomsnittlig halt hos kvinnor utan yrkesmissig exponering). Halten 0,75
umol/l motsvarar ett upptag pd grovt riknat 50 pg/dag, viket betyder ett yrkes-
miissigt upptag pd omkring 320 pig/vecka, motsvarande en inhalerad mingd pé
ungefir 790 pg/vecka och en luftkoncentration pd omkring 16 pg/m3 (0,02
mg,"m3).

P4 motsvarande sitt kan man kalkylera den exponering av den ammande
kvinnan, som ger upphov till FAO/WHOs provisoriska tolerabla intag hos det
ammade barnet. Som sagts ovan, motsvarar detta intag ett blodblyviirde hos
kvinnan pd omkring 1,2 pmol/l, vilket uppnds vid ett genomsnittligt upptag pa
ungefir 80 pg/dag, vilket betyder ett yrkesmiissigt upptag pé cirka 530 jg/vecka,
motsvarande en inhalerad miingd pd ungefiir 1.380 pg/vecka, och en luft-
koncentration pd omkring 28 pg/m3 (0,03 mg/m3). Hos kvinnor iir vanligtvis den
inhalerade miingden luft ligre &n hos miin (mindre tungt arbete), och
beriikkningarna pé lufthalter dr sdlunda nigot lig.

Naturligtvis har dessa beriikningar en avseviird grad av osikerhet; troligen ir-
det en underviirdering av den inhalationsexponering under arbetet som behovs for
att nd de specificerade blodblyviirdena. A andra sidan tilliter de inte nigon
yrkesmissig exponering via fida, dryck och tobak. Vidare tar dessa kalkyler inte
hiinsyn till interindividuella variationer i blymetabolismen; individuella arbetare
kan mycket vil vara kiinsligare. Vidare kan skeletblyhalten pAverka marginalerna
(se nedan).

Slutligen utesluter de inte marginella effekter pd blodtrycket.

11.6. Skelettackumulering

Bly ackumuleras i skelettet. Ben innehiller flera poler med varierande kinetik. Det
trabekulira benet ackumulerar troligen under ett par dr efter exponeringens bérjan
och nir sedan jimvikt. Det kortikala benet kan ackumulera i decennier.

Bly frigors frin skelettet, vilket orsakar en endogen exponering. Denna kan vara
avsevird hos en "gammal” blyarbetare och pAglr under decennier efter avslutad
exponering. Marginalen for extern exponering minskar dirfor med 6kande
endogen blymobilisering.

Det bor framhdllas att beridkningar av kritiska exponeringar som regel inte
systematiskt tar hiinsyn till graden av endogen exponering frin skelettet. Eftersom
kopplingen mellan upptaget och blodblyhalten avser individer med kronisk
exponering, borde berikningarna pd luftviirdena rimligen avse en genomsnittlig
blyarbetare med en moderat skelettblybirda och en motsvarande méttlig endogen
blyexponering. Hos den nyligen anstillda arbetaren dr marginalen for yrkesmiissig
exponering troligen hgre, hos den dldre arbetaren ligre.
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Vldam innebir méingden bly i skelettet en potentiell risk. Om den snabbt
mobiliseras. Det har foreslagits att detta kan dga rum som ett resultat av tumdrer
e:Ii:r andra osteolytiska processer, iven om siikra beldgg for sdana hiindelser
saknas.

_Det ir diirfér rimligt att begriinsa ackumuleringen av bly i skelettet. Ett stirskilt
:aktig: problem ir skelettblyackumulering hos fertila kvinnor, eftersom detta kan
1nncb‘£i{a en risk fér avkomman, En kvinna kan ackumulera bly i skelettet under
decennier innan hon blir gravid. Aven om den externa exponeringen omedelbart
reduceras niir graviditeten ir faststilld, kommer den endogena exponeringen att
fortsiitta und.cr hela graviditeten, och siledes exponera em bryot och fostret. Vidare
kommcr_ troligen mobiliseringen av bly att 6ka under laktationen, vilket orsakar en
exponering av spiddbarnet via bréstmjélken. Hos fertila kvinnor utgdr sdledes till
och med en begriinsad skelettpool en risk.

11.7. Siirskilt kinsliga grupper

§0m diskuterats ovan, ir foster och spddbarn troligen de mest kiinsliga grupperna

i popi‘nlutionen‘ Detta kommer emellertid inte att diskuteras vidare hir.

