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Forord

Inom Nordiska Ministerrddets projekt for dokumentation av yrkeshygieniska
gransvirden har bildats en expertgrupp fér att leda arbetet. Den bestdr for
ndrvarande av:

«Helgi Gudbergsson Heilsuverndarstédin, Reykjavik
«Petter Kristensen Statens Arbeidsmiljginstitutt, Oslo
«Per Lundberg (ordf) Arbetsmiljdinstitutet, Solna

«Vesa Riihimiki Institutet for arbetshygien, Helsingfors
*Adolf Schaich Fries Arbejdsmiljginstituttet, Kgbenhavn

Malsiittningen for arbetet dr att ge ett vetenskapligt underlag infor diskussion om
yrkeshygieniskt grinsviirde. Underlaget syftar till att frdn publicerad vetenskaplig
litteratur komma fram till ett dos-respons-/dos-effekt-forhallande och en kritisk
effekt, s 1Angt detta ir mojligt. Det dr diremot inte expertgruppens uppgift att ge
direkta forslag till grinsvirden.

Det insamlade materialet viirderas och ett dokumentférslag utarbetas av
forfattare som foreslds av expertgruppen. Den nationelle ledamoten fungerar som
referent. Forslaget diskuteras av expertgruppen och bearbetas direfter av
forfattaren innan det blir antaget.

Redaktionell granskning sker vid gruppens sekretariat vid Arbetsmiljsinstitutet
i Solna. Vetenskaplig sekreterare ir Brita Beije.

Endast artiklar som beddmts vara pdlitliga och av betydelse for just denna
diskussion &beropas i detta dokument.

Biologiska halter dr angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i mg/m3. Om
halterna i de refererade arbetena ej dr uttryckta i dessa sorter dr de sdvitt majligt
omriknade med angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes.

Virderingen av det insamlade materialet och sammanstillningen av detta
dokument har utforts av professor Kai Savolainen, docent K.S., MKD Folkhiilso-
institutet, PO Box 95, SF-70701 Kuopio, Finland.

Dokumentforslaget har vid expertgruppens méte den 26-27 april 1993 antagits
som dess dokument.

Brita Beije Per Lundberg
Sekreterare Ordftrande
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Bakgrund

Etylenbisditiokarbamater (EBDC) hér till en grupp av organiska fungicider med
vid anviindning. EBDC omfattar fem bredspektrum-fungicider; mancozeb, maneb,
metiram, nabam och zineb (2). De anviinds for att férhindra skérdeskador och for
att motverka en forsiimrad skord orsakad av svampsjukdomar pa bl a gurka,
tomat, potatis och prydnadsvixter (130, 155). EBDC anviinds &dven vid
plantskolor for att skydda barrtridsplantor mot svampangrepp. Nabam och
metiram har emellertid ingen stérre anviindning i Norden.

Flera Gversiktsartiklar har publicerats avseende anviindning, metabolism och
effekter pa diggdjur av etylentiourinimne (ETU) (130, 144). ETU anviinds i
gummiindustrin diir arbetare kan exponeras avsevirt (130, 144). ETU ar dven den
huvudsakliga metaboliten av alla EBDC och dérfor kan arbetare séigas bli
exponerade for ETU dd de exponeras for EBDC (81, 85, 130, 138). Exponering
for EBDC och ETU kan dven ske via foda som innehdller rester av EBDC och
ETU. Dessutom transformeras EBDC i fodan delvis till ETU vid tillagning. I
Finland dr medelexponeringen av EBDC via fodan beriiknad till 10 mg &rligen per
person, dvs 0,4 pg/kg kroppsvikt dagligen for en person pd 70 kg (85). Denna dos
iir mycket ldg jimfort med rekommenderat tillatet dagligt intag av EBDC frin
foda (81, 85).

EBDC och ETU ger struma hos gnagare efter enstaka eller kronisk
administration och ETU iir dessutom en stark tyreoidea-carcinogen i gnagare efter
lingtidsexponering (18, 34, 41, 47, 130). Firska data antyder att mancozeb ocksi
kan ge cancer i tyreoidea (skoldkortel) (39). Exponering fér EBDC och ETU har
dirfor villat oro och en toxicitetsheddmning méste anses viktig. I de nordiska
linderna anviinds mest EBDC-fungiciderna maneb, mancozeb och zineb.
Metirams och nabams toxicitet diskuteras ej i detta dokument. Diremot girs en
viirdering av ETU eftersom arbetare kan exponeras dels direkt i gummiindustri,
dels indirekt i jord- och skogsbruk.

1. Fysikaliska och kemiska data

Maneb

Kemiskt namn Mangan-1,2-etandiylbis(ditiokarbamat)

CAS nummer 12427-38-2

Synonym Maneb; 1,2-Etandiylbis(karbamoditioat)-(2)-mangan
Formel C4 Hg N2 S4° Mn

Strukturformel S
CHy-NH-C-§ |

| Mn
CHg—NH—E—S 4

Molvikt 265,3
Smiiltpunkt Sonderfaller innan det smilter



Angtryck
Tiithet
Allmin beskrivning

Mancozeb
Kemiskt namn
CAS nummer
Synonym
Formel

Strukturformel

Molvikt
Smiltpunkt
f\nguyck

Téthet

Allmin beskrivning

Zineh
Kemiskt namn
CAS nummer
SYNOnyIm
Formel

Strukturformel

Molvikt
Smiiltpunkt
Angtryck
Tithet

<108 kPa

1,92

Gult till brunt kristallint pulver eller ljust firgade
kristaller; mauligt vattenloslig, 1oslig i kloroform och
pyridin, ol&slig i de flesta organiska losningsmedel,
stabilt under normala forvaringsforhillanden men
stnderfaller ganska snabbt vid kontakt med fuktighet eller
syror; vattensuspensioner sénderfaller snabbt; méste
forvaras i slutna orginalbehlller i mérka och
viilventilerade utrymmen; innchdller smi méngder
etylentiourindmne som férorening.

Etylenbis(ditio-, mangan-zink-komplex)karbamat
8018-01-7

Mancozeb

C4 Hg. Mn. No. S4. C4. Hg. N2. S4.. Zn

[S-S-C-NH-CHy-CHz-NH-C-5-5 - Mn]y [Zn]y

541,03

Sonderfaller innan det smilter

Data saknas

Varierar

Gult till gront kristallint pulver; stabilt vid rumstemperatur
(20-259 C) men sonderfaller vid hogre temperatur vid
kontakt med fukt och syror; svarlosligt i vatten, 1osligt i
kloroform och pyridin, oldsligt i de flesta organiska
losningsmedel; innehéller sma mingder etylentiourinimne
som férorening.

Zink-1, 2-etandiylbis(ditiokarbamat)
12122-76-7

Zineb

Cq4Hg N2 84 Zn

S
CHy-NH—(-S§ =
| Zn
CH»-NI [—g,—s aill

2758

Sonderfaller innan det smilter
<108 kPa vid 200 C

Data saknas

Allmiin beskrivning

lentiourindmn
Kemiskt namn
CAS nummer
Synonym
Formel

Strukturformel

Molvikt
Smiiltpunkt
Angtryck

Tithet

Allmin beskrivning

Vitt kristallint pulver, stabilt vid rumstemperatur men
stnderfaller vid hogre temperatur eller vid kontakt med
fukt och syror. Loslighet i vatten 10 mg/1, l6slig i
koldisulfid, pyridin och koroform, oléslig i andra
organiska losningsmedel; innehfller sm3 mingder
etylentiourinimne som fororening.

N,N-Etylentiourindmne
96-46-8
2-Imidazolidintion
CiHg N2 S

CHy-NH~_
| C=S
CHy-NH

102.2

192-1959 C, sonderfaller vid 200-2032 C

Mycket ligt

Data saknas _

Vitt kristallint pulver, stabil i rumstemperatur vid pH 5,0-
9,0, sonderfaller vid temperaturer ver 439 C eller vid
kontakt med fukt eller syra; vattenlosligt 20-30 g/l,
svdrlgslig i etanol, oloslig i aceton, eter, kloroform och
bensen, svirldslig i dttiksyra vid rumstemperatur,

2. Anvindning och forekomst

2.1. Anviandning

Maneb, mancozeb och zineb anvinds i de flesta nordiska linderna som fungicid i
jord- och skogsbruk (81, 85). De utgor en viktig grupp av pesticider fér utsiide
under hela viixtsiisongen. De anviinds i de nordiska linderna for att forhindra
mjdldagg pd potatis och svampsjukdomar pé barrtriidsplantor,

I ménga linder sprutas EBDC p grédor som broccoli, brysselkdl, kil, blomkal,
dggplanta, vindruvor, sallad, champinjoner, 16k, piron, paprika, selleri, gurka och
tomat (6, 130, 158). Mancozeb anviinds 4ven som insekticid mot kvalster vilka
angriper paron- och éppeltrdd. Trots omfattande anviindning finns i de flesta
liinder inga precisa siffror pd anvinda mingder av EBDC. I Canada uppgick 1976
forsiljningen av EBDC till mer dn 300 ton, dvs mer én 35% av alla fungicider
(130). I Finland var forsiljningen av maneb och mancozeb 145 ton under 1989,
Forsiiljningen &kade med 30 ton frin 1988 dll 1989. Under 1990 sjonk
forsiljningen med 6 ton till 139 ton (46).

Vanligen varierar forbrukningen av fungicider fréin ett &r till ett annat beroende
pd viiderfrhdllanden. Fuktighet 6kar behovet av fungicider. Ett bra exempel pa



det iir Norge diir den drliga férbrukningen mellan 1967 och 1990 varierat mellan
20 och 80 ton (aktiv substans) beroende pé viidret (Kristensen, 1992, personlig
meddelande). A andra sidan har en lingsam minskning i anviindning av EBDC
skett i Danmark under de senaste dren. Forbrukningen sjonk frin 1460 kg till 710
kg 1992 (Fries, 1992, personligt meddelande). P4 Island ir den drliga
forbrukningen av EBDC, (huvudsakligen mancozeb) ca 1000 kg (Gudbergsson,
1993, personligt meddelande). Férutom inom jordbruk anviinds i hela Norden
maneb och mancozeb i skogsbruk, i synnerhet i plantskolor, for att hindra
svampsjukdomar pA barrtriid (81, 85, 138).

Exponering for ETU sker friimst i gummiindustrin, ddr dmnet anvinds for
vulkanisering. Eftersom EBDC innehdller sma méingder ETU som fOrorening kan
exponering for ETU férekomma i jord- och skogsbruk. Dessutom
biotransformeras EBDC delvis till ETU i diiggdjur. Flera bakterietyper och
reducerade dmnen som glutation och askorbinsyra kan orsaka nedbrytning av
EBDC till ETU (161). Kokning av foda som spenat, potatis och mordtter orsakar
ocks# delvis en nedbrytning av EBDC till ETU. Koncentrationen av ETU i foda
har initialt varierat frin 0,07 till 2,5 mg/kg, men efter tillagning har ETU-
koncentrationen dkat ca 10 ggr (158). Under vissa speciella omstidndigheter dr
siledes exponering for bdde EBDC och ETU via féda méjlig. 161 har man till
exempel pavisat 370 g ETU/kg (97).

2.2. Yrkesexponering och exponering via foda

Endast £ data finns tillgiingliga avseende yrkesexponering for EBDC-fungicider
eller ETU. I produktionsdelen av en kemiska fabrik, dir dven siickning och
packning skedde, har luftkoncentrationer pA mellan 2,2 och 2,5 mg ma:‘mnzeb;’m3
uppmiitts (130). Vidare har Voytenko et al (164) rapporterat en kortvarig luft_—
koncentration pi 2,2-4,5 mg maneb/m?3 vid preparation av spraylosningar. Vid
sprayning av potatis exponerades dock en sprayare for 0,25-0,55 mg maneb/m3
(164). En andningshastighet pd 14,4 m3 luft (30 1)/min skulle hos en 70 kg man
med litt produktionsarbete under 8 timmar resultera i ett medelintag via andning
pd upp till 0,5 mg maneb/kg/dag, under forutsiittning att EBDC i luft bestdr av
inhalerbara partiklar och att allt inandat material effektivt absorberas i lungorna
(130). Upptaget ir emellertid troligen inte fullstindigt (81, 130) eftersom endast
respirabla partiklar (0,2-5pm i diameter) nfr alveolerna och kan absorberas.
Relativt stora partiklar, som &r typiskt for spraydimmor, deponeras i niisa och
svalg och sviiljs. Beriikningen dverdriver dirfor troligen exponering via lungorna.
Om en 70 kg sprayare inandas 30 1 luft/min under en 8 timmars arbetsdag skulle
han inandas 0,05-0,11 mg maneb/kg/dag om lufthalten var 0,55 mg/m3 (164).
Kangas och medarbetare (61, 62) rapporterade en medellufthalt pd0,1-1,3 mg
maneb/m3 vid 8 timmars arbetsdag i skogsplantskola. Maneb-halten vid blandning
var 6,7 mg/m? och vid vigning 12 mg/m3. Maini och Boni (95) rapporterade att
niviin i arbetsplatsluft fr mancozeb var 0,04-1,8 mg/m3 och fér zineb var 0,003-
3,5 mg/m3. I medeltal var mancozebnivén ca 1 mg/m3 och zinebnivan ca 1,5
mg/m?3. Nilsson och Nygren (113) rapporterade att medelexponeringen fér maneb
vid preparation och fyllning av sprayldsningen kunde vara sd hog som 0,22
mg/m3. Under hela spraysiisongen var den hogsta individuella exponeringen 0,05
mg/m3. For en 70 kg man, som andas 30 [/min och som exponeras under en 8

timmars arbetsdag for 1 mg maneb/m? och 1,5 mg zineb/m3, skulle den beriknade
inandade mingden vara 0,21 resp 0,32 mg/kg/dag. Om man antar att 10% av den
inhalerade dosen absorberas skulle den biologiskt signifikanta dosen vara 0,02
resp 0,03 mg/kg/dag. Aven om endast 10% av den inhalerade dosen absorberas i
lungorna kan en avseviird andel av inandad EBDC &verfiiras genom “clearance”
till mag-tarmkanalen, dir upptag kan ske, Det finns inga humandata om upptag av
EBDC eller ETU via mag-tarmkanalen. Djurdata antyder dock att absorptionen
kan vara avsevird (11, 12) och bidraga till upptag av EBDC och ETU i
arbetsmiljon.

Savolainen et al (138) fann, med en ny masspektrometri-HPLC-metod (84, 86),
att halten maneb i andningszonen var <0,02, 0,03 resp 0,77 mg/m3 hos
traktorforare, vid viigning resp blandning i skogsplantskola. Nivin ETU i
andningszonen var 0,14 och 0,60 pg/m3 och vid viigning 0,87 och 1,81 pg/m3 hos
potatisodlare resp skogsplantskolearbetare (138). I andra studier var ETU-
nivierna i andningszonen 0,01-0,80 pg/m3 hos potatissprayare, samt sprayare och
ogrisrensare vid skogsplantskolor. Omgivningsluften innehéll 21 pg/m3 vid
anviindning av manebinnehillande fungicid medan ETU-halten var 843 ng/m3
(81, 85). Denna exponering skulle resultera i en totalt inandad miingd pd 302 pg
EBDC och 12 pg ETU dagligen under 8 timmars arbetsdag for en 70 kg man som
andas 30 I/min. Detta motsvarar en dos pi 4,3 resp 0,17 pg/kg/dag. Acceptabelt
dagligt intag for konsumenter ir for ETU 2 pg/kg/dag och for EBDC 500
pg/kg/dag. Den beriiknade yrkesmiissiga exponeringen motsvarar 8,5 % resp
0,96% av det acceptabla dagliga intaget av ETU resp EBDC (85). Om man antar
att 10% av inhalerad miingd absorberas skulle den dagliga dosen bli 0,4 pug
EBDC/kg och 0,02 pg ETU per kg. Biologiskt signifikant inhalationsexponering
av EBDC skulle siledes vara 0,4-30 pg/kg/dag och av ETU 0,002 pg/kg/dag.

