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Forord

Inom Nordiska Ministerridets projekt for dokumentation av yrkeshygieniska griinsviirden
har bildats en expertgrupp for art leda arbetet. Den bestdr for nirvarande av:

*Helgi Gudbergsson Heilsuverndarstodin, Reykjavik
Petter Kristensen Statens Arbeidsmiljpinstitun, Oslo
«Per Lundberg (ordf) Arbersmiljéinstitutet, Solna

*Vesa Rithimiki Institutet f6r arbetshygien, Helsingfors
«Adolf Schaich Fries Arbejdsmiljginstituttet, Kgbenhavn

Mdlsittningen for arbetet dr att ge ett vetenskapligt underlag infor diskussion om
yrkeshygieniskt grinsvirde. Underlaget syftar till att frin publicerad vetenskaplig
litteratur komma fram till ett dos-respons-/dos-effekt-forhdllande och en kritisk effekr, si
lingt detta dr majligt. Det dr diiremot inte expertgruppens uppgift at ge dirckta forslag till
gransvirden,

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

Redaktonell granskning sker vid gruppens sekretariat vid ArbetsmiljGinstitutet i Solna.
Vetenskaplig sekreterare ir Brita Beije.

Endast artiklar som bedmts vara pdlitliga och av betydelse for just denna diskussion
Aberopas i detta dokument.

Biologiska halter ir angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i mg/m3, Om halterna i de
refererade arbetena ej ar uttryckta i dessa sorter ir de sdvit mijligt omriknade med
angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes,

Denna volym bestdr av en skandinavisk version av de dokument som under 1994 har
publicerats pd engelska. I innehllsfirteckningen finns namnen pa férfatrarna samt det
datum di respektive dokument godkiints av Nordiska Expertgruppen. Dokumenten ir
skrivna pd danska, norska eller svenska.

Solna, december 1994

Brita Beije Per Lundberg
Sekreterare Ordftrande
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Dietylamin

1. Fysikalisk-kemiska data

Kemiskt namn: Dietylamin (= DEA)

CAS-nummer: 109-89-7

Synonymer: Etanamin, dietamin

Bruttoformel: CqHp N

Stukturformel: H3C-H»sC - NH- CHp - CH3

Molekylvikt: 73,14

Kokpunkt: 550C

Smiltpunkt: -38,9 0C

Angtryck vid 20 0C: 25,9 kPa

ISensitct vid 20 °C: 0,7074

pH (1 molar) 12,5 (24)

Flampunkt: =26 9C (closed cup)

Lukttriskel: 0,06-0,13 ppm (2, 19)
(0,18-0,39 mg/m)

Omriikningsfaktorer for 1ppm=303m gﬁm3

lufthalter vid 20 0C, 101,3 kPa: 1 mg/m3=0,33 ppm

DEA iir en firglos alkalisk, ldttantindlig viitska med ammoniaklukt, som ir
blandbar med vatten, alkohol och de flesta organiska l6sningsmedel. Explosions-
griinsen i luft ligger mellan 1,8 % och 10,1 %. Kontakt med starka oxidanter kan
orsaka eldsvada och explosioner. Vid eldsvida kan toxiska gaser och &ngor avges
(1, 20).
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2. Anvindning, forekomst

2.1. Anvindning

DEA anvinds i kemisk och farmaceurisk industri (1, 26). Den inglri firger och
hartser, anviinds som flotationsmedel och inom gummiindustrin som accelerator. 1
polymerisationsreaktioner anvinds den som katalysator och inhibitor. Andra
anviindningsomriden &r vid fotoframkallning, plitering, som korrosioninhibitor
och i bekiimpningsmedel. DEA finns i vissa livsmedel, som spenat, dpple, bénor
och drtor samt fisk (16). DEA kan frekomma i yrvatten.

2.2. Lufthalter i arbetsmiljo

Uppgifter saknas.

2.3. Metoder for analys av lufthalter

NIOSH anger en metod didr DEA adsorberas pé kiselgel med efterféljande analys pi
GC forsedd med flamjonisationsdetektor alternativt kviivespecifik detektor (15).
Derivatisering vid provtagning med 1-naftylisotiocyanat och analys med HPLC
forsedd med UV-detektor finns ocksa beskrivel. Reagenset kan dels biras av en
adsorbent for aktiv provtagning eller utnyttjas i en diffusionsprovtagare (12).
Derivatisering frn fast fas i samband med HPLC-analysen har ocksf beskrivits

(9.

3. Kinetik

3.1. Upptag

Beard & Noe (3) anger att alifatiska och cykliska aminer Litt absorberas frin tarm,
luftviigar och hud, men anger inga empiriska data for sina slutsatser. LD5q vid

perkutan applikation & av samma storleksordning som vid oral tillférsel (23).

3.2, Distribution

Uppgifter saknas.

3.3. Biotransformation

Enzymema monoaminooxidas och diaminooxidas finns i olika viivnader siirskilt i
lever, njure och tarm (27). Primiira och sekundiira aminer omvandlas huvud-
sakligen till motsvarande karboxylsyra och urindmne. Vid peroralt Gllftrt



dietylaminhydroklorid (5 g i engingsdos) utstndrades 86 % i oférindrad form i
urinen hos miinniska (18). Detta tyder pd en 1dggradig biotransformation.

3.4, Eliminering

I ett humanférstk utséndrades 86% av peroralt tillfet DEA (5g i engdngsdos) via
urinen inom ett dygn (13).

3.5. Biologiska exponeringsindikatorer

Uppgifter saknas.

4. Allmin toxikologi

4.1. Verkningsmekanismer, in vitro-studier

DEA iir ett starkt alkaliskt imne som har fritande och irritativa egenskaper.

4.2, Faktorer som pédverkar toxicitefen

DEA iir, i koncentrerad form, starkt alkaliskt och dess irritativa effekt torde minska
vid neutralisering.

4.3. Allmanna fynd

LCsqvar 12 139 mg,r‘m3 (4 000 ppm) vid inhalaton under 4 immar hos rdtta (23).
Fér peroralt givet DEA var LDs() for ritta 450 mg/ke (23} och 500 mg/kg f6r mus
(17). Vid hudapplikation p4 kanin var LD5q 820 ml/kg (23). Inandning av miittad
Anga (26 000 ppm, beriknat viirde som ¢j finns i originalartikeln) dodade inom 5
minuter samtliga rattor (23). Inhalation av 759 m gjm3 (250 ppm) DEA 6,5 tim/dag,
5 dagarfvecka i 24 veckor orsakade forsimrad vikiokning hos rittor (14).

5. Organeffekter

5.1. Effekter pd hud och slemhinnor

Ovre luftviigar och &gon irriteras av DEA. Smyth (22, 23) fann hos kanin att 0,01
ml DEA orsakade en hudirriterande effekt, litt erytem, motsvarande endast grad 4,
pi en tiogradig skala dir 10 dr mest irriterande. [ firsdket applicerades
koncentrerad DEA pi huden hos en albino-kanin och djuret observerades under
24 tim (21).
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En 1%-ig 1osning orsakade nekros och opacitet i kaninhornhinna (5, 23).
Kaniner som exponerades for 152 mg/m3 (50 ppm) DEA under 7 tim/dag, 5
dagar/vecka under 6 veckor, fick multipla erosioner p4 hornhinnan (4).

5.2. Effekter pd andningsorgan

Sju friska individer, en kvinna och sex min, deltog i inandningsforsok med DEA, i
vilket effekter pd nisslemhinnan studerades(13). Fyra vistades vid 76 mgfm3 (25
ppm) i 15 min i en klimatkammare. Man fann inga foriindringar i slemhinne-
svullnad (métt med akustisk rinometri) eller luftmotstind (mitt med rhinomano-
metri). Det finns inga uppgifter om eventuella symptom hos dessa personer. Fem
personer exponerades for tkande koncentrationer upp till 36 mg/m3 (12 ppm)
under en timma (tidsviigt medelvirde 10 ppm - 30 mg/m3) och hade d4 en irritation
1 dgon och niisa. Luktupplevelsen var matlig och man fann en korrelation mellan
ndsirritation och luktupplevelse.

For att bedfma aminers irriterande effekt i 6vre luftviigarna miittes andnings-
frekvensen hos moss utsatta for DEA under 15 min i koncentrationen 182-1 821
mg/m3 (60-600 ppm). Vid 607 mg/m3 (200 ppm) sjonk andningsfrekvensen till
hillften, RDsq (8). Damgérd-Nielsen (6) fann med samma metod RDsq vara 558
mg/m3 (184 ppm) for DEA hos méss. Troskelvirdet for siinkning av andningsfrek-
vensen vid nasal inhalation var 97 mg/m3 (32 ppm).

Réttor som inandades 759 mg/m3 (250 ppm) DEA i 6,5 tim/dag, 5 dagar/vecka
under 24 veckor, hade skador pd nisslemhinnoma (14). Det respiratoriska epiteliet
uppvisade skivepitelmetaplasi, dessutom fGrekom suppurativ rinit och lymfoid
hyperplasi. Rauorna hade ocksa under exponeringen rinnande égon, nysningar och
rodnad av nosen.

Kaniner som exponerades for 152 eller 303 mg/m3 (50 eller 100 ppm) DEA 17
tim/dag, 5 dagar per vecka under 6 veckor uppvisade inflammatoriska forindringar
1 luftviigarna med méulig peribronkit, Skning av lymfocytira celler samt en liit
fortjockning av kirlviiggama (4). De kaniner som utsaus for den higsta
koncentrationen uppvisade ocksé cellinfiltration och bronkopneumonier. Det finns
rapporterat fortjockning av interalveoldra septa och ackumulation interstitiellt av
sura mucopolysackarider hos rttor exponerade for 4,19 mg/m3 (1,4 ppm) DEA i 3
ménader (25 citerad i 14).

5.3. Effekter pd lever

Kaniner exponerade fér 303 mg/m3 (100 ppm) DEA 1 30 dagar uppvisade tydliga
degenerativa forindringar i levern med cellregenerering, medan forindringen vid
152 mg/m3 (50 ppm) bestod av enstaka foci med mittlig parenkymatds
degeneration (4). Kaniner och réttor som fick DEA peroralt 6 mg/fkg i upptill 7
manader uppvisade inte nigra friindringar i leverfunktionstest (11 citerad i 14,
Hanrdtior fick DEA intraperitonealt och man registrerade histologiska lever-
foriindringar och olika enzym i serum (ornitinkarbamyliransferas, sorbitol-
dehydrogenas, aspartataminotransferas, isocitratdehydrogenas, alaninamino-
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transferas) (7). DEA var neutraliserad till pH 7,4 med saltsyra och gavs i
engingsdoser om 250, 500 respektive 1 000 mg DEA/kg. Man studerade sedan
enzymkoncentrationer och histologi efter 0, 2, 6, 12, 24 och 48 timmar. Lever-
forindringarna var graderade ifrin 0-4. Vid dosen 250 mg/kg sgs efter 2 immar
minimala forindringar, grad 1, med dilaterade sinusoider. Efter 6 immar sfig man
forédndringar, grad 2. Vid 500 mg/kg shg man efter 2 timmar forandringar, grad 2,
och efter 6 timmar, grad 4, dvs en pataglig degeneration med periportal nekros och
hydropisk degeneration. Efter 12 immar sig man foriindringar, grad 1, och
diirefter inga fOriindringar. Vid 1 000 mg/kg sdg man efter 2 immar fordndringar,
grad 4, efter 6 timmar, grad 2, och efter 12 och 24 timmar, grad 1, for att efter 48
timmar vara forsvunna. Det serumenzym som biist motsvarade de histologiska
forindringarna var oritinkarbamyltransferas.

5.4, Effekter pd njurar

Kaniner exponerade for 303 mg/m3 (100 ppm) DEA i 30 dagar hade en litt nefrit
och litta twbuldra férindringar medan nigra sikra njurforindringar inte kunde
pavisas efter exponering for 152 mgjm3 (50 ppm) under samma ud (4). .
Exponering for 759 mg/m3 (250 ppm) DEA i 120 dagar hos rittor gav farhgjda
nivier av BUN (blodurea-kviive) men man fann inte nigra histologiska tecken pa
njurskada (14).

5.5. Effekter pd mag-tarmkanalen

Uppgifttr saknas.

5.6. Effckter pd hjirta och blodkirl

Kaniner exponerade for 152 mg/m3 (50 ppm) DEA (under 30 dagar, 7 tim/dag, 5
dagarfvecka) hade minimal tecken pi hjirtmuskeldegeneration medan inga
foriindringar forelig under samma forhillanden vid exponering ftir 303 mg/m3
(100 ppm) (4). Lynch (14) undersokte rittor utsatta for 0, 76 respektive 759
mg/m3 (0, 25 respektive 250 ppm) DEA under 6,5 tim/dag, 5 dagar/vecka undcr‘24
veckor. Det foreldg inga tecken pd kardiotoxicitet, varken vid EKG eller histologi.

5.7. Effekter pd blod och blodbildande organ

Exponering av rittor for 759 meg/m3 (250 ppm) DEA 7 tim/dag, 5 dagar;‘vccka‘
under 24 veckor orsakade inga foriindringar av hemoglobin, hematokrit eller vid
differentialriikning av vita blodkroppar (14).
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5.8. Effekter pi centrala nervsystemet
Alifatiska aminer anges kunna ge upphov till huvudvirk, illam&ende och Angest hos

minniska, men nérmare detaljer redovisas ej (3). 32 mg/kg DEA inmaperitonealt
orsakade somnolens hos miss (17).

5.9. Effekter pd perifera nervsystemet

Uppgifter saknas

6. Immunotoxicitet och allergier

Uppgifter saknas.

7. Mutagenicitet, genotoxicitet

Négon mutagen aktivitet av DEA kunde inte pavisas med Salmonellastammarna TA
100, TA 1535, TA 1537 och TA 98, med eller utan metabolisk aktivering (10, 28).

8. Carcinogenicitet

8.1. Humanstudier

Uppgifter saknas.

8.2. Djurstudier

Det saknas carcinogenicitetsstudier. Rétior som inandades 759 mg/m3 (250 ppm)
DEA under 6,5 tim/dag, 5 dagar/vecka under 24 veckor och som sedan histologiskt
understktes, uppvisade skivepitelmetaplasi i respiratoriskt epitel i niisslemhinnan
(14). Inga sidana forindringar pAvisades hos rittor utsatta for 0 eller 75,9 m g/m3
(O eller 25 ppm) under likartade férhallanden.

9. Reproduktionstoxikologi

Hos hanméss som utsatts for 759 mg/m3 (250 ppm) DEA under 24 veckor forelig
i vissa fall tecken pd nedsatt spermieproduktion, men d4 férindringarna oftast var
ensidiga tolkades dessa inte som orsakade av DEA (14).
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Tabell 1. Effekter av kortvarig exponering [6r DEA

Koncentration/tid An Effekt
30 mg{m:‘ (TWA) um Miinniska Irritation i tigon och
luftviigar

Tabell 2. Effckter av langtidsexponering for DEA

Koncentration/tid — Art Effekt Referenser
152 my‘mz‘ /6 v Kanin Erosion och 6dem i Sgonen och in 4

7 um/d; 5d/v flammatoriska férdndringar i lultviigama

303 mg/m? /6 v Kanin Cellinfiltration och lunginflammation, ptaglig 4

7 um/d; Sd/v parcnkymatds leverdegeneration, nefrit

759 mg!m3 /24 v Rima Nysning, tkat tArflide, irriterande &gon, 14

7 tim/d; Sd/v skivepitelmetaplasi av nisslemhinna

10. Samband mellan exponering, effekt och respons

10.1, Effekter av korttidsexponering

Fem férsokspersoner som utsattes for DEA i stigande koncentration under en
timma (tidsviigt medelvirde 10 ppm = 30 mg/m3, hisgsta koncentration 12 ppm =
36 mg,f'm3) rapporterade irritation i Ggon och luftvigar (13).

Engingsdoser intraperitonealt pd 250, 500 respektive 1 000 mg/kg neutraliserad
DEA orsakade dverglende leverforindringar hos ritta (7). Engdngsexponering fér
1%-ig DEA i égat pd kanin orsakade svira skador pd homhinnan (23).

10.2. Effekter av langtidsexponering

Det saknas lingtidsstudier med miinniska. Brieger och Hodes (4) liit sex kaniner
inhalera 152 respektive 303 mgfm3 (50 respektive 100 ppm) DEA 7 tim/dag, 5
dagar/vecka under 6 veckor. Alla dverlevde. Vid 152 mg/m3 (50 ppm) foreldg
multipla erosioner och édem i 6gonen. Dessutom foreldg inflammatoriska
foriindringar i luftviigamma. I levern fanns en mittlig parenkym-degeneration. Vid
303 mg,fm3 (100 ppm) var luftviigs- och leverforindringar mer uttalade. I njurarna
foreldg en nefrit med litta whuliira foriindringar.

Lynch (14) exponerade rirtor for 0, 76 respektive 759 n1g}m3([), 25 respektive
250 ppm ) DEA under 6,5 tim/dag, 5 dagar/vecka under 24 veckor. Vid inhalation
av 76 mg;"m3(25 ppm) sfgs inga foriindringar i djurens organ men man gjorde inga
histologiska undersékningar av niisslemhinna. De rdttor som inhalerat 759
mg;'m?'(ZS{) ppm) dkade lAngsammare i vikt och uppvisade irritation i vre

luftviigarna med tdrar, nysningar samt kisande Sgon. I niisans mucosa forelig
histologiska férandringar sisom skivepitelmetaplasi och lymfoid hyperplasi. Man

fann inga effekter p& organvikt, histologi, hematologi eller klinisk kemi, bortsett
frin férhdjd BUN.

11 Forskningsbehdv

Det saknas helt epidemiologiska studier. Inga experimentella studier har utviirderat
effekterna av exponering lingre dn ett halvt ir.

12, Diskussion och virdering

Den kritiska effekten dr irritation i 6gon och luftviigar, En timmes exponering vid
30 mg/m3 (10 ppm) orsakade sddan hos férsskspersoner (13). Djurforsék har
pdvisat leverforindringar vid exponering for 152 mg/m3 (50 ppm) under sex
veckor (4) och vid engdngsexponering for 250 ml/kg (neutraliserat intraperitonealt)
(7). Mutagenicitetstest tyder pd att DEA icke ir mutagent. Det saknas undersik-
ningar dver eventuell cancerogenicitet. Stink av DEA i &gonen kan orsaka svara
skador pd hornhinnan.
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Dietylentriamin

1. Fysikalisk-kemiska data

Kemiskt namn:
CAS-nummer:

Synonymer:

Bruttoformel:
Strukturformel:
Molekylvikt:
Kokpunkt:
Smﬁltpunkl:
Angryck vid 20 0C:
Densitet vid 20 OC:
pH (1 molar)
Flampunkt:
Lukttroskel:

Omrikningstaktorer for
lufthalter vid 20 ©C, 101,3 kPa:

Dietylentriamin (= DETA)

111-40-0

Aminoetyletandiamin, 3-Azapentan-1,5-
diamin, N-(-2-Aminoetyl)etylendiamin,
Bis (2-aminoetyl)amin, 2,2-Diamino-
dietylamin, 2,2-Iminobisetylamin,
Bis(Beta-Aminoetyljamin

C4Hy3N;3
NHj3-CHp-CH2-NH-CH»-CH2-NH>
103,17

206,7 °C

-390C

0,03 kPa

0,9586

12,0 (29)

102 OC (open cup)

uppgift saknas

1 ppm = 4,28 mg/m3
1 mgjm3 = 0_23 PPmM

DETA iir en nigot viskos, gul, alkalisk och hygroskopisk vitska med
ammoniakliknande lukt. Den dr blandbar med vatten och etanol samt 18slig i vissa
organiska [dsningsmedel. DETA ir korrosiv p4 koppar och dess legeringar (1, 23).
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Ett prov med hog renhetsgrad av DETA innehdll 1,8 % N-(2-aminoetyl)piperazin,
0,7 % dietanolamin, 0,5 % etylendiamin, 0,3 % trietanolamin (6). Ett prov av
kommersiell DETA innehsll 8,9 % N-(2-aminoetyl)piperazin och 0,3 %
etylendiamin.

2. Anvindning, forekomst

2.1. Anvindning

DETA anvinds i kemisk och farmaceutisk industi (1, 27). Den kan anvindas som
l6sningsmedel for firger, hartser, sura gaser och svavel samt kan ingl som hirdare
for epoxihartser. DETA anvinds ocksa till vitstyrkehartser inom pappersindustrin,
rengbringsmedel, korrosionsskyddsmedel och som briinsletillsats.

2.2, Lufthalter i arbetsmilji

DETA i andningszonen var 1,3 mgf’m3 hos arbetare som anviinde asfalt med
amidoaminer och fria polyaminer, medan nivin var under detektionsgriinsen (nivin
ej angiven) pi tre arbetsplatser dir DETA anvandes i skiirvitskor och smorjmedel
eller som hirdare i epoxypharts (Rithimiki, personlig information)

2.3, Metoder for analys av lufthalter

NIOSH anger en metod diir DETA provtages pa Amberlite XAD-2, impregnerad
med 1-naftylisotiocyanat, féljt av HPLC-analys med UV-detektion (138). Istillet for
adsorbent kan ett glasfiberfilter utgora birare for derivatiseringsreagenset (17).
Proviagning pA Tenax-adsorbent belagd med 1-naftyldttiksyreanhydnd, foljr av
HPLC-analys med fluorescensdetektion har ocksd beskrivits (33). Vidare har
rapporterats en metod dir provtagningen gors pd kiselgel och aminen derivatiseras
med m-toluoylklorid i samband med desorptionen och analysen sker med HPLC
och UV-detekton (24).

3. Kinetik

3.1. Upptag

DETA har vid rumstemperatur ett sidant &ngtryck att den kan inhaleras som gas.
Beard & Noe (2) angav au alifatiska och cykliska aminer Lt absorberas frin tarm

och luftviigar, men angav inga empiriska data for sina slutsatser. DETA kan ocksi
tas upp via huden och LDs) vid oral tillftrsel &r av samma storleksordning som vid

perkutan applikation (11, 26).

20

3.2. Distribution

Uppgifter saknas.

3.3. Biotransformation

Uppgifter saknas.

3.4, Eliminering

Uppgifter saknas.

3.5. Biologiska exponeringsindikatorer

Uppgifter saknas.

4. Allmén toxikologi

4.1. Yerkningsmekanismer, in vitro-studier

DETA ir eut starkt alkaliskt &mne som har fritande och irritativa egenskaper.

4.2. Faktorer som pdverkar toxiciteten

DETA ir ett starkt alkaliskt &mne och den irritativa effekten minskar vid neutrali-
sering.

4.3. Allminna fynd

LDsq var 71 mg/kg for mus och 74 mg/kg for riua vid intraperitoneal
administration. Peroralt var LD5q 1 080 mg/kg for ratta (11). Vid hudapplikation
var LD5p 1 090 ml/kg for kanin och 170 ml/kg fér marsvin (26). Rittor overlevde
en exponering for 1 284 mg/m3 (300 ppm) DETA (22). ACGIH (1) angav ate
denna exponering skedde under 8 timmar men sddan uppgift saknas i den primira
referensen (22). Smyth (26) uppger at samtliga ritor Sverlevde 8 timmars
exponering for luft méittad med DETA men detaljer om experimentet rapporterades
ej. Vikiokning och beteende var ofiriindrat hos kaniner som intog 1 mg DETA per
kg kroppsvikt och dag i dricksvattnet under 6 ménader (31 citerad i 3). Tillvixten
var pdverkad hos sex marsvin som erholl 0,6 mg DETA per kg kroppsvikt och dag
dricksvattnet under sex ménader (31 citerad i 3).
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S. Organeffekter

5.1. Effekter pd hud och slemhinnor

DETA kan orsaka hud- och 6gonirritation och ir hudsensibiliserande.

DETA, 0,05 % i vatten, lapptestades pa 20 frivilliga under 24 timmar (15).
Testet avlistes efter 24, 48, 72 immar och 2 veckor. Ingen irritation registrerades.
I 24/48-timmars lapptester anvindes 0,1-1,0 % DETA i vauen eller 0,5-1,0 % i
vaselin, vilket diirmed kan férmodas vara en icke irritativ koncentration for flertalet
personer (3).

Outspidd DETA orsakade nekros och kraftig hudirritation pd kaniner (11, 26),
och 0,02 ml outspidd DETA gav kraftig skada pi hornhinna hos kanin (4).
Lésningar mellan 15-100 % DETA i vatten orsakade kvarstdende hornhinneskada
medan 5 % gav ringa skada pd kanindga (22).

Mass som fick 25 pl 10 %-ig DETA i vatenldsning pd huden dagligen, i 2
vecker, utvecklade &ppna sir (6). Av 50 mdss som fick 25 pl 5 Ge-ig DETA pi
huden 3 gdnger/vecka under sin livstid, uppvisade 4 nekros, 3 dermatit och 2
hyperkeratos.

Ingherman & Walton (13) angav au 1( 9 DETA i etanol sensibiliserade alla
testade marsvin och att DETA sensibiliserade omkring trefjirdedelar av regelbundet
exponerade personer. Narmare data presenteras dock inte. Dernehl (7) angav att 50
% av testade frivilliga blev sensibiliserade av DETA medan en substituerad DETA-
forening (bishydroxyetyl-DETA) inte orsakade sensibilisering.

Vid "Guinea pig maximization test” fann man att 0,5 %-ig losning av DETA sen-
sibiliserade 93 % av 15 testade djur (30). Av de djur som sensibiliserats med
DETA hade 20 % #ven positiv reaktion for trietylentetramin (TETA). Av de djur
som sensibiliserats med TETA hade 67 % ocksd positiv reaktion for DETA. Av de
djur som sensibiliserats med tetraetylenpentamin hade 40 % positiv test for DETA.
Dock anvande man inte absolut rena substanser varfor korssensibilisering mellan
dessa aminer icke kan anses helt siikerstilld 1 detta experiment.

Rudzki & Krajewska (20) studerade korsreaktioner mellan DETA och TETA hos
137 patienter i yrkesmissig kontakt med epoxihartser, dock var ingen exponerad
fiir DETA. Av de med positiv reaktion pd TETA hade 80 % ocksd positiv reakdon
pd DETA. Korsreaktivitet finns &ven rapporterad frin offshore-arbetare, dér
polyaminer ingér i sméorjmedel som anviinds vid bormingen, samt personer
sensibiliserade for EDA via hudkriim (19).

Kanerva (14) beskriver et fall dir en pappersarbetare fick handeksem vid
tillverkning av karbonfritt sjilvkopierande papper. Orsaken anshgs vara DETA,

5.2. Effekter pd andningsorgan

DETA anges astadkomma luftvagsirritation och sensibilisering med astma (1). Det
finns ett fall av astma rapporterat hos en icke réikande 53-Arig snickare, som i
minader efter att han borjat arbeta med en fyllningsmassa innebdllande 14 % DETA

och 86 % koltjira, fick andningsbesvir (21). Han provocerades i 2 minuter for
DETA, vilket gav en sen astmatisk reaktion, som startade efter 2 immar.
Provokation med koltjira och epoxyharts gav inga reaktioner. Man kunde inte
pavisa IgE-antikroppar mot DETA.

Lungoma var vid mikroskopisk undersékning normala hos fyra rittor som
vistades 6 timmar/dag under 15 dagar i 556 mgf‘rn3 (130 ppm) (8).

5.3. Effekter pd lever

I en 90-dagars sdie pa rttor orsakade 0,75 eller 1,5 % (motsvarar 375 resp 750
mg/kg/dag om man antar att vikten dr 250 g och fddointaget 10 g/dag) DETA i
fodan (hydrokloridsaliet) dosrelaterade patologiska effekeer pd lever. Didremot
orsakade 0,1 % inga skador pa levern (32 citerad i 16). DETA, 10 mg/kg
kroppsvikt och dag, i dricksvatten under 6 ménader till kaniner piverkade
leverenzymerna, vilket inte 1 mg/kg gjorde (31 citerad i 3). DETA, 0,6 mg/kg
kroppsvikt och dag, i dricksvattnet till marsvin under 6 minader piverkade ej
leverenzymerna (31 citerad i 3). Detaljer om dessa studier saknas, t ex kontrolldjur
och testprocedurer. Réttor som vistades i 556 mg/m3 (130 ppm) DETA, 6 tim/dag i
15 dagar hade inga mikroskopiska fordndringar i levern (8).

5.4. Effekter pd njurar

I en 90-dagars studie ph rittor orsakade 0,75 eller 1,5 % DETA i fidan
(hydrokloridsaltet) dosrelaterade patologiska effekter pd njurarna. 0,1 % uppgavs
didremot inte orsaka njurskador (32 citerad i 16). DETA givet som hydroklorid i
engingsdos 3,0 mmol/kg (310 mg/kg) intraperitonealt till mus orsakade ej
proteinuri (28). Réttor som vistades i 556 mg/m3 (130 ppm) DETA, 6 tim/dag i 15
dagar hade inga mikroskopiska férindringar i njurarna (8).

5.5. Effekter pd mag-tarmkanalen

Uppgifter saknas.

5.6. Effekter pd hjiarta och blodkirl

Uppgifter saknas.

5.7. Effekter pd blod och blodbildande organ

DETA, 10 mg/kg kroppsvikt och dag, via dricksvattnet till kaniner under 6
minader, pdverkade blodets koagulationsformiga medan 1 mg/kg inte gav ndgra
sidana effekter (31 citerad i 3).
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5.8. Effekter pi centrala nervsystemet

Alifatiska aminer anges kunna ge upphov tll huvudvirk, illamaende och dngest hos
minniska men nirmare detaljer redovisas ej (2).

5.9. Effekter pd perifera nervsystemet

Uppgifter saknas.

6. Immunotoxicitet och allergier

DETA ir en vilkind orsak till allergiskt kontakteksem, se 5.1 (5, 30). Eut fall av
astma mot DETA finns rapporterat men man kunde ej pdvisa ndgra [gE-antikroppar
mot DETA (21).

7. Mutagenicitet, genotoxicitet

Peroralt administrerat DETA till CD-1 méss i doserna 85, 283 och 850 mg/kg
kroppsvikt gav inte négon signifikant Okad frekvens av mikrokirmor i benmiirgs-
erytrocyter (9). DETA gav ingen dkning av kromosomaberrationer pd kinesisk
hamster-ovarieceller med eller utan metabolisk aktivering (9). [ et annat forsék pd
hamsterceller orsakade 2 av 3 DETA-kvaliteter av varierande renhet dkat syster-
kromatidutbyte (25 citerad i 3). DETA inducerade "unscheduled" DNA-syntes i
rattleverceller (25 citerad 1 3). DETA var icke mutagent i test pd Drosophila melano-
gaster ("sex-linked recessive lethal assay") (9).

DETA orsakade 6kad mutationsfrekvens i test med S. typhimurium (TA1535 och
TA100), och effekten var oberoende av metabolisk aktivering (10). Forfattaren
menar att den mutagena aktiviteten kan bero pé alkylerande féroreningar i DETA,
eftersom alkylerande effekt pavisades och DETA ej dr alkylerande. Den testade
DETA-kvaliteten gav positiv reaktion med 4-(p-nitrosbensyl)pyridin. DETA visade
endast en svag mutagen aktiviet pd S. typhimurium TA 100 (12). DETA (57 %
renhet) testades med och utan metabolisk akdvering pd fyra Salmonellastammar
(TA 100, TA 1535, TA 1537, TA 98), utan positivt resultat (34).

8. Carcinogenicitet

8.1. Humanstudier

Uppgifter saknas.
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8.2. Djurstudier

Forekomsten av tumorer vid exponering pd huden med DETA (tvé kvaliteter: hiig
renhetsgrad respektive kommersiell kvalitet) studerades pd hanmiss (6). I vardera
gruppen behandlades 50 miss, 3 gdnger/vecka, under hela sin levnad med 25 pl 5
%-ig DETA pa huden (cirka 50 mg/kg kroppsvikt om en kroppsvikt pd 25 g
antages). Tio av mssen avlivades efter 18 ménader och resten studerades alltefter-
som de dog. Det fanns ingen 6kad frekvens av hudwmérer eller andra tumdrer.

9. Reproduktionstoxikologi

Uppgifter saknas.

10. Samband mellan exponering, effekt och respons

10.1. Effekter av korttidsexponering

DETA iir kraftigt hud- och 6gonirriterande i koncenterad form (4, 26). T lapptest
orsakade 0,05 %-ig DETA diremot ingen hudirritation (15). Exponering under tva
minuter, koncentration okiind, orsakade ett sent astmaanfall hos en person som
tidigare exponerats for DETA (21).

10.2. Effekter av langtidsexponering

Vid inhalationsforsok fick tvi han- och tv honrattor vistas 6 timmar/dag i 15 dagar
i 556 mg/m3 (130 ppm) DETA (8). Man slig inga toxiska tecken och vid sektion
var organen normala. Inte heller sdgs nigra forindringar i blod eller urin.

I en 90-dagars studie p rduor orsakade 0,75 eller 1,5 % DETA i fodan dos-
relaterade patologiska effekter pd lever och njurar medan 0,1 % inte gav nigra
skador (32 citerad i 16). Tillviixt, bereende, leverenzymaktivitet och blodkoagula-
tionsférméga var normal hos 8 kaniner som i ett halvdr, i dricksvattnet, fart 1 mg
DETA/kg kroppsvikt och dag medan 10 mg gav reducerad blodkoagulations-
formfiga och forindringar pa leverenzymerna (31 citerad i 3). Tillvixt, leverenzym-
aktivitet, C-vitamininnehll i lever samt methemoglobin i blod var op4verkade hos 6
marsvin, som fatt 0,6 mg/kg och dag DETA via dricksvattnet under 6 minader (31
citerad i 3).

En 10 %-ig DETA-vattenlosning som applicerades pd miss, dagligen i tvd
veckor, gav upphov till Gppna sér (6). Behandling av 50 hanmiiss med 25 pl
5 %-ig DETA 3 dagar/vecka i cirka 1 1/2 &r orsakade 2 fall av hyperkeratos, 3 fall
av dermatit och 4 fall av nekros men inga hudiwumérer. Man pavisade inga skador
pd inre organ.
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11. Forskningsbehov

Det saknas humanstudier av effekter vid kortvarig inandning av DETA, liksom
epidemiologiska studier. Risken f8r astma vid exponering f6r DETA bir ytierligare
studeras.

12. Diskussion och viirdering

Den kritiska effekten vid DETA ir risken for hudsensibilisering och irritativa
effekter pd slemhinnor och lufrviigar. DETA kan sannolikt orsaka astma (21). Det
saknas data for at avgdra vid vilka lufikoncentrationer irritativa effekter upptrider,

Flertalet mutagentest tyder pd att DETA #r icke mutagen men bilden &r inte helt
entydig och vissa test har indikerat att DETA, eller kommersiella kvaliteter av
DETA, har mutagen aktivitet. En begriinsad djurexperimentell studie har inte sttt
hypotesen att DETA dr en cancerogen substans.
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Dimetylamin

1. Fysikalisk-Kemiska Data

Kemiskt namn:

CAS-nummer:

Dimetylamin (= DMA)

124-40-3

Synonymer: N-metylmetanamin
Bruttoformel: CoH7N
Strukwurformel; CH3 - NH - CHjy
Molekylvikt: 45,08

Kokpunkt: 7,4 0C

Smidltpunkt: -96 0C

Angtryck vid 20 0C; 170 kPa

Densitet vid 4 OC: 0,68

pH (1 molar) 12,5 (40)
Flampunkt: -6,7 0C (closed cup)
Lukttroskel: 0,047-0,34 ppm (1, 2)

Omrikningsfaktorer for

(0,09-0,64 mg/m3)

I ppm = 1,87 mg/m?’

lufthalter vid 20 ©C, 101,3 kPa: 1 mg/m3 = 0,53 ppm

DMA ir vid rumstemperatur en littantindlig gas som ocksd forekommer som 25 -
60 % alkalisk vattenldsning. DMA idr 16slig i vatien, alkohol samt eter och har en
stark ammoniakliknande lukt. Explosionsgrinsen i luft ligger mellan 2,8 % och 14
%. DMA kan tillsammans med nitrit bilda dimetylnitrosamin som &r en potent
carcinogen och dessutom levertoxisk. (1, 35, 41.)
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2. Anvindning, forekomst

2.1. Anvindning och forekomst

DMA anviinds i kemisk och farmaceutisk industri; vid tillverkningen av 1dsningsm-
edeln dimetylacetamid och dimetylformamid, till acceleratorer inom gummi-
tillverkning, textilkemikalier, rengoringsmedel och tvilar, bekimpningsmedel,
harborttagningsmedel vid garvning, bensindllsatser samt i flotationsmedel (1, 38,
42).

DMA. finns naturligt i vissa livsmedel, sdsom kal och selleri, majs, fisk, kaffe
och méinga ytvattenkillor (32). DMA bildas ocksé 1 kroppen, dels frin metylamin
och dels frén lecitin, kolin eller wrimetylaminoxid via trimetylamin, vilket troligen
sker via tarmbakterier (3). DMA kan troligen ocksd syntetiseras i njuren (39).

Zhang (47) anser att ursprunget till DMA i urin {rimst ir trimetylamin-N-oxid via
fodan, Den dagliga utsondringen av DMA hos minniska dr omkring 15-25 mg men
kan oka betydligt efter fiskintag. DMA dterfinns ocksd 1 saliv, magsaft och blod
(46). Forstk visade att ju mer trimetylamin-N-oxid som intogs desto storre andel
metaboliserades till DMA (47).

2.2. Lufthalter i arbetsmiljé
In en tysk fabrik diir DMA och flera andra alifatiska aminer férekom varierade
halten DMA mellan 1,2-33,8 mg/m3 (5).

2.3. Metoder for analys av lufthalter

INIOSH anger en metod dir DMA adsorberas pd kiselgel med efterfoljande analys
pi GC forsedd med flamjonisationsdetektor alternativt kviivespecifik detektor (33).
Diffusionsprovtagning baserad pd derivatisering med 1-naftylisotiocyanat finns
ocksd beskrivet (26).