}(vmnor dr, dtminstone i viss utstriickning, kinsligare for blyexponering iin
miin. Det tycks finnas en kinsskillnad i metabolismen av bly; detta reflekteras i
hogre urinblyviirden hos kvinnor &n hos min vid samma bledblyvirden. Vidare
Okar jarnbrist, vilket ir vanligare bland kvinnor éin bland min, absorptionen av
bly frin magtarmkanalen (frin f5da och vatten, eller av bly som inhaleras,
t_iEponeras, transporteras upp via "mucociliiir clearence™ och sviiljs). Vidare ir
Jarnbrist slirskilt vanlig under graviditet, kalciumbrist under graviditet och
laktation.

Stémingen av hemsyntesen ir, vid samma blodblyviirden, mer uttalad hos
kvinnor &n hos min. Deta ir i éverensstimmelse med andra fynd rérande
kinsskillnader vid exponering for toxiska agens (120). De innu viktigare riskerna
for avkomman har diskuterats ingdende ovan.

]?ct finns vissa indikationer p4 att individer med medfédda fel i hemmeta-
bolismen (vissa typer av porfyri) ir sirskilt kiinsliga for blyexponering, vilken
ocksd orsakar en storing av hemmetabolismen. Det har ocksi hivdats au
hemoglobinopatier kan predisponera fér vissa effekter.

. Dessutom kan det generellt sett antagas, att individer med vissa andra
s;ukd‘omar, som pdverkar samma organ som dem som stors av bly, kan vara
siirskilt kiinsliga for blyexponering, Sddana tillstdnd dr anemier, hypertoni,
njursjukdomar, sjukdomar i nervsystemet och - troligen - vissa immunodefekter.
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12. Sammanfattning

Staffan Skerfving. 104 Qorganiskt bly. Nordiska expertgruppen for grinsvirdes-
dokumentation. Arbete och Hiilsa 1992:43 sid 1-111

Genomgang av litteraturen dver oorganiskt bly, for anvindning som underlag
vid diskussioner om grinsvirdesbestimningar. Metabolismen och effektc}* av
oorganiskt bly har sammanfattats, med siirskild hinsyn dll biologisk monitorering
av exponering och risk for forgiftning. ‘

Ur praktisk synvinkel beskriver en tva-kompartmentmodell tillrickligt vill
metabolismen. Det finns ett snabbt kompartment (mjukdelsvivnader), med en
halveringstid p4 ungefir en ménad och ett Iingsamt kompartment (benbly.poglen),
med en halveringstid p4 ungefdr ett decennium. Det foreligger avsevirda indi-
viduella variationer 1 blymetabolismen. .

Blyhalten i helblod 4r det mest virdefulla instrumentet for biologisk monito-
rering. Blodblyhalten péverkas av nyligen fore kommande absorption. Relationen
mellan exponering och blodblykoncentration dr kurvilinjir, med minskande
betydelse/effekt av okande exponering. ‘

Dessutom piverkas blodblyhalten av endogen blyfrisitining, huvudsakhger}
fran den stora skelettblypoolen, vilken, hos individer med en hisg och lingvarig
exponering, kan vara avsevird. In vivo-bestimning av bly i skelettet med rt’}p[gen-
fluorescensteknik erbjuder flera mojligheter. Eftersom omstittningen av bly i ben
ar langsam, utgor halten ett tidsintegrerat métt pA blyabsorption tver ir.

Den genomsnitiliga blodblyhalten hos personer som endast har en ”.bakgrunds—
exponering” £6r bly varierar avseviirt mellan olika omréden; i de nordiska
linderna 4r halten hos min i genomsnitt ca 0,4 pmol/L. .

Nervsystemet och njurarna tycks vara de kritiska organen. Djurforstk indikerar
att det inte finns ndgot linjirt forhallande mellan blodblykoncentrationer och
halter i nervsystemet. Kinsliga vuxna individer far potentiellt skadliga effekter pd
centrala och perifera nervsystemet samt njurtubuli vid exponeringar som
motsvarar en genomsnittlig blodblyhalt i en grupp av exponerade i:]dividcr.pa
ungefir 1,5-2,0 pmol/l. Det forekommer ocksd reproduktionseffekte_r‘ Troligen
phverkas spermierna av blodblyhalter pd 2 pmol/l. Vidare 4r det troligt, au foster
drabbas av icke-specifika effekter pd nervsystemet vid till och med ligre expo-
neringar, troligen redan vid exponeringar motsvarande blodblyviirden pd 0,5-0,75
imol/l hos den gravida kvinnan. Det kan ocksA férekomma en avsevird bly-
exponering hos spidbam som ammas. Vidare finns det vissa indikationer pd en
svag effekt pi blodtrycket vid motsvarande liga exponeringar.