I arbetsmiljé kan hudexponering for EBDC och ETU vara betydande. En
sprayare som applicerar 2,25 kg EBDC/hektar torde fa 22,5 pg/cm? pa huden. Om
en 70 kg man har en hudyta pa 5040 ¢cm? skulle dosen for hudexponering vara
0,11 g/applikation. Om fungiciden absorberades fullstiindigt skulle det motsvara
1,6 mg/kg kroppsvikt. Feldman och Maibach (28, 29) har dock visat att endast
0,88 % resp 0,3 % av administrerad dos av tiourinimne resp diquat penetrerar
huden. Hudabsorption av mera fettlosliga &mnen kan vara flerfaldigt mer effektiv
(28, 29, 102). Hudabsorption av EBDC torde vara mindre éin av ETU beroende pi
ligre vattenltslighet. Om man antar en hudpenetration pd 1 % for EBDC, skulle
en huddeposition av 0,11 g under en 8 timmars dag resultera i en systematisk dos
pi 16 pg/kg (28, 29). Om 5-10 % av EBDC ir biotransformerad till ETU skulle
ETU-dosen vara 0,08-0,16 pg/kg kroppsvikt (130). Berikningarna for absorption
av EBDC via andningsvilg skulle bli 0,25-180 % av dermal absorption.
Motsvarande for ETU skulle bli ca (,6-1,2 % (81, 85, 138). Trots den stora
osiikerheten talar nyare data f6r att det dermala upptaget har stérre betydelse in
upptag via inandning bdde nir det giller EBDC och ETU (81, 85).

EBDC innehdller 0,02-1,3 % ETU som fdrorening. Efter en férvaringsperiod pd
39 dagar 6kar miingden ETU upp till 14,5 % av EBDC-mingden (8, 9). Detta ir
av betydelse eftersom de flesta pesticider ofta forvaras 1 linga tider.
Hudpenetration av tiourindmne, en strukturanalog till ETU har hos minniska
visats vara endast 0,8 % av den applicerade dosen (28).



Trots den barriir huden utgér talar data for att dermalt upptag utgdr den
viktigaste exponeringsviigen for EBDC i arbetsmiljo (28, 29, 81, 85, 130, 138).
En betydelsefull observation ér att skyddsklider effektivt minskar hudupptaget.
Kurttio et al (85) fann att den mingd ETU som nidde huden var 90-98 % ligre in
den pi skyddskldderna. Situationen ir troligen densamma hos personer som
exponerats f6r EBDC. Dessa fynd visar vikten av skyddsklider for att minska
hudupptag av EBDC-fungicider.

Exponering for EBDC via fidan

Arbetare kan idven bli exponerade for EBDC via en rad fédoimnen. Det finns flera
olika metoder for att mita EBDC 1 fododmnen (112). Maximal tilldten resthalt
varierar frin 0,1 mg/kg till 10 mg/kg beroende pd fodoimnesslag (130). Den
vanligaste metoden att mita EBDC-rester i foda inbegriper spektrofotometrisk
bestimning av CS7 som frigors vid behandling med varm syra (120, 126, 127,
128, 129, 130, 131, 132, 149). Aven HPLC-metoder har anviints (37, 38, 126).
Exponering for EBDC via fodan 6verskrider normalt inte tillitna griinsvirden
(162) men foir arbetare adderas den till yrkesexponeringen.

Exponering for ETU via fodan

Arbetare kan dven exponeras for ETU via fododmnen. Dirfor dr det viktigt att
mita ETU i fédan niir man miiter arbetares totala exponering for EBDC och ETU.
Ett flertal analysmetoder finns tillgiingliga, t ex pappers- tunnskikts-,
gaskromatografi och HPLC (40, 112, 116, 119, 120). Restmiingder av ETU har
undersokts i ett flertal fédodmnen (6, 8, 9, 21, 107, 108, 115). Detektionsgrinsen i
gaskromatografiska metoder har angetts till 0,01 mg/kg (20, 40, 42, 72, 96, 117,
127, 128, 129, 131, 132, 143). Aven med HPLC kan man detektera 0,01 mg
ETU/kg i fododmnen. Exponering fér ETU via fodan 6verskrider normalt inte
tilldtna grinsviirden (162) men for arbetare adderas den till yrkesexponeringen.

2.3 Bestiimning av EBDC och ETU i arbetsmiljé och biologiska prover

Exponering for EBDC och ETU i arbetsmiljo kan ske via luftviigar och hud. Det
fr dirfor viktigt att kunna mita dessa dmnen i arbetsplatsluft och i prover som
reflekterar hudexponering. For biologisk monitorering miste man kunna miita
viktiga metaboliter i kroppsviitskor, speciellt i urin (33).

Analys av EBDC i luft
Nivder av EBDC i arbetsplatsluft har mitts. Prov med maneb har samlats frdn
andningszonen pi arbetare som sprayat maneb i skogsplantskola. Fér
provtagningen anviindes en personburen pump med membranfilter. Proven kokas
i utspidd saltsyra och CS2 som frigors analyseras gaskromatografiskt med
flamfotometrisk detektor (FPD) (61). Maini och Boni (91) samlade maneb och
mancozeb med en portabel pump och membranfilter. Maneb analyserades efter
upphettning i 30%-ig HCI och genom att miita frigjord CS, gaskromatografiskt
med ECD (95).

Nilsson och Nygren (113) samlade prov frin andningszonen hos potatisodlare
som exponerades for maneb. De anviinde membranfilter och en bdrbar luftpump.
Filtren vitforaskades genom upphettning i 2 ml salpetersyra: saltsyra: vatten;

2:1:1. Proven evaporerades till torrhet och 16stes i vatten. Mangan i proven
analyserades med atomabsorptionsspektrofotometer vid 279,5 nm. Savolainen et
al (138) samlade prov av maneb p& motsvarande siitt frin andningszonen hos
skogsplantskolearbetare. Maneb frén klider och hud samlades pa lappar som satt
pd Klider och hud. Proven lostes i stark salpetersyra och man gan analyserades
med atomabsorptionsspektrofotometer (113, 138). I luft kunde 0,03 mg/m3
analyseras. Ett provisoriskt griinsviirde for zineb har varit 5 mg/m3 och detta viirde
har endast i undantagsfall dverskridits (62, 95, 138).

Analys av ETU i Iuft, pd huden och i urin

Eftersom EBDC ir olosliga 1 vatten, de flesta organiska losningsmedel och i
lipider, ir det knappast troligt att de kan férekomma i biologiska vitskor.
Biologisk monitorering av EBDC #r dirfér praktiskt omdjligt genom att miita
EBDC per se. I stillet ir EBDC-metaboliter i urin eller blod de bista kandidaterna
f6r biologisk monitorering av EBDC.

Biologisk monitorering av EBDC eller ETU har inte varit mdjlig forrdn nyligen
dd kiinsliga miitmetoder inte funnits tillgingliga tidigare. Anviindning av
dietylamin (DEA) i urin som indikator pA EBDC exponering var inte limplig da
detektionsgrinsen for DEA var for hiig (62). Kurttio et al (84) har introducerat en
ny HPLC metod med en detektionsgrins pa 0,1 ng/l for bestimning av ETU i
biologiska prov. Féreningarna identifieras slutligen med termosprayvitske-
kromatografi-masspektrometri (86). Metoden har anvints fér biologisk
monitorering av EBDC genom mitning av ETU i andningszonluft, pd huden och i
urin (81, 85, 138).

3. Toxikokinetik

3.1 Upptag

3.1.1 Upptag via inhalation

Losligheten av EBDC i vatten och fett ir 1ag. Detta minskar troligen absorptionen
i lungalveolerna av inandad EBDC. I arbetsmiljon férekommer alla EBDC-
fungicider som en I8sningsmedel-partikel-luft-suspension eller en
vattensuspension. Det finns inga data om partikelstorleksdistributionen i
§uspensi0ncma och en beddmning av proportionen inhalerbara partiklar 4r dirfér
inte m&jlig. Med hiinsyn till den 1iga 16sligheten kan man formoda att upptag via
luftviigarna &r 10 ggr storre &n hudupptag. Feldman och Maibach (28, 29) har
visat att hudpenetrationen av tiourinimne ir ca 1 % och troligen kan samma siffra
dven anvindas for ETU och med viss reservation for EBDC. Detta skulle innebira
attca 10 % av inandad méngd skulle absorberas via lungorna. Denna bedomning
tar dock inte med i berdkningen den mingd EBDC och ETU som firs frin
lungorna via "clearance” till mag-tarm-kanalen och som dir kan ha betydelse for
totalupptaget. Siffrorna for upptag via hud och inandning har dock anvints i
dokumentet vid beddmning av reellt upptag av EBDC och ETU via hud och
inandning.

Det finns inga djurdata avseende upptag via inandning av mancozeb, maneb,
zineb eller ETU.



Maneb. Maini och Boni (95) har rapporterat att nivéierna av ditiokarbamater,
speciellt thiram, i fabriksrum ér under det provisoriska grinsvirdet (ACGIH,
1984-1985) pi 5 mg/m3, Med deras metod Aterfanns 86,5 + 21,6 % av maneb-
innehdllande formuleringar. I andra studier har medelexponeringen fér maneb
under en arbetsdag varit frin 0,03 mg/m3 (138) till 1,3 mg/m3 (62). For en 70 kg
man med en minutventilation pd 30 1 skulle detta resultera i en inandad dos,
varierande mellan 8 och 270 pg/kg/dag. Med 10 % absorption motsvarar det en
biologiskt signifikant dos pi 0,8-27 pg/kg/dag. Nilsson och Nygren (113) fann att
det tidsvigda medelviirdet under 8 timmars arbetsdag, vid exponering for maneb,
var 0,05 mg/m3. Hos en 70 kg man skulle detta motsvara en daglig dos pa 13,2
lg/kg och en biologiskt signifikant dos pa 1,3 pg/kg/dag. Exponering for en
luftkoncentration pd 0,03 mg maneb/m3 skulle pd motsvarande sitt ge en
biologiskt signifikant dos p& 0.8 pg/kg. Under samma tid var ETU-
koncentrationen i urin 0,9-1,5 pg/l, vilket tyder pi att bara en liten del av ETU i
urin kan forklaras av upptag av maneb och dess biotransformation till ETU (138).
Kurttio et al (85) beriiknade luftkoncentrationen av maneb till 21 pg/m3. P4
motsvarande sitt som ovan motsvarar det en biologiskt effektiv dos pd 0,4 pgikeg,
vilket bara kan forklara en liten del av ETU-koncentrationen 1 urin (85).
Tillgingliga data talar for att exponering f6r maneb spelar en mindre roll dd
urinutsndringen av ETU borjar 3 timmar efter exponering (81, 85). En forklaring
till férsenad absorption av maneb och dess lingsamma eliminering som ETU kan
vara den ldngsamma transporten genom "clearance” till mag-tarmkanalen.

Mancozeb. Maini och Boni (95) har rapporterat mancozebkoncentrationer pa
mellan 0,042 och 1,78 mg/m3. For en 70 kg man med 30 I minutventilation skulle
det for en 8 timmars dag innebdra en biologiskt aktiv dos pd mellan 0,8 och 37 pg
mancozeb/kg kroppsvikt. Kurttio och Savolainen (81) och Kurttio et al (85) har
mitt utséndringen av ETU i urin hos potatisodlare exponerade for en 56%-ig
mancozeb och en 80 %-ig maneb formulering. Aven om det inte dr méjligt att
exakt uppskatta mingden inandad maneb och mancozeb fér bildning och
utsondring av ETU, har den en mindre betydelse for ETU-utsondringen i urin.
Hudexponering spelar troligen en stérre roll eftersom tiden till utséndring av ETU
efter avslutad exponering var 3 timmar eller mer hos de undersokta odlarna.
Nilsson och Nygren (113) uppmiitte ett tidsviigt medelviirde av mancozeb i
andningszonen till 0,05 mg/m3 med en hogsta koncentration pa 0,22 mg/m3,
Resultaten dr i Sverensstimmelse med tidigare studiers vad avser
mancozebexponering (81, 85, 95).

Zineb. Maini och Boni (95) har rapporterat zinebkoncentrationer pd mellan
0,042 och 3,48 mg/m3. Enligt samma modell som ovan skulle det fér en 70 kg
man innebiira en biologiskt signifikant dos p4 mellan 0,8 och 72 pg/ke dagligen.
Den héga zinebkoncentrationen dverbetonar troligen miingden zineb i luft
eftersom topparna vanligen dr korta.

Etylentiourinimne. Inbalation av 0,14 resp 0,6 pg ETU/m3 har uppmiitts i
andningszonen hos arbetare vid skogsplantskola resp potatisfilt. Vid viigning och
blandning av manebformuleringar var ETU-halten 0,87 resp 1,81 pg/m3 (138). D4
urinutsdndringen av ETU var 1523 ng hos potatisfiltarbetare, och 866 ng for
skogsplantskolearbetare, inom 3 timmar efter avslutad exponering, kan mingden
inhalerad ETU bara férklara en mindre del av den utsdndrade. I en annan studie
pa potatisodlare exponerade for maneb, med ETU som f6rorening, var

exponeringen for ETU under en 4-timmars period 0,07 lg/kg med en beriiknad
biologiskt aktiv dos pd 0,007 pg/kg. Eliminering av ETU borjade 3 timmar efter
exponeringens slut. Denna lilla méngd inhalerad ETU bidrar till liten del till den
utstindrade mingden ETU (85). Kurttio och Savolainen (81) fann att
F:xponcringen for ETU hos potatisfiltsprayare, samt sprayare och ogrisbekdmpare
1 skogsplantskolor var 0,14-0,8, 0,6 resp 0,01 pg/m3. Vid vigning av EBDC
varierade ETU-halten mellan 0,9 och 1,8 pg/m3. Den inhalerade biologiskt
signifikanta ETU-dosen bidrog troligen mycket litet till mingden ETU i urin,
vilken varierade mellan 498 och 3746 ng/24 timmar.

3.1.2 Upptag genom hud

Mycket litet @r kdnt om hudabsorption av EBDC eller ETU. Feldman och
Maibach (28, 29) har dock visat att 0,88 % av en applicerad dos tiourinimne
absorberas genom hud. Man kan nog anviinda siffran for att bedoma
hudpenetration av ETU och, med stérre osiikerhet, av EBDC.

Maneb. Det finns inga direkta humandata éver upptag av maneb via hud.
Savolainen et al (138) har miitt lufthalt av maneb och ETU och utséndringen av
ETU hos skogsplantskolearbetare. Av resultaten att déma kan inte inhalerad dos
maneb eller ETU forklara méngden ETU i urin, dvs méingden i urin ir storre &n
vad som kan erhllas vid fullstindig absorption av inhalerat maneb eller ETU. Det
finns sdledes indicier p4 att hudupptag till stor del kan svara for den miingd maneb
som kommer in i kroppen. Dessa data stids av senare studier diir exponering for
maneb hos potatisodlare och skogsplantskolearbetare undersiktes (81, 83).