3. Kinetik

DMA kan absorberas via luftviigar, hud samt tarmkanal, och utsondras
huvudsakligen ometaboliserad i urin.

3.1. Upptag

Personer som yrkesmissigt utsatts for DMA m {1 monoaminer hade en okad
utsbndring av DMA i urin (17 citerad i 9).

Riutor som inandades radioaktivt mirkt DMA hade higst halt DMA i niisans
slemhinna (28).
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Beard & Noe (4) anger att DMA kan absorberas via huden, men ndgra empiriska
data redovisas €j och nflgra andra studier om hudupptag har ej pltriffats.

DMA resorberas litt frin tunntarmen medan upptaget 1 magsicken dr lagt (22).
Forstkspersoner som intog fisk med kiind halt DMA, monometylamin och
trimetylamin, hade en pitagligt 6kad utséndring av DMA 1 unnen (44), vilket tyder
pd upptag via mag-tarmkanalen.

Sterilisering av tarmen med antibiotika medférde hos tre uremiska patienter att
medelviirdet av halten DMA 1 serum sjonk frin 633 dll 108 ug/100 ml (37).

Marsvin som erh{ll DMA (456 plg) injicerat i ligerad magsick absorberade inget
under en 20-minutersperiod medan samma méingd i ligerad tunntarm resorberades
snabbt (t;p 11,8 minuter), (21 citerad i 9).

Niir 250 pg DMA injicerades i ligerade sektioner av magsick respektive tarm till
fem fastande riuor, fann man aw halveringstiderna i magsick, dvre och nedre
tunntarm, blindtarm och tjocktarm var 198, 8,3, 11,6, 31,5 respektive 11,0
minuter (22, 23).

3.2_ Distribution

Direkt efter inhalation av 19 respektive 327 mg_fm?’ (10 0ch 175 ppm) M4 Cmiirkt
DMA dterfanns det allra mesta i nisslemhbinnan (28). Koncentrationen var dir mer
dn hundra ghnger hogre dn i dvriga organ vid halten 10 ppm. Njure hade cirka 3
ginger hogre halt idn lever, lungor, hjirna och testiklar. Fyra timmar efter en
intravends injektion av 10 mg/kg DMA tll marsvin fanns hogst koncentration i
njure och mjilte (7). Koncentrationerna i njure och mjélte var drygt tvi ginger
higre dn i blodet.

Hundar och illrar erhdll en engéingsdos DMA 50 mg/kg intravendst och
koncentrationen DMA foljdes i blod och magsaft (45). Mellan 1 och § timmar
senare var koncentrationen DMA 1 magsaft mer dn tvd ginger s& hijg som 1 blod.

3.3 Biotransformation

Avenenglngsdos pd 8 g DMA-hydroklorid utséndrades 91,5 % of6rindrad i
urinen hos en man (34). Av 4C-miirkt DMA injicerat intravendst pd ritta utstndra-
des mer éin 98 % ometaboliserat via urinen (28). Vid inhaladon av 19 respektive
327 mg/m3 (10 och 175 ppm) M C-miirkt DMA utséndrades 78 respektive 87 %
via urinen hos rittor medan 1,5 % utandades som CO7 (28). Siledes metaboliseras
en ringa del av upptaget DMA bide hos miinniska och riua. Vid in viro-test med
mikrosomer frdn lever samt respiratorisk och olfaktorisk nisslemhinna hos ritta,
metaboliserades DMA till formaldehyd och dimetylhydroxylamin (29).

3.4. Eliminering

Huvuddelen av absorberat DMA elimineras via urinen medan en mindre mingd
elimineras via feces. DMA urstindras 1 mag-tarmkanalen och kan dterresorberas,
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Av en englngsdos pd 8 g DMA-hydroklorid per os till en man eliminerades 91,5
% via urinen (34). Efter exponering for 19 respektive 327 mg/m3 (10 och 175
ppm) 14C-mirkt DMA Aterfanns 78 respektive 87 % i urinen hos ritta efter 72
timmar, 12,5 respektive 5 % i avfdringen, 1,5 % (som CO27) i utandningsluften
och 8 respektive 7 % fanns kvar i viivnaderna (28). Vid intravends injektion av
14C miirkt DMA &terfanns mer 4n 98 % i urinen (28).

Eliminationen av DMA i blod kunde beskrivas som ett enfasforlopp med en
halveringstid pd cirka 12 minuter efter en intravends injektion (22, 23). En del
DMA utsondrades i mag-tarmkanalen och &terresorberades delvis, varvid
halveringstiden i plasma var cirka 15 minuter. Hos rittor som erhllit 14C-mirkt
DMA via inhalation (175 ppm = 327 mg/m3 i 6 timmar) noterades en bifasisk
elimination i plasma med en halveringstid for den lingsamma fasen pd 45
respektive 64 timmar hos tva djur (28).

3.5. Biologiska exponeringsindikationer

Serum- och urinnivier av DMA kan mitas, men exogent och endogent ursprung for
DMA kan ej sirskiljas.

4. Allmin toxikologi

4.1. Verkningsmekanismer, in vitro-studier

DMA-hydroperklond inhiberade selektivt syntesen av TRNA i Xenopus embryonala
nerveeller, men den kliniska betydelsen av detta dr okiind (36).

4.2, Faktorer som piiverkar loxiciteten

DMA iir starkt basiskt och neutralisering torde med{ora att dess irritativa effekter
minskar.

4.3. Allminna fynd

LD3) for peroralt tillfort DMA 1 vatten var 316 mg/kg fGr vit mus, 698 mg/kg for

albinoritta och 240 mg/kg for marsvin och kaniner (10). Neutraliserat till pH 8 med
saltsyra erholls LDsg pd 8 100 mg/kg for albinorduor, 1 070 mg/kg for marsvin

och 1 600 mg/kg f6r kanin, LCsq) var 8 492 mg/m3 (4 540 ppm) vid inhalation av
DMA i 6 timmar hos rhttor och 48 timmar observationstid (38). Hanrdttor och
honmiss exponerade for 327 mg/m3 (175 ppm) DMA 6 tim/dag, 5 dagar/vecka
under 12 mdnader, hade en lingsammare tillvixt én normalt (6).
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5. Organeffekter

5.1. Effekter pd hud och slemhinnor

Hudkontakt med DMA i viitskefas kan ge nekros och en droppe i 6gat kan ge svir
homhinneskada med bestdende opacitet.

I en 6gonunderstkning av personer som var yrkesmiissigt utsatta for en bland-
ning av ammoniak, dimetylformamid, monometylamin, DMA och trimetylamin i
en sammanlagd niva kring 20 mg/m3 (omriknat till NH3), pdvisades inga
forindringar pd hornhinna, bindehinna eller dgonfunktion mitt med visus,
hornhinnesensibilitet, oftalmoskopi och perimetri som kunde sittas i samband med
exponeringen (31). Bortfallet i undersékningen var dock stort, endast 75 av 120
undersokies.

Epikutantest pd marsvin pdvisade att DMA hade hudsensibiliserande egenskaper
(24). En 6 %-ig l6sning av DMA pd kaninhud orsakade rodnad och fortjockning
samt ulceration efter enstaka behandling och en 3 %-ig l6sning orsakade liknande
efter fem behandlingar (25 citerad 1 1),

En droppe koncentrerad DMA i 6gat pd en anesteserad kanin orsakade en vithl4
fiirg pd hornhinnan inom nfgra sekunder och efter en minut var den vitaktig och
ogenomskinlig (sklerotisk) (30).

Réttor som utsatts for 1 871 mg,‘m3 (1 000 ppm) DMA under 6 timmar fick
homhinnetidem (38). Vid 7 482 mgfm3 (4 000 ppm) och dérdver fick minga
nekros av hornhinna, iris och kraftig degeneration av linsen liknande akut katarakt.
Marsvin och kaniner men inte ritcor och moss erhill homhinneskador vid 181
respektive 346 mgfm3 (97 och 185 ppm) DMA, 7 tim/dag, 5 dag/veckai 18-20
veckor (18 citerad 1 38).

5.2, Effekter pa andningsorg

Vid 19 mg/m3 (10 ppm) DMA 6 tim/dag, 5 dag/vecka i 12 minader fann man en
nigot forhdjd incidens av kronisk inflammation i vestibulum och av det
respiratoriska epitelict hos rarta (6). Hos enstaka djur foreldg en fokal degeneration
av olfaktoriskt epitel. Vid 94 mg/m3 (50 ppm), under samma forhillanden, fann
man efter 6 madnader viss skivepitelmetaplasi och efter 12 ménader mild inflam-
mation samt epitelial hypertrofi och hyperplasi samt skador pi olfaktoriskt epitel.
Vid 327 mgfm3 (175 ppm) fick man liknande forindringar men mer uttalade och
dessutom destruktion av benviivnad, konkor och septum, i ndshilan. Liknande
fynd gjordes pd miss exponerade for dessa halier av DMA.

Rittor exponerade for 327 mg/m3 (175 ppm) DMA i 6 tim/dag i 1, 2,4 och 9
dagar eller 2 ir (15). Man fick redan efter en dag forindrat mukusflode och smi
epiteliala sar pd respiratoriskt epitel, liksom vakuolisering av olfaktoriskt epitel.
Efter 4-9 dagars exponering fick man frlust av lukeceller och erosionen och sdren
var mer utbredda. Om inhalation fortgick under tvi ir fick man destruktion av nasal

vilvnad i frimre delen av niisan, hél pa nisskiljeviiggen och skivepitelmetaplasi av
det respiratoriska epitelet.

Exponering av ritta for 1 122 till 11 223 mg/m3 (600 -6 000 ppm) DMA i 6
timmar orsakade blodfyllda, siriga niisslemhinnor och nekros av niskonkor (38).

1 ett forsok fann man RDsq 573 ppm (1 072 mg_{m3) for ratta och 511 ppm (956
mg)’m3) f6r mus (38) och i et annat RDs5q 131 mgjm3 (70 ppm) for mus (12).

Réttor, kaniner, marsvin, apor och hundar som exponerats for 9 mg/m3 (4,8
ppm) DMA kontinuerligt under S0 dagar uppvisade interstitiella inflammatoriska
forindringar i lungoma hos samtliga undersokta djur (8). Kaninerna och 2 av 3
apor hade dilaterade bronker. Forfattaren betecknar dessa forindringar som tecken
pA en mild inflammation. Eventuella fynd hos kontrolldjur rapporterades ej och de
dvre luftvigamna undersoktes ej med histopatologisk teknik.

Réttor som exponerades for 1 122 uill 11 223 mg/m3 (600-6 000 ppm) DMA
under 6 immar fick vid 1 122 mg/m3 en latt trakeit och epitelial hyperplasi (38).
Vid 1 871 mgfm3 (1 000 ppm) erholls dessutom en suppurativ rakeit och dver 4
676 mg/m3 (22 500 ppm) fann man ulcererande trakeit. Vid 1 122 mg/m3 (600
ppm) foreldg ett milt emfysem och vid I 871 mgjm3 (1 000 ppm) emfysem och
bronkiell hyperplasi samt pneumonit. I nivier dver 4 676 mg/m3 (2 500 ppm)
erhills perifert emfysem och bronkopneumoni.

5.3. Effekter pé lever

Exponering for 181 mg/m3 (97 ppm) DMA, 7 tim/dag, 5 dag/vecka i 18-20 veckor
orsakade hos rittor, moss, marsvin och kaniner en central lobulir degeneration med
fetrinlagring och levernekros (18 citerad i 38).

Exponering for DMA i nivin 1 871 mg/m? (1 000 ppm) eller ligre under 6
timmar orsakade hos ritta inga leverskador (38). Vid 4 676 och 7 482 mg/m> (2
500 och 4 000 ppm) sdgs en mild degeneration med fettinlagring samt fokal nekros
och vid 11223 mg/m3 (6 000 ppm) sig man hos ett djur en central lobulir
nekros.

Neutraliserat DMA 1 vatten i en tiondel av LD5q under 6 veckor, dvs 107 mg/kg
till marsvin och 160 mg/kg till kanin gav en tkning av den relativa vikten for levern
(10).

En daglig oral dos av 10 respektive 20 mg DMA-HCI under 30 dagar till
hanréttor orsakade inga histopatologiska forindringar pd levern, ingen éndrad
relation levervikt-kroppsvikt och inga patologiska leverenzymer (13). Dock &r
denna studie av tveksam kvalitet.

Marsvin som erholl 3,5 mg/kg DMA (neutraliserad med saltsyra ien
vattenlisning) under 8 ménader hade en tkad levervikt (jimfort med andel av
kroppsvikten), medan motsvarande foriindring ej rapporterades hos djur som erholl
0,35 eller 0,035 mg/kg (10).

Inga foriindringar rapporterades hos rittor, marsvin, kaniner, apor eller hundar
som exponerats fiir @ mg/m3 (4,8 ppm) DMA under 90 dagar (8).
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5.4. Effekter pa njurar

Marsvin som fick 3,5 mg/kg DMA i vatten under 8 minader hade en tkad halt av
urea i blod och en ékad utséndring av koproporfyrin i urin (10), 0,35 mg/kg
orsakade under tredje och fjirde ménaden en okning i urea som sedan forsvann.

Tio respektive 20 mg DMA till grupper om 8 rittor peroralt per dag i 30 dagar
gav inga histopatologiska forindringar pd njuren (13). Dock ir denna studie av
wveksam kvalitet.

Inga njurfériindringar rapporterades hos rittor, marsvin, kaniner, apor eller
hundar som exponerats for 9 mg/m3 (4,8 ppm) DMA under 90 dagar (8).

5.5. Effekter pd mag-tarmkanalen

Vid inhalation av letala doser DMA erholls hos mus, rétta, marsvin och kaniner
utbredda blédningar i mag-tarmkanalen (10).

5.6. Effekter pa hjirta och blodkirl

Inga féirindringar rapporterades hos rittor, marsvin, kaniner, apor eller hundar som
exponerats for 9 mgfm3 (4,8 ppm) DMA under 90 dagar (8).

5.7. Effekter pd blod och blodbildande organ

Hos ratta som,under & minader, fick 0,35 mg/kg DMA i vanen observerades en
minsknig av leukocyternas fagocytosaktivitet (10). Neutraliserat DMA i vatten till
marsvin (107 mg/kg) och till kaniner (160 mg/fkg) under 6 veckor orsakade en
tkning av hemoglobin och kolinesteras i blod (10).

Hanrhttor exponerade for 327 mg,n’m3 (175 ppm) DMA 6 tim/dag, 5 dagar/vecka 1
12 ménader hade minskat antal wombocyter och honréttor hade Skat antal atypiska
lymfocyter (6). Honmdss exponerade pd samma sitt hade minskat MCV (mean red
blood cell volume). Den biologiska betydelsen av dessa fynd &r tveksam enligt
forfattarna.

Vid inhalation av 9 mgjm3 (4.8 ppm) DMA kontinuerligt i 90 dagar hos riuor,
marsvin, kaniner, apor och Beaglehundar fann man normal hematologi (antal
leukocyter, hemoglobin respektive hematokrit), (8).

Steinhagen (38) refererar tvi ryska nitiodagars studier frin borjan av 70-talet.
Den ena rapporterade en minskning i seromproteiners SH-innehfll, helblodskolin-
esteras och antikroppsbildning vid 0,04 eller (0,9 mgjm3 (0,02 eller 0,50 ppm)
DMA hos rdttor. Den andra pvisade att rittor exponerade for 0,5 respektive 1,0
mg/m3 (0,27 respektive 0,54 ppm) DMA kontinuerligt under 90 dagar hade ett Okat
antal aneuploida benmirgsceller (20).

5.8. Effekter pd centrala nervsystemet

En forindring av betingade reflexer hos albinorittor orsakades av 0,35 eller 0.035

mg/kg DMA i vatte under 8 minader orsakade (10). Vid 0,007 mg/kg noterades
ingen sAdan effekt.

5.9. Effekter pd perifera nervsystemet

Uppgifter saknas.

6. Immunotoxicitet och allergier

DMA har visat tecken pd hudsensibilisering i epikurantest pd marsvin (24).

7. Mutagenicitet, genotoxicitet

DMA var negativt med eller utan metabol aktivering for Salmonellastammarna TA
1531, TA 1532, TA 1964, TA 100, TA 1533, TA 1537 och TA 98 och svagt
mutagent efter metabolisk aktvering for TA 1530 (14, 43). Negativt resultat
noterades for en "hostmediated"- test med TA 1951, TA 1952, TA 1534 och TA
1950 (14). DMA var negativt i DNA-reparatonstest (unscheduled DNA synthesis)
pd ratthepatocyter (27). DMA var negativt eller visade en marginell effekt i test av
systerkromatidutbyte, kromosomaberrationer och genmutation i ovarieceller frin
kinesisk hamster (19). DMA inducerade mitotisk "gene conversion och "point
reverse mutation” 1 D7-stammen av Saccharomyces cerevisiae (11).

Det finns rapporterat att inhalation av 0,5 eller 1.0 mg/m? (0,27 eller 0,54 ppm)
DMA kontinuerligt i 90 dagar hos rtor skall ha gett et $kat antal aneuploida
benmdirgsceller (20).

8. Carcinogenicitet

8.1. Humanstudier

Uppgifter saknas.

8.2. Djurstudier

Exponering for 94 mg/m3 (50 ppm) 6 tim/dag, 5 dagar/vecka i 6 minader orsakade
hos han-och honmass (9-10 djur per kin) (B6C3F 1) lokal skiveellsmetaplasi pd
slemhinneepitel i ndshilan (6). Ritor och moss av bida kinen (9-10 djur per kén
och art) uppvisade fokal eller diffus skivepitelmetaplasi vid 175 ppm (327 mg/m3)
givet under ett &r som ovan.



Sex hanrdttor som exponerades for 327 mgf‘m?' (175 ppm) DMA under tvd dr
uppvisade fokal skivepitelmetaplasi i friimre delen av nishdlan men de hade ingen
okad mmbrférekomst i de évre luftvigama (15). Forfattaren redovisade inga fynd
frin Gvriga organ.

I en industrirapport som refereras av ACGIH (1) har 95 méss och 95 rittor
inhalerat DMA i koncentrationerna 19, 94 eller 327 mg/m3 (10, 50 eller 175 ppm) i
6 tim/dag, S dagar/vecka i 2 &r. Man fann inga hillpunkter for 6kad tumérincidens.

9. Reproduktionstoxikologi

DMA-hydroklorid injicerades intraperitonealt i doserna 0,25, 1, 2,5 och 5 mmol/kg
(11, 45, 113 och 226 mg/kg) under dag 1-17 under graviditeten till moss (16). Dag
18 studerades moss och foster men man fann inga effekter pd nigondera av DMA. I
en in vitro-studie odlades embryon frin 8:¢ gestationsdagen och utsattes f6r DMA-
hydroklorid. Man fann en koncentrationsberoende minskning i gulesiicksdiameter,
"crown-rump”-lingd, huvudlingd och total &verlevnad.

10. Samband mellan exponering, effekt och respons

10.1. Effekter av korttidsexponering

Effekter av kortvarig exponering framgdr av tabell 1 och de effekter som kommer
vid ligst dos dr irritativa effekter frin de dvre luftviigarna.
DMA i6gon eller pd hud dr kraftigt irriterande (1, 30).

Tabell 1. Eftekter pd djur vid kortvarig exponering for DMA

Dos Art Effckt Ref,
131 mg/m3 (70 ppm), 15 min mus Palaglig pAverkan 12
ph andningsfrekvens

Ca 187 mg/m3 (100 ppm), 10 min mus, Lau paverkan pA 32
ritta andningsfrekvensen

327 mg/m3 (175 ppm), 6 tim riuz Skador ph nisslemhinna 15

1122-4676 mg/m3 (600-2 500 ppm), Ogonirritation, blodig 38

6 um riua sckretion frin Svre lufiviigar

7450 mg/m3 (3 983 ppm), 6 tim rilla Okad dodlighet 8
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Tabell 2. Effekter p& djur av l4ngvarig inhalation av DMA

Dos An Effekt Ref.
9 mg,r‘m3 (5 ppm), konti- rAtta, marsvin Lata interstitiella inflamma- 8
nuerligt i 90 dagar kanin, apa, toriska forindringar i lungorna

hund
19 mg/m3 (10 ppm), mus, rita Latta forandringar i nishAle- 6
6 tim/dag, 5 dgr/v, 12 min epitel och lukiceller
04 mg}m3 (50 ppm), mus, ratat Mauliga foriandringar i nashale- 6
6 timfdag, 5 dgr/v, 12 min epitel och lukiceller
181-346 mg;’m3 (97-185 ppm)}, rAua, marsvin,  Homhinneskador, leverfoe- 18 citerad
7 tim/dag, 5 dgr/v, 8-20 v mus, kanin findringar i38
327 mg/m? (175 ppm), rtta Piuagliga foeindringar i slem- 6,15
6 tim/dag, 2 &r hinnan i dvre luftviigar (skivepitel-

metaplasi, kronisk inflammation)
och destruktion av skelett i
nishilan, minskad kroppstillviixt

10.2. Effekter av lingtidsexponering

Effekterna av l&ngvarig exponering for DMA framgdr ur tabell 2 och det &r skador
pd slemhinnan i luftviigarna som uppurdder vid ligst dos. Coons fynd (8) 4r av
oklar betydelse enir man saknar uppgifter om eventuella fynd hos kontrolldjur,
Fynden kan bero pd infektioner hos djuren och nigon underskning av évre
luftvigarna har ej genomforts.

Utdver de data som redovisas 1 tabell 2 finns et ryskt experiment pé riua
rapporterat dir man noterade en dkad forekomst av aneuplodi 1 benmirgsceller vid
exponering for 0,5 respektive 1,0 mg!rn3 (0,27 respektive 0,54 ppm) DMA under
90 dagar (20). Detta iir ett fynd av oklar klinisk relevans.

11. Forskningsbehov
Det saknas studier Gver effekter pA minniska vid kort- eller lingvarig exponering,

Eventuell sensibiliserande effekt pd hud skulle kunna yterligare belysas genom
djurforsok, liksom graden av hudupptag.

12. Diskussion och virdering
DMA dren kraftigt irriterande gas, som it tas upp via luftvigar. P4 grund av sin

vattenloslighet deponeras den framfor allt i de Ovre lufiviigarna (28). Den kridska
effekten dr skador pd slemhinnan i de Gvre luftviigarna och pd luktepitelet. Lita
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sidana effekter upptriidde i ett djurforsok vid 19 mg/m3 under 6-12 mAnaders
exponering (6). Eu djurférstik antyder en inflammatorisk effekt i lungorna vid 90
dagars kontinuerlig exponering fér 9,4 mg/m3 (5 ppm) (8). Studien har dock
kvalitetsbrister. Djurféirsik antyder att DMA kan vara hudsensibiliserande (24).
DMA i vattenlisning ir starkt hud- och Ggonirriterande.

DMA kan dllsammans med nimit bilda dimetylnitrosamin, som &r carcinogen och
levertoxisk. DMA var icke-mutagen i flertalet testsystem men positiv i test p4
Jasweeller, Ert djurfirstk tydde ej ph carcinogen effekt.
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Etylendiamin

1. Fysikalisk-Kemiska Data

Kemiskt namn:

CAS-nummer:

Etylendiamin (= EDA)

107-15-3

42, Turcotte M, Johnson TA. Amines. Lower aliphatic amines. In: Kirk-Othmer Encyclopedia of Synonymer: 1,2-etandiamin, 1,2-diaminoetan,
chemical tecknology Vol. 2. 4rd ed. New York: John Wiley & Sons, 1992:368-387. dimetylendiamin
43. Zeiger E, Anderson B, Haworth S, Lawlor T, Mortelmans K, Speck W. Salmonella
mutagenicity tests: III. Results from the testing of 255 chemicals, Environ Mutagen Bruttoformel: CoHgNy
1987;9:S1-S110.
44, Zeisel SH, DaCosta K-A. Increase in human exposure to methylamine precursors of N- ! ) )
nitrosamines after eating fish. Cancer Res 1986:46:6136-6138. Strukturformel: HoN - CH - CH) - NHp
45, Zeisel SH, DaCosta K-A, Edrise BM, Fox JG. Transport of dimethylamine, a precursor of
nitrosodimethylamine, into stomach of ferret and dog. Carcinogenesis 1986;7:775-778. Molekylvikt: 60,10
46. Zeisel SH, DaCosta K-A, La MontJT. Mono-, di- and rimethylamine in human gastric
fluid: potential substrates for nitrosodimethylamine formation. Carcinogenesis 1988;9:179- Kokpunkt: 116,1 °C
181.
47. Zhang AQ, Mitchell SC, Ayesh R, Smith RL. Dimethylamine formation in man. Biochem i . o
Pharmacol 1993;45:2185-2188. Smiltpunkt: 8,50C
Angryck vid 20 OC: 1,4 kPa
Densitet vid 25 °C: 0,898
pH (1 molar) 12,0 (39)
Flampunkt: 43,3 0C (closed cup)
33,9 OC (open cup)
Lukttriskel: 1-11 ppm (30)
(2,5-28 mg/m3)
Omrikningsfaktorer for 1 ppm = 2,49 mg/m3
| lufthalter vid 20 ©C, 101,3 kPa: 1 mg}m3 = 0,40 ppm

EDA ir en tjock, firglds, alkalisk och hygroskopisk vitska med ammoniaklukt,
j som dr oldslig 1 bensen, ndgot 16slig i eter och frite 16slig i vanen. EDA ir
! lattanuindlig (1, 32, 40).
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2. Anvindning, férekomst

2.1. Anvindning

EDA anviinds inom kemisk och farmaceutisk industri (1, 36). Den utgdr mellan-
produkt i tillverkningen av svampbekimpningsmedel, kelatmedel, syntetiska vaxer,
polyamidhartser, rengoringsmedel samt gummikemikalier. EDA anviinds ocksl
som briinsletillsats och som hirdare for epoxihartser. Den saluftirs som fri bas eller
som hydroklorid. T hydroklorerat tillstind ingdr den i en del mediciner sdsom
teofyllamin och har funnits i vissa hudkrimer. Inom veterindrmedicin anvinds den
som surgorare av urin (44).

2.2. Lufthalter i arbetsmiljd

1975-81 har man miitt luftnivier av EDA i en fabrikslokal dir man hanterat dels
enbart EDA och dels 1 50/30-blandning med n-butylamin (3). Totalt utfordes 1 053
mitningar. Under 1975 och 1980 Gversteg halten 2,5 mg/m3 (1 ppm) 125 %
respektive 19 % av miitningarna och cirka 5 % av mitresultaten dessa &r visade pa
halter éver 25 mgfm3 (10 ppm). Under &ren 1976-79 samt 1981 var koncentra-
tionen dver 2,5 mgfm?’ (1 ppm) i cirka 2 % av mitningarna och i inget fall dversteg
halten 25 mgjm3 (10 ppm). Det anges att processen var sluten och ventilationen
god.

2.3. Metoder for analys av lufthalter

NIOSH anger en metod f6r EDA provtagning med Amberlite XAD-2, impregnerad
med 1-naftylisotiocyanat, foljt av HPLC-analys med UV-detektion (4, 23). Prov-
tagning pA Tenax-adsorbent belagd med 1-naftylittiksyreanhydrid, féljt av HPLC-
analys med fluorescensdetektion har ocksd beskrivits (42), samt en metod med
provtagning pd kiselgel, diir aminen derivatiseras med m-toluoylklorid i samband
med desorptionen och analyseras med HPLC och UV-detektion (33). EDA har
proviagits 1 impingner och analyserats med hjilp av isotakofores och konduk-
tivitetsdetektor (13).

3. Kinetik

EDA kan tas upp via lungor, mag-tarmkanal och hud. Det metaboliseras delvis och
utséindras i urin och 1 viss utstriickning i feces.

3.1. Upptag

Ritor som erholl radioaktivt miirkt EDA-dihydroklorid i engdngsdoser om 5, 50
respektive 500 mg/kg peroralt via intubation eller endotrachealt hade 1 det niirmaste
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total absorption via mag-tarmkanal respektive lunga vid dessa administrationssitt
(43). Ritor som erholl 10, 25 respektive 50 %-ig radioaktivt méirkt EDA-dihydro-
klorid i vatten pA huden under ocklusion i 24 timmar absorberade mer én 12, 55
respektive 61 % av ullford dos (48). En betydande mingd (32, 12 respektive 11 %)
fanns dessutom kvar i hudomrédet dir dosen applicerats,

3.2. Distribution

Hos rittor som erhéll radicaktivt mirkt EDA-dihydroklorid i engdngsdos om 3, 50
respekiive 500 mg/kg peroralt, endotrachealt eller intravendst férekom radioaktivitet
over hela kroppen (43). Hogre relativa halter firekom 1 skoldkortel, lever, njurar
och benmiirg medan halten i hjima var 1ig. Fordelningen mellan olika viivnader var
likartad vid de olika doserna.

3.3. Biotransformation

Biotransformation hos Wistarrittor som erhdllits radioaktivt EDA-dihydroklorid i
engingsdos om 5, 50 respektive 500 mg/kg peroralt, endotrachealt eller intravendist
har studerats (43). Stérre delen utsondrades via urinen och di framfor allt som N-
acetyletylendiamin (38-65 % av utsondrad radioaktivitet i urinen). Aven ometabali-
serad EDA forekom i urinen (2-11 % av radioaktiviteten 1 unin vid dosen 5 mg/kg
och 44-49 9 vid 500 mg/kg) medan dvriga metaboliter i urin ej identifierats. Av
radioaktiviteten forelig 6-9 % som COg i utandningsluft inom 48 timmar. [ ett
annat forsok dir ritor erhiill radioakivt mirkt EDA-dihydroklorid, 50 mg/kg
peroralt, utsondrades 10-22 % som CO3 (47).

Den genomsnittliga halveringstiden i plasma hos ritior som erhdll 25 eller
50 %-ig EDA-dihydroklorid pd huden i en engdngsdos var cirka 5 timmar (48).
Réttor som pd samma sitw hade erhdllit 10 %-ig 18sning pd huden hade en
genomsnittlig halveringstid p& 9 timmar men p g a analytiska svirigheter dr
osiikerheten i denna uppskattning stor,

3.4. Eliminering

Vid engéngsdoser om 3, 50 respektive 500 mg/kg 14C mirke EDA-dihydroklorid
till Wistar hanrduor oralt, endotrachealt respektive intravendst studerades radio-
aktiviteten under 48 timmar (48). Det mesta eliminerades inom forsta dygnet men
vid higsta dosen forhillandevis mer under andra dygnet dn vid dvriga doser. Av
radioaktiviteten eliminerades 42-65 % via urinen, 5-32 % i avfdringen och 6. - 9 %
i utandningslufien som 14c0,.

Vid tillforsel av 408, 1 020 respektive 2 040 pg 14C-miirkt EDA-dihydro-
Klorid/em? pa cirka 10 % av huden hos hanréttor &terfanns cirka 35 % i urinen vid
de bida higre doserna och 7 % vid den ligre (47). 1 avftiringen dterfanns 0,4-2 %,



3.5. Biologiska exponeringsindikatorer

Uppgifter saknas.

4. Allmin toxikologi

4.1. Verkningsmekanismer, in vitro-studier

EDA &r en GABA-A-receptoragonist och den aktiviteten forefaller bero pd kar-
bamataddukter som kan bildas efter reaktion med bikarbonat (37). Den kliniska
relevansen av detta vid yrkesmissig exponering for EDA ir okind.

Mekanismen bakom den, av EDA orsakade IgE-formedlade allergin, 4r troligen
att EDA dr ett hapten, vilket tillsammans med en makromolekyl, t ex albumin,
utldser ett specifikt immunsvar (2).

4.2. Faktorer som paverkar toxiciteten

Alkaliteten piverkar toxiciteten. Neutraliserat EDA (EDA-dihydroklorid), orsakade
mindre irritativa effekter pd hud och i Ggon (44).

4.3. Allminna fynd

Smyth (35) fann att LDsp) for riua var 1160 mg/kg (980-1370) for englngsdos
EDA peroralt med tvi veckors uppfaljning. For kanin var LD5p pd hud 0,73 ml/kg
{0,64-0,82) vid tvd veckors uppfdljning. Inhalation av 4 988 mg:"m3 (2 000 ppm)
EDA under 8 timmar orsakade inga dodsfall bland rittor inom tva veckor, medan
alla rirtor dog vid 9 975 mg/m3 (4 000 ppm). Réttor som fick 350 mg/kg och dag i
fodan under tvh &r Skade inte normalt i vikt och hade en forhijd mornalitet (47).

5. Organeffekter

5.1. Effekter pd hud och slemhinnor

EDA har en irritativ verkan och kan fororsaka sensibilisering och kontakteksem.

Allergiskt kontakteksem mot EDA ir inte ovanligt och prevalensen hos testade
personer ligger mellan 0 och 18,8 % med ett medelviirde pd cirka 2 % i olika
populationer (27). I en kanadensisk undersdkning av 542 patienter, med misstinkt
allergiskt kontakteksem, var EDA det vanligaste dmnet som gav positiv reaktion
hos miin (12,3 %) och det tredje vanligaste dmnet hos kvinnor (6,4 %) (17).

Twva fall av exfoliativ erytrodermi orsakad av EDA finns beskrivna. Det ena fallet
hade sensibiliserats av en kriim mot svampinfekton och behandlades senare for
andnsd med aminofyllin (en kombination av 80 % teofyllin och 15 % EDA-
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hydroklorid), dven kallat teofyllamin (26). Behandlingen gavs i form av
suppositorier och fortgick i 10 dagar innan man uppdagade sambandet. Lapprest
visade stark reaktion for EDA-hydroklorid men ingen reaktion for Svriga i kriimen
ingiende dimnen. [ det andra fallet utvecklades en generaliserad exfoliativ erytro-
dermi efter ett par dagars behandling med aminofyllintableter p g a obstruktiva
besvir (5). Efter ndgra minader intogs ytterligare en tablett aminofyllin och det ex-
foliativa erytemet dterkom. Lapptest med EDA-hydroklond var positv medan test
med teofyllin var negativ. Patienten hade yrkesmiissigt exponerats fér bl a syntet-
iska vaxer innehdllande EDA.

EDA var kraftigt hud- och dgonirriterande vid tester pa kanin medan neutraliserad
EDA (EDA-dihydroklorid) har mycket 1ag irritativ effekt i gon eller pd hud (44).

Lésningar av 15-100 % EDA orsakade kvarstiende hornhinneskada medan 5 %-
ig losning orsakade ringa skada pd kaninoga (31). Smyth (35) fann hornhinneskada
hos kanin motsvarande grad § p& en 10-gradig skala. EDA kan orsaka ett férdrojt
&dem i hornhinneepitelet som leder till seende med fiirgade ningar kring ljus (11).
Detta anges kunna ske vid koncentrationer som &r si ldga att de vid flera timmars
exponering inte ger nigot storre obehag.

5.2. Effekter pd andningsorgan

D3 fyra personer fick inandas 249, 499 respektive 998 mg/m3 (100, 200
respektive 400 ppm) EDA i 5-10 sekunder ansdgs 249 mg/m3 inte orsaka besvir,
499 mg/m3 orsakade litt irritation av nisslemhinnan och en stickande kiinsla i
ansikiet (28). Vid 998 mg/m? noterades en kraftig irritation av nisslemhinnan.

Grupper av 15 han- och 15 honrdttor utsatter for 147, 329, 636 respekuve 1207
mg/m3(59, 132, 255 respektive 484 ppm) EDA under 30 dagar (28). Samtliga
rattor vid den hdgre koncentrationen dog inom 20 dagar och det foreldg lungiidem
hos 17 av 28 undersékta lungor. Lungidem forelig hos en redjedel av de riutor
som utsatis for 636 mg}m3 EDA, men ungefir samma frekvens noterades bland
kontrollerna. Hos rittor exponerade for 147 eller 329 mg/m? foreldg inga lung-
forindringar.

Hos rhttor som fick en diet innehillande EDA-dihydroklorid i doserna 50, 250
respektive 1 000 mg/kg och dag under 3 minader, noterades vid higsta dosen en
tkad prevalens av trakeit hos hanrdttor (44).

EDA kan orsaka astma. S&vil tidiga, som tidiga och sena samt enbart sena
astmatiska reaktioner finns beskrivna, liksom astma hos personer med IgE-
antikroppar mot EDA (3, 10, 12, 19,21, 22).

Gelfand (10} har rapporterat om 20 fall av astma vid exponering [or EDA dir
samtliga var positiva vid pricktest. De arbetade med gummi, kosmetika eller
shellack. Vid inhalationsprovokation av dessa fall erhdlls hosta och "astmatisk
andning” direkt efter exponeringen men ¢j hos kontroller. Samtliga fall var atopiker
eller hade allergiskt kontakteksem. Det finns inga uppgifier om exponeringsnivier.

Lam (19) rapporterade om ett fall med reproducerbar sen astmatisk reaktion efter
yrkesmiissig exponering for EDA i fotokemikalier. Det saknas uppgifter om
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exponeringsnivi. Personen var inte atopiker och hade negativ pricktest mot EDA
och man fann inga precipiterande antikroppar for EDA.

Incidensen av yrkesastma studerades vid en kemisk fabrik som bl a hanterade
aminer (12). EDA hade anviints i en del av produktionen fram till 1978. Undersok-
ningen gjordes 1979 dd cirka 130 personer var anstillda i produktionen men man
studerade dven 400 personer som varit anstillda mellan 1965-79, Av dessa
bediimdes 29 personer ha astma orsakad av piperazin och 3 hade astma orsakad av
EDA. Av de senare tre fallen hude tvi bide en omedelbar och sen reaktion medan
en hade enbart sen reakton. En av personerna med EDA-asuna hade forhijd halt av
[gE i serum.