Blodblyhalterna éversitts grovt till luftblyvirden i yrkesmiljon. En genom-
snittlig halt p& 1,5 pmol/l skulle, hos individer med en lag
“bakgrundsexponering”, motsvara ungefir 0,03 mg/m3, 0,75 pmol/l ungef’cir.o,(}?.
mg/m3., Dessa halter kan vara i underkant; & andra sidan, tar de inte hiinsyn till
"yrkesmissig” exponering via foda, drycker och tobak.

P4 svenska; 890 referenser.

Nyckelord: Luft, blod, blodtryck, ben, brostmjslk, cancer, exponering, foster,
hematologisk, oorganisk, njure, bly, halt, grinsviirde, yrkesmissig, nervsystem,
skelett, urin.

13. Summary

Staffan Skerfving. 104 Inorganic lead. Nordic Expert Group for Documentation of
Occupational Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1992:43 pp 1-111

Survey of the literature on inorganic lead, to be used as background for
discussion on occupational exposure limits. The metabolism and effects of
inorganic lead are summarized, with special reference to biological monitoring of
exposure and risk of toxicity.

From a practical point of view, a two-compartment model sufficiently well
describes the metabolism. There is a rapid compartment (reflecting soft tissues),
with a half-life of about one month, and a slow one (reflecting the bone lead
pool), with a half-life of approximately one decade. There are considerable inter-
individual variations in lead metabolism.

The whole-blood lead level is the most valuable tool for biological monitoring.
The blood lead level is affected by recent absorption. The relationship between
exposure, and blood lead concentration is curvilinear, with a decreasing impact of
rising exposure.

In addition, the bloed lead level is affected by endogenous lead release, mainly
from the large skeletal lead pool, which, in subjects with a history of excessive
exposure, may be considerable. In vivo determination of lead in the skeleton by
X-ray fluorescence offers several possibilities. As the turnover of lead in bone is
slow, the level is a time-integrated measure over years of the lead absorption.

The average blood lead level in exposed only to "background” lead exposure
varies considerably berween different areas; in the Nordic countries the level in
males is in average 0.4 pmol/l.

The nervous system and the kidney seems to be the critical organs. Animal
experiments indicate that there is no linear relationship between blood lead
concentrations and levels in the nervous system. Sensitive adult subjects display
potentially adverse effects on the central and perpheral nervous system and kidney
tubuli at exposures corresponding to an average blood lead level (B-Pb) in a group
of exposed subjects of about 1.5-2.0 pmol/l. There are reproductive effects.
Probably, sperm is affected at B-Pbs of 2 pmol/l. Further, it is likely that fetuses
suffer non-specific effects on the central nervous system at even lower exposures,
perhaps already at exposures corresponding to B-Pbs of 0.5-0.75 pmol/l in the
pregnant woman. There may also be a considerable lead exposure of the breast-
fed infant. Further, there are some indications of slight effects on the blood
pressure at similarly low exposures. The B-Pbs are roughly translated into air lead
levels in the occupational setting. An average level of 1.5 pmol/l would, in

subjects with a low background exposure, corresponds to about 0.03 mg m3, 0.75
pmol/l to about 0.02 mg m3. These levels may be underestimated; on the other
hand, they do not take into account "occupational™ exposure through foods,
drinks, and tobacco.

In English, 907 references.

Keywords: air, blood, blood pressure, bone, breast milk, cancer, exposure, fetus,

hematological, inorganic, kidney, lead, level, limit, occupational, nervous system,
skeleton, urine.
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Appendix 1

Nuvarande praxis vid biologisk monitorering av exponering och risk.

Biologisk monitorering av blyexponering varierar avsevirt mellan olika linder. 1
allmiinhet fokuseras monitorering idag pa blodblyhalterna och provtagnings-
frekvensen styrs av intensiteten i blyexponeringen. Ibland anvinds erytrocyt-
porfyrinhalten och/eller urinhalter av bly, ALA och/eller porfyrin. Aven
mobiliseringstester anviinds, men huvudsakligen for kliniska diagnoser av
blyforgiftning.

Yrkesmiissig exponering

1 det foljande kommer vissa exempel pa strategier for biologisk monitoring av
yrkesmiissig blyexponering att beskrivas.