Mancozeb. Det finns inga direkta bevis p4 hudupptag av mancozeb hos
miinniska eller forsoksdjur. Exponeringen for maneb eller mancozeb var 21
ug,r‘m3 under en 4 timmars period hos potatisodlare och skogsplantskolearbetare.
Under forutsiittning av 100 % absorption i lungorna skulle den dagliga dosen hos
en 70 kg man med 30 | minutventilation var 151 pg, eller 2.2 pgfkg (83). Under
en 22-dagars period var den dagliga ETU-utséndringen i urin hos dessa arbetare
mellan 0,05 och 0,5 ug/mmol kreatinin, Detta tyder pé att huden ir den
huvudsakliga upptagsviigen for mancozeb. Liknande resultat har ocksa erhallits i
en annan studie (81).

Zineb. Det finns inga data avseende hudupptag av zineb hos miinniska eller
forstksdjur.

Etylentiourinimne. Det finns inga experimentella data pd upptag av ETU via
hud. Feldman och Maibach (28, 29) har visat aut 0,8 % av en dos tiourinimne
penetrerar human hud. Man torde kunna anvinda samma siffra for berikning av
hudupptag av ETU hos yrkesverksamma. Kurttio et al (85) analyserade i detalj
hudexponering fér ETU hos 29 potatisodlare. Exponeringen bedémdes med
provlappar pd klider och hud. P3 kliderna var ETU-koncetrationen mellan 5 och
45 ng/em? pi armar, lir, mage och rygg. PA motsvarande platser pd huden var
koncentrationen mellan 0,05 och 5 ng/em? . Kontamineringshastigheten pA

kliderna pa rygg, mage, skuldror och underarmar var 5, 2, 9 resp 14 ng/em? per
timme, Motsvarande siffror for huden var 0,07, 0,19, 0,39 resp 0,17 ng/em? per
timme. Siledes nir endast 1,2-10 % av mingden ETU ph kldderna fram till huden
vid dessa omstindigheter.



3.1.3 Upptag fran mag-tarmkanalen

Elimination av ETU via urin som f&ljd av exponering fér EBDC-fungicider och
ETU tyder pd att ETU i luft ocksd kan komma in i kroppen via mag-tarmkanalen
dven om det saknas direkta data pd gastrointestinal absorption av EBDC eller
ETU (81, 85, 138). Trots att det inte finns direkta bevis kan EBDC och ETU nd
mag-tarmkanalen frin lungomna via “clearance” och sviljning. Alternativt kan
dmnena Overforas till munnen frin arbetarnas kontaminerade hiinder och
diirigenom bidra till absorption via mag-tarmkanalen.

Maneb. Det finns inga humandata pd upptag av maneb via mag-tarmkanalen.
Brocker och Schlatter (11) har visat att oralt administrerad [19C]-maneb snabbt
bryts ned i rittors tarm och att exkretionen av radioaktivitet dr nistan fullstindig
inom 3 dagar. Mingden [14C] utsndrad i urin var mellan 33 och 57 % och i feces
mellan 40 och 63 %. I utandningsluften utstndrades 0,24-0,60% av den
radioaktiva dosen. Resultaten tyder pd att en avsevird del av den maneb som nér
mag-tarmkanalen absorberas och utsondras i urin. Studier av Brocker och Schlatter
(11) med [5*Mn]-mancb visade att mangan bildar komplex med katjoner i tarmen.
Komplexbildningen som sker vid samtidig administration av t ex Fe (1II), Zn (II),
Hg (IT) eller Cu (II) salter minskade signifikant méngden utséndrad [14C] i urin
och utandningsluft. Katjoner i fidan kan sfledes minska absorptionen av maneb i
mag-tarmkanalen. Kurttio et al (82) har visat att nabam, en vattenloslig
strukturanalog till maneb, snabbt och effektivt absorberas 1 mag-tarmkanalen. Nir
nabam gavs i dricksvatten utséndrades 14-24 % av dosen i urin som ETU under en
28 dagars administrationsperiod. Nabams vattenloslighet Skar troligen
absorptionen.

Mancozeb och Zineb. Det saknas data pd absorption av mancozeb och zineb
frin mag-tarmkanalen hos minniska och forséksdjur.

Etylentiourinimne. Det finns inga humandata p& absorption av ETU friin mag-
tarmkanalen. Diremot finns det férstksdjursdata. Tva rhesusapor, honor, och fyra
Sprague Dawley rdttor erholl [#C]-ETU genom intubation i magen och
utsdndringen foljdes i 48 timmar, Hos aporna utstindrades 47-64 % av
radioaktiviteten i urin och endast 1,5 % i feces under observationsperioden. Hos
rittor utsondrades under samma tid 82 % av radioaktiviteten i urin och bara 1,3 %
i feces (1). Detta indikerar att ETU, givet i magsiicken, snabbt absorberas frin
mag-larmkanalen hos apa och rirta. Rudich et al (133) gav en enstaka oral dos
[14C)-ETU till gravida rittor. Inom 24 timmar hade 72,8 % av radioaktiviteten
utstndrats i urin, med en topp inom 2 timmar. Detta tyder ocksd pf att
absorptionen ir snabb och nistan fullstindig. I denna studie visades dven att en
mycket liten del av administrerad ETU hade biotransformerats. Kurttio et al (82)
gav ETU i dricksvattnet till han-Wistar réttor under 28 dagar. Dosnivéierna var
100, 200 resp 300 mg/1 (10,6, 17,6 resp 23,4 mg/kg/dag). Andelen utséndrad ETU
Okade proportionellt mot den dagliga dosen och var 25 %, 36 % resp 49 % av den
dagliga dosen i genomsnitt.

3.2 Distribution

Maneb. Det finns inga data ver manebs distribution i miinniska. Hos ritta var de
huvudsakliga metaboliterna av maneb i urin ETU, DEA och

etylenbisdiisocyanatsulfid (EBIS) (11, 12). Nir vattenliisliza metaboliter av
maneb vil bildats ir de troligen jimnt distribuerade i kroppsvitskorna och
utsdndras 1 urin.

Mancozeb. Det finns inga data Sver distribution av mancozeb i miinniska eller
forsdksdjur.

Zineb. Det finns inga humandata Gver distribution av zineb. Hos forsoksdjur
biotransformeras zineb snabbr till vattenldsliga produkter (10, 59, 94, 103, 159).
Dessa fir troligen jimnt distribuerade i kroppen. Dock utséndras en avseviird del
av oralt administrerad zineb i feces (11, 59).

Etylentiourindmne. Det finns inga humandata ver distributionen av ETU. Sex
timmar efter en oral administrering av [14C]-ETU till gravida rittor, fanns 25%
av radioaktiviteten i njurar, 25 % i blod, 23 % i levern och 12 % i fostren (133).
Nir [14CJ-ETU gavs oralt till rhesusapa aterfanns efter 48 timmar 47-64 % av
radioaktiviteten i urin, 0,4-0,6 % i feces, 8,15 % i muskler, 2-4 % i blod, 1,5-3 % i
hud och 0.9-1,2 % i lever. Hos ritta var radioaktiviteten jimnt distribuerad i
vattenfasen och snabbt eliminerad i urin (1). Kato et al (63) har i detalj studerat
distributionen av ETU hos gravida rittor. De fann att ETU som en funktion av tid
ackumulerades i skoldkérteln, men foir Svrigt var jaimnt distribuerad.

3.3 Biotransformation

Maneb. Det finns endast fi humandata. Studier pd arbetare antyder att absorberad
maneb biotransformeras till ETU och utstndras som ETU i urin (81, 85, 86, 138).
Autio och Pyysalo (4) fann att, ndr [1*C]-maneb admininstrerades oralt till
hanmoss, 10 % av radioaktiviteten Aterfanns i urin under en 22-timmars period.
Jordan och Neal (59) gav [4C]-maneb, 16st i olivolja, oralt till hanméss
(ND/4(S)BR). Cirka 16 % av radioaktiviteten i urin férekom som [4CJ-ETU.
Huvuddelen av radioaktiviteten i urin besiod av okiinda polira Amnen. I mindre
grad biotransformeras maneb éven till EBIS och DEA. Men 91 % av dosen
aterfanns som oftrdndrad maneb i feces. Mingden i urin var 1,3 % av den oralt
admininstrerade dosen av [14C]-maneb (59). Engst och Schnaak (23) har
rapporterat om bildning av etylentiurammonosulfid frin maneb hos ritta. De
visade ocksl (24, 25) att ETU, EBIS, etylentiurammonosulfid och DEA kan
bildas frin maneb in vitro. Engst et al (26) har visat att flera av manebs
biotransformationsprodukter, t ex etylenbistiurammonosulfid och -disulfid,
inhiberar peroxidaser och ureaser hos ritta och mus pi ett dosherorende sitt.

Mancozeb. Data frdn yrkesexponerade indikerar att mancozeb Atminstone
delvis biotransformeras till ETU och utsondras i urin (81, 83). Det finns inte négra
djurdata over mancozebs biotransformation. Analogt med maneb ir det troligt att
mancozeb ocksd biotransformeras till olika vattenlisliga produkter.

Zineb. Det saknas humandata éver zinebs biotransformation. Jordan och Neal
(59) visade att néir hanméss erholl [14CJ-zineb oralt dterfanns 90.4 % av
radioaktiviteten som zineb i feces och 9,6 % som vattenlosliga produkter i urin.
Av dessa utgjorde 15,2 % ETU, 1 % EU, 81 % oidentifierade polira produkter
och 2,7 % andra oidentifierade produkter. Engst och Schnaak (23) fann i rAtturin
ETU, EBIS och etylenbistivrammonosulfid, vilket konfirmerats av in vitro studier
(24, 25). I Gverensstimmelse med fynden av Engst et al (26) foreslog Lowy et al
(94) att zineb effektivt inhiberar "mixed function” oxidas i riulever. Zineb och



strukturanalogen nabam, orsakade vid dosen 1 mmol/kg kroppsvikt, en minskning
av aminopyrins och anilins biotransformation i rittmikrosomer,. Bida
fungiciderna reducerade P-450 nivin och inducerade bildning av inaktivt P-450
(104). Villa et al (1599 visade att zineb i kanin inhiberade aktiviteten av
gammaglutamyltransferas och alkaliskt fosfatas i lever. Borin et al (10) visade,
liksom Miladi et al (104), att zineb inhiberade biotransformationen av aminopyrin
och anilin samt orsakade en denaturering av P-450 till P-420. En liknande
enzymaktivitetsinhibition orsakades av EBIS medan ETU inte hade nigon effekt.
Meneguz och Michalek (103) har visat att zineb inhiberar mikrosomal "mixed
function" oxidasaktivitet i ritt- och muslever. ETU hade inte denna effekt.

Maneb, mancozeb och zineb tycks inhibera sin egen biotransformation,
Meknismen ir oklar men data indikerar att dessa imnen kan inhibera "mixed
function” oxidassystemet, en huvudviig vid biotransformationen av dem. Detta
tycks ske genom att denaturera aktivt P-450 till inaktivt P-420 (10, 103, 104).

Etylentiourinimne. Det finns inte nigra humandata éver ETUs
biotransformation. Savolainen och Pyysalo (139) har visat att nedbrytningen av
ETU innefattar oxidation av svavelatomen med 2-imidazolin-2-ylsulfat som
huvudprodukt. Iverson et al (56) fann att efter exponering av katt och rétta for
[14C]-ETU var huvudprodukterna i 24-timmarsurin imidazolin, etylenurinimne,
4-imidazolin-2-on och oftrindrad ETU. Man fann dven S-metyl-ETU.
Biotransformationen var mer omfattande hos katt vilket kan forklara bristen pd
teratogena effekter (56). Kobayashi et al (74) har senare identifierat 1-
metyltiouriniimne i urin frdn rdtta som exponerats oralt for 200 mg ETU/kg
kroppsvikt. I gravida rattor absorberades [14C]-ETU snabbt och radioaktiviteten
utstindrades i urin. I denna studie (63) identifierades emellertid inte
biotransformationsprodukterna. ETU tycks inte pAverka "mixed function"
oxidasaktiviteten i rit-, mus- eller kaninlever (103, 159).

3.4. Utsondring

3.4.1 Utsindring via njurarna
Maneb. Utséndring av ETU i urin har rapporterats hos arbetare som exponerats
for maneb innehdllande EBDC (138). Nidr manebhalten i luft varit 0,03-0,77
mg/m3 var utséndringen av ETU i urin 866 ng/l/timme vid 3 timmar och 395
ng/l/timme vid 40 timmar efter exponeringens upphérande. Eftersom lufthalten av
ETU var 0,6-1,8 pg/m3 var utsondringen troligen orsakad av exponering for
maneb via luftviigar och hud (138). Kurttio et al (85) fann att den troligaste
absorptionsviigen hos yrkesexponerade ér via hud. Halveringstiden for utsondring
via njurarna var omkring 100 timmar. Virdet dr dock ndgot missvisande eftersom
studien inte tillidt en bedémning av de tidigare faserna vid elimination av ETU
(83). En mera detaljerad analys av ETU-utséndring efter exponering fér maneb
eller mancozeb visade pd en halveringstid for urinutsdndring av ETU pd 32- 37
timmar. Resultatet dr i dverensstimmelse med antagandet att hud dr den viktigaste
absorptionviigen (81).

Brocher och Schlatter (12) fann att utséndringen i urin av [14C] hos ritta foljde
forsta ordningens kinetik, dvs piverkades inte av storleken av en enstaka oral dos
[14C]-maneb mellan 23 pg och 1,4 mg per kg. Andelen utséndrad radioaktivitet

var dd stabil, 48,8+12,6 %. De foreslog fiven (11) att absorptionen av maneb i
mag-tarmkanalen var proportionell ligre vid ldga doser p g a inhibering av
katjoner. I en annan studie utsdndrades mer in 90 % av radioaktivt [54Mn] inom
35 timmar i feces efter oral administration av [5*Mn]-maneb till ritta. Diremot
utstndrades 33-57 % av en oralt given dos ['4C]-maneb inom 72 timmar i urin.
Mellan 43 och 66 % av radioaktiviteten utstndrades i feces och 0,24-0,6 % i
utandningsluften (11). Dessa data pekar pd att maneb bryts ner i tarmen och till en
del absorberas och utséndras i urin. Den Mn-innehallande delen absorberas inte
lika litt i tarmen. Niir [14C]-maneb gavs oralt till méss utséndrades 91 % av
radioaktiviteten i feces och enbart 9 % i urin inom 48 timmar (59). Omkring 15 %
av radioaktiviteten i urin var ETU och resten oidentificrade polira foreningar.
Aven Antio och Pysalo (4) har visat att den huvudsakliga urinutséndrings-
produkten efter exponering for maneb dr ETU. Absorption och eliminering av
maneb tycks pdverkas av nedbrytning i tarmen, den givna dosen och djurarten.
Data indikerar att huvudmetaboliten frin absorberad maneb fir ETU.

Mancozeb. Kurttio och Savolainen (81) och Kurttio et al (85) har visat att
arbetare som exponeras fér mancozeb-innehdllande EBDC utséndrar ETU i urin
med en halveringstid pd 32-37 timmar efter en 4 timmars exponering. Data
indikerar att den viktigaste upptagsviigen ér via hud p g a att den lilla
inhalationsexponeringen inte kan férklara mingden utséndrad ETU. Det finns inte
nigra djurexperimentella data dver utséndring av mancozeb.