I en fabrik som producerat dels EDA och dels en 50/50-blandning av EDA och n-
butylamin studerades EDA-relaterade luftvigssymtom mellan 1974 och 1981 (3).
Totalt hade 369 personer arbetat diir och man erhéll bedémbara svar pd frige-
formuldr frin 337. Av dessa bedomdes 38 som "EDA-sensibiliserade”, Bedidm-
ningen grundar sig pd uppgifter i sjukjournaler om att personemna fétt rhinit, hosta
och pip 1 bristet vid utandning di de vistades 1 EDA-exponerad miljs och besviren
forsvann di de limnade den miljon. Produktionen dir EDA férekom var avskild
och full skyddsutrustning skulle anvindas di personer vistades i maskinens niirhet
eller i rummet diir kemikalier blandades. I den lokal dir produktionen skedde.hade
1 053 luftmiitningar av EDA genomférts. Aren 1975 och 1980 dversteg 19 resp.
25 % av miitviirdena 2,5 mgjm3 (1 ppm) medan tvriga &r endast ett par procent av
proverna oversteg 2,5 mg,r‘m?’. 1975 respektive 1980 dversteg cirka 5 % av
méitvirdena 25 mg/m3 (10 ppm). De som “sensibiliserats” liknade Ovriga arbetare
vad gillde kén, nuvarande och ddigare rékvanor, astmaanamnes och anamnes fér
allergi. Tvd av de med EDA-relaterade luftviigssymtom hade hudsensibiliserats for
EDA ftre de fick luftvigssymtom. Den genomsnittliga tiden mellan anstiliningen
och debut av EDA-relaterade luftvigssymtom var 15 minader. Av maskin-
operatirerna hade 25 % EDA-relaterade luftviigsbesviir, Motsvarande frekvenser
for laboratorietekniker, ingenjorer, och underhillsarbetare var 12, 11 respektive 5
%. Forfattarna ansdg att studien indikerar att det finns en risk for sensibilisering av
EDA om nivierna dverstiger 2,5 mgjm?’.

Tva fall av EDA-inducerad sen astmatisk reaktion har beskrivits frn en kemisk
fabrik (21). De bérjade fi symtom efter 4 respektive 7 minaders exponering f6r
EDA. Provokation med inhalation av EDA var positiv liksom pricktest. Efter att de
hade forflyttats till annan arbetsmiljo férsvann symtomen. Det finns inga uppgifter
om exponeringsnivier. g

Efter 3 minaders arbete 1 kemisk fabrik, dir bl a EDA férekom, utvecklade en
person astmatiska besviir (22). En provokationstest med 75 mg;"m3 (30 ppm) EDA i
15 minuter var positiv men personen reagerade ocksh pd isopropylalkohol (50 ppm
i 15 minuter). Histamintest var positivt och vid pricktest reagerade han fér kvalster,
husdamm, pollen, griis och hund.
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5.3, Effekter pd lever

Réttor som inhalerat 561 eller 1 207 mgme (225 eller 484 ppm) EDA under 30
dagar uppvisade diffus svullnad och viktokning av levern medan dessa
forindringar inte férelig hos ritor som pi motsvarande sttt inhalerat 147 eller 329
mg)’m3 (59 eller 132 ppm) (28). Han-och honrdttor (Fischer 344) som dagligen
erholl 1 000 mg/kg EDA-dihydroklorid under 3 ménader hade en hepatocellulir
pleomarfism och stillvis degeneration av hepatocyter samt forhgjda transaminaser
och ALP i serum (44). Dessa rattor hade dessutom en minskad rillviixt. Dessa
forindringar forelig ej vid 50 eller 250 mg/kg per dag. Réuor (Fischer 344) som
under tvi ar erhisll 350 mg/kg EDA-dihydroklorid med fodan uppvisade hepato-
celluliir pleomorfism efter ett & men ¢j efter sex ménader (45). Rduor som erholl 20
eller 100 mg/kg pd motsvarande siitt uppvisade inga leverforiindringar,

5.4. Effekter pd njurar

Vid ett dodsfall p g a att en arbetare fitt EDA i vitskeform éver sig och under ndgra
minuter inandats Angorna, noterades hemolys, anuri och hyperkalemi redan inom
fyra timmar (24).

Réttor som inhalerat 561 eller 1 207 mym3 (225 eller 484 ppm) EDA under 30
dagar uppvisade svullnad av njurarna och degeneration av twbuli (28). Man shg
inga foridndringar hos réttor som p& samma siitt fitr 147 eller 329 mg/m3 (59 eller
132 ppm) EDA. EDA-hydroklorid i engdngsdos, 5,0 mmol/kg intraperitonealt till
mus, orsakade miulig proteinuri (38).

5.5. Effekter pA mag-tarmkanalen

Inga foriindringar i mag-tarmkanal finns rapporterade hos rittor som faw EDA-
dihydroklorid i fodan; 50, 250 eller 1 000 mg/kg och dag i tre minader respektive
20, 100 eller 350 mg/kg och dag i tvd dr (44, 45).

5.6. Effekter pd hjarta och blodkirl

Réttor av bida konen (Fischer 344) som erh&ll 1 000 mg/kg och dag EDA-
dihydroklorid under tre m&nader hade en sinkt hjirtvikt men den generella
tillviixten var ocks sinkt och nigra abnorma patologiska fynd rapporterades ej
(44). Hos rattor som erholl 20, 100 eller 350 mg/kg och dag EDA-dihydroklorid
via fodan under tvA &r rapporterades inga hjartférindringar (45).

5.7. Effekter pi blod och blodbildande organ

Réttor som erhiill 1 000 mg/kg och dag EDA-dihydroklorid under tre minader hade
siinkt antal rida blodkroppar och sinkt MCV (44). Honrdttor som pd samma sitt

erhill 250 mg/kg och dag hade sinkt MCV. Hanrlttor som fick 250 mg/kg och dag
eller hon- och hanrdttor som fick 50 mg/kg och dag hade inga sddana forindringar.
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Vid en tvidrig studie sigs smirre forindringar i blodstatus hos hanrittor sdsom
sinkta erytrocyter, Hb och hematokrit vid 350 mg/kg och dag EDA-dihydroklorid
givet i fodan (45).

5.8. Effekter pid centrala nervsystemet

Uppgifter saknas.

5.9. Effekter pd perifera nervsystemet

Uppgifter saknas.

5.10. Ovriga organeffekter

Réttor exponerade fiir 329 mg,r‘m3 (132 ppm) EDA under 30 dagar hade ldu
hiravall (28). Diiremot foreldg ej hiravfall under motsvarande forhillanden vid
147 mg/m3 (59 ppm).

ACGIH (1) refererar en industrirapport om EDA-hydroklorid per os, 1 vilken
rittor som erhdll 100 mg/kg och dag i e manader (angiven som mingd fri alkali)
uppvisade ogonskador (katarakt, konjunktivit, svullen hornhinna och atrofi av
retina) men inga andra organskador. Hos miss upptriidde inga skador vid 100

mg/kg.

6. Immuntoxicitet och allergier

IgE-formedlad allergi har pdvisats i tvi studier dir personer med astma haft positiv
pricktest mot EDA (10, 21). Man har ocksd pavisat positiv Prausnitz-Kiistner-
reaktion i ndgra av dessa fall. Diremot kunde ej IgG-antikroppar mot EDA pdvisas.

Vid "Guinea pig maximization test" fann man att (,5 % 18sning av EDA
sensibiliserade 60 % av djuren (41). Henck (16) genomforde en undersékning dar
albinomarsvin utsattes for upprepade lapptester med dels EDA och NasEDTA. Alla
marsvin sensibiliserades for EDA men ingen for NasEDTA.

Korsreaktioner forekommer mellan EDA, DETA och trietylentetramin (TETA).
Rudzki och Krajewska (29) redovisade lapptest pd 137 patienter 1 yrkesmissig
kontakt med epoxihartser. Av dessa var 23 sensibiliserade for EDA och de var dven
positiva for TETA. Yrterligare 48 personer var positiva for TETA men negativa for
EDA. Kontakter med EDA hos de som formodades vara primért sensibiliserade for
TETA kunde inte helt uteslutas men man misstinkte korssensibilisering. Ormerod
(25) fann korsreaktvitet for polyaminer hos fem patienter som var sensibiliserade
for savil EDA som DETA och/eller TETA cfter att ha hanterat smorimedel (som
innehill DETA och TETA). Ingen hade tidigare exponerats for EDA. Av nio
personer sensibiliserade for EDA via handkriim var sex ocksd sensibiliserade for
DETA och e for bide DETA och TETA.
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Vid rutinlapptestning av 542 patienter med misstiinkt allergisk kontaktdermatit
var EDA det dmne som kom pd andra plats (kvinnor och méin tillsammans) dé det
gilllde frekvensen av positiva reaktioner, 8,7 % (17). Man misstinkte att den hga
frekvensen delvis berodde pA forskrivning av hudkrdmer innehillade EDA som
stabilisator.

7. Mutagenicitet, genotoxicitet

Det foreldg mutagen effekt av EDA pa Salmonellastammama TA 1535 och TA
100 med och utan metabol aktivering (15). Forfattaren diskuterar att det kan ha
forckommit négon férorening som svarat for den mutagena akiviteten, Vid ett
annat forsok med TA 100 foreldg en svag mutagen aktivitet av EDA (18).

EDA hade ingen positiv mutagen effekt i vare sig ovarie-mutationstest eller i
systerkromatidutbytestest pd kinesisk hamster, med eller utan metabelisk
aktivering, i DNA-reparation i hepatocyter frin rdtta (UDS-unscheduled DNA-
synthesize) eller i en "dominant lethal study™ p& Fischer 344 hanrdttor (34).

8. Carcinogenicitet

8.1. Humanstudier

Uppgifter saknas.

8.2. Djurstudier

Fischer 344-rdttor som erhall 20, 100 respektive 350 mg/kg och dag av EDA-
dihydroklorid i fodan under tvd & uppvisade ingen &kad cancerfrekvens (45).

DePass (8) studerade forekomst av hudiumér hos C3H-hanmdss som bestréiks 3
glinger/vecka med 25 pl 1 %-ig EDA vattenlosning under hela djurens livstd, 1
1/2-2 &r. Man anviinde EDA frin tvi olika dllverkare och ingen av mossen fick
hudtuméirer.

9. Reproduktionstoxikologi

EDA-dihydroklorid gavs 1 fiddan till rutor, dag 6-15 under graviditeten, i doserna
50, 250 och 1 000 mg/kg per dag (7, 9). Vid de tva hogre doserna var kroppsvikt
och fodointag hos honorna reducerad. Vid den hijgsta dosen var vikt och lingd pa
fostren minskade, antalet resorberade foster Skad och det foreldg fler skelett-
varianter samt avsaknad av och firkortning av en artidr hos fostren.

Yang (46) har redovisat en tvligenerationers reproduktionsstudie med Fischer
344-rtor. I den forsta generationen fick 25 han- och 26 honréttor en dict
innehillande EDA-dihydroklorid i doserna 504, 150 respektive 50 mg/kg och dag
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medan dubbelt s& minga erholl en kontrolldiet. I niista generation erhsll 15 han-
och 26 honrittor samma diet medan 30 han- och 52 honréutor fick kontrolldiet. Man
studerade ddlighet, viktkning, fédointag, organviktsforindringar och histo-
logiska forindringar. Reproduktion bedémdes med fertilitetsindex, graviditets-
lingd, gestationsindex, gestationstverlevnadsindex, 0-4 dagars dverlevnad liksom
4-14 och 4-21 dagars Gverlevnad, antal levande och &driga (veined) ungar per
graviditet, ungarnas vikt laktationsdag 4 och 14 samt vid avvinjning dag 21. Det
enda negativa fyndet var att vid den higsta dosen 6kade de vuxna rittorna
signifikant mindre i vikt, hade minskad levervikt och 6kad njurvikt.

EDA gavs till CD1-mdss peroralt i 400 mg/kg per dag under dag 6-13 i
graviditeten (14). Hos honmssen studerades mortalitet, viktforindring och antal
levande kullar. En av honmbssen dog och dvriga parametrar skiljde sig ej frin
kontroller. Hos avkomman undersdktes antal levande fodda per kull, &verlevnad,
fodelsevikt och vikiuppging. Antal levande fédda per kull och &verlevnaden skiljde
sig ej for kontroller. Fédelsevikt och viktuppgng var statistiskt signifikant skiljd
fran kontroller.

10. Samband mellan exponering, effekt och respons

10.1. Effekter av korttidsexponering

Fyra personer som inandades 249, 499 respektive 998 mg/m3 (100, 200 respektive
400 ppm) EDA i 5-10 sekunder ansAg inte 249 mg/m3 vara stérande medan 499
mgfm3 orsakade irritation av nisslemhinnan och en stickande kinsla i ansiktet (28).
Den hogsta koncentrationen, 998 mg,"ml upplevdes som intolerabelt p g a irritation
av nisslemhinnan.

Ett dodsfall efter intoxikation med EDA har beskrivits hos en 36-4rig arbetare
som fick EDA i viitskeform: §ver sig (24). Under nigra f& minuter inandades han
4ngorna innan man fatt av honom kldderna och skéljt honom. Fyra timmar senare
utvecklades ett generaliserat erytem och anuri, efter 55 timmar dog han.

Vid inhalation av 4 988 mg/m3 (2 000 ppm) EDA i 8 timmar tverlevde alla rittor
medan vid 9 975 mg/m3 (4 000 ppm) dog samtliga (35).

EDA kan ge ett 6dem i homhinnzepitelet men dosen di detta sker ir inte kiind
(11). Spill av koncentrerad EDA pa hud eller i gon dr kraftigt irriterande och kan
orsaka nekros eller bestfende hornhinneskada (35).

10.2. Effekter pi lingtidsexponering

Via journaler f5ljdes 197 personer som arbetat med EDA i mer @n en ménad mellan
1947 och 1983 (20). Av dessa personer ansigs 3,5 % ha sikerstilld sensibilisering
i luftviigarna och 11,5 % hudsensibilisering men dessa beddmningar grundades
sillan pd lapptest, pricktest eller liknande utan p en klinisk bedmning. Sensibili-
seringen i hud och lufwviigar upprriidde oberoende av varandra. Sex av de sju
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personer som bedémdes ha sikerstilld sensibilisering i luftviigama mot EDA
debuterade inom ett &r, Det saknas data Gver koncentrationen av EDA 1 arbets-
miljon. En uppféljning av dédligheten kunde inte pivisa nigon 6kad dédlighet.
Den totala dodligheten var sé 1dg (SMR=38) att man misstinker selektionsfel i
materialet.

Pozzani (28) lit fyra grupper med 15 han- och 15 honrdttor i vardera inandas
147, 329, 560 respektive 1 205 mg/m3 (39, 132, 225 respektive 484 ppm) EDA
under 30 dagar. Vid 1 205 mg/m3 (484 ppm) dog alla djuren inom 20 dagar. Man
noterade svullnad av lever och njure och degeneration av njurtubuli. Vid 560
mgm3 (225 ppm) Hverlevde 4 rittor i 30 dagar och deras lever och njure vigde
signifikant mer medan kroppsvikten var ligre in kontrollernas. Vid 329 mg/m3
(132 ppm) var det inga rittor som dog p g a EDA. Det enda fyndet var ltt
hiravfall. Vid 147 mgjm3 {59 ppm) foreldg inga onormala avvikelser.

Tio Fischer 344 ritor av vardera konet fick EDA-dihydroklorid i doserna 1 000,
250 respektive 50 mg/kg per dag i fédan under 3 ménader (44). De riuor som fick
1 000 mg/kgz och dag hade 1angsammare vikiokning, sinkt antal roda blodkroppar
och MCV samt forhojning av levertransaminaser och ALP 1 blod. I levern noterades
hepatocelluliir pleomorfism och stéllvis degeneration av hepatocyterna och
dessutom fanns en 6kad prevalens av trakeit hos hanrdttor. Honrdttor som erhdll
250 mg/kg och dag hade sinkt MCV medan hanréttor som erhdll samma dos inte
uppvisade nigra avvikelser. De réittor som fick 50 mg/kg och dag hade inga
ftrindringar.

Fischer 344-rittor erholl EDA-dihydroklorid i doserna 350, 100 respektive 20
mg/kg per dag under 2 &r (45). Rittor som erhdll dosen 350 mg/kg och dag hade
dkad forekomst av forindringar i leverceller och blodbild, rinit och trakeit samt
hade en higre mortalitet.

11. Forskningsbehov

Kunskapen om riskerna for utveckling av luftviigssjukdomar, framfor allt astma,
vid olika exponeringsnivier ir bristfillig.

Tabell 1. Effekter efter kortvarig exponering fér EDA

Koncentration/tid An Effcha Referens
249 mg.’m3}5-10 sek Minniska "Icke obehaghgt” 28
499 mg/m3/5-10 sck Minniska [rritation 1 Gvre fuft- 28

viigama och stckande
kitnsla i ansiktet

998 mg/m3/5-10 sck Miinniska Intolerabel pga irrita- 28
tion i tvre luftvigarna
9 975 mg/m3/8 tim Réua Alla djur avled 35
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Table 2. Effekter av ldngvarig exponering fiir EDA.

Koncentration/tid Art Effekt Referens
Vanligen under 2,49 mg}mj, Miinniska Luftviigssymptom ty- 3
ibland en topp dver dande pd sensibilisering

249 mym3,fvarie.rande tid

147 m g,r‘m3;’30 dag Raua Inga avvikande fynd 28

329 mg/m> mg/30 dag Riua Liit héravfall 28
560 mg/m3/30 dag Ritta Okad dodlighet 28
1205 m3/30 dag Riua Alla djur dog inom 28

20 dagar

12. Diskussion och vidrdering

Den kritiska effekten vid exponering for EDA r sensibilisering 1 luftviigarna med
utveckling av astma och/eller rhinit samt hudsensibilisering (6, 10). Det saknas data
f6r att gora en noggrann riskvirdering angdende luftvigssensibilisering vid olika
nivier. En amerikansk studie fann att 26 % av de som arbetade 1 en miljo dar de
flesta métningar visat nivler under 2,49 mg{m3 (1 ppm), utvecklade luftviigs-
symptom tydande pé sensibilisering (3). Under fem av de sju & mimingarna
utfordes 1ag mer in 97 % av mitvéirdena under 2,49 mg/m3 och under de tv4 andra
fren ldg 75 respekdve 81 % av mitvirdena under 2,49 mg/m3. Tvi &r noterades att
cirka 5 % av mitvirdena l4g over 24,9 mgjm3, ovriga fem Ar fanns inget virde
gver 10 ppm. Dessa resultat tyder p# att miljder déir nivin i allménhet understiger
2,49 mg/m3, men dir enskilda toppar med hisgre nivier kan upptrida, kan orsaka
lufrvidgssymtom tydande pd EDA-sensibilisering hos en betydande andel av de som
eXponeras.

Hudsensibilisering for EDA ir vanlig (17, 27).

EDA dr kraftigt irriterande pa hud och i Ggon, medan neutraliserad EDA endast dr
svagt irmiterande.

Mutagentest har visat nigot motstridiga resultar och det har diskuterats om de
positiva fynd som gjorts berott pa {Groreningar i EDA. Tv djurstudier, en med
EDA inblandad i fédan och en med EDA applicerad pa hud har inte kunnat plvisa
nidgon cancerogen effekt. Epidemiologiska studier relevanta for att beddma risken
for cancer hos manniska saknas.
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Sammanfattning

Andersson E, Jirvholm B. Dietylamin, Dietylentriamin, Dimetylamin, .
Etylendiamin. Nordiska expertgruppen for kriteriedokumentation av kemiska
hilsorisker. Arbete och Hdlsa 1994,42:7-58.

Denna éversikt omfattar hiilsoeffekter av DEA, DETA, DMA och EDA.
Den kritiska effekten for DEA ir irritation i 6gon och luftviigar.
DETA ir en pAtagligt hudsensibiliserande substans med irritativa effekter pd
slemhinnor och luftviigar. Ett fall av astma orsakad av DETA finns rapporterat.
Den kritdska effekten av DMA iir skador pd slemhinnoma i luftviigar och pa

luktsinnesceller. e .
Den kritiska effekten for EDA ir risken for sensibilisering i luftviigar och hud.

Epidemiologiska data antyder att luftviigssymtom som beror pd EDA-sensibilisering
kan vara en pAtaglig risk vid nivier kring 2,49 mg/m3 (1 ppm).

Nyckelord: Dietylamin, dietylentriamin, dimetylamin, etylendiamin, grinsvirde,
toxikologi, yrkesmiissig exponering, dversiktsartikel.

En engelsk version finns publicerad i Arbete och Halsa 1994;23:1-45.

Dokumentet ir baserat pd literaturstkningar i Riskline, NIOSHTIC, CISILO,
Arbline, Toxline, RTEC, Current contents och Life Sciences.

35



Appendix

Tillima eller rekommenderade higsta halter av dietylamin i luften

TillAtna eller rekommenderade héigsta halter av dimetylamin i luften

Land ppm mg/m3  Kommentarer Ar Ref.
Danmark 10 30 1988 1 - Land ppm mg/m3  Kommentarer Ar Ref.
Finland 10 30 S, 15 min 1993 2
Island 10 30 S 1989 3 - Danmark 10 18 : 1988 1
15 45 15 min Finland 10 18 15 min 1993 2
Island - 2 1989 3
Nederindema 10 30 1994 4 - : ]
Norge 10 30 1989 5 :M“’m 11 13 1994 4
Sverige 10 10 s 1993 6 . orge 0 18 1989 5
15 45 15 min Sverige 2 6 1993 6
i 5 15 STEL
USA (ACGI 10 30 199495 T
! o 25 75 STEL - USA (ACGIH) 10 18 1994.95 7
(NIOSH) 10 30 TWA 199091 8 (NIOSH) 10 13 199091 8
o 2 BTN v S: penetrerar huden
S: penetrerar huden : STEL: koritidsexponering
STEL: korttidsexponering
i
Tilldma eller rekommenderade hégsta halter av dietylentriamin i luften i .
g " Tillana eller rekommenderade hogsta halter av etylendiamin i luften
Land ppm mg/m3  Kommentaser Ar Ref. ,
Danmark 1 4 1988 1 Land ppm mg/m3  Kommentarer Ar Ref.
Finland 1 4 S 1993 2 *
" 3 12 STEL Danmark 10 25 1988 1
Island 1 4.5 A, S 1989 3 t Finland 10 25 1993 2
2 10 STEL 20 50 S, STEL
Nederlindema 1 4 S 1994 4 ¢ Island 10 25 S 1989 3
Norge 1 4 ALS 1989 5 : : 15 a5
Sverige 1 4.5 A, S 1993 6 N Nederliindema 10 25 1994 4
2 10 STEL Norge 10 25 A 1989 5
- Sverige 10 25 5 1993 6
USA (ACGIH) 1 4.2 S 1994.95 7 15 35 STEL
108 1 4 199091 8 %
(NIOSH) USA (ACGIH) 10 25 199495 7
A allergisk, sensibiliscrande - (NIOSH) 10 25 1990-91 8
S: penetrerar hud 5 =
STEL: korttidsexponering . A: allergisk, sensibiliserande

5: penetrerar huden
STEL: kerttidsexponering
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1. Introduktion

Kemiska reaktioner i biologiska system forekommer sillan utan att det finns en
katalysator nirvarande. Dessa katalysatorer dr proteiner eller glykoproteiner,sd
kallade enzymer. Forekomst av enzymer kan siigas vara en forutsittning for liv.
Enzymer karaktiriseras av katalytisk kapacitet och specificitet. De piskyndar
reaktoner minst en miljon ginger. Dessa egenskaper gor dem ocksd mycket
anvindbara i bioteknologiska sammanhang.

Detta dokument omfattar frimst immunologiskt medicrade hilsocffekter av
enzymer pd andningsorgan och hud. Den tillgingliga dokumentationen avspeglar
beskrivningen av toxiska effekter orsakade av omgivningsfaktorer av forskare
inom allergi och dermatologi; frst kommer fallrapporter, efter det tvirsnittsstu-
dier. Studier med en longitudinell epidemiologisk design dr mera sillsynta.

2. Industriella enzymer

Tabell 1. Industriella enzymer och deras huvudsakliga anvindning

Acylas Likemedel

Amylas alkohol, djurfoder, hagerier, Glbrygening, iviiumedel,
massa och papper, stiirkelse- och sockerproduktion,
wexulindustri, vin och [rukijuicer

Amyloglukosidas bakning, &lbryggning

Cellulas alkohol, djurfoder, Glbryggning, protcinindustri, massa och
papper, textilindustri, bagerier

Glukanas djurfoder, 8lbrygening, vin och fruktjuicer

Glukosidas alkohol

Glukosisomeras stirkelse- och sockerproduktion

Glukosoxidas hagerier

Karbohydras ilbryggning

Kymotrypsin likemedel

Laktas mejerier

Lipas mejerier, Hderproduktion, olja och few, suirkelse- och
sockerprodukuon, vin och fruktjuice

Pektinas vin och fruktjuice

Protcas alkohol, djurfeder, bagerier, dlbrygening, tvittmedel,
liderproduktion, kiubearbetning, protcinindustri

Pullulas stirkelse och sockerproduktion

Streptokinas likemedel

Trypsin likemedel

Urokinas likemedel

Xylanas massa och papper
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3. Forekomst, produktion och anvindning

Miinniskan har anviint enzymer sedan forhistorisk tid dd man upptiickte att must
frAn druvor kunde jisas och omvandlas till vin (17). Av en slump upptiicktes det
att processen var beroende av luftburna sporer frin jastsvampar som foll neri
mustkaren. Herdar, vilka anviinde magsicken frin slaktdjur som viitskebehdllare,
upptickte at mjdlken som férvarades | magsiickar omvandlades till ost. Detta
"mysterium” beskrevs av Homerus i Odyssén. 1 bida dessa exempel var det i
sjilva verket naturligt forekommande enzymer som gjorde reaktionerna mojliga.

Liknande upptickter under foljande drhundraden liirde ménniskan viktiga
processer som brixdjisning och olbryggning. Forskare, som studerade jédsnings-
processer, upptickte under 1800-talet forekomsten av enzym. Anselm Payen och
Jean Francois Persoz isolerade en substans frin malt som omvandlade stirkelse
till socker, Denna substans var ett amylasenzym. Theodor Swann isolerade 1836
den aktiva substansen frin magsicken, pepsin. Ar 1876 foreslog William Kiihne
ordet: "enzym”. Enzym kommer frin det grekiska orden "en” vilket betyder "i"
och "zyme" vilket betyder "jast”.

I Fjirran Ostern skedde en parallell utveckling didr mégelsvampen koji sedan
linge anvindes vid framstillning av, framfér allt, jista spritdrycker. Den japanska
forskaren Takamine utvecklade en industriell produktion av fungalt amylas
genom att kultivera aspergilius oryze pa ris och spannmél.

Otto Rohm, en av foregdngsmiinnen inom modem enzymiteknologi i Tyskland,
beskrev 1905 anvindningen av material frin bukspottkortlar for garvning av
lider. Tidigare hade hudar och skinn lagts 1 bad med dynga frin djur och dérmed
utnyttjat proteolytiska enzym som katalyserar nedbrytningen av proteiner i skinn
(i sjilva verket var det inte enzymer frdn djuren som var aktiva, snarare enzymer
av bakteriellt ursprung som fanns i djurens mag-tarmkanal). Anviindningen av det
proteolytiska enzymet trypsin frin bukspotkoneln gjorde inte bara arbetet for
garvama mera tilltalande, utan gjorde ocksd garvningsprocessen mera ldtstyrd.

Enzyminnehillande gallsaft frin djur sdgs ha anviints fOr tviit redan under
antiken. Det forsta kommersiella enzyminnehdllande tvittmedlet, Burnus,
marknadsfdrdes &r 1913, Detta trypsininnehdllande tvittmedel blev inte ndgon
succé. Enzymet var instabilt i den alkaliska milj, som orsakades av det hoga
sodainnehillet 1 pulvret.

Under andra viirldskriget, till féljd av brist pA tvil, kade intresset krafugt for
anviindningen av cnzymer vid tviitt. Forskning och utveckling inom omrddet blev
allt intensivare.

Eut schweiziskt féretag marknadsfirde 1959 et tviitmedel, som innehdll
enzymet proteas frin en stam av bakterien Bacillus subtilis. Detta var ett stort
framsteg inom enzymteknologin, eftersom bakterierna kunde odlas i stora tankar

och dirmed méjliggiordes storskalig produktion utan beroende av organ frin djur.

Proteolytiska enzymer frin dessa bakterier kallas subtilisiner.
Under tiden utvecklade ett danskt foretag ett subtilisin som var stabilt under
farhillanden med viirme och basisk miljo under normal tviitt. Denna produkt

introducerades 1962. Genombrottet féir enzyminnehdllande tvittmedel kom niir
det danska foretaget, 1 samarbete med schweiziska och hollindska foretag,
marknadsforde sina produkter pd den europeiska marknaden 1965 och i Amerika
under de kommande dren.

Enzymmarknaden har en uppskattad omsittning pa 700 miljoner USD och med
en drlig Skning pd 8-12 % (22). T Skandinavien forekommer enzymproduktion i
Danmark och Finland. Detaljerad beskrivning av shdan produktion 4r vanligen
konfidentiell med hidnvisning till den anviinda hogteknologin.

Produktionen dr huvudsakligen baserad pa jisning i tankar med nigon av fyra
slags mikroorganismer; Bacillius, Aspergillus, Saccharomyes eller Trichoderma.
Extraktion frin vixter (papain, bromelain) och bukspotiskértlar frin djur fore-
kommer ocksd. Med anvindningen av modern molekylir biologi och genetisk
teknologi kan nu renare och mera effektiva enzymer produceras i stor miingd.

4. Yrkesmissig exponering

Enzymer har idag ett stort antal anviindningsomridén och kan férekomma inom
ett flertal arbetsmiljder. Bagare dr sannolikt den stérsta enskilda exponerade
yrkesgruppen di enzymer, firewrddesvis e-amylas, rutinmissigt tillsittes mjél i
ménga linder (46). Huvudsakliga anviindningsomréden for enzym fr uppriknade 1
tabell 2.

Tabell 2. Viktigare enzymanvindningar och anvinda enzymer.

Alkoholproduktion amylas, cellulas, glukosidas, proteas

Bagerier amylas, amyloglukosidas, cellulas, glukosoxidas, proteas

Djurfoder amylas, cellulas, glukonas, prolcas

Kattbearbetning proteas

Liderproduktion lipas, protcas

Likemedel amylas, kymotrypsin, streptokinas, trypsin

Massa och papper amylas, cellulas, xylanas

Mejeri laktas, lipas

Olja och feu lipas

Proteinindustri proteas, cellulas

Stirkelse och socker-  amylas, glukosisomeras, lipas, pullulas

produktion

Textilindustri amylas, cellulas

Tvittmedel proteas, amylas

Vin och fruktjuice amylas, glukanas, lipas, pektinas

Olbryggning amylas, amyloglukosidas, cellulas, karbohydras, glukanas, proteas
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5. Provtagning och analys av enzym i arbetsmiljon

Frigan om enzymexponering reduceras ofta till tudelningen "ja" eller "nej". Detta
beror delvis pd svarigheter vid provtagning och analys av mycket laga halter
enzymer i luftburet damm. Till en borjan utférdes provtagning med en s k "galley
sampler” vilket var en hgvolymsprovtagare fir stationdr provtagning. Dessa
miitningar anvindes huvudsakligen for tekniska dtgérder mot damning och har
sillan publicerats. Senare, nir mera kiinsliga anlystekniker utvecklats, borjade
birbara pumpar for personlig provtagning med mindre provtagningsvolymer
anvindas.

Enzym kan analyseras genom att miita den enzymatiska aktviteten efter det att
man tillsatt ett limpligt substrat. Sidana enzymatiska analyser har rapporterats i
ett flertal exponeringsundersékningar. Den enzymatiska aktiviteten av protely-
tiska enzymer, exempelvis subtilisiner, uttrycktes initialt som glycinenheter (GU)
och luftkoncentrationer som GUfm3 luft (18, 68). Andra enzymatiska tester har
utvecklats, vanligen med kommersiellt tillgiingligt enzym med ett innehdll av 2-3
% rent, krystallint subtilisin, som standard. Detta gjorde det majligt att ange luft-
koncentrationer i mg,r‘m3 (76). Ett test av amylasaktivitet, med ett kommersiellt
amylas som standard, har ocksA rapporterats (16).

Exempel pA mera kiinsliga immunokemiska analystekniker &r ett radioimmuno-

test for papain (77) och ett test {Or subtilisin (1). For nirvarande finns det inget
enskilt test som kan analysera olika enzymer.

ACGIH foreslog 1970 ett takgriinsviirde for rent subtilisin pd 0,3 mg/m3. Detta
fireslagna grinsvirde sinktes till 0,06 mg/m3 1973 och dess motsvarighet i
glycinenheter till 2,5 GU/m3. Detta griinsviirde antogs 1974 (2). Eftersom
standarden for detta grinsvirde forutsiitter rent subtilisin, miste griinsvirdet
justeras nir en standard med Ligre subtilisininnehdll anviinds.

ACGIH har publicerat en tabell med griinsviirden justerade efter subtilisininne-
hillet i standarden (2, tabell 3).

Som framgir av tabellen kan smi forindringar av enzymkoncentrationen i
standarden orsaka en pitaglig skillnad i det beriiknade griinsviirdet. Detta ir
naturligtvis ett hinder vid jimfdrelse mellan luftnivéer i exponeringsstudier. Det
fir inte kiint om grinsvirdet fér subtilisin gr att Sverfora fiven till andra enzymer.

Tabell 3. Nagra ckvivalenta uttryck ftir grinsvirde i mg/m3.

Gritnsviirde (mg/m?)

Innehill Rent enzyminnchall (%)

gﬂ‘l kristallint aktivt enzym 100 0.00006
Sigma "rent” enzym 60 0,0001
"As received” enzym 24 0,0002
“Forblandat” eller granulerat 0,36 007
Fardig produkt ) 0,012 B 0.5

5.1. Luftnivder

Tabell 4 dr en upprikning av publicerade miitningar av enzymhalter i arbetsmil-
joer.

Weill et al rapporterade stationiira miitningar frdn tvi tvittmedelsfabriker (76).
Provtagningen avsdg att faststilla medel- och toppexponering fér subtilisiner i tre
exponeringsgrupper. I fabrik A, i vilken man genomf{ort dammbekdmpningsdt-
girder, varierade medelexponeringen mellan <1-18 g enzym/m? och topp-
exponeringamna nidde upp till 60 pg/m3. I fabrik B (utan dammbekimpningsat-
girder) var medelexponeringen mellan <1 och 30 pg/m3, toppexponering upp till
1000 u.g;’m3. Resultaten motsvarar en halt av 3 % kristallint subtilisin och det
motsvarande grinsviirdet enligt ACGIH iir omkring 3 pg/m?.

Gothe et al undersékte tvd tviittmedelsfabriker (37). I fabrik A blandades
tviitmedler med enzympulver utan ndgon dammbekidmpning. I fabrik B foreldg
enzymet som granulae och Atgiirder f6r dammkontroll hade genom(trts. Fabrik A
hade subtilisinnivier om 5.4 GU,-’rn3| den andra omkring eller under 1 GUfm?’.
Bade stationiira och personliga miitningar gjordes.

Juniper et al rapporterade enzymkoncentrationer med stationiir proviagning i
forpackningsavdelningen i en fabrik som tillverkade enzyminnehéllande tvittme-
del. Miingarna var gjorda 1969-75 (43). I brjan av denna period 14g nivierna
kring 1 GU/m3 och avtog mot slutet av perioden till ungefir 0,2 GU/m3.

Liss och medarbetare miine subtlisiner i en tviittmedelsproducerande industri
(47). Virden mellan <0,002-1,5 ;,lg('mS i blandningsavdelningen och <0,002-0,76
pg/m3 1 forpackningsavdelningen rapporterades (i detnta fall omriknades
griinsviirdet pd 0,06 pg/m3 till att motsvara en uppmiitt nivd av 3,9 ug/m3
eftersom det anviinda subtilisinet endast innehdll 6,2 % aktivt enzym).

Agarwal et al miitte ocksd koncentrationen av tvittmedelsenzymer (1).
Stationidra matningar visade i medeltal 0,023 pg/m3 vid tillverkning och 0,012
ug/m:" vid forpackning. Personlig proviagning visade 0,0043 u.gjm3 vid
tillverkning och <0,036 pg/m3 vid forpackning. Ingen jimforelse med grins-
viirdet gjordes i denna studie. *

Swanson et al mitte papainkoncentrationer i en kéttforpackningsfabrik med en
immunokemisk metod (71). Personlig proviagning visade medelkoncentrationer
mellan 0,47-0,99 pg/m3. Enligt forfattarna ér dessa viirden dverskattningar for
rent papain eftersom standarden innehdll endast ungefir 14 % rent papain.
Stationiira miningar gjordes ocksd. En Andersen kaskadimpaktor anviindes for att
undersika partikelstorleksfordelningen; ungefir hilften av det luftburna papainet
fanns pd partiklar med en aerodynamisk diameter <9,4 um.

a-Amylas som mjilullsatsmedel har mits med en enzymaktivitetsmetod i tre
undersdkningar. Samma kommersiella o-amylas anviindes som standard.