WHO (843) rekommenderar ett hiilsobaserat maximalt blodblyvirde p& 1,9
pmol/l fér vuxna manliga arbetare och for kvinnliga arbetare i icke fertil dlder.
Fér kvinnliga arbetare i fertil dlder, rekommenderas det vidare, att blodblyhalten
inte skall vara signifikant htigre 4n i den allméinna populationen. Urin-ALA bSr
inte tverskrida laboratoriets Gvre "normala” grins (d v s genomsnittet plus 2
standarddeviationer) fir en allmin vuxen population med blodblyhalter pd hogst
1,0 umol/l. For protoporfyriner kan en 50-procentig 6kning accepleras.

EG slippte 1982 sina direktiv om skydd for blyarbetare (236). Direktiven siger
att en anstilld inte behdver fortsiitta sitt arbete, eller nigot annat arbete som
innebiir en lika eller storre risk for exponering for bly, om blodblyvirdena
overstiger 70 pg/100 ml. Det finns inga sérskilda regler for gravida kvinnor.

I Sverige skall varje individ som anstills i blyexponerande arbete understkas av
likare (768). Undersékningen omfattar en yrkesmissig (inkluderande information
om relevanta exponeringar) och medicinsk anamnes. Blodiryck, hemoglobinhalt i
blod, proteinkoncentration i urin och blodblyhalt bestims. Om understkningen
avslojar att den presumptiva blyarbetaren kommer att f& en 6kad risk vid
blwexponeﬁng skall han inte exponeras. Blyarbetare skall genomgé en fullstindig
medicinsk undersitkning vart tredje fr.

Vidare skall, efter exponeringens birjan, blodblyhalten bestimmas efter en
minad. Direfter analyseras blodblyhalten var tredje ménad. Om halten vid tre pd
varandra foljande prover dr ligre dn 2,0 umol/l, kan f6ljande provtagningar
utforas var sjdtte manad. Om halterna dr under 1,0 pmol/l behévs ingen ytterligare
undersokning.

Om blodblyhalten ligger over 2,0 pmol/l skall arbetsgivaren understka orsaken
till upptaget och understka hur exponeringen skall kunna minskas. En arbetare
som visar ett blodblyviirde pd >3,0 pmol/l fir inte anstillas i blyexponerande
arbete forrin han har underskts medicinskt och blodblyhalten har sjunkit under
2,0 umol/l. Tillfalligt undantag frdn denna regel har gjorts for arbetare med en
siirskilt 1ing och kraftig exponeringshakgrund, vars skelettblybelastning &r sidan,
att de endast kommer att nd detta blodblyviirde efter en mycket lng
exponeringsfri period. Detsamma giller en arbetare som har uppvisat halter 1
omridet 2,5-3,0 umol/l vid tre pd varandra foljande provtagningar,
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Kvinnliga arbetare under 50 &r skall informeras om riskerna for fostret vid en
graviditet och skall informera arbetsgivaren si fort hon blir gravid. Hon far d4 inte
arbeta med uppgifter som leder till blyexponering under graviditeten och
laktationen. Kvinnor som miste limna sitt blyarbete p g a graviditet och som inte
kan Gverforas tili andra arbetsuppgifter, har ratt till ekonomiskt stéd
(havandeskapspenning) frin firsta dagen av den diagnostiserade graviditeten
(210). _

I Finland (Riihimiki; muntlig information) maste en arbetsstyrka som har
nigon arbetare med ett blodblyvirde pi 1,9 umol/l eller mer, noggrannt {Gljas
med avseende pa potentiella hilsoeffekter. En arbetare som uppvisar blodblyhalter
pi 2,4 pmol/l eller mer kan inte anstillas fér arbete som innebiir blyexponering.

1 Danmark och Norge giller halten 60 pg/100 ml fér forflyttning utan nigra
sirskilda regler for kvinnor (867).

[ Storbritannien blev kvinnliga arbetare bannlysta frdn blyfirgsfabrikerna redan
4r 1878 (241). Blodblyhalten f6r omplacering dr 70 pg/ 100 ml hos mén och 40
1g/ 100 ml hos kvinnor i fertil Alder (800). Vidare dr en kvinna skyldig att
meddela sin arbetsgivare om hon blir gravid, och hon fristills da frin
arbetsuppgifter som exponerar henne for bly.

I Tyskland ar halten for omplacering 70 p1g/100 ml fér méin och 30 pg/100 ml
for kvinnor under 45 &r (200). Det framhélles att effekter pd avkomman inte kan
uteslutas vid den tilltna lufthalten (0,1 mg/m3). Ett korttidsvirde pd 1 mg/m3 ir
tillatet under maximalt 30 minuter,

1 Frankrike skall arbetare med blodblyhalter dver 1,9 pmol/l undersokas
medicinskt, de med Gver 2,9 flyttas frin exponering (515).