Zineb. Det finns inte nfgra humandata 6ver utséndring av zineb. Jordan och
Neal (59) har visat att inom 48 timmar efter en oralt given dos [14C]-zineb till
rdtta utséndras 90,4 % i feces och 9,6 % 1 urin. Av metaboliterna i urin bestod 15
% av ETU, 1 % av EU och resten av poliira och andra oidentifierade produkter.
Camoni et al (16) miitte ETU i urin hos rittor som oralt erhdllit 50 mg zineb/kg.
Utsdndringen av ETU hade en topp vid 24 timmar efter administration, varvid 52
% av total miingd ETU hade utsondrats. Av dosen utséndrades 5,2 % som ETU,
varav 86 % i urin och 14 % i feces. Kurttio et al (82) har visat att under en 28
dagars administrering av nabam, en vattenlsslig analog till zineb, utstndrades
14-21 % av dosen som ETU. Andelen ETU i urin av den givna dosen minskade
niir nabamdosen ékade, méjligen beroende pi att nabam inhiberar sin egen
biotransformation. Fynden dverensstimmer med andra resultat som visat att
EBDC inhiberar sin egen metabolism i lever (10).

Etylentiourinimne. Hos tridplantskole- och potatisarbetare har en 4-timmars
exponering for maneb beriknats ge en inhalationsdos pd 100 pg maneb och 2 Hg
ETU (138). Hudexponeringen var mer uttalad under dessa arbetsforhallanden med
flera hundra pg maneb och flera g ETU.Eliminationen kunde féljas som ETU i
urin och visade en fordrjd eliminering med en halveringstid pd 32-37 timmar
(81). For kinetiska detaljer, se ovan under utséndring av maneb och mancozeb.

Newsome (110) visade att efter oral administration av en dos [4CJ-ETU till
ritta utsdndrades 65 % inom 24 timmar. Hos marsvin var motsvarande siffra 45
%. Hos méss dterfanns 53 % av radioaktiviteten i feces och 47 % i urin efter 48
timmar. Av radioaktiviteten i urin var 52,3 % ETU, 12,1 % EU och 37,2 % andra
oidentifierade polira produkter (59). Brocker och Schlatter (11) noterade att nir
riittor erhdllit en oral dos [14C]-ETU var utséndringen av radioaktivitet i feces
fullbordad inom 10-15 timmar och i urin inom 15-20 timmar. Detta tyder pd god



absorption avETU i mag-tarmkanalen och halveringstiden beriknades till 4-7
timmar i bida fallen, Nar ETU gavs i dricksvatten till rittor under 28 dagar tkade
urinexkretionen av ETU frin 25 till 49 % av dosen nir den dagliga dosen tkades
frAn 10,6 till 23.4 mg/kg. Detta motséger fynden att ETU inte pAverkar sin egen
biotransformation i levern (103, 159). Nir [14C}-ETU gavs till gravida rittor var
eliminationen frin blodet (modrarnas) fullbordad inom 48 timmar. Av dosen
utsondrades 85 % i urin tydande pd en halveringstid i blod pd 8 timmar och for
utsdndring pd 8-9 timmar (63, 133). Liknande resultat f6r ritta redovisas av
Brocher och Schlatter (11). Hos rhesusapa tycks den primiira exkretionsviigen
vara via njurarna eftersom 46-64 % av en oral dos av [14C]-ETU utséndrades i
urin. Hos ritta utsondrades inom 48 timmar 1 medeltal 82 % av en given dos ETU.
Utstndringshastigheten hos rhesusapa var 0,24-0,41 % av dosen per ml. For ritta
har nigon utsondringshastighet inte beriknats (1). Kobayashi et al (74)
indentifierade 1-metyltiourindmne som metabolit av ETU 1 urin. Savolainen och
Pyysalo (139) foreslog att 2-imidazolin-2-ylsulfat var den huvudsakliga
metaboliten hos méss. Detta har inte konfirmerats av andra, vars resultat visar att
ETU huvudsakligen utsondras i urin som s&dant (1, 59, 83, 82). Iverson et al (56)
identifierade imidazolin, EU och oftrindrad ETU som produkter vid utséndring 1
urin.

3.4.2 Utséndring via mag-tarmkanalen

Maneb. Det saknas humandata dver utséndring av maneb via mag-tarmkanalen.
Brocker och Schlatter (11) har visat att maneb som givits oralt till ritta snabbt
bryts ner i tarmarna och utsGndringen 4r néstan total inom 3 dagar. Nér honrdttor
erhillit 4-10 mg [34Mn)-maneb utsondrades ca 40 % av radioaktiviteten i feces.
Inom 24 timmar var absorptionen néistan fullstindig (>95 %). Férfattarna (11)
drog slutsatsen att absorptionsgraden inte korrelerade till dosens storlek di
naturligt férekommande katjoner kan minska maneb-absorptionen 1 tarmarna.
Jordan och Neal (59) fann att nédr mdss gavs en oral dos pd 0,05-0,25 mmol
[34Mn]-maneb/kg utséndrade 91-93 % i feces inom 48 timmar. Antio och Pyysala
(4) noterade att dd moss givits [$4Mn]-maneb oralt utséndrade 50 % inom 22
timmar och 18 % av radioaktiviteten aterfanns i feces.

Mancozeb. Det finns inga data pd utséndring av mancozeb frin mag-
tarmkanalen hos minnsika eller forsoksdjur.

Zineb. Det finns inga humandata dver utséndring av zineb via mag-
tarmkanalen. Jordan och Neal (59) visade att dd méss erhdll 0,25 mmol zineb/kg
kroppsvikt oralt, utséndrades ca 90 % i feces inom 48 timmar.

Etylentiourinimne. Det finns inte nfigra humandata avseende utstndring av
ETU via mag-tarmkanalen. Niir 40 mg [1#C]-ETU/kg gavs genom intubering i
magen till Sprague Dawley-rittor och rhesusapor dterfanns endast 1,5 % av
radioaktiviteten i feces inom 48 timmar. DA gravida Wistar-rittor erhdllit 100 mg
[14CJ-ETU/kg oralt, utséndrades 0,5 % via mag-tarmkanalen (63). Ruddick et al
(133) fann att nir gravida rattor erhéllit [1*C]-ETU som en enstaka oral dos pa
240 mg/kg, mindre dn 10 % av radioaktiviteten utstéindrades i feces. Iverson et al
(56) visade att mindre éin 20 % utséndrades 1 feces hos ratta och katt efter en dos
[14C]-ETU. Newsome (110) fann att niir 20 mg ETU/kg givits oralt till ritta och
marsvin, utsondrades endast 1,06 % i feces hos rdtta och 0,78 % marsvin. Jordan

och Neal (59) noterade 4 andra sidan att 51,8-53,3 % av ETU-dosen utstndrades i
feces hos méss inom 48 timmar nir den orala dosen var 0,05-0,25 mmol/kg.

Det gdr inte att faststilla mekanismerna for utséndring av EBDC och ETU via
mag-tarmkanalen eftersom det helt saknas studier Gver exkretion via galla. Denna
usdndringsviig dr betydelsefull for manga féreningar. Detta skulle kunna studeras
genom att man studerar utsdndring via mag-tarmkanalen efter administrering bide
oralt och intravendst.

3.5 Faktorer som piiverkar den metaboliska modellen

Brocher och Schlatter (11) har visat att katjoner, t ex i fodan, kraftigt kan
minska absorptionen av maneb. Analogt torde samma férhillande gilla for
mancozeb och zineb, di bida kan komplexbinda katjoner. De visade dven (12) att
utséndringen av maneb i urin féljer férsta ordningens kinetik efter en enstaka dos,
d v s uts6ndringen ir inte beroende av dosen vid doser mellan 23 pg/kg och 1,4
g/kg. Kurttio et al (86) fann didremot att en forlingd oral administration av nabam
minskar utsondring som ETU vid hisga doser troligen p g a inhibering av den egna
biotransformationen i lever. Detsamma gélller andra EBDC-fungicider (10, 26,
104} och tiuramer (35, 36, 135). BAde nabam och zineb inhiberar flera leverenzym
liksom biotransformationen av anilin och aminopyrin (10, 104). Meneguz och
Michalek (103) visade att zineb inhiberar "mixed function” oxidas-systemet 1 rétt-
och muslever. Kurttio et al (86) fann att ETU inte pdverkar sin egen utsondring i
urin. Detta ir i Gverensstimmelse med Menegu och Michaleks (103) fynd att en
enstaka dos pd mellan 50 och 600 mg/kg orsakar en dosberoende 6kning i
levermikrosomers anilinhydroxylasaktivitet utan att paverka aminopyrin-N-
demetylasaktiviteten eller den totala mingden mikrosomalt P-450. Det #r
dessutom visat in vitro att alla identifierade zineb-metaboliter, frimst ETU, EBIS,
etylenbistiuramdisulfid och etylenbistiurammonosulfid, inhiberar pa ett
dosberoende siitt peroxidaser och ureaser. Vilken betydelse dessa fynd kan ha for
biotransformationen av EBDC och ETU &terstir att klarligga.

3.6 Biologisk monitorering

Biologisk monitorering ir hiir miitning av en pesticid eller dess metaboliter i
kroppsviitskor hos yrkesmiissigt exponerade personer, samt bestdmning av
absorberad dos genom att anviinda information om pesticidernas farmakokinetik i
sivill miinniska som ftirstksdjur. Jimfort med hygieniska métningar i
arbetsplatsluft (58, 81, 85, 138) har biologisk monitorering fordelen att ge en
integrerad bedSmning av absorberad dos frin alla exponeringsviigar, som hud,
mag-tarmkanal och luftviigar (137). Eftersom faktorer som variationer i
luftkoncentrationen, fysisk anstringning och lungventilation ér av betydelse for
absorptionen (136) dr biologisk monitorering pd exponerade arbetare 1 de flesta
fall att féredra framfor hygieniska mitningar (137). Nir det giller EBDC-
fungicider maste biologisk exponeringsmonitorering ske genom att mita
metaboliter, foretriidesvis i urin, eftersom EBDC #r olésliga i fysiologiska viitskor
och de flesta losningsmedel (se kap 1; 137).

Att siitta hygieniska griinsviirden for EBDC-fungicider kan vara irrelevant for
exponeringsbedmningen. Orsaken ir att upptaget snarare sker via huden &n



genom inandning av luftburen aerosol. Eftersom hudupptag dominerar och
forhillandet mellan hudexponering, absorption och biologisk dos ir okiind torde
ett hygieniskt grinsviirde ha ett begriinsat viirde. Exponeringsbedémningen for
dessa dmnen bdr baseras pd biologisk monitorering, helst ETU i urin. Fokus bér
vara riktat mot provinsamlingens tidsmissiga forhallande till upphord exponering
och mot accepterad ETU-nivd i urin vid accepterad tidpunkt (137).

Maneb. Mitningar av maneb i arbetsplatsluft beskrivs i kapitel 2, Maneb kan
p g a sin oloslighet inte miitas i biologiska vitskor. Det bryts dessutom ner snabbt
i mag-tarmkanalen (11). Vid forsok att mita DEA i humanurin har nivderna legat
under detektionsgrinsen (62). Kurttio et al (84, 86) har anvént en kiinslig GC och
GC-MS metod for att mita ETU i biologiska viitskor som urin, Metoden
(kinslighet 0,1 pg/l) har med framgéng anviints for att méta ETU 1 urin frin
maneb-exponerade arbetare (81, 85, 138).

Mancozeb. Tillgiingliga data talar {6r att ETU ir huvudmetaboliten frin
mancozeb (81, 85). Miting av ETU i urin kan dirfor anviindas for biologisk
monitorering av mancozeb exponerade arbetare (81, 85).

Zineb. Hos gnagare dr ETU huvudmetaboliten frdn zineb (16, 23, 24, 25, 59).
Aven om zinebs biotransformation inte studerats pi méinniska torde ETU vara den
limpligaste metaboliten for biologisk monitorering av exponerade arbetare (84,
80).

4. Allmin toxikologi

4.1 Toxikologiska mekanismer

De toxikologiska mekanismerna hos EBDC-fungiciderna maneb, mancozeb och
zineb och deras metabolit, ETU, ir diligt kiinda. Detsamma giiller ocksi for
EBDCs strukturella analoger, nimligen tiuramer (135). Gemensamt for toxiciteten
hos EBDC, ETU och tiuramer ir det stora antalet malorgan med olika toxiska
mekanismer. Huvudmdlet for de toxiska effekterna hos EBDC-fungicider och
ETU iir funktionen hos hypofys-tyreoideaaxeln, tyreoidea sjilvt,
utvecklingstoxicitet, framforallt teratogenicitet samt hudsensibilisering.

Laisi et al (87) visade, i rittor, att en enda dos av EBDC-fungiciderna maneb
och zineb, samt ETU, stor tyreoideakortelns humorala aktivitet. De drog
slutsatsen att maneb (20-200 mg/kg i.p.) och zineb (70-500 mg/kg i.p.) himmar
TSH sekretionen i rdttor via en effekt pd endogent TRH pd hypotalamus- eller
hypofysnivin. I denna studie hade inte ETU (100-500 mg/kg i.p.) ndgon effekt pd
serum TSH-halter. Ingen av féreningarna hade ndgon effekt pd serumhalterna T3
eller T4. Den foreslagna mekanismen for effekten var himningen av dopamin-
beta-hydroxylas, vilket leder till en ackumulering av dopamin (DA) och
minskning av adrenalin i hjirnan. Okad halt av DA i hjirnan liksom av av
dopamin-beta-hydroxylashimmarna, disulfiram och dietylditiokarbamar, minskar
TSH-sekretionen frin hypofysen efter en enda hég dos (154). A andra sidan fann
Kurttio et al (83) att nabam och ETU minskade serumhalten av Ty, samt kade pd
motsvarande siitt serumhalterna av TSH efter administration av foreningamna i
dricksvattnet under 28 dagar. Bida inducerade ultrastrukturella férindringar i
tyreoideamorfologin. Forfattarna drog slutsatsen att de ultrastrukturella

fordndringamna skulle kunna vara knutna till, och fga rum genom, mosfologiska
fordndringar i tyreoidea efter langtidsbehandling med EBDC-fungicider eller
ETU. Malet for dessa effekter iir skoldkérteln, i vilken himnin gen av
Jodackumuleringen orsakar Gverdriven stimulering av TSH fran hypofysen. Dessa
observationer stimmer Sverens med fynd som indikerar att en kontinuerlig
tillforsel av maneb eller zineb orsakar stimuleringen av tyreoidea genom TSH,
kombinerat med en minskad f6rmaga hos tyreoidea att koncentrera jod leder till
tyreoidea hyperplasi (53) och cancer (18, 34, 39).

ETU ir viilkiint for dess teratogena aktiviteter hos gnagare (71) men
mekanismerna for denna effekt 4r inte kiinda. Emellertid kan man inte utesluta
fordndringar i funktionen ir det primiira malet fér ETUs teratogena effekt.
Detsamma giiller for EBDC-fungicider genom metaboliten ETU. Vissa forfattare
har ocks# funnit att zinkinnehdllande EBDC 4r mindre beniigna att inducera
tertogenicitet hos gnagare in de som saknar zink i molekylen (122). Andra (89)
har féreslagit att en bindning av zink (en viktig kofaktor i manga enzymer) till
EBDC som saknar zink i molekylen skulle kunna ligga bakom de teratogena
effekterna av EBDC.