Brisman och Belin anviinde personburen provtagning och mite 30 pg/m3
under forpackning av myblullsatsmedel (16). a-Amylasexponeringen mittes bide
personburet och stationiirt 1 sex finska bagerier (42),

Burdorf et al gjorde personburna mitningar i sammanlagt 12 slumpvis utvalda
bagerier i vistra Sverige (19).
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Tabell 4. Upprilkning av exponeringsmitningar av enzymer

Enzym Analys- Exponering Uppmitt nivd UJ.g.f'm3) Referens
metod grupp/uppgift medel variation
Subtilisin E Fabrik A 76
ldg <1
moderat 1-5
hag 3-18
Fabrik B
ldg <1
maoderat 1-5
hig 3.30
Subtilisin E Blandning 0,64 <0,002-1,57 47
Firpackning 049 <(,002-0,76
Subtilisin I Tillverkning
stationdrt 0,023 <0,008-0,031 1
personburel 0,043 =0,004-0,021
Firpackning
stationdrt 0,012 0,008-0,017
personburel <0036 0,004-0,18
Subtilisin 1 kvalirers- 0,53 0,45-0,60 71
tekniker
Sforpackare I 059 0,24-1,70
forpackare 2 047 0,29-1,10
fdrpackare 3 0,70 0,22-1,30
Amylas E férpackning 30 16
Amylas E vigning 73 1,221,0 42
bradrill- 02 0,120
tillverkning
Amylas E bagare 0.6 19
Uppmiitt nivi (GU/m3)
medel variation
Subtilisin E Fabrik A 54 2,9-10,4 38
Fabrik B 1 0,2-1,7
Subtilisin E Packning 0,2-1 43
E = enzymatisk
1 = immunokemisk
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6. Toxikokinetik

Enzymexponering forekommer som damm- eller viitskeaerosol. T detta avseende
finns inga specifika uppgifter for enzymer, utan de antas upptrida som andra
partiklar. Eftersom enzymaerosoler kan hérrora frin olika killor ar storleken pd
partiklarna ocksd mycket varierande. Partiklarna deponeras pd huden eller pd
luftvéigarnas slemhinnor. Deponeringen i luftvigarna beror av partikelstorleken

(15).

7. Metoder for biolegisk monitorering

Inga metoder har rapporterats.

8. Mekanismer for toxicitet

Nir enzym kommer i kontakt med huden eller andningsorganens slemhinnor kan
antikroppar mot detta enzym bildas (sensibilisering). Nir personen parriffar det
sensibiliserande Amnet igen kan en kontaktdermatit uppstd om det finns en
cellmedierad allergisk reaktion i huden, eller en allergisk snabbreaktion, om det
finns IgE-antikroppar. Andra antikroppar kan ocksé bildas, foretridesvis IgG. De
forefaller att vara markorer for exponeringen snarare dn ge upphov till allergiska
symptom.

Direkt enzymatisk verkan kan ocks? orsaka hilsoeffekter pA enzymexponerad
vivnad.

9. Effekter pd djur och vid in vitro-studier

9.1. Irritation och sensibilisering

Marsvin sensibiliserades genom intratrakeal installation av det proteolytiska
enzymet papain. En andra dos kan orsaka en dodlig allergisk reaktion (36).

9.2. AKut toxicitet

En enstaka intratrakeal installation av 1 mg papain p4 marsvin eller rittor ger
upphov till emfysem (35). Hamstrar som inhalerade en aesosol med 3 % papain
under fyra timmar fr ocksd emfysem (32).

Inhalation av antingen subtilisin eller papain orsakar blédning frin andnings-
organen pd forsoksdjur. Emfysem uppkommer hos djur som tillfrisknar frin den
akuta effekten av papain, men inte hos dem som tillforts subtilisin (33).
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10. Observationer hos minniska

10.1. Akuta effekter vid kontakt eller systempfverkan.

Hudkontakt med tvittmedelsenzym kan orsaka en dermatit pga en primirirritativ
effekt (52).

10.2. Organeffekter vid upprepad exponering

10.2.1. Hud

Efter introduktionen av enzyminnehéllande tvittmedel diskuterades mojligheten
av dermatologiska effekter bland anvéindare. Problemen beskrevs vid upprepade
tillfillen som irritativa, och antogs bero pd icke-enzymatiska ingredienser (5, 52).

Ducksbury och Dave rapporterade fall och en tvirsnittsstudie med fragefor-
muliir bland hemarbetande (24). Prevalensen av tviittmedelsbetingad dermatit var
5 9. Lapptester med enzyminnehdllande tvittmedel var negativa.

Bolam et al drog slutsatsen efter en studie bland husmodrar att enzymatiska
tviittmedel inte var mer irriterande én konventionella (14).

Gathe et al studerade 50 arbetare exponerade for enzymer vid tviitimedelstill-
verkning (38); 47 % rapporterade arbetsrelaterade hudsymptom och det fanns ett
dos- responssamband. Reaktionerna uppfattades som irritativa. I ett fall uppkom
generaliserad urtikaria vid enzymkontakt.

Zachariae et al undersakte 79 arbetare med hudsymptom och exponering vid
enzymproduktion, och 12 vexponerade kontroller (81). Lapptester med subtilisin
var negativa. En hog enzymkoncentration ansdgs ha orsakat irritativ dermatit

Schirmer ¢t al beskrev en bagare med dermatit (66). Han hade posiuvt pricktest
mot bide a-amylas och bridférbittringsmedel. Snabbreaktionen mot a-amylas
kvarstod i 48 timmar. Ett lapptest med w-amylas var ocksd positivt liksom RAST
mot g-amylas, malt och bridforbittringsmedel.

Fyra fall av kontakturtikaria, vilka uppkom efier 0,5-4 &rs exponering for
enzymerna cellulas och xylanas, rapporterades av Kanerva och Tarvainen (44).
Samtliga fall utvecklade senare rinit och astma och tvi av dem allergisk konakt-
dermatit. Hudtest mot cellulas och xylanas var positiva i samtliga fall. Ett lapptest
var positivt mot cellulas i ett fall och mot xyalanas i det andra.

Brisman och Belin rapporterade 20 amylasexponerade arbetare i en tviirsnitts-
studie (16). De fann signifikant mera hudsymptom jamfort med kontroller.

Morren et al (56) beskrev 32 konsekutiva bagare lapptestade med a-amylas, Sju
visade en snabbreaktion och 2 hade en fordrijjd hudreaktion. Av de 7 genomfirde
4 pricktest med a-amylas och alla var positiva.
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10.2.2. Andningsorgan

Tvattmedelsenzym i arbetsmilién
Studier av luftvigssymptom och sensibilisering tillsammans med exponeringsdata
ir uppriiknade i tabell 5.

Den forsta rapporten om hilsoeffekter vid hantering av tviitmedelsenzymer
rapporterades 1969 av Michael LH Flindt. Nir han arbetade som foretagslikare i
en tvittmedelsfabrik 1967 observerade han en "epidemisk” sjukdom bland de
anstillda. Luftvigssymptom rapporterades hos 28 fall. Positiva hudtester med
wiittmedelsenzym indikerade en allergisk snabbreaktion som firklaring till
symptomen. Spirometri och lungrontgen var normala. Precipiterande antikroppar
hittades hos ndgra av de sjuka individerna men ocksi bland oexponerade
kontroller (27).

I'samma nummer av The Lancet beskrev J Pepys och medarbetare immunolo-
giska fynd hos tre patienter remitterade av Flindt. Bortsett frin en upprepning av
hudtesterna fann man sdvil snabba som fordrijda astmatiska reaktioner vid
inhalation av enzympulver. Aterigen fanns precipitiner hos de understkta, men
dven i sera frin kontroller (63).

De tvi artiklarna kommenterades i en ledare med uppmaning dll forebyggande
Atgdrder mot organiskt damm som orsak till allergisk lungsjukdom (3).

Flera tviirsnittsstudier bekriiftade fynden i dessa fallbeskrivningar. Greenberg et
al fann att 40 % av 121 undersokta arbetare hade positiva hudtest mot enzymer
efter ungefir tva 4rs exponering (34). Sensibiliserade personer klagade oftare dver
andndd och hade ligre FEV {/FVC jimfort med icke-sensibiliserade.

Twvirsnittsstudien av dessa 121 arbetare foljdes upp (34). Under de sex ménader
som hade fOrflutit hade enzym bara hanterats under sex dagar, den sista dagen var
elva veckor fére uppfoljningsundersdkningen. En arbetare som inte var sensibili-
serad vid det forsta tillfdller, hade et positive hudtest vid det andra. Av de 19 som
hade en ventilationsinskrinkning hade 8 normal spirometri vid derundersik-
ningen.

Av de ursprungliga 121 arbetarna understktes 97 av Watt el al (75). Vid sex
undersokningstillfillen med sexmanadersintervall hade ventilationsférmdgan
forbitrats och inga ytterligare luftviigssymptom utvecklades bland pricktestposi-
tiva arbetare.

Newhouse et al understikte 271 av 277 exponerade arbetare av vilka 21 % var
sensibiliserade enligt hudtest (59). Det fanns signifikant mera luftvigssymptom,
samt en obstruktiv ventilationsinskrinkning, bland de sensibiliserade arbetarna
jdmfdrt med icke-sensibiliserade. Ingen av 27 transport-eller forrfidsarbetare var
sensibiliserad.

Newhouse gjorde ocksd en uppfoljningsundersokning av 103 arbetare efter sex
ménader (59). Firre arbetare hade luftviigssymptom men hos 9 arbetare hade
negativa pricktest mot enzym f&rvandlats till positiva. Medelvirdet av FEV | hos
bide sensibiliserade och icke-sensibiliserade arbetare var oforindrat.
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Tabell 5. Luftvigssymptom och sensibilisering i studier med exponeringsklassifikation
cller luftméitningar (Exponering for subtilisin i samtliga studier utom 16).

Exponering N Luftvigs- Sensibilisering Referens
symptom (%} (%)
Fabrik A
Ldg 15 0 0 76
Medel 15 0 53
Hog 15 0 45
Fabrik B
Ldg 19 ? 16 76
Medel 20 ? 3 toalt 22 % 35
Hég 21 s 52
Kontakt
Direkt 33 55 83 37
Indirekt 17 41 39
Ingen 14 0 43
Icke-atopiker
Hég 430 39 43
Tntermittent hig in 43
Medel 95 94
Ldg 137 6
Atopiker
Hég 78 73 43
Iniermittent hiig 60 20
Medel 30 17
Ldg 45 89
Pdfyilning, 13 46 25 47
blandning
Koniroller 9 4= 0
Blandning, 20 43 30 16
farpackning
Kontroller 9 22 11
Icke-atopiker
Fabrik A
Hég BO D 13 30
Medel 111 0 23
Ldg 317 0 6
Fabrik B
Hdig 118 0 24 30
Medel 65 0 14
Lig 186 0 12
Fabrik C
Hag 503 0 9 30
Medel 405 a 3
Lig 451 0 3
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Tabell 5. fonts
Exponering N Luftvigs- Sensibilisering Referens
symptom (%) (%)

Atopiker

Fabrik A
Hég 14 0 57 30
Medel 40 0 73
Ldg 78 0 22

Fabrik B
Hig 12 0 42 30
Medel 27 0 37
Ldg 51 0 16

Fabrik C
Hig 70 0 63 30
Medel 71 0 11
Ldg 114 0 8

Weill et al understkte arbetare i tvd tviittmedelsenzymproducerande fabriker
(76). Femtio arbetare i en fabrik med dammbekimpningsitgirder (fabrik A) och
60 arbetare frin en fabrik utan sddana dtgiirder (fabrik B) inkluderades i studien.
Arbetare hudtestades efter sex minaders anstillning i fabrik A och efter olika
anstillningstid i fabrik B. Det fanns inga skillnader i lungfunktion mellan de i
grupperna. Ingen av arbetarna i fabrik A hade luftviigssymptom medan 22 % av
arbetarna i fabrik B hade symptom som indikerade sjukdom 1 nedre luftvigama,
sdsom pip i brostet, andndd eller nattlig hosta.

Gathe et al undersokie 50 enzymexponerade arbetare och 14 kontroller (38).
Luftvigssymptom fanns hos ungefir 50 %, positiva hudtest mot enzym hos 21 %
och positivt RAST hos 5 %. Det var signifikant flera positiva pricktester bland
symptomatiska arbetare jimfort med icke-symptomatiska.

Shapiro och Eisenberg undersokte 93 arbetare i en fabrik dir enzym anvindes i
produktionen av tvittmedel (67). Av arbetare hade 34 kraftigt positiva intra-
dermaltester, 13 av dem uppgavs ha astma eller rinit vid enzymexponering.
Endast 1 icke-sensibiliserad hade symptom. Oexponerad och nyanstilld personal
hade inga symptom och var inte sensibiliserade.

McMurrain rapporterade 207 fall med rinit, hosta, bronkit och astma bland
ungefir 350 arbetare med enzymexponering i Férenta Statemna sedan 1966 (52).
Intradermaltester med enzym bland 1727 arbetare gav en positiv reaktion i 588
fall. Upp emot 50 % av arbetare som hanterade koncentrerat enzym var
sensibiliserade.

Mitchell och Gandevia (55) fann att hilften av 98 arbetare med periodisk
exponering for hoga nivier av tvittmedelsenzym utvecklade astmatiska symptom.
Sensibilisering (pricktest och intradermaltest) var inte signifikant oftare fore-
kommande bland symptomatiska arbetare. Undersokning av ventilation
(FEV 1/ FVC) och diffusionskapacitet visade inga tecken till lungskada jimfort
med forviintansviirden.
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Alla tillgingliga personer (n = 67) frin Mitchell och Gandevias undersdkning
Aterundersiktes efter tre &r (57). De hade inte exponerats for enzym under denna
tid. Av tidigare kraftigt exponerade arbetare hade 13 en signifikant minskad
elastisk &rerfjiidring 1 lungan jimfort med 42 maudigt eller ringa exponerade. Det
var ingen skillnad i andra métt pd lungfunktion eller luftviigssymptom.

Liss och medarbetare studerade effekten av inkapsling f6r att forebygga
sensibilisering av enzymexponerade arbetare (47). Trots forebyggande Atgirder
fann man specifika [gE-antikroppar mot enzym hos 3 av 12 exponerade arbetare.
IgG-antikroppar detekterades hos 4/12 exponerade arbetare och i 1 av 2 tidigare
exponerade, men inte hos ndgon icke-exponerad kontroll.

Witmeur et al understkte 335 arbetare 1 tvd danska enzymproducerande fabri-
ker. Av dessa var, enligt RAST, 3,3 % sensibiliserade mot subtilisin. Det fanns
inga tecken till nedsatt andningsfunktion i relation till sensibilisering eller enzym-
exponering {79).

Juniper et al rapporterade en sju irs longitudinell studie av 1 642 arbetare i
fabriken diir Flindts originalobservation gjordes (43). Alla arbetare undersoktes
vid anstillningstilifillet och dérefter med sexminadersintervall 1965-1975.
Sensibiliseringsfrekvensen lig mellan 73 % (hogexponerade atopiker, ursprungli-
gen anstiillda) och <1 % (ligexponerade, icke-atopiker anstillda efter september

1969). Genomsnittlig exponeringstid fore positivt hudtest varierade mellan 12 och

20 manader. Det fanns inga tecken till ventilationsinskrinkning eller abnormiteter
pé lungréintgen.

En 11-&rs rapport presenterades av Flood och medarbetare (30). Forutom den
tidigare niimnda fabriken, omfattade studien tv andra tviittmedelsenzymfabriker i
Storbritannien. Sensibiliseringsfrekvensen varierade mellan fabrikerna, expone-
ringsnivéer (klassifikationsmetoden ej rapporterad) och atopiskt status. Av
arbetama hade 4,5 % "upplevt luftvdgsallergi mot enzymer". De var alla
hudrestpositiva mot tviittmedelsenzymer och hade luftviigssymptom, men inte
alltid Klinisk astma. Dessa arbetare ir ej medtagna i tabell 5.

Zachariae et al f8ljde totalt 667 enzymproducerande arbetare under tio &r (80).
De var exponerade for subtilisiner och ett annat tvittmedelsenzym. Av arbetarna
var 31 sensibiliserade med RAST (incidensrat beriknades ej) och nir 26 av de 31
arbetarna foljdes, var ingen RAST-positiv vid uppféljningen. Tiden till uppftlj-
ning ir inte rapporterad. Tio arbetare fanns kvar i sina tidigare arbeten med
personliga skyddsdtgirder.

Exponering [ hemmet for proteolytiska vditmedelsenzym
Belin et al visade 1970 tre fall av enzymallergi hos hemmafruar (11). Dessa hade
symptom nir de handskades med tvittmedelsenzymer, positiva pricktest och
forekomst av cirkulerande IgE-antikroppar. Inga IgG-antikroppar dterfanns.
Falleroni och Schwartz rapporterade ett liknande fall (26).
Shapiro och Eisenberg hudtestade 35 konsekutiva allergiska husmadrar utan
yrkesmissig exponering for enzym (67). Fyra hade kraftigt positivt intradermal-
test, inkluderande 1 person med astma vid kontakt med tvittmedelsenzym.
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Bemnstein fann positiva hudtest mot enzymer i 25 % av 353 konsekutiva
allergiska patienter i USA (13). Det har uttalats tvivel 6ver metodiken i denna
undersdkning. Det enzymexrakt som anvindes for hudtestning, kan ha varit
alltftr koncentrerat och dirvid orsakat ospecifika reaktioner, vilka kan ha
uppfattats som positiva (12, 62). Positiva 8verforingstest rapporterades liksom
positiva nasal- och bronkialprovokationer i 14 patienter med luftvigssymptom
tidsrelaterade till tidigare exponering fér enzyminnehillande produkter.

Zetterstrom och Wide testade 1132 patientsera som skickats till ett laboratorium
for rutintestning med RAST mot olika allergen (82). Resultaten visade att 21
personer (1,9 %) var positiva mot subtilisin. Av 391 bloddonatorer hade 2 positiv
RAST mot subtilisin. Av 122 konsekutiva patienter, som remitterades till en
allergimottagning, var 4 positiva mot subtilisin i pricktest. Atta utvalda patienter
med positivt RAST sdviil som positivt pricktest mot enzym, hiinvisade sina
symptom till exponering for enzymtvittmedel och 3 1ill tinkbara rester av
subtilisin 1 tvittgodset efter tviitt.

Pepys et al studerade 2 500 konsekutiva patienter av vilka endast 2 hade svaga
pricktestreaktioner mot enzym (64). RAST utftrdes ph bl a sera fran
enzymexponerade arbetare (med negativt pricktest) och de 2 500 konsekutiva
patienterna. Dessa intervjuades om anviindningen av tvitmedel och delades in i
tre grupper; litt eller kraftigt exponerade, respektive oexponerade. Det fanns
signifikanta skillnader i RAST mellan sivil oexponerade och it exponerade,
mellan ldtt och kraftigt exponerade som mellan kraftigt exponerade patienter och
exponerade arbetare,

Andra proteolytiska enzymer
Papain

Den forsta berduelsen om dverkinslighet mot papain fir daterad 1928 (25). 1
denna rapporterades att en apotekare, vid kontakt med papain i palverform, erhll
symptom frdn néisan vilka kunde reproduceras vid oral provokation. Ett
"scratchtest” med papain var positivt,

Beecher rapporterade ett fall, ytterligare en apotekare, med rinit och astma nir
han hanterade papain (10). Ytterligare en apotekare med svir astma rapporterades
ha blivit medvetslos vid tva tillfillen efter exponering for papain,

Milne och Brand beskrev fall av livsmedelstekniker med yrkesastma (54).
“Scratchtest” med papain var positivt.

Flindt beskrev 1978 ett fall av yrkesastma och positivt pricktest (28). Han
ndmner kortfattat ett annat fall med yrkesastma pga papain dir personen avled i
ett papainindicerat astmaanfall.

Tarlo rapporterade tvi fall av yrkesbetingad rinit och astma (72). Pricktest och
RAST var positiva mot papain. Arbetskamrater (18 st) till det ena indexfallet
undersoktes ocksé liksom 330 konsekutiva patienter vid en allergimottagning.
Man skickade 231 konsekutiva blodprov till ett sjukhuslaboratorium, diir proven
analyserades med avseende pd cirkulerande antikroppar mot papain. Det fanns
inga positiva fynd bland medarbetarna. I gruppen allergipatienter hade 7 (2,1 %)
positivt pricktest, ingen av dessa hade en sjukhistoria som indikerade papain-
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betingade symptom. RAST var positive i 2,1 % av de slumpvis utvalda blod-
proven.

Flindt utférde en tviirsnittsstudie i en fabrik dir flera olika enzym hanterades
(29). Av 8 testade arbetare hade 7 svaga pricktestreaktioner mot papain. Av dessa
hade 5 arbetsrelaterade symptom frin luftvidgarna.

Baur undersokte 11 papainexponerade arbetare av vilka 7 rapporterade
arbetsrelaterade luftviigssymptom (7). Alla 7 hade positiva hudrester, icke

symptomatiska arbetare var negativa. Sera frin 6 arbetare med astma hade kraftigt

positiva RAST-reaktioner, en arbetare med rinit och tvd med astma och hogt total
IgE, visade svagt positiva RAST-resultat,

Novey gjorde en tviirsnittsundersokning av 23 arbetare som exponerades for
papain vid en likemedelsfabrik (60); 12 hade arbetsrelaterade luftvigssymptom
som vid astma, 17 genomgick lungfunktionsundersdkning, 21 limnade blodprov.
Atta arbetare med lungsymptom hade IgE-antikroppar mot papain och 9 hade
precipiterande antikroppar. Av de 11 understkta utan symptom hade 2 IgE och 3
precipiterande antikroppar mot papain. En oexponerad kontroll av 52 var RAST-
positiv. Lungvolymer och expiratoriska fléden var ligre bland de IgE-positiva
arbetarna jimfirt med de negativa.

Trypsin, pepsin ach andra proteolytiska enzymer
McLaren rapporterade en forskarstudent med hdsnuva, som arbetade med kymo-

trypsin 1 ett laboratorium (51). Intradermal och passivt Gverfdringstest var positiva

mot kymotrypsin.
Tvé liknande fall rapporterades av How et al (41). Det forsta fallet var en icke-
atopisk forskningskemist med rinokonjunktivit under enzymexponering. Ett

intradermaltest var positivt liksom ett Gverforingstest med kymotrypsin. Det andra

fallet var en atopisk student utan arbetsrelaterade symptom, Intradermaltest med
Irypsin var positive.

Zweiman et al rapporterade ett fall av astma hos en trypsin- och kymotrypsin-
exponerad person (83). Intradermal och bronkial provokation med trypsin var
positiva.

Colten och medarbetare rapporterade en tvirsnitsstudie av 14 arbetare som
exponerades for trypsin frin svin (23). Fyra arbetare med arbetsrelaterade
lufviigssymptom, 4 icke-symptomatiska och andra kontroller undersdktes.
Intradermal-, dverforingstest, bronkial provokation och in vitro test var samtliga
positiva for de 4 arbetarna men negativa i dvrigt.

Hartmmann et al rapporterade tvd fall av astma (39). 1 ett fall var RAST mot
trypsin positivt, 1 det andra fallet ett inradermaltest.

Maisel (50) rapporterade det forsta fallet av astma efter pepsinexponering hos
en apotekare. Ett intradermaltest var positivt,

Cartier et al rapporterade ett fall av arbetsrelaterad astma hos en pepsin-
exponerad atopisk arbetare (21). Pricktest och inhalationstest var positiva och
PEF-kurvor visade en patologisk variabilitet.

Den forsta fallrapporten som beskrev astma pga allergi mot bromelain, ett renat
proteas frin ananas, beskrevs av Galleguillos (31).
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Baur och Fruhmann (7) rapporterade et fall, frén eut likemedelsforetag, av
arbetsrelaterad astma och rinit efter exponering for bromelain. RAST och prick-
test var positiva liksom bide ett inhalationstest och en oral provokation. Sex
patienter sensibiliserade mot papain undersoktes ocksd ach 5 av dessa visade
positiv RAST och hudtest mot bromelain, 2 av dem dven astmatiska reaktioner
efter bronkial provokation. Bland 60 icke-exponerade astmatiker hade 2 positivt
hudtest och 8 positivt RAST mot bromelain, men 1 inget fall fanns det klara
tecken till sensibilisering av nigon klinisk betydelse.

Wiessmann och Baur studerade 14 arbetare som exponerats for damm frin
svinpankreas i ett likemedelsforetag (78). Samtliga hade arbetsrelaterade
luftvigssymptom. Hos 12, av 13 undersokta, var pricktest med pancreasextrakt
positivt. Bronkialprovokationstest var positiva i B fall. Lungréntgen visade
infiltraton 1 2 fall, liu fibros i ytterligare 2 och emfysem i ett fall. Foriindringar i
lungfunktionen beskrevs som "en kombination av restritiv och obstruktiv ventila-
tionsinskrinkning". Forfattamna fiiresldr tre méjliga forklaringar till sina fynd:

1. Allergisk typ-1-teaktion.

2. Allergisk typ-3-reaktion orsakande alveolit och fibros.

3. Toxisk- enzymatisk effekt av proteaser orsakande emfyzem.
Pauwel (61) rapporterade tre fall av allergisk astma hos apotekare exponerade for
ett proteolytiskt enzym frin svampen Aspergilius niger.

Icke-proteclyiiska enzymer

Den fisrsta iakttagelsen av ogynnsam inverkan av det icke-proteolytiska enzymet
a-amylas rapporterades ocksd av Flindt (29). Han rapporterade § arbetare som
hade luftvigssymptom och som hanterade enzym. Fem av dem var pricktest-
positiva mot a-amylas.

Effekter av a-amylas som bakhjiilpmedel rapporterades av Baur el al (8). Sera
frin 118 bagare undersiktes, varav 91 sera utvaldes slumpvis och 27 pga arbets-
relaterade lufiviigsbesvir. Av de symptomatiska hade 34 % positiv RAST mot o-
amylas, men ingen av de symptomfria. Pricktest och bronkiala provokationstest i
utvalda individer var ocksd positiva. Samma férfatare testade 140 sera frin
symptomatiska bagare med RAST mot olika enzymer (9). Av dessa var 24 %
positiva mot e-amylas, 8 % mot hemicellulas eller cellulas, 5 % mot amylo-
glukosidas och 1 % mot papain eller subrilisin.

Carmona et al publicerade en fallrapport om en bagare med rinit och astma
vilken hade positivt pricktest, RAST och bronkial provokation med a-amylas
(20). Quirce rapporterade 5 bagare vilka var sensibiliserade mot a-amylas (63).
Olika immunologiska test och bronkialprovokationer var positiva. Fyra var ocksd
sensibiliserade mot cellulas.

Brisman och Belin rapporterade 4 fall {alla med rinit och 3 med asuma) frdn en
enzymhanterande fabrik {16). En efterf6ljande tviirsnittsstudie i samma fabrik,
och rapporterad i samma publikation, visade signifikant mer nis-och hudproblem
bland 20 exponerade arbetare jimfort med kontroller, Sex hade positivt pricktest
mot amylas. Nasalprovokation med amylas var positivt i 3 fall. Specifika IgG-
antikroppar mot c-amylas uppticktes i 2 icke-symptomatiska bagare.
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Losada genom(Grde en wviirsnittsunderstkning av 83 arbetare i ett likemedels-
foretag, vilka var exponerade for w-amylas i pulverform (49). Av arbetarna hade
59% rinit och 30% astma. Exponeringstiden var i medeltal 9,5 &r och bland
26 (31%) som var pricktestpositiva mot a-amylas fanns 6 icke-symptomatiska.

Tarvainen et al beskrev 4 fall vilka var RAST-positiva mot bide cellulas och
xylanas (73, 74). De tvd enzymen korsreagerade.

Losada beskrev tvi fall frin forpackningsavdelningen vid en likemedelsfabrik,
bida med astma (48). De hade snabba overkiinslighetsreaktioner mot cellulas.

10.3. Genotoxiska effekter

Det finns inga uppgifter i litteraturen.

10.4. Carcinogenicitet

Det finns inga uppgifter i litteraturen.

10.5. Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Det finns inga uppgifter i litteraturen.

11. Dos-effekt och dos-responssamband

11.1. Enstaka korttidsexponering

Det finns inga uppgifter i litteraturen.

11.2. Lingtidsexponering

Det finns endast ett fital studier som gor det mojligt att undersdka sambanden
mellan exponering, effekt och respons. Exponeringsdata &r sillsynta och den
iakttagna responsen dr oftast sensibilisering mot enzymer. Exponeringsestimat
fran olika studier dr vanligen inte jimforbara eftersom olika enzymstandarder har
anviints vid analys. Studier som omfattar bdde luftvigssymptom och sensibilise-
ring i relation till exponering finns 1 tabell 5.

Andningsorganen

T studien av Weill et al (76) hade inte nigon arbetare, som exponerats i sex
méanader i fabrik A, symptom frin de nedre luftviigarna. Ingen i den ldgexpone-
rade gruppen var sensibiliserad, medan ungefir hilften av medel- och hogex-
ponerade var sensibiliserade. Arbetare i fabrik B var exponerade i upp till e ir,
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och nivierna i den hdgexponerade gruppen dverskrider nivéierna i fabrik A, Av
dessa arbetare hade 22 % besvir frin de nedre luftvigarna, men exponerings-
klassifikationen dr inte redovisad. Forekomsten av sensibilisering var ungefir
densamma i de tva fabrikerna.

Gathe et al undersokte arbetare i tvi fabriker med en medelexponering om 5,4
g/m3 (fabrik A) och 1 GU/m3 (fabrik B) (37, 38). Exponeringen i fabrik B hade
emellertid sannolikt tidigare varit hogre beroende pé en annan produktions-
process. Symptom pd luftvigsallergi bland sensibiliserande arbetare fanns bland
13 % 1 fabrik A och bland 25 % i fabrik B. Lungfunktion och lungriintgen var
samma i de bida fabrikerna.

Juniper et al (43) studerade férekomst av sensibilisering och lungfunktion,
under fem ir, hos arbetare i en tviiumedels-enzymproducerande fabrik. Nir
arbetama delades in i exponeringsgrupper (klassifikationsmetoden ¢j redovisad)
hade en higre del av de hégexponerade arbetarna positiva pricktest mot enzymer
jimfort med ldgexponerade grupper.

Liss och medarbetare undersikte arbetare exponerade for inkapslat enzym (47).
Exponeringsniviierna var under grinsvirdet p4 0,06 pg/m3. Av 14 undersikta
arbetare var 5 sensibiliserade, och 6 arbetare rapporterade arbetsrelaterade lufi-
viigssymptom. Samma andel fanns bland de icke-exponerade. Spirometri var utan
anmiirkning bland de exponerade arbetarna.

Brisman och Belin undersékte 20 a-amylasexponerade arbetare under for-
packning och blandning (16). Amylasnivier pd 30 ug(m3 uppmittes under
forpackning, medan det inte fanns ndgra mitbara halter enzym under blandning,
Av arbetarna rapporterade 11 arbetsrelaterade symptom, 3 av dem rinit. Det fanns
ingen skillnad i spirometri mellan exponerade och icke-exponerade. Av arbetarna
var 30 % sensibiliserade mot amylas.

Hud
Exponering definierad som tid mellan forsta enzymkontakt och debut av kontakt-
urtikaria rapporterades av Kanerava och Tarvainen (44 ). Tiden var 1,5-4 ar for
cellulas och xylanas.

Prevalensen av hudsymptom vid enzymkontakt var 26 %, respektive 22 % 1 de
tvé fabrikerma som studerades av Gothe (38).

12. Tidigare utvidrdering av (inter)nationella myndigheter

Som tidigare nimnts har ACGIH utviirderat enzymexponering (2). Aven
Australien har gjort en utvirdering. (58)
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Tabell 6. Prevalens av positiva hudtester mot enzym enligt atopiskl status

Antal undersokia Procent med positivt test Referens
arbelare Atopiker Icke-atopiker -
121 %) 33 3

640 43 13 30

459 26 18 30

1614 24 13 30

56 28 1l k)

1642 7 15 43

155 7 45 55

103 82 37 59

65 83 n 64

13. Utvirdering av risker for ménniska

13.1. Grupper med &kad risk

Det finns et antal studier som belyser frigan om atopiker har en storre risk att bli
sensibiliserade under enzymexponering jimfort med icke-atopiker. Atopi dr
vanligen definierat som en sjukhistoria omfattande barneksem, astma eller
hosnuva och/eller ett positivt pricktest mot ett eller flera vanliga omgivnings-
allergen. Studier dir sensibiliseringsfrekvensen redovisas i relation till atopiskt
status terfinns i tabell 6.

Det iir shledes uppenbart att bide atopiker och icke-atopiker kan sensibiliseras
mot enzymer men att atopi okar denna risk.

13.2. Bedomning av hilsorisker

Det finns en betydande dokumentation av studier som visar att exponering for
enzymer kan orsaka sensibilisering med IgE-antikroppar. Dessa antikroppar kan
Askadliggoras med prickiest, RAST eller liknande in vitro-tekniker (12, 40).
Sensibilisering har visats férekomma mot ett flertal industriella enzymer,
proteolytiska och icke-proteolytiska och beddms som den kritiska effekten (62).

Den kliniska betydelsen av sensibilisering &r oklar, Vanligtvis finns det fler
sensibiliserade arbetare dn sdana med luftviigssymptom. I négra fall leder
sensibiliseringen till klinisk sjukdom som rinit eller astma. Andelen kliniskt sjuka
patienter bland sensibiliserande 4r inte viildokumenterad men det dr mjligen bara
en mindre andel. Merget et al (53) undersokte 42 enzymexponerade arbetare med
arbetsrelaterade luftviigssymptom. Alla var sensibiliserade enligt pricktest, men
bara 13 (31 %), hade ett positivt bronkialiest med det enzym de var sensibili-
serade emot,
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Precipitiner eller specifika IgG-antikroppar hittas ibland i sera frén exponerade
personer men iiven bland kontroller. Den kliniska relevansen av dessa fynd r
oklar.

Emfysem forekommer hos laboratoriedjur efter papain-exponering, sannolikt
pga en direkt emzymatisk reaktion, Hos ménniska har tidiga fynd av alveolit,
lungréntgenforindringar och nedsatt lungfunktion med nigot undantag i huvudsak
varit begriinsade till tidiga arbeten frin omkring 1970, och har inte &terupprepats.
Detta kan bero pd ligre exponeringsnivder nir hilsoriskerna blev kiinda. Fynden
kan ocksd ha orsakats av direkt proteolytisk aktivitet snarare dn sensibilisering.

Det mest framtriidande undantaget dr studien av arbetare exponerade for
pancreasdamm (78). Det r emellertid inte uppenbart att fynden var arbets-
relaterade och vidare var exponeringen komplex och omfattade fiven andra
substanser 4n enzym.

Det finns evidevs for att subtilisinexponering, som dverskrider det griinsviirde
som foreslagit av ACGIH, under sex méinader orsakar sensibilisering i en
majoritet av exponerade arbetare men 1 de flesta fall inga arbetsrelaterade luft-
viigssymptom. Hgre exponering och lingre exponeringstid orsakar diremot
arbetsrelaterade luftviigssymptom (76).

Exponering kring det av ACGIH foreslagna griinsviirdet orsakar sensibilisering
och arbetsrelaterade luftvigssymptom (37, 38). Aven exponering fér 13-50 % av
det féreslagna gransvirdet orsakar sensibilisering 1 3,6-73 % av exponerade
arbetare (43, 47). Risken for arbetsrelaterade luftvigssymptom orsakad av denna
exponering kan inte med sikerhet skattas utifrdn litteraturen.

a-Amylasnivier pd 30 ptg/m3 (med ett kommersiellt tillgingligt enzym som
standard) orsakar sensibilisering och luftviigssymptom (16). Ligre nivier (0,2-7,3
pg/m3) orsakar sannolikt sensibilisering och luftvigssymptom hos bagare (8, 19,
42).

Sammanfattningsvis finns det inte tillrickligt std, 1 den samlande kunskapen,
for att sdtta ett NOAEL (no observable adverse effect level) fr ndgot industriellt
anviint enzym. Sensibilisering har iakuagits vid nivier omkring 0,012 pg/m3
subtilisin och 0,2-7,3 jtg a-amylas/m3, med kommersiellt ullgéngligt enzym som
standard.

Proteolytiska enzymer kan framkalla hudirmitation men lapptester under 1960-
och 1970-talet var negativa. Nyligen publicerade fallrapporter omtalar positiva
lapptester mot icke-proteolytiska enzymer (cellulas, amylas, xylanas). Det ér viirt
att notera att dessa personer ocksa har positivt pricktest mot dessa enzymer. Detta
kan peka pd att den observerade lapptestreaktionen i sjilva verket diren typ 1 IgE-
medierad allergisk reaktion och inte nédviindigtvis en forviintad typ-4 reaktion,
drminstone i ndgra fall. Detta kan ocksé tyda pd att dessa enzymer orsakar
kontakurtikaria och att denna urtikaria kan tvergd i en allergisk kontaktdermatit.
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14. Forskningsbehov

Utvecklingen av specifika och kiinsliga tekniker for luftmitningar for ett flertal
industriellt anvinda enzymer skulle vara av avsevirt viirde. For att fd en hog
sensitivitet miste dessa tekniker sannolikt vara immunokemiska. Fler luftmit-
ningar behovs, sirskilt i arbetsmiljéer dir det inte finns nigon eller bara enstaka
exponeringsstudier gjorda tidigare.

Uppmirksamhet méste ocksd riktas mot problemet med standarder. Om enzym-
innehdllet i en standard inte dr vl kidnt, mdste det giiras jimforelser med
standardiserade enzympreparationer. Anvindandet av gemensamma standarder
bor uppmuntras liksom interlaboratoriekontroller mellan laboratorier som utfor
enzymanalyser.

Endast vildefinierade symptom bor rapporteras i kliniska studier. Vid hudtest-
ning fr det viktigt att anvinda extrakt med en limplig koncentration for att inte
fororsaka falskt positiva tester. Tester méste ocksd goras pd cexponerade
kontroller.

For att kunoa siitta NOAEL eller LOAEL (Lowest observable adverse effect
level) fér ett enzym iir det nidvindigt att videa kliniska och immunologiska
understkningar tillsammans med exponeringsmitningar i ocksé lggradig
exponerade grupper.

Ar enzymer mer dgnade att orsaka sensibilisering &n andra proteiner pga deras
enzymatiska formaga? Denna frdga dr viird en underskning eftersom flera
vanliga omgivningsallergen, t ex kvalster, "ragweed”, Aliernaria och katt sanno-
likt dr enzymer (Lancet, ledare 1992, 45, 69, 70).