[ USA dr omplacering ett krav for bdde manliga och kvinnliga arbetare vid en
blodblyhalt pd 2,4 pmol/l i genomsnitt f6r de tre senaste mitningarna eller de
senaste 6 minaderna (810), och de fir terviinda till arbetet vid 1,9 pmol/l. For
bide miin och kvinnor som tnskar skaffa barn rekommenderas ett maximalt
blodblyviirde pd 1,4 pmol/l. Liknande halter har rekommenderats av ACGIH (6),
som ocksd ger en exponeringsgriins for urinbly pd 80 pmol/mol kreatinin och
roskelgrinsvirden (TLV) pa 0,15 mg/ m3 for oorganiskt damm och dngor av bly
och blyarsenat, 0,05 mg/ m3 fér blykromat, som #r klassificerad som carcinogen.

I Australien flyttas arbetare frfin exponering, vid en blodblyhalt p& 70 pg/100
ml tills arbete har rekommenderats av en likare (867). Vidare finns en
rekommendation att gravida kvinnor inte bor anstillas 1 arbete som exponerar dem
for risk for blyabsorption. Dessutom skall “moderns blodblyhalt” ("maternal
blood lead™) hallas under 40 pg/100 ml.

Omgivningsexponering

EG fastslog 1977, 1 en biologisk kvalitetsguide att, i representativa grupper av
populationen, skall blodblyvirdena vara 1,7 pmol/i hos 98% av de individer som

undersokts, 1,4 pmol/l hos 90% och 0,96 umol/l hos 50% (Zielhuis 1985).

Den holldndska regeringen har ett ligre grinsvirde for smi barn: 98% <1.4
wmolfl, 90% <1,2 pmol/l och 50% <0,96 pmol/l (Zielhuis 1985).

[ USA rekommenderade "Center for Disease Control” 1985 att barn, som har
blodblyhalter pd 3,5 umol/], eller mer (2,4 pmol/l om erytrocytprotoporfyrinhalten
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dverstiger 250 Lg/l helblod, eller mer), behandlas med kelaterande &mne. Barn
som har blodblyhalter §ver 2,4 pmol/l eller mer ( 1,2 pmol/l om
protoporfyrinhalten Sverskrider 110 mg/l helblod) skall undersdkas ytterligare
med ett mobiliseringstest. Hos barn som har blodblyhalter 6verstigande 1,2
umol/l, och protoporfyrinhalter 6verstigande 35 pg/l, skall anstringningar goras
for att ta bort kiillan till blyexponering frin barnets omgivning. Alla barn med
blodblyvirden 8verskridande 1,2 pmol/l skall foljas upp. Nyligen sdnktes griinsen
for intervention till 0,5 pmol/1 (805).
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Appendix 2

Lista 6ver tillatna eller rekommenderade hogsta halter av bly i luften.

Land mg/m> ppm ar kommentar  ref

Danmark 105 50 1988 2

Finland 105 50 1987 6
160 75 STEL

Island 108 50 1978 7

Nederliinderma 105 50 1989 4

Norge 50 25 1989 K 5

Sverige 100 50 1990 A 3
200 100 STEL

UsSA (ACGIH) 103 50 1990 1
207 100 STEL

(OSHA) 105 50 1990 1

205 100 STEL

A = Gransvirdet 4r under Gversyn. Blodblyviirdet dr redan sénkt (AFS 1992:17)
K = Karcinogen
STEL = Kortidsexponering

References to appendix

1. ACGIH. Guide to occupational exposure values - 1990. American Conference of Governmental
Industrial Hygienists, Cincinnati, Ohio, USA, 1990.

2. Arbejdstilsynet. At-anvisning nr 3.1.0.2, Grznseveerdier for stoffer og materialer. Copenhagen,
Denmark, 1988,

3. Arbetarskyddsstyrelsens (Grfatiningssamling AFS 1990:13. Arbetarskyddsstyrelsen, Solna,
Sweden, 1990,

4. Directoraat-Generaal van de Arbeid. Nationale MAC-lijst 1989. Voorburg, The Netherlands,
1989.

5. Direktoratet for arbeidstilsynct. Administrative normer for forurensning i arbeidsatmosfere
1989. Oslo, Norway, 1989,

6. TyGsuojeluballitus. HTP-Arvat 1987, Turvallisuustiedote 25, Tampere, Finland, 1987.

7. Oryggisefierlit Rikisins. Skra um markgildi (hzttumdrk, mengunarmérk) fyrir eiturefni og
hazuuleg efni { andrimslofti & vinnustidum 1978. Reykjavik, Tceland, 1978,

111