4.2. Akuttoxicitet

Akuttoxiciteten hos EBDC-fungicider och ETU har studerats systematiskt. I de
flesta fall &r emellertid data gamla och renheten hos foreningarna kan ha phverkat
de toxiska resultaten. I tabell 1 visas LDsg-viirden for EBDC-fungiciderna maneb,
mancozeb, zineb och ETU i gnagare. Tillgingliga data indikerar att den akuta
oraltoxiciteten hos alla EBDC-fungicider och ETU ér lag (86).

Substans Djurart LDsgp (mg/ke) Referens
Manch Rétta 4500 - 4800 26,90
Mus >B000 90
Mancozeb Rétla 12500 - 14000 52
Zineb Ria 5200 - 9400 52
Mus 6500 - 9200 52
Etylentiourindmne Réua 1830 33

5. Organeffekter

5.1. Effekter pa hud, slemhinnor och 6gon

Det finns bara en fall-rapport om maneb i vilken maneb-inducerad
pellegraliknande allergisk kontaktdermatit associerades med utbredda vitiligo-
flickar i ansiktet, p& halssidorna, bilen, armarnas framsida och genitalia (93). For
ovrigt har endast sensibiliserande effekter hos EBDC-fun gicider och ETU
beskrivits (13, 109).



5.2. Effekter pa lungor

Det finns inga humana eller experimentella djurdata pa effekterna av maneb,
mancozeb, zineb eller ETU pa lungor. En metabolit av ETU, nimligen
tiourinimne (TU), Skade emellertid signifikant permeabiliteten i lungans blodkiirl
for firgimnet Evans Blue nir det gavs intraperitonealt. Dessutom var den TU-
inducerade Okningen av kirlpermeabiliteten som svar pd TU hos kdnsmogna
rittor associerad med en motsvarande dkning av histaminnivier i lunga och
plasma (32).

5.3 Effekter pd magtarmkanalen

Det finns inga humandata pa effekter av maneb, mancozeb, zineb eller ETU pa
magtarmkanalen. For att undersoka effekter av EBDC-fungicider och ETU pd det
autonoma nervsystemets kontroll av magtarmkanalen, fick hanrittor av Wistar-
stam 4 dagliga intraperitoneala doser (200 mg/kg) av maneb, zineb eller ETU.
Bide maneb, zineb och ETU minskade acetylkolinesteras (AChE) och non-
specifik kolinesteras (nsChE) aktiviteten i tarmkanalens viggar hos exponerade
rhttor. Dessa fordndringar indikerar att EBDC har en effekt pd autonoma
inervationen i tarmarna och detta kan paverka tarmperistaltiken hos exponerade
rittor. Periquet och Derache (121) fann att intragastrisk dosering av nabam
orsakade allvarlig inflammation i tarmarna hos rdttor efter 28 dagar.

5.4. Effekter pi levern

Det finns inga humandata pa effekterna av EBDC eller ETU pé leverns funktion
eller morfologi. Borin et al (10) har visat, i tverensstimmelse med Miladi et al
(104), att zineb himmar metabolismen av aminopyrin och anilin, samt denaturerar
P-450 till P-420. EBDC och ETU har inte orsakat morfologiska férindringar 1
levern hos experimentdjur.

5.5. Effekter pa njurar

Det finns en fall-rapport §ver manebinducerad njursvikt efter yrkesmiissig
exponering. En 62-4rig man hade spridit maneb over ca 200 m? tridgard och togs
senare in pd akutmottagning p g a oliguri, diarré och heshet. Klinisktkemiska data
pekade pa akut njursvikt; serumhalterna av BUN, kreatinin och kalium var 1,4 g/,
0,14 g/l och 5,8 mEq/l vardera. Minskning av ST segment i V4-6, reciprok
héjning av ST segment i V1.3 och inverterade T-vigori V3 och Vg kunde avlisas
pi ECG. Bide njursvikten och ECG abnormaliteterna forsvann efter hemolys.
Forfattarna drog slutsatsen att det var mdjligt att maneb fororsakade den akuta
njursvikten (77). Kurttio et al (86) fann inga forindringar i njurfunktioner eller
morfologi nir rdttor exponerades for 50, 100 eller 200 mg nabam/1 dricksvatten
under 28 dagar. Nir rittor exponerades under samma tidsrymd for 100, 200 eller
300 mg ETU/ dricksvatten fann man istillet ett dkat antal lysosomer och
myelinfigurer liksom dven vakuolisering och édem i epitelcellernas cytoplasma i

de proximala tubuli (86). Dessutom fann Periquet och Derache (121) att hoga
doser nabam i fédan (210 - 490 mg/kg/dag under 28 dagar) orsakar njurnekroser
och allvarliga skador i njurfunktionen hos ritta. Sammantaget antyder dessa
resultat att njurar inte dr siirskilt kiinsliga mélorgan for EBDC eller ETU toxicitet
och fallrapporten med manebinducerad akut njursvikt hos miinniska skulle kunna
vara en tillfallighet.

5.6 Effekter pa blod och blodbildande organ

Det finns en fall-rapport med en bonde som hade exponerats for zineb under 4
timmar under en férmiddag (123). Fysisk examination visade p4 ett allvarligt
tillstAnd med en gul och grdbla hird hud samt mérkbrun urin. Det fanns ett 8kat
antal Heinzkroppar i erytrocyterna och normoblastisk hyperplasi (kning av
antalet réda blodkroppar med kiirna) i benmirgen. Féljande dag blev patienten
semikomatos och cyanosen $kade. P4 fjirde dagen blev hans tillstfind kritiskt och
hemoglobinet foll till 4,7 g/l, men tllstindet stabiliserades med blodtransfusion
och cortison. Patienten skrevs ut 2 veckor efter intagning pd sjukhuset. Under ett
kontrollbestk 4 mdnader senare befanns han vara i god kondition. Signifikansen
hos denna fallrapport Aterstdr att verifiera. Senare studier visade att niir helblod
inkuberades med 5 mg/ml zineb 6kade bildningen av Heinzkroppar. Foirfattarna
drog slutsatsen att exponering for zineb kan fororsaka en okad bildning av
Heinzkroppar samt akut hemolytisk anemi. Det finns inga andra humana eller
experimentella djurdata Sver effekterna av EBDC-fungicider eller ETU pa blod
eller bledbildande organ. Det finns inga data 6ver individuell kiinslighet mot
hematopoetiska effekter av EBDC eller ETU hos miinniska.

5.7. Effekter pd centrala nervsystemet

Akut forgiftning av en arbetare p g a exponering for maneb och zineb har
beskrivits i en fallrapport (49, 50). En frisk 42-4rig man sprayade EBDC-18sning,
som innehdll bide maneb och zineb, pd en gurkplantering 2 ger under 1 vecka.
Beteendestorningar som bestod av medvetsliishet och konvulsioner uppenbarade
sig cfter det att han vandrat genom planteringen efter den forsta sprutningen.
Hemipares (halvsidig ldtt forlamning) pa hisger sida med diffus 1Angsam rytm i
elektroencefalogramet (EEG) forekom efter den andra exponeringen. Bade
beteendestorningarna och symptomen frin centrala nervsystemet férsvann inom
ett par dagar. Ett EEG var normalt 2 veckor senare. P4 grund av att tillforlitlig
exponeringsinformation saknas fterstdr att klargbra signifikansen av denna
hiindelse varfér den inte kan utvirderas pd detta stadium. Det finns inga andra
data over neurotoxiska effekter av EBDC-fungicider eller ETU hos miinniska.
Thurdnzky et al (153) fann att disulfiram och tiuramer, sisom tetrametyl-
tiuramdisulfid, orsakade en signifikant minskning av orienteringshypermotilitet
och samtidigt en séinkning av den subkortikala EEG-aktiviteten. Férfattarna drog
slutsatsen att himning av dopamin-beta-hydroxylas var involverat i dessa effekter
av tiuramer, vilka inte iakttagits hos rittor som exponerats fér EBDC-fungiciderna
maneb eller zineb. Komulainen och Savolainen (80) studerade huruvida cerebral



dopaminergisk Dp-receptorbindning paverkas hos rittor som exponerades for
maneb, nabam, zineb eller ETU. Ingen av dessa foreningar tycktes orsaka
forandringar i cerebrala D;-receptorbindningen vid doser som var kraftigt toxiska
(68).

Khera & Tryphonas (70) fann, i sin tur, att en enda dos pd 15 eller 30 mg/kg
ETU inducerade tidiga histologiska fordndringar i CNS hos réttfoster niir ETU
gavs pi driiktighetens trettonde dag. Histologisk studie pdvisade forekomsten av
karyorexis (cellkiirnans sonderfall) i det germinala lagret av basala lamina i CNS
som striicker sig frin thorax ryggmirg till telencephalon 12 timmar efter
behandling med 30 mg/kg ETU. Hjirnventriklarnas insida var fokalt blottad,
neuroepitelceller var arrangerade i rosettform och proliferationen av nervceller var
desorganiserad. Khera (68) undersikte neurotoxiciteten hos ETU med
monocellager, som innehéll en blandning av neuronala och icke neuronala
(primiira glia) celler, vilka erhdllits frin vixande celler som dissocierats frin
trypsinerade fosterhjirnor frin driiktiga (19:de dagen) rittor. ETU orsakade
nekros i monocellagren in vitro samt en pitaglig sinkning i bildningen av neuriter
och fascikler utan ndgon noterbar foriindring i de icke-neuronala cellerna. I en in
vitro studie inducerade en oralt administrerad engdngsdos pd 30 eller 45 mg/kg
ETU nekros i neuroblaster i foster CNS, 18 och 24 timmar efter dosering (68).

5.8. Effekter pi perifera nervsystemet

Det finns inga humana eller experimentella djurdata pd de neurotoxiska effekterna
av maneb, mancozeb, zineb eller ETU.

5.9. Effekter pd tyreoidea och hypofysfunktioner

Maneb, mancozeb och zineb. Det finns inga data p4 effekterna av maneb,
mancozeb eller zineb pa tyreoidea eller hypofysfunktioner hos minniska.
Emellertid fann Laisi et al (87) att maneb (20 - 200 mg/kg i.p.), hos rittor,
signifikant reducerade den kldstimulerade TSH responsen medan den inte hade
nigon effekt pd den TRH-stimulerade TSH sekretionen. Zineb (70-500 mg/kg
i.p.), siinkte signifikant TSH explosionen, som inducerades av koldstimulering.
Maneb eller zineb paverkade inte serum T3 eller T4 nivierna. Det tycks som om
maneb och zineb hiimmar rittors TSH sekretion efter en hog engdngsdos genom
en verkan pd endogent TRH pd hypotalamus eller hypofys nivé. Forfattarna
foreslar att mekanismen skulle kunna vara himningen av dopamin-beta-
hydroxylas i hjiiman (se 106). Kurttio et al (83) fann att nabam, en strukturell
analog till maneb och zineb minskade serum Ta-halter och 6kade serum TSH-
halter niir det gavs i dricksvatten till rittor under 28 dagar, vid doser mellan 8,4-
30,5 mg/dag. Korttidsexponering av nabam orsakade emellertid inga
morfologiska forindringar i tyreoidea.

Ivanova-Chemishanska et al (53) gav, under tre dagar, 0,1 LD5p-dos av vardera
maneb, mancozeb eller zineb till rittor. LDsq for dessa foreningar framgick inte i
papperet. EBDC orsakade en minskning av follikeldiametern frdn ungefiir 50 pm
hos kontrollrdtta till 40 pm i de exponerade rittorna. Den histologiska bilden var
liknande for alla kemikalier som studerades, men det var mest uppenbart hos
manebbehandlade djur. Det mest anmirkningsviirda i elektronmikroskopiska

bilden var dilatationen av det granuliira endoplasmatiska niitverket i
follikelcellerna hos de rittor som behandlats med maneb, mancozeb eller zineb.
Den viktigaste slutsatsen i studien av Ivanova-Chemishanska (53) var att subakut
behandling av rittor med maneb, mancozeb eller zineb ledde till en dkad
funktionell aktivitet hos tyreoidea. Den intrafollikulidra hyperplasin och
bildningen av mikrofolliklar ledde till markant okad tyreoideavikt hos maneb- och
mancozebbehandlade rttor. Detta dr troligen processer som hiinder senare, efter
det att kértelns funktionella begriisning uppndtts.

Zinebbehandlade rittor visade ingen tyreoideahyperplasi, kanske pd grund av
en skyddande effekt hos zink, t.ex.vid enzymatisk oxidation av jod. Ivanova et al
(51) gav rattor en enda peroral dos pd 3,5 g/kg maneb eller 2,4 g/kg zineb. Maneb
orsakade en 80 % och zineb en 90 %, reduktion i ackumuleringen av 1131 {
tyreoidea. Denna antithyreoidea effekt hos maneb och zineb kan mycket viil
forklara deras effekter pd utvecklingen av follikuldra hyperplasier efter lingtids-
exponering. I en annan studie gav Ivanova-Chemishanska et al (54) zineb i
perorala doser, ekvivalenta med 1 eller 10 % av LDsg-dosen, till rittor under 4,5
ménader. Den higre dosen av zineb orsakade tyreoideahyperplasi i de exponerade
rittorna. Foriindringarna overensstimde med en lingtidsstimulering av tyreoidea
av TRH (se ocks4 83, 87). Fynden med en enda hog dos och ldngtidsadministra-
tion av maneb och zineb dverensstimmer med antagandet att EBDC-fungiciderna
maneb, mancozeb och zineb har en stark antityreoid effekt, kanske bide pd
thyreoidea och hypotalamushypofysnivin. Emellertid, fann man, i samma grupp,
Skningar pa upp till 80 % i upptaget av 131 av tyreoidea 5 dagar efter doseringen
med zineb till rittorna, vilket antyder att effekten av EBDC pd tyreoideaaktivi-
teten dr 6verglende. Szépvdlgyi et al (150) gav Wistar hanrlttor 0, 10, 50, 75,
113, 169, 253, eller 359 mg/kg mancozeb i fédan under 12 veckor. Mancozeb
inducerade dosberoende tyreoideahyperplasi i de exponerade rittorna vilket var
kopplat till ett minskat innehall av jod i forhdllande till tyreoideavikten och
proteinbundet jod. Studien visade klart att tyreoidea 4r mélorgan fér mancozeb.

Ivanova-Chemishanska et al (55) har ocksa studerat effekterna av 4,5 minaders
administrering av 1 % och 10 % av LDsq-dosen av zineb pd blodhalterna av
gonadotropiska och tyrotropiska (TSH) hormoner. Zineb tkade pd ett
dosberoendesiitt blodniviin av bida hormonerna. Dessa 8kningar associerades med
morfologiska fériindringar i hypofysen, d v s 6kat antal av basofila celler i frimre
morfologin hos hypofys och 6kade halter gonadotropt hormon var férknippat med
en fullstindig eller niira fullstindig forlust av Leydig-celler i manliga gonader och
ersiittning av thecaceller med fibrocyter i hongonader. Hos honor var de
interstitiella cellerna kiinsligast for effekten av zineb och de var pdverkade redan
vid 0,002 LDsgp-dos av zineb. Forfattarna foreslér att hypofysforiindringama
skulle kunna vara sekundiira till de perifera effekterna av zineb. I ljuset av senare
observationer (83, 87) ir dessa slutsatser kanske inte helt korrekta, Diirfor har
iiven effekten av zineb pd gonaderna hos bide hon- och hanrdttor rapporterats i
detta kapitel.