15. Sammanfattning

Brisman J. Industriclla enzymer. Nordiska expertgruppen for kriterie-
dokumentation av kemiska hiilsorisker. Arbete och Hdlsa 1994;42:59-85

Genomgdng av litteraturen om hilsoeffekter vid exponering fiir enzym. Den
kritiska effekten beddms vara sensibilisering med bildande av IgE-antikroppar.
Sensibiliseringen kan orsaka klinisk allergisk sjukdom som rinit, astma, kontakt
dermatit och kontakt urtikaria. Expaneringsnivéier kan miitas genom
luftproviagning och enzymaktivitets- eller immunokemisk analys. Erfarenheter
frin enzymproducerande fabriker visar att hygieniska dtgirder effektivt minskar
luftnivaer och sensibiliseringsforekomst. Det av ACGIH freskrivna griinsvirdet
for subtilisiner (det vanligase proteolytiska tviittmedelsenzymet) pi 0.06 pLg/m?3
forhindrar dock inte helt forekomsten av sensibilisering.

En engelsk version finns publicerad { Arbete och Halsa 1994;28:1-26.

Nyckelord: allergl, analys, astma, eksem, enzymer, exponering, luftmétningar,
rinit.
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Appendix
Tilldtna eller rekommenderade higsta halter av subtilisin i luften
Land ppm mg/m? Kommentarer Ar Ref.
Danmark - - 1988 1
Finland . - 1993 2
Island - 1 GU/m? 1989 3
3 GU/m? CEIL
Nederliinderna 0.00006 CEIL 1994 4
Norge - 0.00006 CEIL 1989 5
Sverige - 1 GU/m3 S 1993 6
: 3GUm? CEIL
USA (ACGIH) - 0.00006  CEIL 1994-95 7
(NIOSH) - 0.00006 &0 min 1950-91 8

CEIL: takgrinsviirde ‘

GU: glycin enhet. En GU motsvarar en aktivitet som frigtr s4 minga aminogrupper som
frekommer i 1 mg glycin {under standard férhdllanden)

S: sensibiliserande

Referencer

L. Grensvardier for sioffer og materialer. Kppenhavn: Arbejdstilsynet,1988 (Anvisning
Nr.3.1.02).

2. HTP-virden 1993, Tammerfors: Arbetsministeriet, 1993 (Sikerhetsmeddelande 25).
ISBN 951-47-8343-3.

3. Mengunarmsrk og adgerdir il ad draga iir mengun. Skrd yfir mengunarmérk. Reykjavik:
Vinnueftirlit Rikisins, 1989,

4. De Naiionale MAC-lijst 1994, Den Haag: 1994 {Arbeidsinspectie P 145).
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Oslo: Direkoratet for arbeidstlsynet, 1989 (Bestillingsar. 361).

6. Hygteniska grdnsvirden.. Stockholm: Arbetarskyddsstyrelsen, 1993 (AFS 1993:9).
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2-Etylhexansyra

1. Introduktion

2-Etylhexansyra (2-EHS) har ett begriinsat antal kiinda industriella anviindnings-
omrdden, frimst inom slutna processer. Under senaste dren har den mest anviints
som komponent i triskyddsmedel (i form av natriumsalt). Dessutom bildas
2-etylhexansyra vid dmnesomsittningen hos diggdjur av di(2-etylhexyl)ftalat (1)
och di(2-etylhexyladipat (9, 56), vilka anvinds allmant som mjukgirare i PVC-
plaster och kan i viss grad orsaka exponering hos konsumenter (27).

Tillsvidare har endast ett fital rapporter publicerats om toxikologin av 2-EHS
hos ménniska. Det finns emellertid i den tillgiingliga litteraturen ett flertal studier
som belyser metaboliska, hepatiska och teratogena effekter av 2-EHS under
experimentella betingelser. En del av den fundamentala experimentella toxiko-
login av denna substans #r publicerad i toxicitetsrapporter frén industrin vilka
fven dr tillgiingliga for allménheten. Eftersom experimentella data tyder pd att
2-EHS har betydande toxiska egenskaper, dr en uppskattning av hiilsorisker hos
minniska vil motiverad, speciellt anghende yrkesmissig exponering.

2. Identifiering av substansen

CAS nummer: 149-57-5
Kemiskt namn: 2-Etylhexansyra
Synonymer: c-Etylhexansyra, 2-Etylkapronsyra,

a-Etylkapronsyra, 2-Etylhexoesyra,
2-Butylbutansyra, Butyletylittiksyra,
3-Heptankarboxylsyra

Empirisk formel: CgH102
0]
1
Strukturformel: CH3-CH2-CH»-CH3-CH-C-OH
|
CHy-CH3

Indusuiella produktens renhet: 99 % (vikt)
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3. Fysikaliska och kemiska egenskaper

Molekylviki: 144,22

Smiltpunkt: -118,4°C

Kokpunkt: 227,6°C

Angrryck: 1,33 - 103 kPa vid 20°C
Angans mittnadskonc.: 78 mgfm3 (13,3 ppm)
Fordelningskoefficient

n-oktanol/vatten: log Pow =3 vid 25°C
Lislighet i vatten: 25 mg/l vid 25°C

pKa: 4,0

Relativ densitet: 0,90 vid 25°C

Omriikningsfaktorer: 1 ppm = 5,89 mg/m3

1 mg/m3 = 0,170 ppm vid 25°C

2-EHS iren fiarglos viitska med en mild karakteristisk lukt (CHEMINFO). Den dr
en svag syra vars pKa uppskattas till 4,0 (47). Den ir relativt 18slig i fetter men
endast svagt 16slig i vaten (Eastman Kodak Company). 2-EHS har ligt dnguryck
vid rumstemperatur (Eastman Kodak Company) och dess formiga att avdunsta i
luften 4r ddrfor begrinsad. Eftersom o-kolatomen i 2-EHS dr asymmetrisk, fore-
kommer dmnet i form av tvd enantiomerer; den industriella kemikalien ir en
racemisk blandning.

4. Forekomst, produktion och anviindning

Enligt en uppskattning av US-EPA producerade och importerade USA allena ca.
0 000 - 14 000 ton 2-EHS per &r (58), 2-EHS anviinds framst for kemisk konver-
sion till metallsalter, vilka brukas som sickativ fir malfirger och fernissa, och
som initierare vid polymerisering av kolviten (18). Substansen kan dven anvindas
vid framstilloing av katalysatorer, mjukgorare, blick, firgimnen, sliickmedel, yt-
aktiva imnen och smorjmedel.

Under senaste tiden har 2-EHS natriumsalt (blandat med andra fungicider)
anvints som triskyddsmedel. I Finland anvinds drligen flera hundra ton natrium-
etylhexanoat fér ytbehandling av farsk sigvara for att hindra tillviixt av mgel
(23). Anviindningen av nariumetylhexanoat har snabbt dkat under de senaste
aren. 1 Finland uppskattas ca. 200 - 300 minniskor exponeras for triiskyddsmedel
under arbetet.

5. Data om exponering inom arbetsmiljon

US-EPA har uppskattat att arbetare kan exponeras for en daglig dos av 60 mg
2-EHS per kg genom hudkontakt (38).
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Endast en rapport stod till buds med kvantitativa data om exponering for 2-EHS
inom arbetsmiljon. I studien rapporterades om fyra sigverk i Finland diir arbetare
var exponerade for joniserad 2-EHS frin en alkalisk triskyddslgsning inneh&llande
1,3% 2-EHS (23). Koncentrationerna av 2-EHS i individuella prover frin and-
ningszonen, samlade under 1 - 3 timmar, var mellan 0,01 och 1,3 rngr‘m3. och
medelvirdena i luften vid olika arbetspunkter varierade mellan 0,17 (utriitning av
ribbor) och 0,62 mg/m3 (i nirheten av doppningskirlet). Koncentrationerna av 2-
EHS i luften var stérre nir trivara behandlades med sprutmetoden (ca. 0,5 mgfnl3),
jamfor med doppning i kiirl (ca. 0,2 mg/m3). Urinprover som samlades vid slutet
av arbetsskiftet innehall 0,01 - 1,4 mmol 2-EHS per mol kreatinin (efter syra-
hydrolys), och korrelationen mellan koncentrationerna av 2-EHS i luft och urin
var statistiskt signifikant (23).

6. Mitning av yrkesexponering

Halten av 2-EHS 1 luften vid andningszonen hos arbetare i sdgverk mittes, men
metodikemna ir bristfalligt beskrivna (23). Forfattarna anviinde vanliga impinger-
flaskor (innchéllande etanol), och milliporefilter som extraherades med etanol,
Synbarligen férsvann ca. hilften av provet vid anviindning av filter, jimfort med
vitskeadsorptionsmetoden.

Etanolprover som innehdll 2-EHS avdunstades till en volym av 1 - 2 m], och
den analyserade substansen derivatiserades till sin pentafluorobensylester. Den
kemiska analysen gjordes med en kapillirgaskromatograf kopplad till en 63Ni-
elektronupptagningsdetektor (23, 24). Detektionsgrinsen for 2-EHS med
impingeradsorbenten var 0,1 pmol/l.

Eftersom avdunstningen av 2-EHS frin en alkalisk 18sning viintas vara lig,
antas den luftburna substansen vara i viitskeaerosolform. Denna aspekt av
exponering har emellertid inte niirmare undersokis, och det iir dirfor svart att ge
ctt entydigt svar pd frigan om potentalen och rutterna av exponering fiir 2-EHS
hos arbetare 1 sdgverk.

7. Toxikokinetik

7.1. Toxikokinetiken hos minniska

Inga kvantitativa data stod till buds om adsorption av 2-EHS via inhalation,
matsmiliningskanalen och huden i minniska. Det béir noteras att substansen ér
relativt fettloslig (i ett distributionssystem av oktanol och vatten uppniir den en
103 ginger stérre koncentration i den hydrofobiska fasen), och den antas diirfor
absorberas liitt. Nir 2-EHS ldses upp av kroppsvitskorna ir den emellertid niistan
helt joniserad, vilket antagligen begriinsar dess diffussion genom biologiska
membraner.
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Studien av sigarbetare i Finland visade att 2-etylhexanoat forekom 1 uri.n, \:ilkel
tyder pl att en del av substansen absorberades. Eftersom halter av 2-EHS i urin
korrelerade med koncentrationer i luften, tycks inhalation av substansen vara den
mest sannolika rutten for upptag (23). Studien gav tyviirr inga kinetisk data av
betydelse angdende t.cx. avsondringshastigheten av 2-EHS, med undantag av
obs:crvationcn att de storsta koncentrationerna férekom genast efter arbetsskiftet.
Det finns heller ingen data om i vilken form 2-EHS avsondras i urin (antagligen
frimst som glukuronid), och inga slutsatser dras angdende omfattningen av dess
avséndring i forhallande till upptaget av 2-EHS.

7.2. Undersdkningar hos djur

7.2.1. Kinetiken som helhet

I en opublicerad rapport frdn den kemiska industrin till US-EPA (12) har de mest
betydande egenskaperna av 2-EHS toxikokinetik hos rdtta rapporterats. Honor av
F344-rhuor sondmatades med (1) 100 mg eller 1000 mg/kg kroppsviki [2-]'4C~
hexyl] etylhexansyra, (2) efter 14 dagliga sondmatningsdoser (100 mg/kg kropps-
vikt) med "omiirkt” 2-EHS, (3) genom applicering p& huden under 96 timmar (100
eller 1000 mg/ke kroppsviki) och (4) genom intravends injekton (1 mg/kg .
kroppsvikt). Urin, avforing och bled (frén utvalda djur) samlades in med 96 tim-
mars intervaller.

Vid oral tillférsel med en dos p 100 mg/kg 14C-EHS, observerades ett
maximiviirde i blod p& 85,1 pig EHS-ckvivalenter/g efter 15 eller 30 minuter. Vid
pensling p4 hud av samma dos uppniddes ett maximiviirde pd 8,5 pg EHS-
ekvivalenter/g efter 5,7 timmar. Ca. 80% av dosen avsdndrades i urin och ca. 10%
i avforing inom 96 timmar efter en enkel oral dos pa 100 eller 1000 mg/kg.
kroppsvikt. Elimineringsprocesserna verkade bli vermirttade vid den siorre .
dosen, eftersom bara ca. 20% av dosen avsdndrades via njurama vid hdg dosering,
jumfort med ca. 50% vid 13g dosering, under den forsta 8-timmarsperioden efter
tillférsel. Dessutom avsOndrades en storre proportion av dosen i avforingen hos
gruppen med lig dosering (12,5%), jimftirt med gruppen med hitg dosering
(6,7%), vilket tydde p att avsondringen skedde via gallan till matsmélmings-
kanalen, samt att avsondringen mittades vid den higa dosen. Avsdndring via
gallan till avforingen bekriftades med oral tillftirsel av 14C-EHS (3,6% av dosen
jimfort med 66,6% 1 urinen). Upprepad sondmatning av 100 mg/kg 2-EHS .
resulterade i mindre avsondring av dosen i urin (60,6%), medan avsndringen i
avforing var storre (14,9%) fn i studier med oral tllfSrsel. Vid pensling pé hud
avsondrades ca. 45% av dosen i urin och ca. 7,5% i avftring med bida doserna.

Man kan sammanfattningsvis konstatera att 2-EHS absorberades snabbt och
néistan helt och hillet frin matsmiliningskanalen hos ratta, samt en betydligt
langsammare men slutligen omfatiande absorption frin huden. I det senare fallet
var emellertid dverhudens skyddande hornlager allvarligt skadat.

En separat studie med réttor utfordes for att bestimma hur effektivt phpenslad
2-EHS avligsnas vid tviittning av huden med sépvaten. Det penslade omridet
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tvittades 5 - 10 minuter efter hudexponering f5r 1000 mg 14C-EHS/kg kropps-
vikt. S& gott som all radioaktivitet avligsnades vid tvittning, vilket tyder pd att (1)
penetrationen av 2-EHS i huden dr lingsam och att (2) tvitning med en blandning
av vanlig tval och vatten 4r ett effektivt sitt att dekontaminera huden.

Efter intravens och oral tillforsel av 14C-EHS minskade radioaktiviteten i blod
triexponentiellt. Eftersom merparten av dosen avsindrades inom 24 timmar,
associerades elimineringen av 2-EHS med den omedelbara halveringstiden p4 ca.
6 - 7 timmar. De slutliga halveringstiderna for 14C efter intravends, oral samt
dermal tillférsel var 117, 98 och 251 timmar, respektive. Distributionen av 14C-
EHS bland olika organ bestimdes inte.

7.2 2. Biotransformation

I den tidigare studien med honor av F344-rittor (12) forsokte man dven karak-
terisera metaboliterna av 2-EHS i urin genom separation med HPLC-tekniker och
identifikation med GC-MS-metoder. 2-EHS-glukuronid var den mest férekom-
mande metaboliten i urin (12 - 45 % av dosen), och konjugering med glukuronid
Okade vid storre doser. Mindre mingder av intakt 2-EHS uppticktes dven; hydro-
lys av 2-EHS-glukuroniden kan vara en mgjlig forklaring. Flera andra metabaliter
blev preliminiirt identifierade, eller deras forekomst postulerades i enlighet med
vad man vet om oxideringsreaktioner hos mikrosomal cytokrom P450 och B-oxi-
dation i mitokondrier och/eller peroxisomer. Preliminiirt identif-ierade, huvud-
sakliga, metaboliter var 2-etyl-6-hydroxihexansyra och 2-etyl-1,6-hexandionsyra,
vilka antagligen bildas vid o-oxidering katalyserad av cyto-krom P450. Mindre
mingder av 2-etyl-5-hydroxihexansyra, etylketohexansyra och tvd postulerade
laktoner, vilka antagligen hirstammade frin w-1-oxidering katalyserad av cyto-
krom P450. Forekomsten av smi mingder av ﬁ5—2—hepwnon kan tas som ett bevis
for bioransformation via B-oxiation.

Betydelsen av B-oxidation i metabolismen av 2-etylhexanol (frin vilken 2-EHS
bildas) har redan tidigare férslagits av Albro (2) efter att ha funnit radioaktiv CO»
(6 -7 % aven dos pa 8,8 pug) i utandningsluften hos rattor sondmatade med
2-ctyl(|-]4C}hexanUl. Han identifierade 2-EHS, 2-etyl-1,6-hexandionsyra och
2-etyl-5-hydroxihexansyra som de viktigaste metaboliterna i urin, medan 2-etyl-5-
ketohexansyra avséndrades 1 mindre miingd.

2-EHS gavs i dricksvattnet &t hanar av Wistar-ritior, 5 eller 10 g/l, vilket
motsvarar dagsdoser pd 130 och 200 mg (370 och 570 mg/kroppsvikt/dag), under
20 dagar (31). Under den sista veckan av exponering fanns relativt stabila
mingder av 2-EHS (fria och konjugerade former urskiljdes inte) i urin. Dagligen
avstndrade mingder av 2-EHS uppskattades, for denna dversikt, genom att
Jdmfora publicerad data om pd den genomsniuliga kreatininkoncentrationen (9,4
mmol/l) och den av férfattarna givna genomsnittliga urinvolymen pd 15 ml med
de dagliga doserna av 2-EHS. Enligt dessa utrikningar avsindrades ca. 31 % av
den ldgre dosen och ca. 51 % av den higre dosen som 2-EHS och dess konjugater.
Viirdena ir ca. dubbelt stérre dn vid anviindning av motsvarande radioaktivt
mirkta metaboliter i F344-rittor vilka sondmatades upprepade ginger med en
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daglig dos av 100 mg 2-EHS/kg (12). Resultatet éir dock forenligt med tidigare
resultat som visat att avsondringen av 2-EHS-glukuroniden 6kar med dosen (12).

Samma forskargrupp har senare studerat metaboliter av 2-EHS i urinen hos
Wistar-rittor av hankén efter tillforsel, via dricksvatten, med 600 mg 2-EHS/kg
kroppsvikt under 9 veckor (43). Foreningarna identifierades med GC-MS-teknik.
2-EHS och tio olika EHS-metaboliter uppticktes. 2-Etyl-1,6-hexandionsyra var
den kvantitativt mest dominerande. Sex hydroxylerade metaboliter (en identi-
fierades som 2-etyl-6-hydroxihexansyra) och tvd laktoner uppticktes, men deras
struktur kunde inte definieras i detalj. Laktonernas ursprung ir osiikert eftersom
de kan ha bildats i samband med analysen (2). En liten kromatografitopp
overensstimde med 2-etyl-5-hexensyra som antagligen produceras av P450-kat-
alyserad d-dehydrogenering.

Frivilliga forskspersoner som fick en oral dos av deuteriummiirkt di-(2-etyl-
hexyl)adipat (metaboliseras till 2-EHS hos minniska) avsondrade 2-EHS (som
glukuronid), 2-etyl-1,6-hexandionsyra, 2-etyl-5-hydroxihexansyra och 2-etyl-5-
ketohexansyra i urinen (26). Metabolismen av 2-EHS i ménniska tycks dirfor
uppvisa en likadan profil som i rdtta.

[ Figur 1 presenteras ett forslag till modell for 2-EHS metabolism.

7.2.3. Distribution

Fordelningen av 2-14C-EHS mellan olika organ blev preliminirt undersokt, efter
intraperitoneal tillforsel, med analys av radioaktivitet i blod, lever, njure och
hjiirta samt autoradiografi av hela kroppen hos rdttor och méss (46). 2-EHS
distribuerades snabbt till vivnader, och de hogsta aktiviteterna fanns i lever och
njure. Endast litet av aktiviteten fanns i hjiman. Radioaktiviteten avsindrades
snabbt, detektionsgrinsen uppniddes i alla vivnader inom 24 timmar,

8. Biologiska monitoreringsmetoder

Med tanke pd ovanniimnda data om 2-EHS metabolism kan man forestéilla sig
metoder for bestimmande av upptaget av 2-EHS i miinniska, si snart relevant
kinetiska och metaboliska data ir tillgingliga. Deuta iir tillsvidare inte mjligt. P4
grund av detta, dven om kinsliga metoder for analys av 2-EHS bl.a. i urin har
utvecklats (17, 24), ir dessa inte limpliga for biologisk monitorering. Ett
intressant fynd bland et litet antal sdgarbetare var den synbarligen dosbetingade
okningen i avséndringen av arginin och ornitin (45). Mekanismen av denna effekt
ir dnnu oklar, men den beror antagligen pa stdrningar i urea-cykeln vilket har
pévisats hos rdttor redan vid liga doser av 2-EHS (31). Avsbndring av arginin och
ornitin via urinen kan dirfér eventuellt méjliggtra monitorering av den biologiska
effekten av 2-EHS, dven om de preliminiira resultaten dnnu inte ir bekriiftade.
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Figur 1. _Mct;ubo!ismcn av 2-etylhexansyra i riuta enligt ett frslag av Pennanen (43): | =
glukuronid-bildning; 2 = (-1)-oxidering; 3 = (w)-oxidering; 4 = B-oxidering och 5 = (d)-
dehydrogenering

9. Toxicitetsmekanismer

Tre typer av effekter av 2-EHS vilka kan leda till betydande toxicitet r kiinda frin
djurexperiment: okning av antalet peroxisomer (22, 28, 35), storningar i embryo-
2;1} eller fosterutveckling (8, 47, 49) och rubbningar i leverns metabolism (31, 36,
Peroxisomer dr subcellultira organeller vars frimsta uppgift dr att bryta ned
lafagkcdjade fetts_}_fror, och dirigenom komplementera fettsyrametabolismen i
mitokondrierna. Okning av antalet peroxisomer i leverceller &r associerat med
betydande forstorning av levern, och orsakas av bide cellulir hyperplasi och
hypertrofi (se 3, 25 for en Hversikt). Hyperplasin beror pa stimulering av
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replikativ DNA-syntes och dirpd foljande celldelning. De hypertrofiska cellerna
uppvisar 8kning av endoplastiskt retikulum och specifik induktion av cytokrom
P4501V A som har hog specifitet for -oxidering av lingkedjade feusyror (t.ex.
laurinsyra). De producerade lingkedjade feusysrorna, vilka frimst metaboliseras
av peroxisomala B-oxidations-system, anses inducera 6kning av antalet peroxi-
somer. Okning av peroxisomer medféljs av en sclektiv induktion av specifika
aktiviteter hos vissa peroxisomala enzymer, speciellt de som deltar i B-oxidation
av fettsyror (t.ex. cyanid-okénslig palmitoyl-CoA oxidation och karnitin acetyl-
transferas), medan andra enzymer sisom uratoxidas och katalas ir relativt
opiverkade. Denna obalans bland peroxisomala enzymer kan tyda pd kad
produktion av aktivt syre och dirigenom celluldra effekter av syrestress, t.ex.
deposition av lipofuscin och indirekta DNA-skador. Upptiickten av det faktum att
cytosoliskt epoxidhydrolas induceras i muslever efter tillforsel av 2-EHS via
fsdan stéder ocksd hypotesen om produktionen av aktivt syre (viteperoxid), vilket
leder till bkning av fettperoxider i cellen (28). Manga foreningar som tkar antalet
peroxisomer, bl.a. di(etylhexyl)ftalat (DEHP) och di(etylhexyl)adipat (DEHA)
vilka bida bildar 2-EHS under diggdjursmetabolismen, inducerar levertumdrer i
ritta och mus. Dessutom identifierades 2-EHS som det mest sannolika alternativet
for skning av peroxisomer av DEHA i primira hepatocytkulturer frin ritta och
mus (9). Det finns ingen djurkarcinogenicitetsdata om 2-EHS i sig sjilvt,

Hindelsekedjan som leder till produktion av peroxisomer och tillviixt av levern
ir mycket komplex, och den grundliggande orsaken till detta iir inhibition av
mitokondrial fettsyrametabolism via CoA (25). Eut stort antal olika organiska
foreningar, frimst syror sdsom alkylkarboxylsyror, kan orsaka produktion av
peroxisomer, De aktiva foreningamna bland alkylkarboxylsyrorna har alla C-2-
substitutioner vilka gér dem resistenta for B-oxidation (3). I en serie av hexansyror
hade den mest effektiva induceraren av dkad peroxisom-produktion en etyl-grupp
i C-2-positionen (29). 2-EHS dr av allt att doma i sig sjilvt en aktiv fSrening, och
fenomenet ir stereoselektivt. (S)-Enantiomeren var mera aktiv in (R)-formen,
vilket tyder pd att den molekylira mekanismen inbegriper en kiral endogen
receptor (30).

Det iir viktigt att notera att gnagare sisom marsvin, i likhet med primater och
miinniskor, ir okénsliga for foreningar som inducerar proliferering av peroxi-
somer (inklusive DEHP och DEHA) vid doser som iir aktiva hos méss och rittor.
En studie med primira cellkulturer av hepatocyter visade att dven om celler frin
rdua och mus var kinsliga for produktion av peroxisomer inducerade av 2-EHS,
var hepatocyter frin marsvin och marmosettapa okinsliga for induktion (9).
Relevansen av mgjlig produktion av peroxisomer inducerad av 2-EHS hos
minniska dr diarfor mycket osiker.

Minga karboxylsyror ir teratogena, och et fatal dversikter har gjorts om
forhdllandet mellan deras struktur och aktivitet (11, 39). De kritiska strukturella
delarna ir (a) en fri karboxylgrupp, (b) en viiteatom vid C-2, (c) forgrenande av
kolkedjor, (d) inga dubbelbindningar vid C-2 eller C-3, och (e) en substituerande
alkylgrupp storre dn metyl vid C-2.
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Storsta delen av forskningen har koncentrerat sig p4 effekterna av valpronsyra
(2-propylpentan-pentanonsyra), en antiepileptisk medicin och isomer av 2-EHS.
Valpronsyra ir en kiind teratogen hos minniska (50). Aven om valpronsyran ir en
effektivare teratogen dn 2-EHS (racemisk blandning), verkar effekterna (defekter
hos neuraltuben och skelettet) vara identiska (39, 49). Den teratogena effekten av
2-EHS verkar emellertid vara stereoselektiv. (R)-enantiomeren var mera effektiv
in (S)-formen (8, 19) och, eftersom inga betydande kinetiska skillnader fanns
mellan de tvd antipodema hos embryot, innefattar mekanismen antagligen en
interaktion mellan teratogenen och kirala molekyler i embryot,

Den teratogena aktiviteten av 2-EHS antas bero p4 dess metaboliska stabilitet
(resistens emot B-oxidation) och frmaga att bindas till receptorer (11). Eftersom
foreningen dr en svag syra (pKa 4,0), kan man viinta sig att den fAngas upp av
embryot under tidig organogenes niir pH-nivn i cellerna stiger temporiirt (47).
Denna mekanism har visat sig vara ansvarig for 8kning av den embryonala
valpronsyrakoncentrationen (40, 55).

2-EHS inhiberade oxidationen av ett flertal endogena substrater (palmitoyl-
kamitin, glutamat och a-ketoglutarat) i rittlevercellernas mitokondrier in vitro i
likhet med valpronsyra (59). Den bakomliggande inhibitionsmekanismen kan vara
beroende av en hiimmande effekt p& CoA. Forutom att orsaka stérningar i lipid-
metabolismen, beskrivet i samband med okning av peroxisomer, vilket leder till
hypolipidemi (36), kan 2-EHS iven inhibera syntesen av urea (citrullinsyntesen)
hos ritta (31). Arbetare som exponerats for 2-EHS avsondrade mingder av arginin
och ornitin i urinen i proportion till exponeringsgraden; orsaken till avsondringen
av aminosyror var antagligen inhibition av urea-cykeln (45). Hyperammonemi
utan indikationer pd hepatotoxicitet 4r ett vanligt fynd bland patienter som
behandlas med valpronsyra. Stérningar i hepatiska mitokondriers citrullinogenes
var den priméra orsaken till hyperammonemin efter matning av rittor med amino-
syror (32).

Det kan noteras att valpronsyra orsakar flera olika slag av metaboliska effekter i
levern (for en Oversikt, se 10). Minga av dessa kan vara gemensamma med 2-EHS,
men relevant forskningsdata om detta saknas,

10. Effekter hos djur och i in vitro-studier

10.1. Irritation och sensibilisering

Outspidd 2-EHS orsakade moderat eller svir irritation i huden under direkt 24-
timmars hudkontakt hos kaniner (52, 54). I en senare studie exponerades honor av
F344-rattor via huden for outspiidd 2-EHS (ca. 1 g/kg kroppsvikt) under 24, 48,
72 eller 96 timmars tid (12). Endast minimala synliga skador konstaterades i
huden, men histopatologiska undersdkningar visade flickiga omriden med nekros
genom hela epidermis, och underliggande dermis och hypodermis visade klara
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tecken pé inflammation. Efter de forsta 24 timmarna fortsatte regenerationen av
epidermis.

En 15% lésning av 2-EHS (antagligen i propylenglykol) orsakade svir irritation
i 6gonen hos kaniner niir en dos pi 0,5 ml applicerades (53, 54).

Inga studier har upptickts angiende 2-EHS potentiellt sensibiliserande effekt.

10.2. Akut toxicitet

Den akuta letala dosen (LDs() av 2-EHS vid sondmatning (hanar av Wistar-rittor
och honor av Sprague-Dawley-ritor) var 1600 - 3200 mg/kg kroppsvikt (54, 57).
Honor av Sprague-Dawley-rittor som sondmatats med 3200 mg/kg lig orrliga 4
timmar efter behandlingen, och samtliga rattor dog inom 24 timmar. Inga stirre
patologiska forindringar noterades vid obduktionen. Rdttor som behandlats med
800 eller 1600 mg 2-EHS/kg kroppsvikt visade svaghetstecken genast efter dosen,
men hade normal viktfkning under den 14 dygn ldnga observationsperioden. Inga
kliniska abnormiteter hittades i djur som behandlats med 90 mg 2-EHS /kg
kroppsvikt (57).

Ett dermalt LDsq-viirde pd 6,5 ml/kg kroppsvikt konstaterades 1 ett test med
marsvin (34). Djuren behandlades med 2-EHS under 4 dygn och observerades
under 14 dygn.

Ingen dodlighet observerades bland réttor som exponerats for 8 timmar i en
atmosfir mittad med dnga av 2-EHS (koncentrationen angavs inte men den var
antagligen lagre én 100 mgij) (54).

10.3. Toxiska korttidseffekter

Studier med upprepade doser av 2-EHS under tvi veckor har gjorts med moss och
rittor, antingen med hjdlp av sondmatning eller tillforsel via fodan (5, 6, 16).
Dessa kompletta rapporter frin industrin har éverlatits till US-EPA, och har
dérigenom blivit tillgingliga for allménheten. De har dven blivit evaluerade for
OFECD:s HPV-program (under arbete).

10.3.1. Sondmatning av forsoksdjur

Grupper p4 fem hanar och fem honor av B6C3FI-mass gavs 0, 200, 800 eller
1600 mg 2-EHS/kg kroppsvikt utspiitt med majsolja i 11 doser under 15 dagar.
Dijurens beteende observerades och tillviixttakten uppfdljdes. Inga hematologiska
eller klinisk-kemiska undersékningar gjordes. Levern och njurarna samt alla
makroskopiska skador blev histologiskt undersokta. Balansstdrningar, svaghet och
viktnedging observerades i en enda hona i hésgdosgruppen under de tvi forsta
dagarna av experimentet. Inga skillnader i vikikning eller konsumtion av foda
mellan grupperna av nigotdera av kinen kunde observeras. Absoluta och relativa
(till kroppsvikten) vikter av levern tkade i gruppen av hanar med hig dos (men i
inga andra grupper), och alla dessa djur uppvisade hypertrofi i hepatocyter vid
histologisk examinering. Inga patologiska fordndringar férknippade med
behandlingen kunde konstateras i njurarnas histologiska analyser (16).
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F344-rdttor, fem hanar och fem honor per dosgrupp, behandlades och
underséktes pd samma sitt som ovan, Den hogsta dosen (1600 mg/kg kroppsvikt)
var letal for stérsta delen av rdttorna efter bara tvd doser. Dosen pd 800 meg/kg
orsakade dnnu letargi och svaghet hos djuren efter behandlingen. Djur som
behandlats med 200 mg/kg visade inga abnorma kliniska tecken. Stérningar i
vikttilldkningen konstaterades hos den enda Gverlevande hanen och honan i
hogdosgrupperna, och dven hanarna i 800 mg/kg-gruppen hade nedsatt okning av
kroppsvikt (ven om konsumtionen av foda var jimforbar med kontrollgruppen).
De absoluta och relativa vikterna av levern tkade i takt med dosen hos djur av
béda konen vid héga och medelhdga doser; i forhillande till kroppsvikten dkade
vikten av levern hos honor med 200 mg/kg kroppsvikt/dag. Djuren i higdos-
gruppen som dog efter en eller tvi doser uppvisade degeneration av hepatocyter
och vakuolisering av cytoplasmat. I de tvi verlevande djuren frin hégdos-
gruppen och i en hane frin 800 mg/kg-gruppen konstaterades minimal hypertrofi
av hepatocyter, men inga klara bevis for hepatotoxicitet (6).

10.3.2. Tillférsel via fidan

Grupper pd fem hanar och fem honor av B6C3F1-mdss behandlades med 0, 0,75,
1,5 eller 3% 2-EHS i fédan under tva veckor. De motsvarande utriiknade doserna
var ca. 0, 1600 -2000, 3100 - 4000 och 5800 - 9200 mg/kg kroppsvikt/dag fir
respektive hanar och honor. Djuren underséktes sisom ovan, De slutliga kropps-
vikterna var ligre in hos kontrollerna for bida kinen vid den hogsta dosnivdn
(konsumtionen av mat hos hanar som inte spillde sin foda minskade vid alla
doser). De absoluta och relativa (till kroppsvikt) levervikterna hos hanar som
behandlades med hoga- och medelhdga doser och hos honor vid alla doser dkade
doshetingat. Histopatologiska undersokningar tydde pd hypertrofi av hepatocyter
vid alla doser (med undantag av djuren i 0,75%-gruppen), frimst bland celler i det
periportala omradet. Lindrig multifokal koagulativ nekros i hepatocyter konstate-
rades vid alla dosnivder, men med stirre frekvens bland djuren pd de tvd higsia
dosnivierna. Dessutom konstaterades kortikal arrofiering av briissen (hos tvé
hanar och en hona) och atrofiering av celler i mjilten (fyra hanar och tvé honor)
vid den higsta dosen. Inga behandlingsrelaterade effekter i njurarna kunde
konstateras (15).

Grupper p4 fem hanar och fem honor av F344-rdtor gavs 0, 0,75, 1,5 eller 3%
2-EHS i fodan under tvd veckor. De motsvarande doserna fir respektive hanar
och honor var 0, 710 - 760, 1350 - 1400 och 2300 - 2700 mg/kg kroppsvikt/dag.
Honomna i hbgdosgruppen hade urinbeflickad pils och piloerektion. De flesta av
honorna i medeldosgruppen visade dven tecken pd samma symtom. De slutliga
kroppsvikterna minskade bland djuren av bida konen i htgdos- och medeldos-
grupperna. De absoluta och relativa vikterna av levern 6kade med dosen pd alla
dosnivier hos bida kénen. Hypertrofi av hepatocyter i det periportala omrédet
observerades hos alla djuren som erhll 3%- och 1.5%-dieten, Muliifokal
koagulativ nekros av individuella hepatocyter noterades hos alla hanar och honor i
hogdosgruppen, och i mindre utstriickning i medeldosgruppen. Inga behandlings-
relaterade effekter i njurarna kunde konstateras (5).
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10.4. Toxiska lingtidseffekter och carcinogenicitet

Inga rapporter om toxiska lingtidseffekter eller carcinogenicitetsstudier om
2_EHS finns tllhanda. Subkroniska 90-dagars matningsswudier (tillforsel via
fodan) har emellertid gjorts med 2-EHS i mdss och réttor (4, 14). Dessa kompletta
rapporter av industrin har ocksi dverldtits till US-EPA, och de dr tillgingliga for
allminheten. De har Aven blivit evaluerade for OECD:s HPV-program (under
arbete).

Grupper av tio BEC3FI-mdss av bida konen gavs 0,0,2, 0,5 eller 1.5 % 2-EHS
i fidan under 91 - 93 dagar. De motsvarande utriknade genomsnittliga doserna
var ungefir 180, 890 eller 2730 mg/kg kroppsvikt/dag for hanar och 200, 1040
eller 3140 mg/kg kroppsvikt/dag for honor. Separata grupper av konuroller och
hsgdosdjur holls pd standard-diet efter 90-dagarsperioden for ytterligare en manad
for att understka reversibiliteten av effekter.

Hogdosgruppema och honoma i medeldosgruppen hade ligre slutliga kropps-
vikter. Konsumtionen av foda minskade tidvis, speciellt bland hanarna utsatta for
den hégsta dosen. Inga kliniska symtom som kunde forknippas med upptag av
2-EHS kunde konstateras. De mest betydande effekterna av 2-EHS konstaterades i
levern. Levervikterna kade med hg-och medeldos; histopatologiska under-
sokningar avslgjade hypertrofi av hepatocyter och 8kad eosinofili fréimst i portala
omriden. Inga forindringar i levern konstaterades hos djuren i ldgdosgruppen.
Triglycerid-koncentrationerna i serum minskade i 1,5%- och 0,5%-grupperna,
medan koncentrationerna av kolesterol 8kade hos samma grupper i takt med
dosen. Bilirubin-koncentrationerna var nagot ligre hos bida konen i hogdos-
gruppen och honoma i medeldosgruppen. Koncentrationerna av alaninamino-
transferas (ALAT) Gkade signifikant hos hanarna och en hona i htgdos-gruppen.
Djuren i gruppen med hg dos visade tecken pd Gkad cytoplasmisk basofili i
njurarna och tidvis andra férindringar i de celluldra organellerna hos proximala
tubulira celler. De flesta av hanarna i gruppen med hdg dos konstaterades lida av
akantos och hyperkeratos i den icke-sekretoriska delen av frammagen.

Vid slutet av dterhdmtningsperioden var férdndringama som observerades efter
90 dagar for det mesta férsvunna. Nigra enstaka moss av bida konen visade dnnu
tecken pa hypertrofi av hepatocyter; inga fordndringar kunde lingre konstateras i
njurarna eller matsmiltningskanalen.