Etylentiouria. Amith (145) studerade effekterna av ETU pé tyreoidea-
funktionerna hos arbetare under framstiillning av foéreningen. Kliniska
undersokningar och tyreoideafunktionstester utfordes under en period av 3 &r p 8
processarbetare, 5 blandare och matchade kontroller. Resultaten visade att de



exponerade blandarna, men inte de exponerade processarbetarna, hade piragligt
ligre halter av totatyroxin (T4) jimfort med kontrollerna. En blandare hade en
avseviirt férhojd halt av serum TSH. Detta dr den enda rapporten tver effekter av
ETU pi tyreoideafunktioner hos minniska.

Laisi et al (87) kunde inte demonstrera effekter av ETU pd hypofystyreoida-
axelns humorala aktivitet efter en enstaka dos till rittor, medan Kurttio et al (83)
fann att peroral administration av ETU i dricksvattnet under 28 dagar mirkbart
minskade halten av serum T4 och dkade halten av serum TSH. P4 liknande sétt
fann O'Neil och Marshall (118) att ETU i dieten kade serum TSH-halten och
serum Ta/T4-forhdllandet i 90 dagars studier med Sprague Dawley rdttor, troligen
pd grund av en partiell himning av tyreoideahormonsyntesen. Dessutom
minskade ocksd ETU signifikant serumhalten T4. Resultatet visade ett minskat
upptag av (I131) av tyreoidea bide hos han- och honrattor. ETU himmade till och
med anvéindningen av monojoderad tyrosilrest och reducerade signifikant den
aktiva syntesen av T3 och T4 prohormoner. I denna subkroniska rittstudie fann
man inga evidens for att ETU skulle hiimma Ty till T3 monodejodinering eller
interferera med de normala feed-back-meknanismerna for tyreoideahormoner pi
TSH-sekretionen, ETU gavs till Sprague Dawley réittor under 90 dagar; 1 ppm
(0,05 mg/kg/dag), 5 ppm (0,25 mg/keg/dag), 25 ppm (1,2 mg/kg/dag), 125 ppm
(6,1 mg/kg/dag) eller 625 ppm (31,2 mg/kg/dag) i fodan. De tvd hogsta
dosnivderna av ETU orsakade en mycket markant sinkning av serum T3 och T4
halterna och i samma rattgrupper var serum TSH-halterna dosberorende férhojda.
RAttor som &t 625 ppm (32,2 mg/kg/dag) ETU i fédan, uppvisade ocksd en
minskning i jodupptaget i tyreoidea. Dessutom fann man tyreoideahyperplasi hos
rittor som itit 125 ppm (6,2 mg/kg/dag) eller 625 ppm (31,2 mg/kg/dag) ETU i
dieten. Sdlunda var "no-effect level” for ETU med avseende pd funktionella och
morfologiska fordndringar i tyreoidea 25 ppm (1,2 mg/kg/dag) (30).

Graham och Hansen (38) gav ETU till hanrittor av Osborne Mendel-stam i
fédan; 50 ppm (2,5 mg/kg/dag), 100 ppm (5 mg/kg/dag), 500 ppm (25 mg/kg/dag)
eller 750 ppm (37,5 mg/kg/dag) 1 30, 60, 90 och 120 dagar. Den akuta orala LDsg
dosen for ETU var 1380-2560 mg/kg, (medelviirde 1830 mg/kg). ETU orsakade
en dosberoende minskning av djurens viktdkning, tkade férhdllandet mellan
tyreoidea och kroppsvikten, liksom éven vikten av tyreoidea i de exponerade
rittorna. De tre hogsta dosnivderma av ETU himmade (1131) jodupptaget i
tyreoidea och de tvd hdgsta dosniviierna orsakade tyreoideahyperplasi. "No-effect
levels" av ETU avseende funktionella eller morfologiska foréindringar i tyreoidea
var 50 ppm (2,5 mg/kg/dag). Resultat frin en annan studie (34) med han- och
honréttor av Charles River-stam, med exponeringstider pd 12 minader och ETU-
doser mellan 5 ppm (0,25mg/kg/dag) och 500 ppm (25 mg/kg/dag) konfirmerade i
stort sett resultaten frdn den tidigare studien av Graham och Hansen (33) med
Osborne-Mendel rittor. Kameda (60) rapporterade strumaeffekter hos hundar
efter 6 minaders administrering av 1 g/l ETU i dricksvattnet. Under exponeringen
tkade tyreoideavikten hos hundarna cirka 30 géinger och folliklarnas insida
varvades med epithelium. Folliklarna var ocksd i stort sett i avsaknad av kolloid
redan 1 médnad efter pAbérjandet av ETU-administrationen. I en annan studie (3),
fick grupper av han- och hon Sprague Dawley-rittor dieter som inneholl 75, 100
eller 150 ppm (3,7, 5, eller 7,5 mg/kg/dag) ETU under 7 veckor. Nagra rittor
avlivades 2, 3, eller 4 veckor efter det att ETU-behandlingen upphért. Under

ETU-exponering observerades en dosberoende minskning av viktokningen, en
dkning av tyreoideavikten och en minskning av serum T4-halten. Dessa
forindringar forsvann delvis efter det att ETU tagits bort frin dieten, vilket
indikerar en reversibilitet hos ETU-inducerade tyreoideaeffekter, dtminstone efter
en kort tids exponering.

Newsome et al (112) gav, under 28 dagar, 25, 50 eller 100 ppm (1,2, 2,5, eller 5
mg/kg/dag) ETU till Sprague Dawley han-rdttor. I denna studie hade ETU endast
en svag effekt pd tyreoideavikten, men den kade tyreoidea/kroppsvikis-
forhallandet. I denna studie gavs ETU emellertid tillsammans med NaBr (0-2000
ppm; 0-100 mg/kg) och féreningarnas sammanlagda toxicitet kan ha modifierat
effekten av ETU p4 tyreoidea. Inga tecken pd forstiirkning av ETU-inducerade
tyreoideaeffekter av NaBr uppticktes.

Tillgingliga bevis indikerar att tyreoidea #r det viktigaste malorganet for
EBDC-fungicider och ETU. De ETU-inducerade funktionella och morfologiska
forandringarna i tyreoidea tycks vara dtminstone partiellt dvergdende. "No effect-
level" for antityreoideaeffekterna av ETU var 1,2 mg/kg/dag for rétta.

6. Immunotoxikologi och allergi

Det fins inga data over immunotoxiska effekter av maneb, mancozeb, zineb eller
ETU hos miinniska forutom hudsensibilisering. I en tre-veckors studie med
Wistar-han-réttor, minskade zineb, vid en dosnivé p4 2500 ppm (125 mg/kg/dag),
den relativa thymusvikten (163). Det finns inte nigra andra data pd
immunotoxiciteten av EBDC-fungiciderna eller ETU.

Nater et al (109) rapporterade flera fall av allergisk sensibilisering pd grund av
maneb-exponering i arbetet. Lapptestning med manebliknande foreningar visade
inget regelbundet ménster av korssensibilisering. Matsushita et al (100) utférde en
epidemiologisk studie i ett jordbruksomride i Japan frin 1968 till 1970 med 216
patienter med kontaktdermatit, och han fann en koppling mellan exponering av
EBDC-fungicider och allergisk kontaktdermatit. Maneb, mancozeb och zineb
inducerar sensibilisering med en hidg incidens bide bland kvinnliga (17 %) och
manliga (23 %) jordbruksarbetare som exponerats for dessa EBDC-fungicider.
Lisi och Caraffini (93) rapporterade en 68 ir gammal jordbruksarbetare med en
mycket allvarlig pellagroid dermatit efter exponering for manebinnehillande
fungicider. Burry (14) rapporterade flera fall av kontaktdermatit bland
jordbruksarbetare som exponerats for mancozebinnehallande 1osningar i
Australien. Fynden verifierades genom lapptestning. Kleibl och Réckova (73)
rapporterade ocksf flera allvarliga fall av kutan allergisk reaktion mot mancozeb
och zineb bland jordbruksarbetare i Tjeckoslovakien. Patienterna lapptestades
med 0,002 % 16sning av mancozeb och zineb och reaktionerna bland de
exponerade individerna var alla positiva medan inga positiva reaktioner aterfanns
bland kontrollerna. Matsushita et al (99) har, genom att anviinda
marsvinsmaximeringstest, visat att maneb, mancozeb och zineb hade en stark
allergisk potens. Korssensibilisering bland maneb, mancozeb och zineb var ocksd
stark. Sensibiliseringsegenskaperna hos maneb, mancozeb och zineb ansfgs
mycket storre dn tiuramer, t ex disulfiram, tiram, ferbam eller ziram, uppvisat i
marsvinsmaximeringstestet (101).
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Matsushita et al (99) fann att ETU ocksa har sensibiliserande egenskaper i
marsvinsmaximeringstest, men sensibiliseringsegenskaperna var mycket svagare
iin de hos maneb, mancozeb eller zineb. Dessutom firekommer det inte ndgon
stark korssensibilisering mellan ETU och maneb, mancozeb eller zineb. Det finns
dven humandata pd sensibiliseringsegenskaperna av ETU. Rudzki et al (134)
visade att bland 200 individer som lapptestades, visade ETU endast mycket svaga
eller inga sensibiliseringsegenskaper alls. Det finns emellertid en fallrapport av
Bruze och Fregert (13) pd ETU-inducerad kontaktdermatit som dven visade
korssensibilisering med maneb.

Baserat pd experimentella djur- och humandata, anses maneb, mancozeb och
zineb som potenta sensibiliserare medan ETU ir en svag senbiliserare. I arbets-
miljon, bor sensibiliseringsegenskaperna hos maneb, mancozeb och zineb sirskilt
beaktas.

7. Genotoxiska effekter

Maneb. Moriya et al (105) studerade mutageniciteten hos pesticider i ett bakterie-
reversionstestsystem med 5 Salmonella typhimurium-stammar (TA 100, TA 98,
TA 1535, TA 1537 och TA 1538) och Escherichia coli-stammen WP2 hcr.
Studierna utférdes med och utan metabolisk aktivering. Maneb visade sig vara
negativ i alla dessa studier. Maneb var ocksd negativ i en serie identiska studier
som utfordes av Choi et al (19). Maneb visade ingen formfga att inducera varken
fullstindiga eller partiella kromosomforluster i Drosophila melanogaster-hanar
(160). Kawachi et al (64) fann att maneb inte inducerade mutationer nir det
testades med Salmonella typhimurum TA 100 and TA 98. Emellertid fanns en
indikation pd tkad mutagenicitet med metabolisk aktivering i Bacillus subtilis
rectestet. Resultaten av manebmutagenicitet i alla andra anviinda testsystem var
negativa, t.ex. kromosomaberration och systerkromatidutbyte (SCE) i
hamsterlungfibroblastceller in vitro; humana embryofibroblastcelltester
(kromosomaberrationer, SCE); rittbenmirgcelltest fér kromosomaberrationer in
vivo; och silkesmasktest. Klopman et al (798) visade att maneb inte hade nigon
effekt i Salmonella typhimurium histidine reversiontestet, Escherichia coli, eller
Bacillus subtilis-testet. Diremot uppvisade maneb en viss aktivitet i Saccharo-
myces cerevisiae-testet. Studier av Hogdson och Lee (43) antydde att ferbam,
tiram, maneb och zineb kan ha samma, eller liknande, subcellulira ml och

troligen en gemensam mekanism for toxicitet i ovarieceller frin kinesisk hamster .

Mancozeb. Georgian et al (31) mitte cytogenetiska effekter av mancozeb i
humana lymfocyter in vitro och i rittbenmiirgsceller in vivo. En dosbeorende
okning av kromosomala aberrationsfrekvenser erhélls vid koncentrationerna 1, 2,
4, 10, 20 och 40 pg/m] mancozeb niir det tillsattes under de sista 24 timmarna i
72-timmars humana blodkulturer. De tvd ligsta koncentrationerna av mancozeb
inducerade inga kromosomaberrationer medan den hgsta koncentrationen
uppvisade ménga kraftigt skadade celler, med despiraliserade, splittrade och
separerade kromatider. Mancozeb gavs till Wistarrittor som en enda
intraperitoneal dos pé 2,5, 5 eller 10 mg/kg, och benmirgsceller samlades 24
timmar senare. Niistan alla rittor dog efter den hiigsta dosen, medan de tvd ligre
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doserna inducerade dosrelaterade klastogena effekter, huvudsakligen av
kromatidtyp. Nir rittorna gavs 200 ppm mancozeb i fédan under 280 dagar med
en genomsnittlig daglig dos pd 1,7 mg/kg, tkade antalet benmiirgsceller med
kromosomskador signifikant. I en vildesignad studie, analyserade Jablonick4 et al
(57) kromosmoaberrationer och SCE i korttidskulturer med perifera lymfocyter
frin 44 arbetare som exponerats foér mancozeb i arbetet med framstillningen av
pesticiden. Resultaten antyder att exponering fér mancozeb leder till en svag
okning (frdn 1,1 % hos kontrollerna till 2,07 % hos de exponerade arbetarna) av
frekvensen av celler med strukturella kromosomaberrationer. Moriya et al (105)
har anviint reversionstestsystem med bakteriestammarna Salmonella typhimurium
TA 100, TA 98, TA 1535, TA 1537 och TA 1538, men kunde inte finna nigra
tecken pd mutagenicitet orsakad av mancozeb i dessa testsystem. De resultat som
erhdllits av Choi et al (19) var identiska med dem som Moriya et al fick (105). Det
finns emellertid data som antyder att mancozeb kan ha en viss genotoxisk
potential bide i experimentdjur och i minniska.

Zineb. Moriya et al (105) kunde inte finna nfigon mutagen aktivitet nir zineb
studerades 1 reversiontestsystemet med bakteriestammarna Salmonella
typhimurium TA 100, TA 98, TA 1535, TA 1537 och TA 1538. Identitska resultat
erhélls av Choi et al (19) i liknande testsystem. Klopman et al (79) analyserade
mutageniciteten av zineb och observerade positiva effekter nir han anvinde
Saccharomyces cerevisiae-stammen, medan ingen mutagenicitet erholls med
Salmonella typhimurium histidine reversionstestet, Bacillus subtilistestet eller
Escherichia coli-test. Shiau et al (141) fann att zineb var starkt mutagent i Bacillus
subtilis-stammen TKJ 6321, men inte i Salmonella typhimurium-stammar, med
eller utan metabolisk aktivering. Dessa resultat ger evidens for att zineb kan ha en
svag mutagen effekt. Hodgson och Lee (43) fann, genom att anviinda kinesisk
hamster CHO-K1 celler, att zineb har en cytotoxisk potential i detta testsystem.,

Ethylentiouriniimne. Seiler (140) fann, att ETU, i Salmonella typhimurium
stam his G-46, orsakade en svag dosrelaterad 6kning av mutationsfrekvensen hos
denna teststam. Teramoto et al (152) undersikte den mutagena potentialen hos
ETU i dominant-letaltest i mus. Ingen dkning i postimplantationforluster
(dominanta letalmutationer) erholls. Niir ETU gavs tillsamman NaNO?2, erhills en
signifikant 6kning av preimplantationsforlusterna. Dessa fynd antyder att
mutagena férindringar ocksd kan induceras i musens germinalceller genom en
interaktion mellan NaNO2 och ETU. Autio et al (5) fann att ETU inducerade
mutagenicitet in vitro niir Salmonella typhimurium TA 1950 anviindes. Nir
samma Salmonella typhimuriumstam anviindes i en "host-mediated assay", erhills
ocksf en tkad mutagenicitet. Resultaten antyder att oxidationen av svavelatomen i
ETU minskade den mutagena aktiviteten hos ETU - mutageniciteten hos 2-
imidazolin-2-yl var mindre &n mutageniciteten hos ETU. ETU visar en mutagen
potential i vissa testsystem, men ir inte nigot entydigt mutagen.

8. Carcinogenicitet

Maneb, mancozeb, zineb. Det finns inga adekvata data pd den carcinogena
effekten av maneb, mancozeb eller zineb hos miinniska eller hos experimentdjur
(47,65, 157). Borzstnyi et al (15) har sammanfattat genotoxiska kortidseffekter



av maneb och zineb, det rinns data som antyder att bada toreningarna nar €n svag
mutagen potential i olika testystem. Djurcancerdata med bida foreningarna &r
inadekvata enligt den utviirdering som gjorts av International Agency for
Research on Cancer (48). Det finns emellertid senare data, vilka visar att
mancozeb 6kar dosberoende incidencen av tyreoidafolliklar i en 24 minaders
studie med Cr1:CD BR rittor vid en dosniva pd 750 ppm i fédan (37 mg/kg/dag).
En 8kning av tyreoideacarcinom erhélls inte i Cr1:CD-1(1CR)BR VAF méss i en
18 méinaders cancerstudie i vilken den hoga dosen var 1000 ppm (100 mg/kg/dag)
(39). Detta dr ett viktigt fynd; pd grund av analogin med 8vriga EBDC-foreningar
ar det nodviindigt med vil designade studier Gver carcinogeniciteten av maneb
och zineb hos rfttor och mdss.

Etylentiourinimne. Det finns inga data Over carcinogena effekter av ETU hos
minniska (144) men starka evidens for carcinogeniciteten av ETU hos
experimentdjur finns (148). IARC (48) har klassificerat ETU som ett troligt
carcinogen fér minniska (Group 2B) (se 15, 157). Till dags dato, finns det data
som indikerar att arbetare kan exponeras for ETU pd arbetsplatser framf&rallt i
gummiindustrin (44, 147) och i jord- och skogsbruket (81, 85, 138).

Innes et al (47) fann en okad incidens av hepatom hos moss nir en peroral dos
pd 215 mg/kg/dag ETU gavs under 18 minader. Ulland et al (156) gav 175 eller
350 ppm (8,7 mg/kg/dag eller 17,5 mg/kg/dag) ETU i fodan till Charles River CD
honréttor under 18 ménader. Direfter foljdes rittorna under ytierligare sex
minader. Det forekom en dosberoende Gkning av bide follikulidr och papillar
tyreoideacancer, med lungmetastaser och relaterade skador, sdsom tyreoidea
"solid cell adenomas” och hyperplastisk eller enkel struma. Den forsta tumoren
uppkom efter 68 veckor; de flesta cancrarna férekom efter 18-24 ménader nir
studien avslutades.

Chabra et al (18) utférde en kronisk toxicitets- och carcinogenicitetsstudie pa
F344/N rdttor och B6C3F1 moss av biida kon som fitt ETU i dieten. Forfattarna
var intresserade av huruvida kinsligheten 1 lingtidsswudier for identifiering av den
carcinogena potentialen av kemikalier Gkar om den konventionella exponeringen
av vuxna djur under 2 ir kompletteras med perinatal exponering. Studierna var
designade for att faststilla 1) den toxiska carcinogena effekten av ETU pd riittor
och miiss som fér en perinatal exponering upp till 8 veckors dlder foljd av
kontrolldiet under 2 &r, 2) effekten av ETU pa rittor och mss som exponeras
under 2 &r med borjan vid 8 veckors lder, och 3) effekterna av kombinerad
perinatal/adult exponering. Under den perinatala perioden, exponerades rittor for
ETU-koncentrationer i dieten pd mellan 9 och 90 ppm (0,45-4,5 mg/kg/dag) och
den adulta exponeringen for ETU-koncentrationer i dieten p& mellan 33 och 330
ppm (1,65 och 16,5 mg/kg/dag). Hos méssen lig den perinatala exponeringen i
dieten pd koncentrationer mellan 33 och 330 ppm (3,3-33 mg/kg/dag), och hos de
vuxna var koncentrationerna 100-1000 ppm (10-100 mg/kg/dag). Enbart perinatal
exponering var inte carcinogen i rittor eller moss medan kombinationen
perinatal/adult exponering tér ETU var carcinogen bde i rittor och i miss. De
carcinogena effekterna av ETU var generellt lika vid adult och perinatal/adult
exponering utom att incidensen av tyreoideatumdrer var nigot hdgre hos réttor
som fitt den perinatala/adult-kombinationen av ETU. Tyreoideakdrteln var det
huvudsakliga milorganet for ETU-carcinogenicitet 1 bdde ritta och mus. Levern
och hypofysen var andra viktiga sites for ETU-carcinogenitet 1 miss.
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Exponeringen av ETU under 9 manader respektive 2 ir minskade generellt serum
T4-halter samt 6kade serum TSH-halter bade i ratta och mus. Dessa hormonella
fordndringar var korrelerade till morfologiska férindringar i tyreoideakdrteln efter
9 ménader eller 2 &rs ETU exponering, vilket antyder att ETU-carcinogenicitet
skulle kunna bero pd en obalans i tyreoidea hypofyshomeostasen (41).

Bascrat pa de tillgingliga evidensen for tyreoideacancer, har USAs
Naturvdrdsverk (EPA) fastslagit att 1) tyreoidea follikelcelltumorer kan
uppkomma efter léngtidsstomingar i feedbacksystemet for tyreoideahypofys-
hormon under férhdllanden med reucerad niva av cirkulerande tyreoideahormon
och forh&jt tyreoideastimulerande hormon (TSH); 2) Stegen som leder till dessa
tumdrer antas uppvisa ett trskelvirde, si att riskerna for tumérutveckling ir
minimal nir tyreoideahypofyshomeostasen existerar; och 3) modeller som antar
ett triskelviirde fir anviindas vid riskuppskattning for vissa tyreoidea
follikeldrcelltumdrer nir det finns evidens for tyreoideahypofysobalans (2),

9. Reproduktion och teratogenicitet

Maneb, mancozeb, zineb. Det finns inga data Sver de reproduktiva eller
teratogena effekterna av maneb, mancozeb eller zineb pd minniska. Chernoff et al
(171) fann att en manebdos pd 384 mg/kg/dag, som ges under organogenesen hos
rua, orsakar dtskilliga missbildningar, sdsom hydrocefalus och kluven gom. En
enda oral dos maneb hade givits till gravida rittor pi 11:e eller 13:e dagen av
organogenesen. Maneb inducerade kongenitala (medftdda) anomalier hos 12-100
% av fostren inom ett dosomrade mellan 1-4 g/kg. Den maximala manebdosen vid
vilken inga anomalier upptiicktes var 500 mg/kg hos rtta (122). Larsson et al (89)
fann liknande teratogena effekter, ocksd i rattor, med maneb och mancozeb inom
dosomride 400-1320 mg/kg som gavs pd den 11:e driktighetsdagen. Manebs
teratogenicitet var mer uttalad én mancozebs. Administrationen av zink visade en
tydlig antiteratogen effekt. Bleyl (7) rapporterade att nir maneb gavs till gravida
rttor i kombinaiton med etanol observerades en 6kning av embryotoxiciteten
liksom dven retardation av skelettens och den postnatala tillvéixten i Fq
generationen. En enda oral dos av zineb till gravida réttor pa 11:e eller 13:e dagen
av driiktigheten orsakade allvarliga missbildningar hos 12-100 % av fostren vid
doser mellan 2 och 4 g/kg. Den maximala dosen vid vilken zineb ej uppvisade
ndgon teratogen effekt var 1 mg/kg (122). Sing och Spencer (142) gav zineb i
doserna 500, 1000, 1500, 2000 och 2500 ppm i dicten (dagliga doser 12, 21, 30,
38 coh 55 mg/kg) till gravida Sprague Dawley rittor pd dag 6 - 15 under
driiktigheten. Zineb hade inte ndgon effekt pd ovarievikten hos gravida rittor, men
den minskade eller reducerade ovarieproteinhalten och 6kade glykogenhalten pa
ett dosberorende siitt. Zineb minskade ocksd fostervikten och moderns viktikning
ph ett dosberoende sitt.

Etylentiourinimne. Smith (144) fann inte nigon 6kad incidens av medfodda
abnormaliteter hos barn till 699 kvinnliga arbetare som exponerades yrkesmissigt
for ETU i gummiindustrin. Det finns emellertid data pd ETU-inducerad
teratogenicitet i djur. Nir ETU, 600 mg/kg/dag, gavs till gravida moss frin den 7-
14 driktighetsdagen minskade det totala antalet gravida méss och antalet moss
som verlevde genom hela dritktigheten. Denna ETU-dos minskade ocksi antalet
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gravida moss som fodde ungar (124). Termato et al (151) gav en enda oral dos pé
250 mg/kg respektive 200 mg/kg ETU till rdttor och moss. ETU som gavs pa den
14:e drikktighetsdagen var teratogen hos rittor. Fostervikten reducerades kraftigt
utan att mortaliteten 6kade. Alla foster hade externa synliga missbildningar sdsom
hjdrnhinnebrock i kraniet, extremt liten underkike, kluven gom, navelbrock,
avsaknad av analdppning, och reducerat antal fingrar. Skelettmissbildningar
uppticktes i lindkotor, brostben, revben, nyckelben och ldnga ben i
extremiteterna. Foérvinansvirt nog var ETU inte teratogent i méss vid hog dos.
Chernoff (17) studerade ETU-inducerade missbildningar hos rttor, mdss,
marsvin och hamster. ETU-dos pa 40 mg/kg, inducerade hydrocefalus och
encefalocele (hjirnbrock) hos rittor. ETU inducerade diremot inte missbildningar
i hamster vid en dos pd 100 mg/kg/dag. Hos mdssen observerades smé
skelettmissbildningar vid en dos pd 200 mg/kg/dag. ETU-inducerade
missbildningar observerades inte heller i marsvin vid en dos pd 100 mg/kg/dag.
Khera (67) fann emellertid att hoga doser av ETU, som givits till Swiss-Webster
moss inducerade missbildningar i baktass. Enstaka orala doser av ETU (1600,
2000 eller 2400 mg/kg) gavs till médrarna pd 12:e driiktighetsdagen. De mest
signifikanta defekterna var évertaliga tir, hopvuxna tir, forlust av tr p& bakbenen
och kluven gom. Khera och Shah (69) rapporterade att zinkacetat inte reducerade
ETU-inducerade abnormaliteter i rittor. Doserna som gavs till honorna i dessa
studier var 80, 120 eller 160 mg/kg. Det finns dven data pd utvecklingstoxicitet av
ETU i CNS hos rdttor (se kapitel 5.7; 70).

Khera (66) observerade en reduktion av ETU-inducerad teratogenicitet hos
rttor som co-administrerades med natriumnitrit. Khera et al (71) fann ett okat
antal missbildningar hos ungar till hamsterhonor som givits en enda intragastrisk
dos ETU, 600, 1200, 1800 eller 2400 mg/kg pd 11:e drikktighetsdagen. Ingen av
doserna inducerade toxicitet hos modern, men den hdgsta gav en pataglig
fostertoxisk effekt. Ventrikelsystemet i hjirnan och cerebrellum var bland de mest
sensitiva sites for missbildningar. Daston et al (22) har visat att ETU ér teratogent
i rdttembryon in vitro vid koncentrationer mellan 40-200 pg/ml. Korhonen et al
(78) har visat att ETU iir teratogent i kycklingembryon. Lewerenz och Bleyl (92)
har visat att ETU, som givits oralt till gravida rittor som en enda oral dos pi 1-50
mg/kg pidag 17, 18, 19 eller 20 av driiktigheten, skadar 6verlevnaden hos fostren
efter att modern behandlats med doser pd 10 mg/kg ETU eller mer. Vid 6
mdnaders dlder hade 16 resp. 26 % av de tverlevande ungarna frin mammor som
behandlats med 10 resp. 20 mg/kg ETU hydrocefalus.

Dessa data antyder att EBDC vid hoga doser har en tydlig teratogen potential
hos expermimentdjur, ETU dr emellertid ett mer potent teratogen én EBDC-
fungiciderna, och ritta iir sédrskilt kiinslig for de teratogena effekterna av ETU.

10. Forhdllandet mellan exponering, effekt och respons

Det dr svirt att erhilla en exakt uppfattning om dos-effekt och dos-respons-
férhdllandena hos miinniska fér maneb, mancozeb, zineb och ETU eftersom
humandata for de flesta foreningarna dr sillsynta eller fullstindigt frinvarande.

Adekvata humandata ir tillgiingliga endast for sensibiliseringseffekterna av dessa
foreningar, men i detta sammanhang ér dos-effekt och dos-respons utviirderingen

problematisk. Vidare sker exponeringen foér maneb, mancozeb, zineb eller ETU i
arbetsmiljon huvudsakligen genom huden, men forutom kutana hyper-
sensibiliseringsstudier finns niistan inga studier pd minniska eller experimentdjur
i vilka en detaljerad analys av denna exponeringsviig har utforts.

De viktigaste effekterna pd tyreoidea, carcinogenicitet och hudsensibilisering av
maneb, mancozeb och ETU har studerats. Nedan har dos-effekt och dos-respons for
varje forening presenterats separat. Kritiska effekter presenteras i tabellerna 2 - 5.

De viktigaste effekterna med maneb giller tyreoideaktrteln, funktionell
aktivitet hos tyreoidea och tyreoideamorfologi. Maneb orsakade ocksi en extremt
stark hudsensibilisering, men dos-effekt eller dos-respons forhallandet dr svart ant
faststiilla vid sensibiliseringseffekter. Den viktigaste effekten av mancozeb ir
tyreoideas funktion och morfologi.

Tabell 2, Sammanfattning av manebs effekter pd experimentdjur.

Daglig Admin.

exponering Djurart vig Effekt Referens
20 mg/kg Réua i.p. Minskad koldinducerad 87
(en dos) TSH sekretion

384 mpfkg Ratta oralt Misshildningar 17
(organogencs

under driktighet)

2400 mg/kg Réa oralt Inhibition av [1131]- upplag 51
(en dos) av tyreoidea

1200 mg/kg 1va ggr Riua oralt Inhibition of [1131]-upplag, 54
per vecka i 4,5 mAnader okad tyreoideahyperplasi,

Okad tyreoideavikt

Liksom maneb dr ocksd mancozeb en extremt stark hudsensibiliserare.
Dessutom har mancozeb en svag mutagen potential liknande den hos dess
strukturella analog maneb. De viktigaste och mest signifikanta effekterna av zineb
giiller tyreoideas funktion och morfologi, serum T4-reduktionen och TSH-haltens
kning. Nyligen uppkomna rén antyder ocksa att mancozeb ir ett tyreoidea
carcinogen i ritta. Zineb ir ocksd en stark hudsensibiliserare och den har visat viss
Tabell 2, Sammanfattning av manebs effekter pd experimentdjur.mutagenicitet i
jist. Den mest pitagliga effekten av ETU var effekten pi tyreoideakorteln;
tyreoideahyperplasi, minskad halt av serum tyreoideahormon, 6kad serum TSH,
och efter langtidsexponering med ETU, ir tyreoideafollikelcarcinom huvud-
effekten, Dessutom dr ETU en starkt teratogen forening som orsakar
missbildningar i CNS vid ldga doser.
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Tabell 3. Sammanfatining av mancozebs cffekier pd experimentdjur.