Grupper av tio Fischer F-344-rduror av bida konen gavs 0,0,1, 0,5 eller 1,5 %
2-EHS i fodan under 90 dagar. De motsvarande genomsnittliga doserna var ca. 60,
300 eller 920 mg/kg kroppsviky/ dag fér hanarna och 70, 360 eller 1070 mg/ kg
kroppsvikt/dag for honomas del. Separata grupper av kontroller och djur med hog
dos utfodrades med standard-dieten under ytierligare 28 dagar efter 90-dagars-
perioden for att underséka reversibiliteten av effekier.

Hagdosgruppen visade tecken pa reducerad dkning av kroppsvikt och ldgre
terminal kroppsvikt; konsumtionen av féda minskade ocksd. Smirre hemato-
logiska effekter i réda blodkroppar kunde dven konstateras: MCH var ligre i 0,5
%- och 1,5 %-grupperna och den tidvis observerade poikilocytosen var mera
allmiin i de behandlade grupperna. Kolesterolviirden dkade med dosen i alla
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dosgrupper hos hanar; nivdemna av triglycerider var signifikant ligre i hgdos-
grupperna och hos honorna i medeldosgruppen. Koncentrationerna av kvive frdn
urea samt albumin okade ndgot hos hanarna i hégdosgruppen. Levervikierna
tkade dosbetingat i hiigdos- och medeldosgrupperna; histopatologiska analyser
tydde pa hypertrofi av hepatocyter och forminskad cytoplasmisk vakuolisering
(eosinofili). Njurarnas relativa (till kroppens/hjirnans vikt) vikter dkade ndgot i
hégdosgrupperna och hos honorna i medeldosgruppen; njurviivnadens histo-
patologiska egenskaper var inom normala grinser. Efter dterhimningsperioden
var de enda fortbestiende effekterna av behandlingen av hanarna i hogdosgruppen
nigot ligre kroppsvikter, samt dkade levervikter i forhdllande till kroppsvikten.

10.5. Mutagenicitet och genotoxicitet

Mutageniciteten av 2-EHS undersktes i Ames test med Salmonella typhimurium-
stammarna TAS98 och TA100, med och utan metabolisk aktivering (60}, och i ett
annat experiment med S. typhimurium TA97, TA98, TA100 och TA1535, med
och utan metabolisk aktivering (61). Bida experimenten gav negativa resultat.

En obetydlig dosresponseffekt 1 dkade systerkromatidutbyten {sister chromatid
exchanges; SCE:s) kunde observeras i humana lymfoeyter vilka inkuberats med
2-EHS (0,63 - 2,5 mM) under 48 timmar (51). Eftersom det maximala antalet
observerade SCE:n var mindre #in en fordubbling av kontrollnivan, pApekade
forfatarna att resultatet skulle tolkas med forsiktighet. Dosresponseffekten kunde
inte forklaras med forindringar 1 pH under odlingen.

10.6. Reproduktions- och utvecklingstoxikologi

En reproduktionstoxikologisk undersgkning av 2-EHS under en gencration har
utfirts hos rattor (48), och ett flertal studier om utvecklingstoxikologin och terato-
geniciteten av 2-EHS har utforts hos moss (8, 19), rittor (20, 37, 38, 47, 49) och
kaniner (20).

10.6.1. Reproduktionstoxikelogi

1 studien av Pennanen et al. (48) gavs 100, 300 eller 600 mg 2-EHS (som
natiumsalt)/ kg kroppsvikt/dag & Wistar-rittor (24 djur per kén och dosgrupp) i
dricksvattnet. Hanrfttor behandlades med 2-EHS for 10 veckor och honor fér 2
veckor innan parning. Bida konen behandlades under pamningstiden och honoma
under hela driiktighetsperioden och hela digivningsperioden. 2-EHS orsakade en
kort dosbetingad forsening i befruktningen: kontrolldjuren befruktades under tids-
rymden av v figglossningscykler medan ett flertal djur behandlade med 2-EHS,
speciellt i hogdosgruppen, behdvde tre eller fyra cykler, och alla obefruktade
honorna var i grupperna behandlade med 2-EHS. Spermierna hos hanarna i
grupper som erhdllit 100 eller 600 mg 2-EHS/ kg kroppsvikt var signifikant
mindre rérliga dn i konwollgruppen. Abnormala spermier forekom rikligare hos de
tva hiigre dosgrupperna. Den genomsnittliga storleken pd kullarna minskade 16%
i hogdosgruppen. Kroppsvikterna hos ungarna pdverkades inte men viktkningen
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var langsammare i borjan av digivningsperioden i hdgdosgruppen. Flera av
ungarna var missbildade (knorr pd svansen, slshet, paralyserade ben) och den
fysiska utvecklingen (6ppnande av 6gonen, tandsprickningen, hdrviixten, grip-
reflexen, undvikande av stup) var férsenad i de tva higsta dosgrupperna.

I en separat fOrstudie gavs en englngsdos pd 600 mg 2-EHS/ kg kroppsvikt 4t
driiktiga rdttor via sondmatning under 4:e, 5:e, 6:¢ eller 7:e driktighetsdagen, och
antalet implantationer riknades pl den 10:e driktighetsdagen. Antalet implanta-
tioner var ligst efter behandling med 2-EHS under 6:¢ dagen; resorption upp-
ticktes hos 80% (4/5) av de driktiga honorna, vilket dversteg det historiska viirdet
ph 0,6 resorptioner per kull i denna rdttstam i detta laboratorium. Enligt for-
fattarnas mening kunde den reducerade fertiliteten hos rttor orsakad av 2-EHS
frimst bero pd storningar i implantationen, medan forindringar i spermier skulle
spela en mindre betydande roll. Ungarnas himmade utveckling forknippades med
2-EHS teratogenicitet samt pre- och postnatala toxicitet.

10.6.2. Unvecklingstoxikologi

Upptiickten av att valpronsyran (2-propylpentansyra) ir teratogen i forstksdjur
och minniska (se 39 for en oversikt) viickte et aktivt intresse fér att undersoka
den teratogena potentialen av enkla organiska syror inkluderande 2-EHS, en
isomer av valpronsyra.

Ritter et al. (49) upptiickte att en enkel sondmatningsdos pd 900 mg outspadd 2-
EHS/ kg kroppsvikt (6,25 mmol/kg kroppsvikt) under 12. driktighetsdagen
orsakade missbildningar hos 0,8% av de levande fédda ungarna av Wistar-réttor,
medan 1800 mg/ kg kroppsvikt (12,5 mmol/ kg kroppsvikt) orsakade missbild-
ningar hos 67,8% av ungamna. Nir djuren i ligdosgruppen dessutom injicerades
intraperitonealt med 150 mg koffein/ kg kroppsvikt, tkade andelen av missbildade
ungar till 31,5%, vilket pekade pd en potentierande effekt. Den hogre dosen
producerade dessutom embryo- och fetaltoxiska effekter, vilka uttryckte sig i en
siinkning (30%) i fostervikten och en ékning (30%) 1 andelen déda och resor-
berade foster. De upptiickta typerna av defekter var frimst missbildningar i
extremiteterna, hydronefros, kort knorrig svans och missbildningar i hjirta och
blodkirl. Liknande missbildningar orsakades ocks av valpronsyra i samma
underskning, men valpronsyran verkade vara ca. vl gdnger mera effektiv.

Fyra intraperitoneala injektioner, morgon och kvill under 7:e och 8:e driiktig-
hetsdagen, i NMRI-méss med 500 mg 2-EHS (Na-salt) / kg kroppsvikt orsakade
embryotoxicitet och teratogenicitet pi ett stereoselektivt siitt (19). (S)-2-EHS
orsakade ingen teratogen eller embryotoxisk respons éver kontrollnivin, medan
(R)-2-EHS inducerade en stark teratogen respons med exencefalit bland 59% av
de levande fodda ungarna. En signifikant minskning av vikten pd foster och ett
okat antal resorptioner och dda foster pekade pd embryotoxicitet. Okningen av
exencefalit av den racemiska blandningen av 2-EHS var i storleksgrad mellan de
tvd enantiomererna.

De tidigare observationerna har senare bekriftats och vidare studerats av
Collins et al. (1992) 1 SWV- och CSTBL/6NCr1BR-moss med doser av ungefir
samma storleksgrad. SWV-stammen var mera kiinslig for induktion av exencefalit

in C57BL/6NCri1BR-stammen. (R)-enantiomeren av 2-EHS var en starkare
teratogen én (S)-enantiomeren for induktion av exencefalit och andra slag av
missbildningar: fordndringar i axiala skeleudelar och ablefaron. Inga stérre
farmakokinetiska skillnader mellan antipoderna kunde konstateras. Speciellt
betydelsefullt var att inga skillander i de maximala 2-EHS-koncentrationerna i
embryona kunde konstateras, vilket anses vara kritiskt for den teratogena
responsen. Eftersom valpronsyra inte har en asymmetrisk kolatom i likhet med
2-EHS, verkade det inte finnas storre skillnader i styrka mellan (R)-2-EHS och
valpronsyra.

Pennanen et al. (47) gjorde en utvecklingstoxikologisk undersékning med
2-EHS i Wistar-réttor. Driiktiga honor (20 - 21 per dosgrupp) behandlades med
doser pd 100, 300 eller 600 mg 2-EHS/kg kroppsvikt/dag under 6:e - 19:¢ driiktig-
hetsdagarna. Kontrolldjuren erholl rent vatten. 2-EHS var marginellt toxisk hos
honorna pd hégdosnivin eftersom de terminala kroppsvikterna minskade med
11%. De genomsnittliga vikterna pa fostren var dven en aning liigre, vilket tydde
pé fetaltoxicitet niir djuren exponerades fr 600 mg/kg kroppsvikt/dag.
Behandlingarna inverkade inte pd antalet implantationer eller levande foster.
Forekomst av klubbfot var den allvarligaste skelettmissbildningen orsakad av
behandlingen. Den 6kade dosbetingat vid alla dosniverna, men mest mirkbart
vid doser p& 300 och 600 mg/kg kroppsvikt/dag. Vinglande ben, mild skolios och
lordos forekom dven vid dosen pd 100 mg/kg. Fallen av olika slag av allvarliga
skelettmissbildningar 6kade dven bland de 2-EHS-behandlade djuren,
inkluderande 100 mg/kg-gruppen. Endast ett fital fall av viscerala missbildningar
kunde konstateras. Hjdrnventriklarna var ndgot utvidgade i grupper som
behandlats med 300 och 600 mg/kg, vilket antagligen kan forknippas med
forsenad fosterutveckling. Niir alla missbildningar i skelettet och viscerala
missbildningar kombinerades, kunde en dosbetingad effekt av 2-EHS skinjas,
med statistiskt signifikanta skillnader i medel- och hégdosgrupperna.
Proportionerna av drabbade foster per kull var 4,9, 8,9 och 15,3% i gruppema
behandlade med 2-EHS, jimfort med 2,4% i kontrollgruppen.

Utvecklingstoxikologiska tester i Fischer 344-rittor och "New Zealand white"-
kaniner utférdes med 2-EHS av en grupp forskare (20). Resultaten av bdde
prelimindira tester och det egentliga arbetet rapporterades.

Studier hos rdita: 1 den preliminira studien behandlades driiktiga réttor (8 djur
per dosgrupp) med 125, 250, 500 eller 1000 mg 2-EHS i majsolja/kg kropps-
vikt/dag via sondmatning under 6:e - 15:e driiktighetsdagen. Kontrolldjuren erholl
majsolja. I den egentliga studien var de utriiknade doserna 100, 250 eller 500
mg/kg kroppsvikt/dag, och de behandlade grupperna innehdll 25 djur var. Svira
toxiska effekter bland de dritktiga honorna konstaterades i gruppen som expo-
nerats for 1000 mg/kg kroppsvikt/dag: honorna uppvisade ataxi, urogenital
fuktighet, ljudlig andhdmtning och réd periokuliir skorpbildning, och sju av dua
djur dog mellan 7:e och 9:¢ driktighetsdagarna. Den enda tverlevande modern
hade en fullstindigt resorberad kull. Den totala forlusten av foster efter implan-
tationen Bkade och den motsvarande procenten av levande foster minskade vid
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500 mg/kg kroppsvikt/dag); kroppsvikierna av fostren minskade ocksd. Djuren
som exponerades for 500 mg 2-EHS kg kroppsvikt/dag, i den egentliga studien,
uppvisade vissa kliniska toxicitetstecken: rinnande &gon, periokulir
skorpbildning, men inga tecken pd minskad vikttkning under behandlingen eller
minskad terminal kroppsvikt kunde konstateras. Levervikterna diremot visade
tecken pi 8kning. Inga skillnader mellan exponerade grupper och kontrollgruppen
kunde konstateras i forlusten av foster eller procenten av levande foster efter
implantationen. Fetala kroppsvikter minskade hos bdda knen pd hogdosnivén. [
hégdosgruppen konstaterades en dkning av kullar med forhindrad benbildning i
ryggraden, fram- och bakbenens proximala falanger, bakbenens metatarsier och
sternebrae. Mindre utbredd minskning av benbildningen konstaterades hos fostren
i gruppen som exponerats fir 250 mg/kg kroppsvikt/dag. Utvidgning av laterala
hjimventriklar tillsammans med sammanpressning av vivnader (visceral miss-
bildning) observerades hos ett foster per grupp vid 100 och 250 mg/kg kropps-
vikt/dag och hos sex foster (i sex kullar) vid 500 mg/kg/dag, jamfort med va
foster (i tvA kullar) 1 kontrollgruppen: skillnademna var dock inte statistiskt
signifikanta. Utvidgning av laterala hjimventriklar utan sammanpressning av
vivnader (visceral foriindring) okade dosbetingat och uppnidde en statistiskt
signifikant skillnad vid den hdgsta dosnivin.

Studier med kaniner: 1 den preliminira studien erhdll dritktiga kaniner (8 djur
per grupp) 125, 250, 500 eller 1000 mg 2-EHS/kg kroppsvikt/dag i majsolja under
6:¢ - 18:e driiktighetsdagarna. Kontrolldjuren erhdll majsolja. I den egentliga
studien var de motsvarande doserna 25, 125 eller 250 mg/kg kroppsvikt/dag och
grupperna inneholl 15 djur var. Behandling med 500 och 1000 mg/kg kropps-
vikt/dag var mycket toxiskt for de driktiga kaninerna; sju av &tta, respektive alla
Atta, honor dog under forloppet av experimentet vid dessa tv3 dosnivder.
Grupperna som behandlats med 125 och 250 mg/kg/dag hade en hona var med
missfall. Kaniner som behandlats med 1000 mg/kg/dag var dveraktiva, hade
andningssvarigheter och led av ataxi. Overaktivitet observerades dven i grupper
som behandlats med 250 och 500 mg/kg/dag. Inga klara tecken pd utvecklings-
toxikologiska symtom hos avkomman kunde konstateras i den preliminidra
studien. I den egentliga studien dog en driiktig hona var i grupperna behandlade
med 125 och 250 mg/kg/dag. En minskning i vikiokningen hos de driktiga
honorna konstaterades i hdgdosgruppen under perioden efter behandlingen.
Behandlingen hade ingen effekt p& den prenatala mortaliteten eller pd procenten
av levande foster. Inga signifikanta férindringar i kroppsvikterna hos fostren
kunde konstateras, dven om dessa hade en tendens att vara ligre i hdgdosgruppen.
Inga skillnader kunde konstateras 1 forekomsten av skelettmissbildningar samt
ytliga och viscerala missbildningar eller variationer bland samtliga grupper.

[ in vivo-studier for "screening” av toxicitet under fosterutvecklingen av
Narotsky et al. (38, 39, citerat mera detaljerat av Hendrickx et al. (20),
behandlades Sprague-Dawley-rittor med 900 eller 1200 mg 2-EHS/kg kropps-
vikt/dag genom sondmatning under 6:¢ - 15:¢ driktighetsdagarna, och de levande
fodda ungarna understktes pd den 6:¢ dagen efter fidseln. Behandlingarna
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orsakade respiratorisk toxicitet och tydlig sinkning av motoriska firdigheter bland
mdrarna. De observerade utvecklingstoxikologiska effekterna var forsenad
fodsel, minskad livsduglighet, minskad fostervikt och missbildningar i ryggkotor
och revben.

10.7. Andra studier

Det har pdvisats hos moss att stora doser av 2-EHS (ca. 1000 mg/kg kropps-
vikt/dag i dieten under fyra dygn) orsakade proliferering av peroxisomer och
relaterade enzymftirindringar (28). Keith et al. (22) fann att induktionen av
peroxisomal B-oxidation (métt som oxidation av cyanidokinslig palmitoyl CoA)
var linedrt dos-beroende i omréidet mellan 390 och 1900 mg/kg kroppsvikt/dag
(sondmatning under 20 dagar) i B6C3F1-moss och Fischer 344-rittor. De relativa
levervikterna Skade signifikant dos-beroende vid 770 mg/kg/dag och stiirre doser.
Manninen et al. (31) exponerade Wistar-rittor for ca. 8,6, 94,3, 370 eller 570 mg
2-EHS/kg kroppsvikt/dag via dricksvattnet under 20 dagar och fann en dos-
betingad Gkning (statistiskt signifikant redan frin den ligsta dosen) av karnitin
acetyltransferas i rdttlevermitokondrier (det bor noteras att det mesta av enzym-
aktiviteten i mitokondrierna, enligt Lundgren et al.(28), i sjilva verket hirstammar
frdn peroxisomerna). I samma studie observerades inhibition av citrullinsyntesen
(syntesen av urea) i rittlevermitokondrier redan vid den ligsta dosnivin (8,6 mg
2-EHS/kg kroppsvikt/dag).

11. Observationer hos minniska

Det finns endast ett fital publicerade observationer av skadliga effekter orsakade
av 2-EHS hos minniska.

11.1. Akuta effekter

Ett fall med Ggonskada som liktes inom tvd dagar har rapporterats; inga
ytierligare detaljer gavs (33).

11.2. Effekter av upprepad hudkontakt

En 6versiktlig studie av hudeffekter utférdes pd 114 sigarbetare vilka exponerats
for riskyddsmedlet Sinesto B® som innehaller 14% (w/w) trimetylkokos-
ammoniumklorid, 26% 2-etylhexanoat-narium och 5,6% borax, samt pi 84
kontroller (21). Epikutan hudtestning enligt rekommendationerna av International
Contact Dermatitis Research Group med 0,05% 2-etylhexanoat i vatten gav en
positiv allergisk reaktion hos tvd personer (den sista avlisningen efter tre dagar).
Den ena av dessa tvd hade eksem pa handen och han var dven allergisk for
trimetylkokosammoniumklorid. Inga positiva reaktioner fér 2-EHS konstaterades
bland kontrollerna.
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11.3. Inverkan pé leverns dmnesomsittning

Ligre terminal kroppsvikt (F)

890 (M), 1040 (F)
Okad levervikt

I dieten: 90 dagar

Pennanen et al. (45) fann tvé till tre ginger higre koncentrationer av arginin och .
ornitin i urinen bland sagarbetare cfter maulig exponering fr 2-EHS (den genom- g “ o . -
snittliga 2-EHS-koncentrationen i urin var 1,8 pmol/mmol kreatinin, variations- z
bredd 0,5 - 5,4; n = 5), jimfort med mycket lindrigt exponerade arbetare (2-EHS- é
koncentationen i medeltal 0,03 pmol/mmol kreatinin, variationsbredd 0,01 - 0,04; &
n = 4) och oexponerade kontroller; skillnaden var statistiskt signifikant. ;.:l 5 3
Forfattarna foreslog att fyndet kunde reflektera stérningar i den hepatiska urea- 2 5 (_%
cykeln. Denna slutsats var baserad pd deras tidigare fynd av att liga doser av 2- % g G .
EHS (8,6 mg/kg kroppsvik/dag i dricksvatien fér 20 dagar) inhiberade citrullin- ﬁ s £ g % 8
: i : = 5 £ )
syntesen i rAttlevermitokondrier (31), och pi analoga effekter i rittor och - g g pks g
M v = -
miénniskopatienter som erhallit valpronsyra (2-propylpentansyra) (32). & o «E ; § 5 £ ? 3
5 = § H3¢ X g&%
2| |fc3 GEE : Eig
3 s-forhallanden 2 S8 EE¥.5 Z2E.
12. Dos-effekt- och dos-respons-torhallander = 25f 22858 388s
E = = = E= =
Dos-effekt- och, i mindre grad, dos-respons-forhallanden av 2-EHS kan under- &l g s2e 8% gg 2 JEZ2
i ivi ici = = B 23
skas pa basen av experimentell data frin djurforsok 1 vilka toxicitets- och 2 g ﬁng : 538 g g §§ 5 g
utvecklingstoxicitets-studier har gjorts med upprepade doser i mss, ritor och g
kaniner. De huvudsakliga observationerna dr sammanfattade 1 Tabellerna 1 och 2. =
. : =]
Vanligen gors en bestimning av nivin for ingen observerad skadlig effekt (no- £l
ohserved-adverse-effect-level; NOAEL) och nivén for ingen observerad effekt E £ @ & .
(no-observed-effect-level; NOEL) for varje studie. Detta ansigs inte relevant for = aé‘ B g = z
denna éversikt; NOAEL och NOEL kan slutledas fran kolumnen "Ligsta effekt- gl s % = g =
' - . . . o 2 *
orsakande dosen” och doserna som anviindes i de olika studierna. é & Els g =
For andra effekter 4n de som bestiims i konventionella toxicitetsstudier, t.ex. 5 ?a 5 é § s §
forindringari hepatisk biokemi, dr de verksamma doserna miirkbart ldgre in de z HE| % 2 080 § 4 2
direkt toxiska. 2-EHS (8,6 mg/kg kroppsvikt/dag i dricksvatien under 20 dagar) 3
inhiberade citrullinsyntesen i rittlevermitokondrier (31). Det finns for nirvarande P 5
inga bevis for au deta i sig sjilvt skulle orsaka hepatisk (eller annan systemisk) % ) g ?
toxicitet. g 5 & £
o | o= g B 2
o | T = = >
SlE | % g o
: e ; - hos ménnisk 2| & g 2 p
13. Evaluering av hilsorisker hos manniska | E g 8 g
- c| = =] £ 5
L - 2] =
g
13.1. Hogriskgrupper E
Eftersom 2-EHS i ett flertal djurférsok bar visat sig vara en potentiell inducerare E "
av reproduktiv och ontogenetisk toxicitet, bdr kvinnor i fertil dlder betraktas som ¥ § < 4 5
en speciellt viktig riskgrupp. E g 2 % g é
= = = w
£|< |3 2 = 2
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Induktion av karnitin acetyltransferas

i leverns "mitokondrier”
Inhibition av citrullinbiosyntesen

i levermitokondner

Ligre MCH i rdda blodkroppar

Minskning i S-triglycerider (F)

Okad S-kolesterol (M)

Okade relativa njurvikter (F)

Hypertroferade hepatocyter

Minskning i S-triglycerider

Okad S-kolesterol
Ligre terminal kroppsvikt

Okad levervikt

Hyperrofierade hepatocyter

920 (M), 1070 (F)

300 (M), 360 (F)

8.6

1 dieten: 90 dagar
1 dricksvatten: 20 dagar

Raua/F344
RAta/ Wistar
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0,8% av levande ungama misshildade

Forsenad postnatal fysisk uiveckling
31,5% av levande ungamna missbildade

Minskad genomsnittlig kullstorlek
Nigot forsenad befrukining

Effeki/respons

dosen (mg/kg kv/dag)
300
100
900

Ligsta effektorsakande

1 dricksvatinet, hanar i 10
veckor ftre parningen, honor
2 veckor fire pamingen,
under pamingstiden, drikiig-
heten, digivningen

P4 12 dritktighetsdagen

En sondmatningsdos pd 12.
driktighetsdagen +

150 mg/kg kaffein i.p.

En sondmatningsdos

Tillfrselviig

Tabell 2. Dos-effekt- och dos-respons-samband vid reproduktionstoxikologiska effekter av 2-etylhexansyra

Riuna/Wistar
RAua/Wistar

Arnfstam

Tabell 3. Uppskattning av dagligt upptag av 2-EHS via inhalering och det beriknade
interna upptaget pd basen av avstndringen av 2-EHS och konjugater (n=19) (23).

2-EHS i luften 2-EHS konjugater i urin Upptag via lunga(3) Inieent upptag ()
a [ g S (mg/m3) (mg/g kreatinin) (mg/dag) (mg/dag)
0,3 (medeltal) 0,37 1,5 1.7
0,7 (max) 1.8 35 8,0
E g (2) Baserar sig pA en andningsvolym av 10 m3 och 50% retention.
. . s .3t 7 (®) Baserar sig p4 f6ljande antaganden: (1) Den dagliga avsdndringen 4r lika stor som
s 3 5 E € % :s absorptionen, (2) den dagliga avsSndringen av 2-EHS kan uppskattas genom en enkel korrektion
§ o By 2 E 3 < med en 'Zdjﬁnﬂ:ma.rs krcaﬁninavsﬁndring pA 1,5 g/dag, (3) en tredjedel av absorberad 2-EHS
E § § -\é ?:”_::3 § = .% avstindras i urinen som 2-EHS och konjugater.
TR flesce pri f
! § EBEYEL 823F 3% T
8 g B3R & ; é t 5 E gg 5 g 13.2. Uppskattning av hilsorisk
g g g E %% & é £ % =z F: -% Exponering: 2-EHS har 1agt dngtryck och fSringas dirfor inte i ndgon storre grad
3 & E §§ % § é 2% 3 i = g vid vanlig rumstemperatur p arbetsplatsen; vitskeaerosoler kan emellertid
; § EESET S E g %E B2 produceras beroende pd processen i friga, Exponering via hudkontakt, med tanke
S & JRJZEE S2AE 8§ pd omfattningen av hudkontaminering och upptag genom huden, har inte karak-
teriserats hos arbetare. 2-EHS triingde effektivt genom huden hos ritta, men
appliceringsomridet var Svertickt fr 96 timmar, och epidermis var allvarligt
g skadat. Upptag via hudkontaminering hos arbetare iir antagligen betydligt mindre,
g E men i brist pd autentiska métningar kan upptaget inte nirmare uppskattas. Risken
E = & " av upptag via huden férminskas av det faktum att substansen kan litt avligsnas
E E § § § g § d § e med]:;ffiil‘tgning. p
g Q Len evaluering av arbetares exponering for 2-EHS i sdgverk, diir individuella
§ prover av inandningsluften och urinprover analyserades for 2-EHS, verkade de
inhalerade koncentrationerna korrelera med koncentrationerna av 2-EHS i urin.
- De uppskattade miingderna av upptag via inhalering var dven av samma storleks-
%‘g s:ga klass som uppskattningen av det dagliga interna upptaget, vilket beriiknades frin
'§m > g -] g 2 dygnsavsondringen av 2-EHS i urinen (Tabell 3). Studien pekade emellertid ut en
£ g g g g é% c;‘,% enskild arbetare (lyftkransforare) vars koncentration av 2-EHS i urinen var si hésg
= g ‘g E % som 6,9 mg/g kreatinin, vilket motsvarar ett internt upptag pd 31 mg/dag.
jE‘ b g g é’ g “ g = Koncentrationen av 2-EHS under lyftkranen var lig (0,2 mg/m3 medeltal), Det
- 'E“ K g §¢ §¢ verkar foljaktligen som om andra rutier av upptag én inhalation skulle vara
g E“g Ee = 'g g ‘E ansvariga for exponering i detta fall.
i " & N Enligt Kréger et al. (23) och Pennanen et al. (45) kan exponering bland arbetare
. som sysslat med triiskydd i shgverk, och under detta anviing en lésning pa 1,3% 2-
B 5 F 4 2 EHS, grovt karakteriseras pi basen av genomsnittlig kroppsvikt (70 kg) enligt
g g |§ % E foljande:
S8
E g = 5 E Dagligt upptag:  medeltal 24 pg/kg kroppsvikt/dag
maximum 114 pg/kg kroppsvikt/dag
undantagsvis 442 pg/fkp kroppsviki/dag
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Effekter: Djurforsék har visat att 2-EHS dr huvudsakligen toxiskt for levern och i
samband med fortplantningen. Okade levervikter och hypertrofi i hepatocyter,
tydligen orsakade av storningar i lipidmetabolismen och proliferering av peroxi-
somer, konstaterades vid dagliga doser av 200 - 300 mg 2-EHS/kg kropps-
vikt/dag. Svéra hepatocellulira skador (multifokal koagulativ nekros) upptiicktes
vid en betydligt hogre (1400 mg/kg kroppsvikt/dag) dosnivd. Den tidigast fore-
kommande effekten i en 90-dagars studie, antagligen forknippad med storningar i
den hepatiska metabolismen, var en 0kning i serumkolesterol hos hanrdtor vid 60
mg/kg kroppsvikt/dag (4).

Okning av karnitinacetyltransferas i rirtlevemn (ett tecken pd proliferering av
peroxisomer, iiven om forfattarna analyserade aktiviteten i mitokondriefraktionen)
observerades vid en sd pass 1ig nivd som 8,6 mg 2-EHS/kg kroppsvikt/dag (3 mg
per ritta per dag) (31). Dessutom inhiberade 2-EHS citrullinsyntesen (syntesen av
urea) i levermitokondrier vid den ligsta anviinda dosnivdn i samma studie.
Valpronsyra har en likadan metabolisk effekt i mitokondrier, resulterande i
arteriell hyperammonemi efter intraperitoneal injektion av 50 mg/kg kroppsvikt
av djur matade med aminosyror (32). (Inga motsvarande okningar i blodets
ammoniumhalter observerades niir rittor gavs 150 mg 2-EHS/kg kroppsvikt med
en intraperitoneal injektion, enligt en opublicerad rapport till Arbetarskydds-
fonden i Finland).

I en utvecklingstoxikologisk studie med riuor exponerade for 300 mg 2-EHS
per kg kroppsviki/dag konstaterades en signifikant 6kning av klubbfot, och alla
missbildningar kombinerade, medan 100 mg/kg kroppsvikt/dag orsakade en liigre
(icke-signifikant) 8kning av klubbfort, skolios, lordos och slapphet i benen (inga
av dessa forekom bland kontrollerna) och variationer i skelettet. Antalet foster
med missbildningar i skelettet och viscerala missbildningar kade pi ett dos-
betingat siitt (p<0,001) med 4,9, 8,9 och 15,3% per kull i grupperna exponerade
for 100, 300 och 600 mg/kg kroppsvikt/dag, jimfort med 2,4% i kontrollgruppen
(47). Det verkade foljaktligen som om utvecklingstoxikologiska effekter skulle
forekomma (i en kinslig rdttstam) till och med under 100 mg/kg kroppsvikt/dag. I
andra studier med rittor och mdss har stdrre doser av 2-EHS anviints (ofta med
specifika protokoll under kiinsliga utvecklingsperioder) for aw inducera terato-
genicitet eller fetaltoxicitet. Teratogenicitet upptiicktes inte i en studie med
kaniner som, emellertid, nog visade att honorna iir exceptionellt kiinsliga for 2-
EHS toxiska effekier.

Férutom utvecklingstoxikologiska effekter, kan 2-EHS dven orsaka strningar i
fortplantningsprocessen med hjiilp av andra mekanismer, sdsom inhibition av
implantationen. Detia visades i en studie med 600 mg/kg kroppsvikt/dag; en liten
forsening 1 tidpunkten fiir befruktningen observerades till och med vid 100 mg/kg
kroppsvikt/dag (48).

Konsekvenserna av hepatisk peroxisom proliferering, speciellt med tanke pé
utveckling av levertumirer, vid behandling med 2-EHS kan ocksd diskuteras
eftersom, dven om carcinogenicitetsstudier med 2-EHS saknas, (1) 2-EHS ir den
proximala proliferatorn hiirstammande frin DEHA, och (2) DEHA iir en lever-
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carcinogen hos B6C3F1-méss (42), Aspekterna av hepatisk peroxisomprolife-
ering hos gnagare och cancerrisken hos miinniska har diskuterats i nyligen
publicerade omfattande &versikter (3, 34). Aven om frigan dnnu iir omtvistad,
antyder nuvarande data att den hepatocarcinogena risken hos minniska vid liga
exponeringsnivier av peroxisomprolifererare inte ir signifikant.

Virdering: Utvecklingstoxikologiska effekter av 2-EHS upptiicktes i de mest
kiinsliga arterna/stammarna vid 100 mg/kg kroppsvikt/dag, och svaga indikationer
pd storningar i fortplantningen kunde konstateras p& samma dosnivi. NOEL iir
inte kiint. Begriinsade miitningar av yrkesrelaterad exponering for 2-EHS antyder
att de dagligen absorberade doserna dr antagligen ungefiir 100 glnger lagre dn den
effektiva dosen hos djur. Aven om utvecklingstoxikologiska effekter i mycket
allvarliga till sin natur, tror man att (1) den teratogena effekten orsakad av enkla
organiska syror har ett tréskelviirde, och (2) enkla hdga doser under den kiinsli-
gaste perioden dir mera skadliga én langa exponeringstider med ldga doser (8, 41).
Forhindrande av hg exponering i samband med olyckor borde diirfor prioriteras.

Med avseende pd foréindringar i leverns (och majligen njurarnas) metabolism,
kan olika slag av inverkan orsakas av olika doser av 2-EHS, Laga doser, ligre én
10 mg/kg kroppsviki/dag, var forknippade med enzymatiska férindringar vilka
férutspidde peroxisom proliferering och stérningar i metabolismen av
ammonium. De starkare exponerade shgarbetarna, vars uppskattade doser av 2-
EHS var ca. 100 pg/kg kroppsviki/dag, avsondrade hégre halter av arginin och
ornitin i urinen m&jligen som en kompenserande effekt till fortindringar i urea-
cykeln. Frigan om dessa effekter i grund och botten dr adaptiva, eller endast
smirre forindringar i den normala biokemiska balansen som en frisk miinniska
ldtt kan kompensera for, kommer antagligen att besvaras i framtida studier. Det
finns tillsvidare inga bevis p4 att dessa effekter skulle vara indikatorer for
organisk eller systemisk toxicitet.

Positiva allergiska reaktioner till 2-EHS i epikutan testnin g rapporterades hos
tvd shgarbetare vilka exponerats for Sinesto B® ar 1989, Trots lingvarig an-
viindning av triiskyddsmedlet har inga nya rapporter av positiva reaktioner eller
fall av allergisk kontaktdermatit dykt upp. Ren 2-EHS och koncentrerade 16s-
ningar av denna viintas vara méuligt till starkt irriterande for slemmhinnor och
ogon och mindre irriterande for huden.

13.3. Vetenskaplig basis for arbetsrelaterat exponeringsgrinsvirde

Utvecklingstoxikologiska verkningar dr de mest allvarliga effekterna av 2-EHS i
kvinnliga arbetare. For manliga arbetare fr forindringar i lipid- och ammonium-
metabolismen (i levern) de mest kritiska effekterna.

P4 grund av de positiva bevisen for 2-EHS hudgenomtriingande formaga i ratta
(visserligen Overdrivna av de konstgjorda férhallandena), bir en varnande an-
miirkning om potentiell hudabsorption ges.
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14. Forskningsbehov

Data om exponering for 2-EHS samt toxikokinetiken och biologiska effekter hos
minniska ir mycket begriinsat. Majligheten for perkutan exponering borde i
synnerhet undersdkas, och vidare studier behtvs for au verifiera och utvidga de
preliminira observationerna anglende metaboliska effekter i levern (och
njurarna). Toxikokinetiska studier med 2-EHS borde tillimpas fér metod-
utveckling inom biologisk monitorering, och vidare toxikodynamiska studier av
den endogena metabolismen behivs for att understka méjligheten for
monitorering av biologiska effekter.

15. Sammanfattning

Riihim#ki V. 2-Etylhexansyra. Nordiska expertgruppen for kriterie-
dokumentation av kemiska hilsorisker. Arbete och Hélsa 1994;42:87-116.

Det finns endast begrinsat med data om toxiciteten av 2-etylhexansyra (2-EHS)
hos miinniska. Studier med frséksdjur har visat att 2-EHS orsakar skadliga
effekter frimst i levern och i samband med fortplantningen. Olika slag av dos-
relaterade effekter i levern, frin metaboliska storningar till cytotoxicitet, har
observerats vid upprepad dosering i rAta och mus. Halter pd <10 mg/kg kropps-
vikt/dag var forknippade med enzymatiska forindringar i cellerna, vilket fore-

bidar peroxisomproliferering och storningar i metabolismen av ammonium i rdtta.

Utvecklingstoxikologiska effekier av 2-EHS uppticktes hos de mest kiinsliga
arterna/stammarna vid 100 mg/kg kroppsvikt/dag, tillsammans med indikationer
pa reproduktiva storingar vid samma dosniva. Nivin for ingen observerad effekt
(NOEL) iir inte kiind.

Den kritiska effekten vid exponering for 2-EHS bland kvinnliga arbetare giiller
utvecklingstoxikologiska effekter. F&r manliga arbetare dr strningar i
metabolismen av lipider och ammonium (i levern) de kritiska effekterna.

En engelsk version finns publicerad i Arbere och Halsa 1994;31:1.31.
Nyckelord: Ammoniummetabolism, arbetshygicniska grinsvirden, 2-

etylhexansyra, levertoxicitet, lipidmetabolism, peroxisom proliferering,
reproduktionstoxikologi, utvecklingstoxikologiska effekter.

112

16. References

13.
14.

Albro PW, Lavenhar § R. Metabolism of di(2-ethylhexyl) phthalate. Drug Metah Rev
1989;21:13-34.

Albro PW, The metabolism of 2-ethylhexanol in rats. Xenobiotica 1975;5:625-636.

Bentley P, Calder I, Elcombe C, Grasso P, Stringer D, Wiegand H-J. Hepatic proliferation in
rodents and its significance for humans. Fd Chem Toxic 1993;31:857-507.