Daglig Admin,

exponering Dijurarn vig Effckt Referens
50 mg/kg Ritta Oralt Minskad tyreoidea [1131], 150

12 veckor tyreoidea hyperplasi

75 mg/kg Ritta Oralt Okad tyreoideavikt 150

12 veckor

37.5 mg/kg/d Riua Oralt Okad frekomst av 45

24 minader tyreoidea adenom och

carcinom

Tabell 4. Samman(attning av zinebs effekter pd experimentdjur,

Daglig Admin.
exponering Djurart viig Effekt Referens
70 mg/kg Rétta ip. Inhibition av k&ld- 87
{en dos) stimulerad TSH-

sekretion
900 mg/kg Raua Oralt Follikelhyperplasi- 53
3 dagliga doser sckretion
90-900 mg/kg Riua Oralt Tyreoidea hyperplasi, 55
2 ggr/vecka tkad serum TSH,
4,5 minader basofilia i adenohypo-

fysen
2000 mg/kg Riua Oralt Missbildningar 119
pd dag 11 eller 13
i driiktigheten

partikelstorleken hos EBDC-aerosoler ir viktig for uppskattningen av den exakta
betydelsen av inhalation vid exponering fér EBDC och ETU. Detaljer for
metabolismen av EBDC-fungicider och ETU kriiver ytterligare klargtranden.
Detta iir viktigt eftersom information om toxikokinetiken av dessa foreningar dr
den enda fasta basen for biologisk monitorering.

Mekanismer for manebs, mancozebs, zinebs och ETUs effekter pa tyreoidea
skall studeras. Alla dessa foreningar ger uphov till struma vilket minskar
serumhalten av tyreoideahormoner, hojer serumhalter av TSH och orsakar
tyreoideahyperplasi. Vidare orsakar ETU, vid mycket 1ga doser, dven
follikelcarcinom i tyreoidea. Forstdelsen av effekten av dessa foreningar pd
tyreoidea och hypofys - tyreoidea gér det mjligt for oss att forstd forhdllandet
mellan strumaeffekten och den carcinogena effekten. Vidare kan forhéllandet
mellan strumaeffekter och effekter som &dr sekundira till denna effekt skisseras
med hjilp av denna viktiga information. Sirskilt ETU &r ett starkt teratogen,
vilket troligen beror pé dess effekt pd tyreoidea. Denna koppling miste ocksa
klargoras.

Det finns 8vertygande data dver tyreoideateratogeniciteten och ETU. Vidare
antyder nyare data att diven mancozeb kan visa en carcinogen potential i rdttor,
Om man tar hiinsyn till att alla EBDC-fungicider r delvis biotransformerade till
ETU och den strukturella och metaboliska analogin mellan alla EBDC, &r det
nidviindigt med viildesignade cancerstudier med maneb, mancozeb och zineb,

Epidemiologiska humanstudier bér utforas for att fortydliga forhdllandet mellan
exponering for EBDC och ETU, samt deras effekter pd tyreoidea och reproduk-
tionen, liksom dven deras teratogena och carcinogena effekt hos arbetare.

Tabell 5. Sammanfatining av etylentiouriniimnes (ETU) effekter pi experimentdjur.

11. Behov av ytterligare forskning

Det finns ett stort behov att utveckla tillforlitliga, kiinsliga och praktiska metoder
for biologisk monitorering av exponering fér maneb, mancozeb, zineb och andra
EBDC-fungicider liksom dven for ETU. Idag finns det metoder for biologisk
monitorering for ETU i urin och andra biologiska vitskor (81, 84, 85, 86, 138),
men de kriiver ytterligare utveckling for att fungera for rutinanviindning vid
biologisk monitorering av exponerade arbetare.

Forstdelsen av mekanismerna for absorptionen ir viktig for att kunna gora en
tillforlitlig biologisk monitorering. Dermal penetration bor studeras i detalj for att
man ska kunna reda ut forhallandet mellan mingden EBDC-fungicider och ETU
som deponeras pd huden och slutligen absorberas i blodstrémmen. Data pd
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Daglig Admin.
exponering Djurart viig Elfekt Referens
1000 mg/kg Réua i.p. Inhibition av kéld- 87
(en dos) stimulerad TSH sekretion
10.6 mg/kg Ritta Oralt Minskad serum Ty 83
under 28 dagar och dkade TSH halter
5 mg/kg Riua Oralt Minskad serum Ty, 118
for 90 dagar okad TSH, och
tyreoideahyperplasi
40 mg/kg Ritta Oralt Hydrocephalus och 17
under driiktighet encephalocele and andra
cerebrala missbildningar
12.5 mg/kg Riua Oralt Tyreoidealollikel 18
under 2 &r carcinom, tyreoideahyper-

plasi, minskning av T4
och tkning av TSH
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12. Diskussion och utviirdering

EBDC iir en viktig grupp av fungicidpesticider. De iir ocksa ett bra exempel pd
foreningar diir den dermala absorptionen dominerar vid exposition, dven om den
relativa signifikansen av dermal respektive inhalationsexponering ir okiind.
Eftersom den dermala exponeringsviigen dominerar dr gransvirdet troligen av
begriinsat viirde vid uppskatttning av exponering och riskvirdering. Eftersom den
viktigaste urinmetaboliten frin dessa foreningar, ETU, ér kiind och kan miitas, kan
den anviindas f6r skydd av arbetare som exponeras for EBDC eller ETU. ETU i
urinen bor miitas och jimforas med referensviirdena vid en given tidpunkt efter
upphérd exponering. Virdet av denna approach ligger i att det ger en integrerad
bild av biologiskt relevant exponering for alla exponeringsgrupper. Andra siitt att
skydda arbetare frin exponering ir att ge tydliga guide-lines fér sprayutrustning
och instruktioner med riktiga skyddsklader.

Etylenbisditiokarbamaterna maneb, mancozeb och zineb och deras nedbryt-
ningsprodukter och huvudmetabolit ETU anviinds som fungicider inom jordbruk
och skogsbruk. Vidare anviinds de som acceleratorer i gummiindustrin. I de flesta
fall finns endast fa rapporter Gver deras toxicitet hos minnsikor. Huvudparten av
informationen har erhAllits frin djur och in vitro experiment. Aven om olika
EBDC uppvisar ndgot varierande toxiska effekter, dr de gemensamma egen-
skaperna hos EBDC-fungicider snarare 4n olikheterna i toxicitet klart
dominerande. Gemensamt for alla EBDC ér deras metabolism, med ETU som
huvudmetabolit. P g a denna analogi, bor ett fynd med en av féreningarna kunna
appliceras i viss utstriickning iéiven pd de andra féreningarna i denna grupp. Mot
denna bakgrund, 8kar betydelsen av upptikten att mancozeb dkar incidensen for
tyreoideacarcinom i rdtta och skall klargdras i detalj.

Maneb. Den akuta toxiciteten pd maneb ir 1dg och huvudsakligen riktad mot
tyreoideakdrteln. Efter enstaka eller upprepade doser orsakar maneb en minskning
av serum Ty4-halten, en 6kning av serum TSH-halter och ger ocksd upphov till
tyreoideahyperplasi. Maneb har potentialen att inducera mutationer i bakterietest,
men data pd carcinogeniciteten hos maneb fir ofullstindiga. Den inducerar miss-
bildningar hos rittor i htga doser och den ir en mycket stark hudsensibiliserare
med korsreaktioner mellan mancozeb och zineb. Struma och hudsensibiliserings-
egenskaper dr de kritiska effekter fér maneb.

Mancozeb. Den akuta toxiciteten av mancozeb ér 1dg. Det viktigaste
mélorganet fér mancozeb ir tyreoidea dar mancozeb orsakar hyperplasi och
foriindrar tyreoideafunktionerna, t.ex. minskar serum Tg-halter och dkar serum
TSH-halter, Mancozeb har en 14g potential med avseende pd induktion av punkt-
mutationer i bakterietester. Det finns data som antyder attt mancozeb ir
carcinogen i experimentdjur. Mancozeb dr en stark hudsensibiliserare som
korsreagerar med andra EBDC-fungicider. Antityreoid och mgjligtvis carcinogen
effekt samt hudsensibiliseringsegenskaper iir de kritiska effekterna fér mancozeb.

Zineb. Den akuta toxiciteten av zineb &r lig och huvudsakligen riktad mot
tyreoideakorteln. Den orsakar tyreoideahyperplasi efter lingtidsadministration,
men redan en enda dos av zineb minskar serum T4-halten och 8kar serum TSH-
halten. Zineb dr mutagent i jiist. Data pd carcinogeniciteten dr knapp. Zineb ir en

stark hudsensibiliserare och korsreagerar med EBDC-fungicider. Anti-tyreoida
och hudsensibiliserande egenskaper ir de kritiska effekterna for zineb.

Etylentiourinimne. ETU har ocksi tyreoidea som sitt viktigaste mélorgan.
Liga doser av ETU minskar serumtyreoidhalter och serum TSH. Dessa
funktionella foréindringar &@r associerade med pitaglig tyreoidea hyperplasi. Den
viktigaste effekten av ETU &r dess tyreoideacarcinogenicitet. Diremot har ETU
inte ndgon pdtaglig potential att producera mutationer i in vitro
bakterietestsystem. ETU har en tydlig potential att orsaka teratogena effekter hos
gnagare. Bland gnagare ir rdtta den kiinsliga stammen, medan mus, hamster och
marsvin dr mer resistenta. Tyreoideacarcinogenicitet ér den kritiska effekten for
ETU.

De kritiska effekterna av EBDC och ETU, d v s tyreoideatoxicitet och
carcinogenicitet, formAgan att orsaka allvarliga missbildningar samt den starka
sensibiliserande potensen, foranleder ordentliga Gverviiganden och stor
forsiktighet och omtiinksamhet niir det giiller skyddet av exponerade arbetare.
Emellertid ér exponeringen for dessa foreningar i arbetsmiljon vanligtvis
forsumbar. I de flesta fall, kan man finna en flera hundra till flera tusen géngers
siikerhetsmarginal mellan de doser som arbetarna kan exponeras for pd
arbetsplatsen eller via fédan och de doser vid vilka toxiska effekter har upptiickts
hos experimentdjur. Sensibiliserande egenskaper hos dessa foreningar #r faktiskt
det enda undantaget till denna regel. Dirfor dr i praktiken exponeringen for EBDC
eller ETU sannolikt av mindre toxikologisk betydelse i de flesta arbetssituationer
och detsamma giller dven for exponeringen av dessa foreningar via fédan, De
toxiska riskerna med EBDC-fungicider och ETU kan med storsta sannolikhet
forhindras eller minimeras om ordentligt skydd anviinds.

33



13. Sammanfattning

K. Savolainen. 92. Etylenbisditiokarbamater och etylentiourinimne. Nordiska
Expertgruppen for Grinsviirdesdokumentation. Arbete och Hilsa 1993:24.

En kritisk genomgfng av den relevanta litteraturen med avseende pd
diskussioner for grinsviirdessittning av etylenbisdikarbamatfungicider och
etylentiouriniimne ges.

Maneb. De kritiska effekterna ir toxiska effekter av maneb pi tyreoideakorteln
och dess sensibilisering och korssensibiliseringsegenskaper.

Mancozeb. De kritiska effekterna av mancozeb ir riktade mot tyreoideakdrteln.

De kritiska effekierna ir ocksd méjliga carcinogena effekter och hudsensibili-
seringsegenskaper och dess korsreaktivitet med andra féremingar inom samma
fungicidgrupp.

Zineb. Det kritiska malorganet for zineb #r tyreoideakorteln. Kritiska effekter
ir ocksé dess sensibliserande egenskaper samt korsreaktivitet med maneb och
mancozeb.

Etylentiourinimne, De kritiska effekterna av ETU iir riktade mot
tyreoideakdrteln dir ETU inducerar tyreoideahyperplasi och follikelcarcinom i
liga doser.

Presentationen av griinsviirden for etylenbisditiokarbamater &r baserad p deras
sensibiliserande egenskaper, deras effekter pd tyreoideakorieln och mojliga
carcinogena effekter hos gnagare. Huvudemfasen for grinsvirdet for ETU dr dess
strumaframkallande och tyreoideacarcinogena egenskaper. Det finns ett behov att
understryka signifikansen av biologisk monitorering och att reducera
exponeringen for EBDC och ETU snarare én att utveckla mer detaljerade
yrkesmissiga grinsviirden. Det dr dirfor viktigt att beskriva dermal absorption
och demetaboliska viigarna fér EBDC-fungicider och ETU for att kunna utveckla
biologiska monitoreringsmetoder. Vidare ir det viktigt att forstd forhdllandet
mellan effekten av EBDC-fungicider och effekten av ETU pd tyreoidea samt
ETU-inducerad follikelcarcinom for en adekvat riskvirdering.

Nyckelord: Maneb, mancozeb, zineb, etylenditiourinimne, grinsvirden, organ-
effekter, effekter pd tyreoideakorteln, tyreoideacarcinom, missbildningar,
hudsensibilisering, korssensibilisering.

14. Summary

K. Savolainen. 92. Ethylenebisdithiocarbamates and ethylenethiourea. Nordic
expert group for documentation of occupational exposure limits. Arbete och hiilsa
1993: 24, pp. 45.

A critical survey of the literature relevant for the discussion of an occupational
exposure limit for ethylenebisdithiocarbamate fungicides and ethylenethiourea is
given.

Maneb. The critical targets of exposure to maneb are toxic effects of the
compound on the thyroid gland, and its sensitizing and cross sensitizing
properties.

Mancozeb. The critical effects of mancozeb are directed towards the thyroid
gland. Critical effects are also possible carcinogenicity, and skin sensitizing
properties of mancozeb and its cross reactivity with other compounds of the
fungicides of the same group.

Zineb. The critical target organ of zineb is the thyroid gland. Critical effects of
zineb are also its sensitizing properties, and cross reactivity with maneb and
mancozeb.

Ethylenethiourea. The critical effects of ETU are directed towards the thyroid
gland where ETU induces thyroid hyperplasia and follicular carcinomas at low
doses.

The present occupational exposure limit values for ethylenebisdithiocarbamates
are based on their sensitizing properties, on their effects on the thyroid gland, and
possible carcinogenic effects in rodents. The main emphasis in the occupational
exposure limit value for ETU is in its goitrogenic and thyroid carcinogenic
properties. There is a need to emphasize the significance of biological monitoring,
and to reduce the exposure to EBDC's and ETU rather than develop more detailed
occupational exposure limits. It is important, therefore, to delineate dermal
absorption, and the metabolic pathways of EBDC fungicides and ETU for the
development of biological monitoring methods. Moreover, understanding of the
association between the effects of EBDC fungicides and ETU on thyroid, and
ETU-induced thyroid follicular carcinomas is crucial for adequate risk
assessment,

Key words: Maneb, mancozeb, zineb, ethylenethiourea, occupational exposure
limit value, organ effects, effects on thyroid gland, thyroid carcinoma,
malformations, skin sensitization, cross sensitization.
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