Bernard LG. 90-Day oral (dietary administration) toxicity study of 2-ethylhexanaic acid in
the rat. Health and Environment Laboratories, Rochester: Eastman Kodak Company,1988.
(Unpublished report TX-87-207).

Bernard LG. Two-week oral (dietary administraiion) toxcity study of 2-ethylhexanoie acid in
the rat. Health and Environment Laboratories, Rochester: Eastman Kodak Company, 1987,
(Unpublished report TX-87-129).

Bernard LG. T'wo-week oral (gavage) toxicity study of 2-ethylhexanoic acid in the rat.
Health and Environment Laboratorics, Rochester: Eastman Kodak Company, 1987,
{Unpublished report TX-87-60).

CHEMINFO. 2-Ethylhexanoic acid. Canadian Centre for Occupational Health and Safety,
1989, revised 1993, '
Collins MD, Scott WJ, Miller S, Evans DA, Nau H. Murine teratology and
pharmacokinetics of the enantiomers of sodium 2-ethylhexanoate. Toxico! Appl Pharmacol
1992;112:257-265.

Comu MC, Lhuguenot JC, Brady AM, Moore R, Elcombe CR. Identification of the
proximate peroxisome proliferator(s) derived from di(2-ethylhexyljadipate and species
differences in response. Biochem Pharmacol 1992;43:2129-2134,

Cotariu D, Zaidman JL. Valproic acid and the liver. Clin Chem 1988:34:890-897.

DiCarlo FI. Structure-activity relationships (SAR} and structure-metabolism relationships
(SMR) affecting the teratogenicity of carboxylic acids. Drug Metab Rev 1990;22:411-449,
English JC, Deisinger PJ, Perry LG, Guest D. Pharmacokinetic siudies with 2-ethylhezanoic
acid in the female Fischer 344 rai, Health and Environment Laboratorics, Rochester:
Eastman Kodak Company, 1987, (Unpublished report TX-87-173).

2-Ethylhexanoic acid. Chemical Safety Data Sheet. Rochesier Eastman Kodak Company.
Gordon DR, 90-Day oral (dietary administraiion) toxicity study ef 2-ethylhexanoic acid in
the mowse. Health and Environment Laborataries, Rochester: Eastman Kodak Company,
1988, (Unpublished report TX-88-3).

Gordon DR, Two-week oral (dieiary administration) toxicity siudy of 2-ethyihexanoic acid in
the mouse. Health and Environment Laboratories, Rochester: Eastman Kodak Company,
1987. (Unpublished report TX-87-125).

Gordon DR. Two-week oral (garage) toxicity study of 2-ethylhexanoic acid in the mouse.
Health and Environmetnal Laboratories, Rochester: Eastman Kodak Company, 1987,
(Unpublished repornt TX-87-73).

Gorski T, Goehl TJ, Jameson CW, Collins BJ, Bursey J, Moseman R. Gas chromatographic
determination of 2-ethylhexanol and 2-ethylhexanoic acid as derivatives suitable for clectron-
capture and nitrogen-phosphorus detection after single renetion with
heplaflucrobutyrylimidazole. J Chromaiogr 1990;500:383-389.

Guest D, Katz GV, Astill BD. Aliphatic carboxylic acids (2-Ethylhexanoic acid). In: Clayton
GD, Clayton FE, eds. Patey's Indusirial Hygiene and Toxicology, 3rd ed, New York:John
Wiley & Sons, 1982: 49254026,

113



19,

20.

21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

29.

30.

3L

32

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39,

Hauck R-§, Wegner C, Blumuriu P, Fuhrhop J-H, Nau H. Asymmetric synthesis and
(eratogenic activity of (R)- and (§)-2-ethylhexanoic acid, a metabolite of the plasticizer di-(2-
ethylhexyl)phthalate. Life Sei 1990:46:513-518.

Hendrickx AG, Peterson PE, Tyl RW et al. Assessment of the developmental toxicity of 2-
ethylhexanoic acid in rats and rabbits. Fundam Appl Toxicel 1993;20:199-209.

Juppinen P, Eskelinen A, Jokinen A. Sinistyménestoaineen vaikuws terveyteen (The effect of
an anti-sapstain chemical on health). Suom lddk [ 1989;44:3033-3035. (in Finnish)

Keith Y, Canning PM, Foster J, Lhuguenot JC, Elcombe CR. Peroxisome proliferation due to
di-(2-ethylhexyl) adipate, 2-ethyl hexanol and 2-ethyl hexanoic acid. Arch Toxicol
1992;66:321-326.

Kréiger S, Licsivuori J, Manninen A. Evaluation of workers' exposure to 2-ethylhexanoic acid
(2-EHA) in Finnish sawmills. fnt Arch Occup Enviran Health 1990,62:213-216,

Kréiger S. Gas chromatwgraphic determination of 2-ethylhexanoic acid in urine as its
pentafluorobenzyl ester, Analyst 1989;114:1647-1648.

Lock EA, Mitchell AM, Elcombe CR, Biochemical mechanisms of induction of hepatic
peroxisome proliferation. Ann Rev Pharmacol Toxicol 1989;29:145-163.

Lofts NJ, Laird WID, Steel GT, Wilks MF, Woollen,BH. The pharmacokinetics of di-(2-
ethylhexyljadipate in human volunteers following oral administradon. Fd Chem Toxic
1993:31:609-614.

Loftus NJ, Weollen BH, Steel DT, Wilks MF, Castle L. An assessment of the dietary uptake of
di-2-(ethylhexyl)adipate (DEHA} in a limited population study. Fd Chem Toxic 1994;32:1-5.
Lundgren B, Meijer J, DePierre JW, Characterization of the induction of cytosolic and
microsome epoxide hydrolases by 2-ethylhexanoic acid in mouse liver, Drug Metab Dispos
1987;15:114-121.

Lundgren B, Meijer J, DePierre JW. Examination of the structural requirements for
proliferation of peroxisomes and mitrochondria in mouse liver by hypolipidemic agents, with
special emphasis on structural analogues of 2-ethylhexanoic acid. Europ J Biochem
1987;163:423-431.

Macherey AC, Grégoire 8, Taintrier G, Lhuguenot JC. Enantioselectivity in the induction of
peroxisome proliferation by 2-ethylhexanoic acid. Chirality 1992;4:478-483.

Manninen A, Kroiger §, Liesivuori J, Savolainen H. 2-Ethylhexanoic acid inhibits urea
synthesis and stimulales carnitine acetyltransferase activity in rat liver mitochondria. Arch
Toxicol 1989:63:160-161.

Marini AM, Zaret BS, Beckner RR., Hepatic and renal contributions to valproic acid-induced
hyperammonemia. Neurology 1988;38:365-371.

McLaughlin RS. AmJ Ophthal 1946,29:1355.

Moody DE, Reddy JK, Lake BG, Popp JA, Reese DH. Peroxisome proliferation and
nongenotoxic carcinogenesis: Commentary on a symposium. Fundam Appl Toxicol
1991;16:233-248.

Moaody DE, Reddy JK. Hepatic peroxisome (microbody) proliferation in rats fed plasticizers
and related compounds. Toxicol Appl Pharmacol 1978;45:497-504.

Moody DE, Reddy JK. Scrum triglyceride and cholesierol contents in male rats receiving
diets containing plasticizers and analogues of the ester 2-ethylhexanol. Texicol Leu
1682;10:379-383.

Narotsky MG, Francis EZ, Kavlock RJ. Continued evaluation of structure-activity
relationships in the developmental effects of aliphatic acids in rats. Teratology 1991;43:433.
Narotsky MG, Mervin SJ, Francis EZ, Kaviock RJ. Structure-activity relationships for the
developmental effects of aliphatic acids in rats. Teratalogy 1989,39:470,

Nau H, Hauck R-S, Ehlers K. Valproic acid-induced neural tube defects in mouse and
human: Aspects of chirality, alternative drug development, pharmacokinetics and possible
mechanisms. Pharmacol Toxicol 1991,69:310-321.

114

40.

41.

42,

43,

45,

46.

47,

48.

49,

52.

53.

35

56.

51

58.
59.

61.

Nau H, Scott WJ Jr. Weak acids may act as teratogens by accumulating in the basic milieu of
the carly mammalian embryos. Nature 1986;323:276-278.

Nau H. Species differences in pharmacokinetics and drug teratogenesis. Environ Health
Perspect 1986;70:113-129,

NTP. NTP technical report on the carcinogenesis bioassay of dif2-ethylrexylladipate in
F344 rais and B63CF | mice (feed study). National Toxicology Program, 1982, (NTP
Technical Report Series No. 212).

Pennanen S. Assessment of exposure to and toxicity of 2-ethylhexanoic acid with special
reference to biological monitoring and reproductive and developmenial effects. Doctoral
dissertation. Kuopio: University of Kuopio, 1994: 1-62. (Publications of the National Public
Health Institute Ad/19949),

Pennanen S, Auriola §, Manninen A, Komulainen H. Identification of the main metabolites
of 2-ethylhexanoic acid in rat urine using gas chromatography - mass specirometry. J
Chromatogr 1991;568:125.

Pennanen S, Manninen A, Savolainen H. Urinary arginine and omithing in occupational
exposure to 2-ethylhexanoic acid. Arch Toxicol 1990;64:426-427.

Pennanen S, Manninen A. Distribution of 2-ethylhexanoic acid in mice and rats after an
inraperitoneal injection. Pharmacol Toxicol 1991,68:57-59.

Pennanen 8, Tuovinen K, Huuskonen H, Komulainen H. The developmental toxicity of 2-
ethylhexanoic acid in Wistar rats. Fundam Appl Toxicol 1992;19:505-511.

Pennanen 5, Tuovinen K, Huuskonen H, Kosma V-M, Komulainen H, Effects of 2-

ethylhe xanoic acid on reproduction and postnatal development in Wistar rats. Fundam Appl
Toxicol 1993;21:204-212.

Ritter EJ, Scott WJ, Randall JL, Ritter JM. Teratogenicity of di-(2-ethylhexyljphthalate, 2-
ethylhexanol, 2-ethylhexanoic acid, and valproic acid, and potentiation by caffeine.
Teratology 1987,35:41-46.

Robert E. Valproic acid as a human teratogen, Cong Anom 1988,28, Suppl:S71-S8(.

Sipi P, Nirventaus H, Norppa H. Sister-chromatid exchanges induced by vinyl esters and
respective carboxylic acids in cultured human lymphocytes. Muiation Res 1992:279:75-82.
Smyth HF JIr, Carpenter CP, Weil C§, Pozzani UC. Range-finding toxicity data: List V. Arch
Ind Hyg 1954;10:61-68,

Smyth HF Jr, Carpenter CP, Weil CS, Range-finding toxicity data: List IV. Arch Ind Hyg
1951;4:119-122.

Smyth HF Jr, Carpenter CP. The place of the range finding test in the industrial toxicology
laboratory. J Ind Hyg Toxicol 1944,26:269-273,

Srivastava M, Collins MD, Scott WI Jr, Wittfoht W, Nau H. Transplacental distribution of
weak acids in mice: Accumulation in compartments of high pH. Teratology 1991;43:325-329.
Takahashi T, Tanaka A, Yamaha T. Elimination distribution and mewabolism of di(2-
ethylhexyl)adipate (DEHA) in rats. Toxicology 1981,22:223-233,

Topping DC. Acuie toxicity study of 2-ethylhexanoic acid in the rat. Health and Environment
Laboratories, Rochester: Eastman Kodak Company, 1987. {(Unpublished report TX-87-64).
United States General Accounting Office,Oct. 1991, (PEMD-92-3).

Veitch K, Van Hoof F, In vitro effects of eight-carbon fatty acids on oxidations in rat liver
mitochondria. Siochem Pharmacol 1990;40:2153-2159.

Warren JR, Lalwani ND, Reddy JK. Phthalate esters as peroxisome proliferator carcinogens.
Environ Health Perspect 1982:45:35-40.

Zeiger E, Anderson B, Haworth S, Lawlor, T, Mortelmans K. Salmonella mutagenicity test:
IV, Resulis from the wsting of 300 chemicals. Environ Mur 1988, 11(Suppl 12):1-158.

115



Appendix

Tilldtna eller rekommenderade hiigsta halter av 2-etylhexansyra i luften

Land ppm mg/m3  Kommentarer Ar Ref.
Danmark - - 1988 1
Finland - - 1993 2
Island - - 1989 3
Nederldndemna - - 1994 4
Norge - - 1989 5
Serige - - 1993 6
USA (ACGIH) - - 199495 7

{NIOSH) - - 1990-91 b4
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1. Introduktion

1,3-Butadien (BD) &r en viktig industriell kemikalie med en uppskattad rlig
virldsomfattande produktion som &verstiger 5 miljoner ton. BD anvinds frimst
som monomer vid produktion av en bred skala av polymerer och kopolymerer,
varvid det mest betydande enskilda anvindningsomradet ir produktionen av
styren-butadiengummi for bilringar och beslikiade produkter.

BD férekommer dven som kontaminant i omgivningen. Det har uppskattats att
storsta delen av BDmissionerna hiirstammar frin trafikutslipp; dven om liickage
och utskipp frin produktionsanliggningar kan ha betydelse lokalt. Férbrénning av
organiskt material producerar alliid emissioner som innehdller sm& mingder BD.
Exponering for sma mingder av BD 4r dérfor karakteristiskt for hela minnisko-
sliktet.

BD har hég prioritet vid riskuppskattning - inte endast pd grund av den allmiint
utbredda exponeringen - men ocks4 pd basen av dess kiinda toxikologiska
egenskaper. BD orsakar cancer i flera olika organ hos rittor och mss. Moss dr
speciellt kiinsliga for den carcinogena effekten av BD. Det dr emellertid inte klart
om BD ir carcinogent hos ménniska vid de 1dga exponeringsnivierna som har
konstaterats, iven om epidemiologiska studier har avslojat en stark association
mellan arbetsrelaterad exponering fér BD och 8kad risk for hematopoetiska
cancerformer.

Denna rapport sammanfattar den mest relevanta datan om toxikologi och
exponering for denna viktiga férening och strivar till att ge ett vetenskapligt
underlag for sdttande av standarder inom de nordiska lindema.

2. Identifiering av substansen

Kemiskt namn: 1,3-butadien
CAS: 1,3-butadien
IUPAC: 1,3-butadien
Synonymer: bivinyl, butadien, buta-1,3-dien, transbutadien, divinyl,

erytren, vinyletylen
CAS nummer: 106-99-0
Kemisk grupp: omiittade kolviten
Empirisk formel: C4Hg
Strukturformel: CH»=CH-CH=CH2
Molekylvikt: 54,09
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3. Fysikaliska och kemiska egenskaper

1,3-Butadien (BD) iir en fiirglos, icke-korrosiv gas med bensinliknande lukt. Den
dr mycket reaktv och kan forma 4-vinylcyklohexen-dimerer. BD polymeriseras
I, speciellt vid kontakt med syre. BD kan producera akrolein och peroxider i
luften (99). Ovriga fysikalisk-kemisk data sammanfattas nedan,

Kokpunkt: -44°C(115)
Smiiltpunkt: -108,9°C (115)
Tithet: 0,6211 g/ml vid 20 "C/viitska (113)

Troskelviirde for lukt: 1,0 - 3,5 mg/m3 (6)

Flyktighet: Angtryck, 2,477 hPa Hg vid 20 °C,
relativt Angtryck, 1,87 (113)

Laslighet: 735 mg/l H20 vid 20 °C, 18slig i etanol,
dietyleter och organiska losningsmedel
(113,99, 19)

Flampunkt: =76 °C(99)

Spektroskopi: UV, NMR, MS har rapporterats (53)

Omriikkningsfaktorer: 1 mg/m3 = 0,455 ppm
(vid20°C; 1,013 hPa) 1 ppm =2,249 mg/m3

4. Forekomst, produktion och anviindning

4.1. Forekomsten av BD

BD finns att f& kommersiellt som flytande gas under tryck i olika renhetsgrader,
inkluderande en speciellt ren gas, gaser for forskningsiindamdl, foér teknisk-
kommersiella anviindningsomrdden, samt for anviindning inom gummi-industrin,
Renhetsgraderna for analytiska dndamal, polymer- och gummitillverkning varierar
mellan 99,0 och 99,5%; 1,2-butadien, acetaldehyd, cetylener, propadien, 4-vinyl-
cyklohexen, peroxider, svavel och C5-kolviten dr de mest typiska fororeningarna
(5, 67). Polymeriseringen av BD ftrhindras genom tillsdttning av hydrokinon,
di-n-butylamin, tert-butylkatekol, alifatiska merkaptaner eller o-dihydroxibensen
(19).

BD férekommer inte normalt i naturen, men den har pltriiffats i samband med
forbriinning av organiskt material, husbrander ete. (53).
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Tabell 1. Utslipp av 1,3-Butadien frin produktionsanliggningar i USA mellan dren 1984-86!

Episodiska utsldpp (1986)

Aktivitet Antal Totala antalet uistipp {tonfhr}
anliiggningar
Medeltal Variations- Medlehastighet Hdgsta medel- Genomsnitilig
beecd (kg/min) hastighet (kg/min)  varakughet (min)
Produktion av 102 135.9 6.8-752 355 1600° 2170
1,3-butadien 1100%
Produktion av 7 57.4 22.1-176 24 B1.4¢ 75
polybutadien 24,04
Produktion av 2 10, 32.2 29 1810 388
Kloropren/neopren
Styrene-butadiene 17 493 0.9-145 3.9 9.9¢ 49.6
styren- 9.2¢
butadiengummi
Anvandning av 11f 63.3 2.2-350 R IR IR
1,3-butadien

ICiterat av IARC (53); IR, viirden har inte rapporterats; *Episodiska utslapp i 8 anlidggningar; PTryckuttomning; “Oavsikiliga viitskeutslipp;
d¢ppningar i apparaturen; *Qavsikiliga gasutslipp; ‘Episodiska utsltipp i fem anliggningar

Tabell 2. Trender i produktionen av 1,3-butadien i olika linder (tusen ton)!,

Land 1980 1981 1982 1983 1984 1985 1986 1987 1988 1989 1990
Kanada IT 126 118 133 127 132 146 167 182 175 192
Frankrike 259 266 258 281 303 288 261 307 335 329 281
Tyskland? IT IT 579 717 754 840 683 701 761 717 771
ltalien 183 166 159 195 181 IT IT IT IT: T T
Japan 574 518 522 556 627 639 636 707 780 827 827
Mexiko 17 12 15 19 20 18 18 21 12 T T
Storbritannien 192 207 228 237 259 297 192 231 239 226 195
usab 1270 1356 869 1068 1113 1062 1156 1329 1437 1417 1435
Finland ~17 ~17 ~17 ~17 ~17 ~17 ~17 ~17 ~17 ~17 ~17

LCiterat av IARC (53); IT, Icke tillgingligt; *Virden fire 1990 giller endast Feirbundsrepubliken Tyskland; PGummikvalitet



1989 estimerades att den totala emissionen av BD i luften i USA var ca 2512 ton
frin 158 olika stiillen: de totala landutsliippen var ca 6,7 ton (53). Data om Arliga
emissioner av BD frin produktionsanliggningar i USA som producerade ED,
polybutadien, neopren/kloropren och slymn-butadicngummi,_smm frin olika
anliggningar diir BD anviindes, samlades in 1984 av US Environmental
Protection Agency (EPA) (Tabell 1).

Det finns inte mycket data om nivder av BD i omgivningsluften. Koncentra-
tioner i stadsluften varierar i allminhet mellan 2 och 22 pg/m3 (88, 27).  USA var
de kombinerade virdena av BD och 2-butene mellan 0,01 och 0,05 mg/m3 &r
1978 i Tulsa, Oklahoma (10), och 0-0,042 mg/m3 &ren 1973-74 i Houston, Texas
(102). Nivierna av BD i olika stider i Texas var 0-0,028 mg/m3. Stadsluften i Los
Angeles och Riverside, California, hade nivier av BD upp till FJ,OZ mg/m3 och BD
uppticktes i 32% av 24-timmarsproverna av luften i 19 stiider i USA dren 1987-
88; den genomsnittliga koncentrationen var 1,4 pg/m3 (53). ‘

BD har pamiiffats i dricksvatnet i USA (61). Det totala utslippet av BD i bruks-
vattnet uppskattades till ca 65 ton ir 1989 (53). ‘

Nivéer pd ca 0,2 ug BD/kg har miites i mjuka, sk. "littbredda”, margariner frin
matvaruhandeln. Margarinernas plastbehéllare inneholl 5-310 pg BD/kg (105).

US EPA uppskattade &r 1990 att médngden av BD i utslipp frdn biluaﬁken var
ca 6 mg/km och att den utgdr ca 0,35% av den totala miingd?n kolviten 1 avgas-
utsliipp. BD har upptickts 1 rok frin husbrinder i koncentrationer av.33,?4‘mg;"m3
(15 ppm) (13). I en kvantitativ undersikning av carcinogena férorcmnga:r iutom-
husluften, estimerade US EPA att BD ir den viktigaste enskilda féroreningen,
hack i hiil p& produkter frin ofullstindig forbriinning, som orsakare av cancer i
nationell skala (111). ‘

Mingden BD i sidostrdmmen av cigarrettrok ar 200-360 g och 75 pig i huvud-
strommen av rok per cigarrett. Rokiga ldgenheter innehdller i allmiinhet 2-20 pg
BD /m3 (73, 18).

4.2. Produktionen av BD

BD producerades for forsta gingen dr 1886 genom pyrolys av Kolviiten frin
bensin, och dess kommersiella produktion startade p& 1930-talet (58). BD har
producerats kommersiellt genom tre olika processer; katalytisk dchy@rogcncring
av n-butan och n-buten (Houndry-processen), oxidativ dehydrogenering av
n-buten (Oxo-D- eller O-X-D-processen) och dtervinning ur strommen av Cd-del-
produkter frin dngkrackningsprocessen vid produktionen av etylen. Alla daj,ssa re
processer innefattar produktion av BD ur en sutm av C4-kolviten; extraktion
med lisningsmedel och destillering anviinds i dessa processer for vi‘dm koncen-
trering av BD. En &vergdng till billigare, tyngre rvaror f0r produktion av etylen,
med en samtidig Skning i volymer av delprodukter innehdllande BD har skett
under den senaste tiden (65). Delproduktprocessen for etylen stir for ca 95% av
produktionen i USA och 85% av den virldsomfattande produktionen (86).
Produktionen av BD sker i (v steg: 1) produktionen av en C4-delprodukt under
framstillning av etylen, och 2) utvinning av BD frin delprodukten. Det fiirsta
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steget bestdr av krackning av ett kolvite sdsom nafta for at producera etylen - den
primira produkien - och ett delfléde av Ca-kolviten. Min gden BD i delprodukten
beror pd rdvaran i friga och styrkan av krackningsprocessen; tyngre rivara och
starkare krackning medfér stérre produktion av BD. Mingden BD i flodet av Cd-
delprodukter dr 20-70%, och C4-inmatningsflsden blandas vanligen med et flide
av 40-50% BD for processering. I extraktionsanliggningarna anvinds 16snings-
medel sdsom dimetylformamid, acetonitril, furfural, dimetylacetamid och metyl-
pyrrolidon f6r att selektivt &ndra pa flyktigheten av komponenterna vid fraktio-
neringsdestilleringen, och for att tka pa renhetsgraden av BD-monomeren (65).

Den virldsomfattande konsumtionen av BD var ca 5,5 miljoner ton &r 1987, av
vilken 1,5 miljoner ton anviindes i USA. Eftersom forbrukningen av BD i USA
oversteg betydligt produktionen i landet, importerades ca 227 (30 ton BD-
monomer &r 1987 (86). En mera detaljerad beskrivning av produktionen av BD i
flera olika linder 1980-90 presenteras i Tabell 2.

4.3. Anvindningen av BD

BD anviinds huvodsakligen som monomer vid tillverkning av olika slag av
polymerer och copolymerer, Det storsta enskilda anviindningsomridet for BD #r
produktion av styren-BD-gummi genom polymerisering av styren och BD. Niistan
80% av den producerade styren-BD:n anviinds fér produktion av bilringar. Nitril-
gummi produceras genom kopolymerisering av BD och akrylonitril. Denna
polymer anviinds i packnings- och titningsmaterial, slangar, latex, wejp och
skoplagg. Akrylonitril-butadien-styrenhartser éir terpolymerer av polybutadien
fasta vid en styren-akrylonitrilkopolymer. Dessa anviinds i bildelar, rér, kontors-
apparater och telefoner. Latex av styren-BD #r suspensioner av partiklar eller smi
kulor av elastomeren 1 vatten och anviinds for ytbehandling av papper och i
milfdrger samt som stédidmne i mattor (53). BD anviinds som kemisk mellan-
produkt vid produktion av en rad vikiiga kemikalier. Neopren tillverkas genom
klorering av BD och behandling av den bildade kloroprenen med natrium-
hydroxid. Ungefiir 70% av den producerade neoprenen anviinds till bildelar och
industriella produkter av gummi. Adiponitril produceras genom klorering av BD
och cyanering av produkien till 1 4-dicyanobuten, vilket dirpd reduceras till
adiponitril. Adiponitrilen omvandlas till hexametylendiamin for produktion av
Nylon 66. Niir BD reagerar med etylen fis 1,4-hexadien, en monomer for till-
verkning av etylen-propylen-polymerer. Sulfolan, en dehydrogenerad reaktions-
produkt av svaveldioxid och BD, ir et anviindbart 18sningsmedel for extrahering.
1,5,9-Cyklodekatrien produceras genom trimerisering av BD och anviinds for
tillverkning av olika nylonfibrer och hartser. Andra omraden for anvindning av
den opolymeriserade rivaran inbegriper bla. tillverkningen av fungicider for
jordbruk och vissa firgmedel (53).

TUSA 1990 anviindes 30% av all BD till produktion av styren-butadiengummi,
20% till polybutadiengummi, 15% till adiponitril/hexametylamin, 10% till styren-
butadienlatex, 5% till akrylonitril-butadien-styrenharts, 4% till epoxider, 3% till
nitrilgummi, och §% till andra polymerer (8).
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5. Arbetsrelaterad exponering

Uppskattningsvis 52 000 arbetare var potentiellt exponerade fﬁr BD i USA under
Aren 1981-83. Potentiell exponering for BD kan férekomma i samband med
raffinering av bensin och liknande processer, produktionen av renade BD-
monomerer, produktionen av olika BD-baserade gummi- och_plastpolymere_.r och
vid tillverkning av gummi- och plastprodukter (se Tabell 3). Aven om t.x:ns::‘l 1sig
sjilvt innehdller endast forsvinnande smd méngder av BD, har exponering fér BD
rapporterats i samband med bensinhantring (52).

Tabell 3. Genomsnittliga 8-timmars tidsviigda medelviirden av !.3-bulapicn fﬂr__vilk‘a
arbetare inom olika art)clskatc%nricr i bensinraffinaderier och petrokemiska anliggningar
har exponerats for sedan 1984 %,

Arbetsomride Antal Medeltal Variationsbredd
anliiggningar (mgfm'!) (mg;m3)

Produktion 1 0,53 002-44

Underhall 6 62?4 0,04 -0,82

Distribution 1 ,

Laboratorium 4 0,40 0,16-0,88

1 Citerat av IARC (53); *Proportionerade enligt antalet exponerade arbetare

Tabell 4. Tidsvigda medelvirden av métningar frin andningszonen med pcrsonl‘nurm
apparatur under hela arbetsskiftetvid fyra produktionsanliggningar for 1,3-butadien-
monomereri USA &r 19851,

. " 3
—Exponcringsnivi (mg/m”)
Arbetskategori Antal Aritmetiskt Geometriskt Variationsbredd
prov medelviirde medelvirde
Processtekniker 10 10 02 <0,04 - 4,1
Kontrollrum
Processtekniker 28 49 14 <0,2- 77,1
Processomridet
Lastningsomradet
T&gvr:llggn 9 324 22 03- 2731
Tankbil 3 59 23 02- 12,1
Tanklager 5 09 04 <0,1- 34
Laboratorietckniker 29 23 09 0,1- 140
Témmning av cylinder 3 2774 16,5 09- 8255

LFran Krishnan er al (65,66)
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S5.1. Produktion av butadienmonomer

Den genomsnittliga exponeringsnivin for ren BD i Tyskland varca 11,3 mg/m3
med exponeringstoppar upp till 67,5 mg/m3 (32).

Yuterligare exponeringsdata kommer frin en anlidggning i Finland som produ-
cerar ren BD. Nivéierna av BD i denna anliiggning var i allmiinhet ligre dn 22,5
mg/m3 i areamiitningar fran olika stillen av fabriken. Koncentrationerna avBD
varierade mellan viirden som var liigre &n 0,2 mg/m3 och 1 005 mg/m3 i prover
tagna med personburen apparatur hos 16 processarbetare, De higsta virdena
uppmdttes under provtagning av BD, Arbetarna anvinde skyddsklider och
andningsapparater under arbetet (106). I en annan studie vid samma anliggning
var koncentrationerna av BD i luften vanligen ldgre &n 22,5 mg/m3, men koncen-
trationstoppar upp till 674,7 mg/m3 férekom i enstaka fall (3).

Detaljerade hygieniska undersokningar utfordes Ar 1985 ay US National
Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH) i fyra anliggningar i USA
diir man producerade BD genom extraktion av C4-fraktioner frin delprodukt-
strdmmen av etylen med 18sningsmedel (66). Nivierna av BD for vilka arbetarna
med olika uppgifter exponerades ir sammanfattade i Tabel] 4. Uppgifter som
kriiver att arbetare handskas med eller transporterar behdllare, tex i samband med
tmmning av proveylindrar eller lastning och lossning av tankbilar eller tAg-
vagnar, skapar de mest potentiella exponeringssituationerna, De geometriska
medelvirdena av exponeringsnivierna under hela skiftet for andra typer av arbets-
uppgifter ldg under 2,2 mg/m3. Korttidsprover visade att uppgifter sisom prov-
tagning av BD under processen och timning av cylindrar orsakade exponerings-
toppar pd 22,5 mg/m3. Ytprover tagna under hela skiftet visade att luftkoncen-
trationerna av BD var som hogst vid tigvagnsterminalerna (4,1 mg/m3) och i
fGrvaringslagret for behdllare (4,7 mg/m3),

I'en nyligen utford undersékning av US National Institute for Occupational
Safety and Health studerades graden av exponering vid produktion av BD-
monomeren, polymeren, samt inom industrin som tillverkar BD-produkter, for au
viirdera den arbetsrelaterade exponeringen och fér att evaluera kontrolltekno-
logier. Inspektioner av 11 monomerproducerande anliggningar utférdes, och
noggrannare arbetshygicniska undersdkningar gjordes i 4 monomerfabriker.
Luftkoncentrationer av BD miittes i samband med olika arbetsuppgifter genom
personlig provtagning. Data om luftmitningar av BD under hela skift och frén
tidsmissigt kortare insamlingar 4r sammanfattade i Tabellerna 5, 6 och 7 (38).

5.2. Produktion av polymerer och derivat

Koncentrationerna i produktionsanliggningar for BD-polymerer i Tyskland
varierade mycket, mest beroende p typen av polymeriseringsprocess och
forhillandena under processen. De genomsnittliga virdena frin 465 mitningar
under arbetsskift och 691 bakgrundsmiitningar visade att de flesta exponerings-
nivlerna lig mellan 10 och 40,5 mg/m3 (32). Arbetshygieniska undersékningar

127



Tabell 5. Koncentrationer av 1,3-butadien i luftprover frin monomerindustrin tagna med
personburen apparatur under hela arbetsski flet!

Kongengration gv 1.3-

ien (mgfm3)

Arbetskalegori Antal Variations- Aritmetiskt Geometriskt
prov bredd Medelvirde SD Medelviirde 5D
Laboratorictckniker 29 007-14,2 24 36 09 98
Témmning av bomben 3 09-841,1 2834 483.5 16,7 75,6

Processtekniker

Kontroll 10 <004-42 1,0 1,6 02 17,8
Laddning 12 02-278,9 26,1 794 2.2 17.6
Produktion 29 <0,1-785 49 143 1,3 10,0
Lagring 5 <0,1-34 1,0 14 0,5 9.6
88 <004 -841,1 15,7 94,0 11 14,6

Totalt

UFran Fajen (38); SD, standardavvikelse

Tabell 6. Koncentrationer av 1,3-butadien i kortidsprover som tagits med personburen

apparatur fran luften 1 monomerindustrin!

Kongentration av 1,3-butadien ;mga’mj)

Arbetskategori Antal Variations- Arnitmetisky Gepmetriskt
prov bredd Medelvirde  SD Medelvirde sD
Proviagning frdn bomben 8 <1,6-330,6 48,4 114,0 7.7 154
Témmning av bomben 3] <()2-2429 315 96,3 5.1 41,2
Underhall 7 0,1-378 11,6 154 22 26,1
Process 2 <0,7-08 0.6 0,3 0.6 3T
Totalt 23 <0,1-3306 340 821 38 23,0

1Erin Fajen (38); D, standardavvikelse

Tabell 7. Koncentrationer av 1,3-butadien i areaprov frin helt arbetsskilt i monomerindustri!

Koncentration av 1,3-butadien 1n1g{m3)

Arbetskategori Antal Variations- _Aritmetiskt Geometriskt

prav bredd Medelviirde  SD Medelviirde SD
Produktion 23 <0,1-48 13 13 08 70
Tagvagn, lastning 20 02-1446 236 414 472 19,3
Semi-trailer, lasining 4 0,2-43 13 2,0 05 9.0
Laboratorium 18 0,1-13.2 23 43 05 13,1
Tanklagret 5 03-53,5 17.5 234 48 188
Delsumma 72 0,1-144,6 8.9 245 1.2 15,1
Anliggningens gransomr. 25 <0M-11 02 03 0,1 6,7
Tatalt 97 <004 - 1446 6.6 213 06 17.5
LErin Fajen (38); SD, standardavvikels
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utfordes &r 1986 i 5 av 17 anldggningar i USA diir BD anviindes for att producera
styren-butadiengummi, nitril-butadiengummi, polybutadiengummi, neopren och
adiponitril (53). Nivierna for BD-exponering presenteras i Tabell 8. Process-
arbetare som arbetade i tanklagret, sysslade med lossning, rening, polymerisering
och reaktioner, laboratoriepersonal och underhallsarbetare exponerades for de
hégsta nivderna. Korttidsprovtagning visade att aktiviteter som provtagning frin
en prdm och laboratoriearbete kunde ftirknippas med exponeringstoppar som
Gversteg 22,5 mg/m3. Areamiitningar under hela arbetsskiftet antydde att de
geometriska medelvirdena av BD:s koncentrationer i luften var liigre 4n 1,1
mg/m3 och vanligen ldgre dn 0,2 mg/m3 p4 alla undersokta platser i de fem
anldggningarna.

Fajen et al (38) gjorde en understkning bland 17 polymerfabriker och tvd
fabriker som anvinde polymerer. Under fem grundliga undersdkningar av
butadienpolymertillverkningen insamlades 452 personliga prover och 132
stationfira luftprover i olika omriden. Tabellerna 9 och 10 presenterar resultaten
frén hela skift respektive individuell korttidsprovtagning enligt arbetsuppgift.
Nivderna under hela arbetsskift varierade frin obefintliga virden till s& héga
viirden som 96,7 mg/m3, medan korttidsprovtagningen gav virden mellan noll och
629,9 mg/m3 (38), Det hogsta virdet under personlig exponeringsmitning (96,7
mg/m?3) vid ett helt arbetsskift, uppmittes hos en underhillsarbetare som arbetade
med en butadienkompressor. Det hiigsta viirdet under korttidsprovtagningen
(629,7 mg/m3) fanns hos en processarbetare som tog BD-prover frin en prim.

Tabell 11 presenterar en indelning enligt arbetsomgivning av resultaten fran
stationdra areamitningar under hela skiftet. Koncentrationerna av BD 1 de olika
arbetsomridena varierade mellan obetydligt virden och 20,2 mg/m3. Den hbgsta
koncentrationen miittes i ett laboratorium for kvalitetskontroll. I de 51 prover som
togs vid anldggningens grinsomréden konstaterades ett aritmetiskt medelvirde pa
0,07 mg/m3, varvid ett geometriskt medelvirde p4 0,02 mg/m3 kunde utriknas
(38).

5.3. Industri som tillverkar gummiprodukter

Genomsnittliga 8-timmars tidsviigda medelviirden av BD i tvd styrenbutadien-
gummifabriker varierade enligt mitningar gjorda i slutet av 1970-talet mellan 0,2
och 130 mg/m3, dven om nivéierna i stérsta delen av mitningar 1ig under 5 mg/m3
(53).

I en nyligen utford studie 1 tvd olika fabriker som tillverkade gummiprodukter
kunde ingen exponering for BD konstateras. Fabrikerna (fabriken) anviinde
styren-butadien, polybutadien och akrylonitril-butadiengummi. Totalt 124
exponeringsprover insamlades under tre skift, 34 i en avdelningen for tillverkning
av slangar och 90 i en bildicksavdelning. Koncentrationerna av BD var under
detektionsgriansen (0,01 mg/m3 i 23-litersprov) i alla insamlade prov (38).



Tabell 8. Tidsvigda medelvirden av exponeringsnivier i luftprover frﬁr} ancln_ingsmnen
tagna med personburen apparatur under hela arbetsskiftet i fem anldggningar i USA som
producerar 1,3-butadienbaserade polymerer och derivat.!

meringsnivl (m m3_)

i Antal Arithmetiskt ~ Geometriskt Variations-
:ﬁmnf prov medelviirde medelvirde bredd
msﬁ:ggr&dc 2 323 10.4 1.7-63.0

Tanklagret 31 46 0.6 <001 -524
Rening 18 17.2 135 3.0-533
Polymerisering eller reaktion 81 0.9 0.1 <001 - 354_0
Lusningar och koagulering 33 0.1 0.1 <0.01- 0.3
Smulning och torkning 5 0.1 0.1 <0.01 - .3
Emballering 79 0.1 0.1 <0.01-0.
Lagerarbete 20 0.04 0.02 <001-02
Kontrollrum 6 0.1 0.04 <0.03-0.2
Labotratorietekniker 54 5.0 0.5 < 0.01 - 82.7
UnderhAllstekniker 72 30 03 <001 -95.5
Blandade uppgifter 6 0.3 0.1 <001-0.7
1Feén IARC (53)

Tabell 9. Koncentrationer av 1,3-butadien i luftprover frin polymerindustrin tagna med
personburen apparatur under hela arbetsskifiet!,

Koncentration av 1,3- ien {mef 3)

3 e % : ok
Arbetskategori/ Antal Variations- Aritmeiskt Geometriskt
a.rbelso;mt:i prov bredd Medelviime  SD Medelvirde SD
Laboratorietckniker 49 <001 - 852 6.9 15.5 0.7 27.2
Tanklageroperallir 23 0.02 - 54.0 4.4 113 0.6 216
Frimre iindan(reaktion) 108 <0.01 - 55.6 4.0 9.0 03 272
Undechilisiekniker 42 0.03-965 4.1 154 0.3 16.7
Slutindan (slutbehandling) 79 <001 - 160 0.8 24 0.1 16.0
Annat 137 <0.01-04 0.1 0.1 0.1 6.8
Tolalt 438 <0.01 -96.5 2.6 9.0 0.2 208

1Fréin Fajen (38); SD, standardavvikelse

Tabell 10. Koncentrationer av 1,3-butadien i kortidsprover som tagits med personburen
apparatur frin luften i polymerindustrin',

Koncentration av 1,3-butadien ( mgjm3 b

; jations- __ Aritmetiskl Geomefrisk
ﬁ;ﬁﬁ"’ :;Tl Vmons McE:JTﬁnk:k SD  Medelvirde SD
Proviagning for 10 <02-6297  109.5 1943 211 265
E‘m"“""” 4 02-324 101 152 24 224
Totalt 14 02-6297 812 1685 113 238

1FeAn Fajen (38); SD, standardavvikelse
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Tabell 11. Koncentrationer av 1,3-butadien fran areaminingar under hela arbetsskiftet i
polymerindustrinl.

Koncentration av 1,3-butadien (mg!m3)

Arbetskategori/ Antal Variations-  __ Ariymetiskt Ceometriskl
arbetsomride prov bredd Medelviirde SD Medelvirde SD
Prim 1 0.1-0.1 11 - 1.1 .
Tanklagret 8 02-39 1.5 1.5 09 1.5
Laboratorium 3 0.1-20.3 6.8 116 0.4 61.8
Frimre 4ndan (reaktion) 50 <0.01-63 0.6 1.1 0.2 12.1
Slutandan (slutbehandling) 19 <0.01-0.1 0.02 0.02 0.01 4.9
Delsumma 81 <0.01-203 0.8 24 0.1 16.8
Anliiggningens grinsomrade 51 <0.01-04 0.1 0.1 0.03 7.6
Totalt 132 <(.01-20.3 0.5 1.9 0.1 14.8

LFran Fajen (38): SD, standardavvikelse

6. Provtagning pa arbetsplatsen och analys av substansen

6.1. Mitningar inomhus

BD har métts med olika analytiska metoder i arbetsplatsluften, men insamlingen
av luftprov pa aktiverade adsorbenter, desorption av provet i ett organiskt
16sningsmedel och diirpé foljande analys med gaskromatograf tillsammans med en
FID-detektor tycks vara den mest populira strategin (14, 36, 44, 46, 47, 48, 89),
En kort beskrivning av de anvinda metoderna och rekommendationerna i tre
olika institut kommer att presenteras. Alla dessa tre har en del gemensamma drag,
och de skiljer sig frin varandra endast i friga om smA detaljer. De tre instituten Hr:
US National Institute for Occupational Safety and Health (NIOSH), Institutet for

arbetshygien i Finland och Health and Safety Executive i Storbritannien (UK
HSE).

NIOSH 1024-metoden: Luftprovet samlas in genom att leda en kind luftvolym
genom en serie hopkopplade ror innehdllande tikol av kokosnot vilka adsorberar
BD frén luftstrtommen. Insamlad BD desorberas frin adsorbenten genom
extrahering med metylenklorid. Vid injicering av metylenkloridlgsningen i en
GC-FID-analysator separeras BD frin andra, stérande substanser, som kan fore-
komma i extraktet. Valet av kromatografikolonn for bestdmningen ér inte av-
gorande, firutsatt att den férmér separera BD frin de Ovriga foreningarma
cffektivt. Den estimerade detektionsgrinsen for denna metod ir 0,02 pg/ml, med



ett anviindbart omrdde pd 1 - 480 pg per prov. Precisionen for denna metod verkar
att bero pd provets koncentration, frimst pd grund av att effektiviteten f6r desorp-
tion éndras som en funktion av provkoncentrationen. Beredande av standard-
prover blir allt mera komplicerat med 6kande koncentrationer. Kvantitering av
BD i NIOSH 1024-metoden sker genom att integrera arean av det okiinda provets
signal till arean av standardprovet. Preparering och injicering av BD-standarder i
gasform fr timligen svart; det mdste ske ytterst noggrant for att undvika felaktiga
resultat. Forvaring av provet tyks ha en dramatisk effekt pd mitresultatet. Prover
som forvarats vid -4°C visade att 93 - 98% av BD Aterfanns under en period pd 21
dygn, medan prover som férvarats vid rumstemperatur visade att endast 61 - 95%
av BD kunde Aterfinnas. Metoder i litteraturen om bestimning av BD i prover frin
personburna insamlare kan eventuellt rida bot pa en del av dessa problem (89).

UK HSE-metoden: Metoden som rekommenderas av UK HSE ghr ut pd insamling
av luft med personburna pumpar (10 - 50 ml/min) genom ett Perkin Elmer ATD
50 adsorbentror packat med 900 mg Tenax med en molekylvikt pi 13. Réret
viirmedesorberas till en kylfdlla pd -30°C. De uppfingade komponenterna reinji-
ceras sedan genom ballistisk upphettning i en 50 m PLOT silikakapillirkolonn
som halls isotermalt vid 130°C. BD separeras helt frin 6vriga C4-isomerer.
Metoden ir limplig for métning av luftburen BD vid koncentrationer mellan 0,2
och 100 mg/m3 i femliters luftprover (47, 48).

Metoden vid Insiituter fér arbetshygien: En metod fér monotorering av BD i
luften har utecklats vid Institutet fér arbetshygien i Finland. Tvd olika metoder for
insamling av prover beskrivs, dir den ena baserar sig pA passiv diffusion i en
kommersiell dosimeter och den andra pd aktiv insamling av prov i ett ror fyllt
med aktiverat trikol. Bida typerna av prover desorberas med acetonitril och
analyseras med GC-FID. BD separeras helt ifrin de ovriga ldgmolekylira fore-
ningarna nir en 50 m PLOT silika-kapillirkolonn anvinds. Detektionsgriinsen ér
800 ng/m3 och ca 90% av BD:n kan tas tillvara (0,6 1 luft). Tvd immars insam-
lingstid vid aktiv provtagning rekommenderas, men en insamlingstid pd 8 timmar
kan anviindas med dosimetrama (BD-koncentrationer lagre dn 400 pg).
Metoderna som tillimpas vid NIOSH och Institutet for arbetshygien ir
likartade. Metoden vid Institutet for arbetshygien har emellertid vissa aspekter

som gbr den mera anviindbar in NIOSH-metoden. Vid Institutet for arbetshygien

anvinds acetonitril vid desorption av provet, vilket ocksd anviinds vid rening av
BD frin andra C4-féreningar. BD bildar en azeotrop med acetonitril, vilket kan
vara orsaken till den goda desorptionseffektiviteten 1 studier gjorda vid Insitutet
for arbetshygien, UK HSE och Institutet for arbetshygien anviinder samma typ av
analytisk kolonn. Som redan tidigare har konstaterats, behdvs kapillirkolonner av
PLOT-typ for tillriickligt effektiv separering frdn andra kolviiten av 1ig
molekylvikt.
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UK HSE-metoden baserar sig p4 termodesorption med apparatur frin en

speciell tillverkare. Detta dir en nackdel hos metoden, eftersom termedesorption i
allmiinhet inte anvinds rutinmiissigt i analytiska laboratorier.

6.2. Monitorering av stadsluft

Det finns tv4 olika beskrivningar av metoder fir insamling av prover ur stadsluft
for analys av BD. Expertkommittén fér standarder inom arbetsmiljon (Expert
Committee for Occupational Standards) i Holland har giort foljande éversikt av
metoder for monitorering arbetsmiljon:

En luftmingd pa 25 1 samlas in p4 en solid adsorbent. Det dvre gransvirdet for
insamlaren ir 220 mg/m3, och mitomradet ligger mellan 0,044 och 19 mg/m3.
Desorptionen sker med metylenklorid; under 0,9 mg/m3 sjunker desorptions-
effektiviteten under 75%. BD analyseras med GC-FID, Pentan, metylacetylen och
héga koncentrationer av vinylklorid stor analysen. Hog luftfuktighet (6ver 80%)
och miitbara mingder av andra kolviiten minskar betydligt insamlarens kapacitet
for BD (89).

Infrartd spektrometri kan anviindas for fortlépande monitorering av BD i luft,
Detektionsgriinsen dr tiimligen hég i detta fall och stmingar frén andra killor kan
férekomma, men dessa kan i allmiinhet minimeras med val av riitt viglangd.

Det finns ven olika typer av gasdetektortuber vilka baserar sig pd enkla
kolorimetriska reaktioner ftir detektion av BD. Dessa reaktioner inkluderar
reduktionen av kromat eller dikromat till kromatjoner, och reduktion av
ammoniummolybdat tillsammans med palladiumsulfat till molybdenblar (96).

7. Toxikokinetik

7.1. Upptag och distribution

Upptaget av BD sker via inandning. BD absorberas viil i kroppen och distribueras
frén alveolerna till blodet och vidare till olika vivnader och organ (29). Bond et al
(17) behandlade fullvuxna Sprague-Dawley-rattor och B6C3F|-méss med korta 6-
timmarsexponeringar for 14C-miirkt BD, varefrer upptag, distribution och metabo-
lismen av BD studerades. Miss exponerades (endast via nosen) for halter av BD
fran 0,2 till 2 249 mg/m3, och rittor for halter upptill 15 968 mg/m3. Mossen
visade sig ha effektivare upptag av BD iin rittor; andelen 14C som absorberades
och bibehdlls efter 6 timmar var mellan 1,5 och 17% hos rittor och frin 4 till 20%
hos moss. I ett annat experiment (45), med 1dga (23 mg/m3 eller Ligre)
exponeringsnivder, visade sig méss ha 5 glnger effektivare upptag av inhalerad
BD (20%) in rdttor (4%) eller cynomolgus-apor {3%).
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7.2. Biotransformation

BD metaboliseras till 1,2-epoxi-3-buten (BMO) av cytokrom P450-beroende
mono-oxygenaser och BMO detoxifieras av epoxid hydrolaser och glutation
transferaser, medan vidareepoxidering av mono-oxygenaser forvandlar BMO till
1,2,3,4-diepoxybutan (DEB), vilket har visats av ett flertal firfattare bide in vitro
och in vivo (Fig. 1).

Ett antal cytokrom P450 isoenzymer ir uppenbarligen inblandade i metabo-
lismen av BD. Cytokrom P450 isoenzym CYP2E1, som ocksd ér involverad i
metabolismen av styren, #r den viktigaste enzymen vid oxidering av BD till BMO
(43). Enligt Filser et al (41) kan detta vara betydelsefullt med tanke pi den
parallella exponeringen for dessa tvd foreningar hos ménniska (41).
Undersékningar av lever- och lungvivnad hos Sprague-Dawley-ritior och
B6C3F|-mdss, samt biopsiprover frin samma organ hos minniska har visat
signifikanta skilnader i metabolismen (16). Levermikrosomerna hos B6C3F-
moss har en forméga att oxidera BD som klart verstiger aktiviteten i lever-
mikrosomerna hos ritta och minniska. Med undantag av méss skedde oxidationen
av BD signifikant ligre/Langsammare med lungmitokondrier &n med lever-
mitokondrier. Levermikrosomer hos minniska hydrolyserade i allménhet butadien
monoepoxid bittre in ritor och méss. Konjugering av butadien monoepoxid med
glutation var effektivare hos mus dn hos ménniska och rdta. Proportionerna av
butadienaktivering (P450): detoxifiering (hydrolys och konjugering) dr méirkbart
olika i levervivnaden hos mass (74:1), rittor (6:1) och minniskor (6:1) (16). Hos
miiss, den enda djurarten som hittills har undersikts,
hade benmirgen mycket hijgre nivéier av butadien monoepoxid per gram vivnad
4n blodet, vilket tydde pd att butadien monoepoxid bildades i benmirgen in situ
(45).

7.3. Eliminering

BD elimineras, enligt experiment med 14C, framst via utandningsluften och
urinen (17). Inga storre skillnader i eliminering mellan olika djurarter har
observerats. Ungefir hiilfien av det radioaktiva materialet avsondrades i urinen, 5-
10% i avféringen, 5-10% via utandningen som koldioxid, 15-20% via utand-
ningen som flyktiga metaboliter och 10-20% blev kvar i kroppen. Aporna verkade
emellertid metabolisera den bibehallna miingden 14C-butadien effektivare,
eftersom hiilften av den interna dosen utandades som 14C-mérkt koldioxid (45).
De tva viktigaste rutterna fir detoxifiering av BMQ in vive var konjugering
med glutation-S-transferas och klyvning av epoxiden med epoxid hydrolas varvid
3-buten-1,2-diol bildas. Aven om dessa enzymsystem var verksamma hos bide
ritta och mus, ir de viktigaste rutterna for detoxifiering av epoxiden olika for de
tva djurarterna. Musleverns glutation-S-transferas har hog affinitet for BMO
medan nivderna av epoxid hydrolas ir 1iga hos miss och hiiga hos réttor (100).
Dessa olikheter kan vara orsaken till att den metaboliska kapaciteten for BD och
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BMO var saturerade vid ligre koncentrationer hos méss iin hos rittor och att
glutationhalterna minskade mérkbart hos moss.

Ettelimineringsménster av forsta ordningsgraden observerades for BMO i
Sprague-Dawley-rittor efter exponering till epoxiden i en sluten inhalerings-
kammare vid koncentratoner upp till 11 245 mg/m3; ingen saturering av BMO-
metabolismen observerades (40, 63). Moss uppnddde metabolisk saturering vid
mycket ligre koncentrationer av BMO, ca 1 123 mg/m3 (63). De estimerade
viirdena fiir V ax vid BMO:s satureringsnivd var 350 pmol/tim/kg for méss och
2 600 umo.L’u‘m/kg for rdttor. Vid liigre halter, d elimineringskinetiken var av
forsta ordningsgraden, hade méss en ca fem ginger ligre elimineringstakt &n rittor.
Den viktigaste observationen i dessa studier var att jamviktskoncentrationen for
BMO i méss var ca 10 ginger hogre in hos réttor.

Nir metabolismen av BD var saturerad, forekom BMO i utandningsluften hos
bide moss och ritor (63). Nir moss exponerades for koncentrationer av BD dver
4 498 mg/m3 minskade dessutom halterna av icke-hepatiska sulfhydrylféreningar
som inte var proteiner (NPSH; friimst glutation), vilka sjonk ned till 20% av det
t:Fspmngliga viirdet efter 7 timmar och 4% efter 15 timmar. Hos riua var sink-
ningen av NPSH ligre; 65-80% av kontrollviirdena kunde konstateras efter 7 1im,



varefter minskningen stabiliserades (62, 64). En vidare jimforelse av de tvd arterna
vid olika koncentrationer och i olika viivnader visade en dosberoende minskning
av NPSH i lungorna, hjirtat och levern hos mss. Hos rittor observeras en dylik
minskning bara i samband med hoga exponeringskoncentrationer (33).

Betydande skillnader mellan djurarter har observerats for de DB- metaboliter
BD avséndrade i urinen (12). De tvd identifierade huvudmetaboliterna ir merkap-
tursyror som bildats vid konjugering av glutation med antingen butadienmaono-
epoxid [1-hydroxi-2-(N-acetylcysteinyl)-3-buten; M-11] eller butendiol [1,2-di-
hydroxi-4-(N-acetylcysteinyl)butan; M-I] (se Figur 1). Bildningen av M-T torde
vara beroende av djurens formiga att hydrolysera butadien monoepoxid tll buten-
diol. Proportionen av M-I och M-I+ M-II var hisgst hos cynomolgus-aporna och
ligst hos méss. Endast M-I kunde konstateras i urinen hos arbetare exponerade for
BD (45).

7.4. Relevanta kinetiska interaktioner

BD anviinds allmint fér produktion av styrenkopolymerer. Vid produktion av SBG
(styren-butadiengummi) férekommer samtidig exponering fér bida foreningarna.
Bida foreningarna biotransformeras av cytokrom P-450-berocnde monooxygenaser
till epoxider (1,2-epoxi-3-buten och styren-7,8-oxid) och deras farmakokinetiska
interaktioner borde dirfor anses vara relevanta. I rittor som exponerats fér en
blandning av BD (45 - 1 349 mg/m3) och styren (0 -1 125 mg/m3) var hastigheten
av den metaboliska elimineringen av BD delvis inhiberad av styren. Inhibitionen
var kompelitiv vid styrenkoncentrationer upp till 90 ppm, medan hégre koncen-
trationer resulterade endast i smirre yterligare inhibering (69). BD hade ingen
effekt p4 metabolismen av styren. Detta fynd ger stod &t tanken att expo-nering fér
BD allena producerar mera genotoxiska/carcinogena metaboliter &n koexponering
med styren (se epidemiologin nedan).

8. Biologiska monitoreringsmetoder

Det finns for nirvarande inga standardiserade metoder for bestimning av BD eller
dess metaboliter i biologiska vivnader. Nyligen har emellertid en metod beskrivits
diir koncentrationer av specifika N-acetyleysteinkonjugater av BD-metaboliter har
bestimts i forséksdjur som exponerats for BD (45).

En annan potentiell strategi for biologisk monitorering ir mdjligheten att miita
specifika addukter i proteiner som hemoglobin eller albumin. BMO-addukter i
den N-terminala valinen i hemoglobin bestimdes i hanar av B6C3F-m0ss,
Sprague-Dawley- rittor och Wistar-rittor efter exponering via inhalation (0, 5, 23,
113,225,449, 1 125, 2924 mg/m3 BD, 6 tim/dag, 5 dagar/vecka, under 2 veckor;
djuren dodades 1 timme efter den sista exponeringen). Addukinivierna kade
lineint med koncentrationen av BD 1 moss, medan en avvikelse frin lineariteten
observerades hos réttor. Efter exponering for 23 mg/m3 BD var addukmnivierna
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4- 5 gnger hogre hos moss &n hos rduor; vid Ligre koncentrationer av BD var
skillnaden mellan arterna mindre (4, 90).

Mingden av BMO-addukter i N-terminal valin hos hemoglobin varca 1 - 3
pmol/g globin i ménniskor (icke-rokare) som arbetade i uttrymmen dir BD-halter
pé ca 2,2 mg/m3 hade konstaterats i en undersokning som utférdes 3 - 9 manader
fore blodtagning. Okade nivéer av hemoglobinaddukter konstaterades dven hos
cigarrettrdkare som inte exponerades fiir BD i arbetet (90).

9. Effekter hos djur och in vitro-studier

9.1 Irritation och sensibilisering

Méss och rittor som exponerats for 198 000 - 308 000 mg BD/m3 under okiinda
tidslingder konstaterades ha irriterade slemhinnor, resulterande i konjunktivit,
irritation av néisa och lufroren och slutligen i férhindrad andning, i en studie som
rapporterats av expertkommittén i Holland (35).

Inga dgonskador kunde konstateras hos kaniner som exponerats for BD-halter
upp till 14 740 mg/m3 i 7,5 tim/dag under 6 dagar/vecka i & manader. Ett negativt
resultat konstaterades dven i en parallel men mindre studie med hundar (35).

9.2. Akut toxicitet

Den akuta toxiciteten av BD #r lig. Shugarev (101) rapporterade aut LCSO-virdet
hos rlittor efter en 4-timmars exponeringsperiod var 290 121 mg/m3, medan en
koncentration pd 274 378 mg/m3 resulterade i 50% dodlighet hos miss efter tvA
timmar av exponering. Exponering for 562 250 mg/m3 under ca 30 minuter var
dodlig for kaniner (20).

9.3. Toxiska korttidseffekter

Inga behandlingsrelaterade toxiska effekter, férutom tkad salivavsondring hos
honorna, konstaterades i rdttor som exponerats subakut under 13 veckor (6
tim/dag, 5 dagar/vecka) for halter av BD upp till 17 992 mg/m3 (28).

Forsening i utvecklingen av hematopoetiska stamceller observerades di hanar
av B6C3F|-mbss exponerades for 2 700 mg BD/m3 under 31 veckor.
Forindringar observerades i tidslingden av differentieringen av férstadiema till
granulocyt-/makrofageeller, resulterande i en 6kning av omogna pluripotenta
stamceller i behandlade djur (72),

Irons et al (35) undersokte effekten av BD pd den perifera hematologin ach i
benmiirgen hos hanar av B6C3F1-méss. Djuren exponerades for 2 750 mg BD/m3
for 6 tim/dag, 6 dagar/veckai 3, 6, 12, 18 eller 24 veckor. Totalt 80 djur anvindes
i denna studie.
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Analys av DNA-histogram gjordes pd benmirgceller isolerade frin mGss som
behandlats med BD under 6 veckor, samt kontrolldjur. Exponeringen resulterade i
en ékning pd 58% i proportionen av celler i S-fasen, jaimfsrt med konwroller.
Signifikanta skillnader i den perifera hematologin konstaterades mellan
kontrollerna och de behandlade djuren vid alla undersékta tidpunkier; dessa
skillnader inkluderade dven leukopeni. Behandlingsrelaterade forindringar i
erytrocytparametrarna inkluderade en minskning av erytrocyter, ligre hemo-
globin- och hematokritvirden, och en 8kning i den genomsnittliga volymen av
cirkulerande erytrocyter. Ingen signifikant 6kning i cirkulerande retikulocyter
kunde observeras, men en 5 - 6-faldig 6kning 1 antalet lymfocyter med mikro-
kirnor konstaterades efter behandlingen. Enligt forskarna var de observerade
forindringarna i benmiirgen och blodet efter BD-exponering forenliga med
behandlingsrelaterad makrocytisk anemi utan (eller endast med en obetydlig)
hemolytisk inverkan. Minskningen i antalet cirkulerande leukocyter och
erytrocyter var i kontrast med 8kad celldelningsaktivitet i benmiirgen och till
den i grund och botten normala cellulira strukturen i benmirgen (55).

9.4, Toxiska 1dngtidseffekter/carcinogenicitet

Kroniska toxicitetsstudier har gjorts av National Toxicology Program (NTP) i
B6C3F|-moss exponerade for 0, 1 406 eller 2 811 mg BD/m3 (6 tim/dag,
35 dagar/vecka, foir 60-61 veckor) (84, 87). Atrofiering av hanamnas testiklar och
motsvarande symptom i ovarierna hos honorna konstaterades vid 1 406 mg/m3
(6 tim/dag, 5 dagar/vecka). I en senare studie med 0, 14, 450 eller 1 406 mg BD/m3,
konstaterades fven toxiska effekter i benmirgen efter 40 veckor med minskning i
antalet erytrocyter och hemoglobin, samt en cellvolym p& 141 mg/m3 i erytrocyter.
Okning av den genomsnittliga cellvolymen konstaterades vid 1 406 mg/m3.
Carcinogeniciteten av BD studerades i hanar och honor av B6C3F-mo0ss,
50fgrupp, exponerade foir 0, 1 406 eller 2 811 mg BD/m3 under 60 (hanar) eller
61 (honor) veckor (6 tim/dag, 5 dagar/vecka) (49). Undersékningen skulle ur-
sprungligen fortsiitta i tvd &r, men moralitet pd grund av letala wmdrer under ett
tidigt skede resulterade i att studien avslutades tidigare in beriknat. Efter 60
veckor var mindre in 20% av hanarna i hogdosgruppen och 25% av hanarna i
lagdosgruppen dnnu vid liv. Vid denna tidpunkt var 95% av kontrollerna dnnu vid
liv. Maligna T-cell lymfom, vilka orsakade storsta delen av dodsfallen i ett tidigt
skede, forekom hos bide hanar och honor i ldgdosgruppen (1 406 mg/m3). Dessa
lymfom skiljer sig ifrdn de spontana lymfom som forekommer i denna musstam
och hiirstammar ifrin B-celler. Hemangiosarkom i hjirtat, en yuterst sillsynt
tumor, forekom idven hos bida kénen, tillsammans med tumdrer i lunga och
frammagen. Forekomsterna av hemangiosarkom, lymfom och lungtumorer var
likadana vid bida koncentrationerna. En observerad minskning av tumdrer i fram-
magen i hogdosgruppen kan bero pd den omfattande tidiga didligheten. Dessutom
konstaterades tumérer i mjdlkkortlarna, ovarierna och levern hos honorna i hog-
dosgruppen. BD orsakade med andra ord tumdrer i ett flertal organ hos bada
konen av B6C3F|-mdss.
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I en carcinogenicitetsstudie som utfordes av NTP (84) lade man speciell vikt pa
bide dos-responsforhallanden och tidpunkten for uppkomsten av tumérer. Studien
var en sk. "stop-exposure study", vilket betyder att man avbrét exponeringen efter
en tid och observerade djuren under resten av understkningstiden. Hanar och
honor av B6C3F|-mass, 70/grupp, exponerades for 0, 14, 45, 141, 450 eller 1 406
mg BD/m3 under 40, 65, eller 104 veckor (6 tim/dag, 5 dagar/vecka). Dessutom
exponerades hanmss (50/grupp) for 450 mg/m3 under 40 veckor, 1 406 mg/m3
under 13 veckor, 702 mg/m3 under 52 veckor, eller 1 406 mg/m3 under 26 veckor,
resulterande i en totalexponering pa ca 17 992 eller 36 546 mg/m3 x veckor.
Likadant som i den tidigare studien var andelen &verlevande djur mycket lig hos
bida konen vid 1 406 mg/m3; alla djuren avled fire 70e exponeringsveckan.
Andelen &verlevande djur var dven lag vid 450 mg/m3, men denna effekt var
mindre pdtaglig vid ligre doser. Hos honorna var lymfom den stérsta orsaken till
minskad Gverlevnad vid 450 mg/m3, Den enda dosen som inte inverkade pi
dverlevnadsprocenten var 14 mg/m3.

Likadant som i den tidigare studien, uppenbarade sig tumérer i flera olika organ
hos bida k&nen av moss. En signifikant Gkning av elakartade tumdrer konstate-
rades vid 45 mg/m3 hos hanar och 14 mg/m3 hos honor. Vid sidan av lymfom,
hemangiosarkom, samt tumdorer i lunga och frammage, observerades tumérer dven
i Harders kértel, preputialkorteln och i levern hos hanar, samt i Harders kortel,
levern, ovarierna samt mjilkkortlarna hos honor. Upptickten av dessa dvriga
typer av tumérer tycks hinga ihop med forsvinnandet av tymusrelaterade lymfom
vid de ldga exponeringsnivierna. Lymfom uppkommer vanligen i ett tidigt
stadium,; de kan ofta konstateras inom 26 veckor frin bérjan av exponeringen.
Hemangiosarkom, ddremot, upptrider vanligen efter 40 veckor. Vid den ligre
koncentrationen av BD forckommer inga lymfom, vilket ger en majlighet for
andra elakartade tumérer att utveckla sig. Eut liknande méinster ir synbart vid
induktion av lungtumérer, vilka ocksa utvecklas efter 40 veckor av exponering.
Forekomsten av lungtumdrer, vilka upptridde med en statistiskt signifikant
Gkning vid den liigsta dosen i ovannimnda studie (14 mg/m3), dr den mest
kdnsliga markdren for carcinogen verkan hos honméss. Studier av dosrespons-
kurvor for induktion av tumbrer i bide han- och honméss bekriftar observationen
om att T-cellresponsen dr en hogdoseffekt. Diremot kunde ett lingiirt forhillande
konstateras mellan forekomsten av de andra mest férekommande tumérerna
(lunga, Harders kirtel, hjira, frammage) och exponeringskoncentrationen.

Studier dér ett konstant koncentration-tid-forhillande uppehiills visade att den
hoga exponeringskoncentrationen var ansvarig for induktionen av lymfom. Bara
13 veckor av exponering for 1 406 mg/m3 resulierade i tymusrelaterad lymfom
hos 47% av hanmdssen, medan inga signifikanta ékningar férekom nidr mossen
exponerades £6r 450 mg/m3 under 40 veckor.

Endast ett fital lingfristiga carcinogenicitetsstudier har gjorts med rattor.
Sprague-Dawley-rdttor exponerades for 0, 2 249 eller 17 992 mg/m3 BD
(6 tim/dag, 5 dagar/vecka under 111 veckor (hanar) eller 105 veckor (honor)).
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Signifikant 6kning av tumdrer kunde konstateras i bukspottkdrieln och testiklarna
hos hanar och i mjélkkdnlarna och Zymbals kortel i honor (91).

BD orsakar alltsi tumérer i olika organ hos bida kénen av rdtor och moss. Den
ligsta tumororskande dosen hos moss dr 13,5 mg/m3, medan motsvarande
koncentration for rAttor ir 2 249 mg/m3. Den enda gemensamma tumoren mellan
arterna var tumor i mjolkkarieln hos honor, Tum&rerna hos ritia ligger alla i den
endokrina viivnaden. BD ir klart och tydligt en djurcarcinogen med “sufficient
evidence”, enligt IARC:s klassificiering (53).

9.5. Genotoxicitet och mutagenicitet

BD ir en effektiv indirekt mutagen bide i in vivo- och in vitro-tester, och dess
aktivitet orsakas av de reaktiva metaboliterna BMO och/eller DEB (se Figur 1).
(versikter av den genetiska toxiciteten av BD har gjorts av de Meester (80) och
IARC (53).

9.5.1. In vitro-studier av BD
Huvudmetaboliten BMO reagerar med DNA och producerar diirvid tvi isomerer
av bade N7-alkylerad guanin och N6-alkylerad deoxiadenosin (23, 59, 93).

Diepoxibutan inducerar tviirbryggor (cross-links) mellan DNA-striingarna via
N7-positionen i guanin (70). Leuratti et al (73) har ocksd rapporterat om en
specifik N6-adeninaddukt, utan tecken pé cross-links.

Det iir timligen svirt att handskas med BD vid in vitro-testning, och detta
faktum kan vara orsaken till en del motstridiga rapporter om BD:s genotoxicitet.
Butadiengas tkade betydligt antalet revertantkolonier i Salmonella-stammen
TA1530 (80). Forutom detta arbete, baserar sig bevisen pd att ritlever-S9 kan
aktivera BD pd en svag aktivitet 1 samma Salmanella-stam (9) och svag induktion
av systerkromatidutbyte (SCE) i ovaricceller frdn Kinahamster (97). BD i gasform
inducerade inte SCE i odlade humana lymfocyter, med eller utan $9 mix (9). Nir
BD tillfors nedkyld i viitskeform till lufitita odlingar, har den en svag SCE-indu-
cerande effekt som gr att upprepa, oberoende av tillsittning av S9 mix (98).
Erytrocyter verkar inte spela nigon roll vid aktiveringen av BD, eftersom en
liknande svag induktion av SCE konstaterades i lymfocytodlingar av humant
helblod och i odlingar av isolerade mononukleiira celler (98). Induktion av
genmutationer i hpre-genen i en human lymfoblastoid cellinje, TK 6, har dven
rapporterats efter exponering fér BD (24).

9.5.2. In vivo-studier av BD

Niir B6C3F)-moss och Wistar-rAttor exponerades fr 14C-BD i slutna expone-
ringskammare, dterfanns radioaktiviteten i hepatiska nukleoproteiner och DNA
hos bida arterna. Radioaktiviteten var ca tvA ginger starkare i nukleoproteinerma
hos méss dn hos rittor, medan radioaktiviteterna i DNA var likviirdiga (62).
Syrahydrolys av DNA frin levern av mss exponerade for 14C-BD avsldjade
existensen av tvA identifierbara N7-alkylguaniner. Dessa kunde inte finnas hos
likadant exponerade rattor (57).
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Efter en sjutimmars exponeringsperiod fér 562, 1 125 eller 2 249 mg BD/m3,
visade alkaliska elutionsprofiler frin lever och lunga hos moss och rittor fore-
komsten av protein-DNA och DNA-DNA cross-links vid alla doser av BD (57). 1
en annan studie fanns inga bevis for bildning av cross-links i DNA som isolerats
fran levern av BD-behandlade méss och rdttor (95).

Nyligen utforda studier har visat att specifika N6 BMO-alkylerade deoxi-
adenosinaddukter bildades i BD-exponerade moss och rittor (60). De studerade
organen diir addukter analyserades kvalitativt var lunga, lever och hjina. En dos-
respons upptiicktes i lungprover frin ritta; lunga var det enda organet som
studerades igenom hela dosomridet (113,450, 1 125 och 2 924 mg/m3, 6 tim/dag,
5 dagar/vecka, tv veckor).

BD inducerar bide kromosomala effekter och genmutationer i gnagare
exponerade fir denna forening. BD orsakar kromosomaberrationer | benmirgen
hos miss exponerade via inhalation for 2 811 mg/m3 under 6 timmar eller 1 406
mg/m3 under 10 dagar), SCE (14 - 1 406 mg/m3 under 10 dagar) och mikrokirnor
(MN) (14 - 1 410 mg/m3 under 13 veckor eller 2 811 mg/m3 under 3 - 24 veckor)
men ingen aneuploidi (2 811 mg/m3 under 6 timmar) (30, 54, 56, 109). Dessa
fynd stdr i skarp kontrast till fynd hos rittor som exponerats via inhalation, dir
ingen 6kning av SCE eller MN kunde konstateras i benmiirgen och inga kromoso-
mala aberrationer fanns i lymfocyter efter exponering f6r 225 - 2 249 mg/m3 BD
under tvd dagar (30). SCE verkar siledes vara den mest kiinsliga indikatomn,
eftersom den ligsta effektiva koncentrationen var 14 mg/m3 i moss (109).

Induktion av mikrokérnor dr den mest studerade cytogenetiska effekten.
Victorin et al (114) exponerade NMRI-moss av hankn under 23 timmar for 0, 23
eller | 125 mg BD/m3 och tog benmirgsprov efter 30 timmars exponering. MN-
frekvensen i polykromatiska erytrocyter Skade signifikant redan vid den ligre
dosen (0,82% mikronukleira polykromatiska erytrocyter (MNPCE) hos
exponerade jimfort med 0,14% hos kontrolldjur).

Adler et al (2) exponerade (102/EIxC3H/Ei)F;-moss av bida konen for 0, 113,
450, 1 125 eller 2 924 mg BD/m3, 6 tim/dag under 5 dagar. En signifikant 6kning
av MN-frekvensen observerades redan vid den ldgsta dosen (0,54% MNPCE:n
hos exponerade jimfort med 0,13% hos kontrollema). Dos-responsen var lineir
upp till 450 mg/m3. Vid hégre koncentrationer planade kurvan ut och MN-
frekvenserna hos hanar var signifikant higre dn hos honor. Inga skillnader kunde
konstateras mellan MN-frekvenserna i benmirgen och hos PCE i det yttre blod-
omloppet.

Autio et al (11) exponerade B6C3F -mbss av honkdn och hanar av Wistar-rittor
genom inhalation for samma koncentrationer av BD som Adler et al (2). Formen
av dos-responskurvan for MNPCE i benmiirg och blod var likadan som i studien
av Adler et al (2), dven om MN-frekvenserna i sig sjiilva var nigot hisgre. 1
motsats till dena skiljde sig inte MN-frekvenserna hos exponerade (113, 450 eller
1 125 mg/m3) rittor signifikant frin kontrollerna, varken i benmiirgen eller i
blodet.
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Tabell 12. Genotoxiciteten av 1,3-butadien in vivo.

An Typ av lest Resultat Referens
Mus Hb addukter + 4
DNA alkylering + S
SSBs i DNA + 57
SCE - 109
MN + 109
CA + 54
HPRT + 26
Firgflickar i pitlsen + 2
Dominant letalitet + 1
Medfadda missbildningar + 9
Riua Hb addukter (+) 4
DNA alkylering + 57
SSBs in DNA - 57
SCE - 30
MN - 11
Minniska Hb addukter + 90
SCE - 104
MN - 104
CA - 104
HPRT - 7

Som slutledning av det foregdende kan det konstateras att det finns pifallande
skillnader i den klastogena responsen hos rittor och mdss.

Sudier av Goodrow et al (42) har visat att protoonkogener aktiveras i mus-
levern och i lungtumbrer samt i lymfom efter BD-exponering. Den aktiverande
mutationen befinner sig i kodon 13 i K-ras onkogenen, en mutation som aldrig ses
i levertumorer som uppkommer spontant. Med hjilp av transgena moss har Recio
etal (94) pivisat in vivo-aklivering av transgener efter exponering for 1 410 mg
BD/m3 (6 tim/dag, 5 dagar). Analys av mutationer i lacl-genen p:b:risadc m.uta—
tioner i A:T -baspar inducerade av BD, medan de sponatana mutationema i
kontrolldjuren fanns vid C:G-baspar (94, 103).

TvA studier har visat att BD inducerar mutationer i hpre-genen hos moss. Moss
som exponerats for 1 420 mg/m3 BD under tvil veckor uppvisade en genomsnittlig
hpri-mutationsfrekvens ph 6,2 x 10-6 i T-celler hos mjilten, medan kontrollfrek-
vensen var 1,2 x 106 (25, 26). En dosberoende dkning i hpri-mutationer patrif-
fades i splenocyter hos miss som exponcrats for 450, 1 125 eller 2 924 mg/m3 BD
(6 tim/dag, 5 dagar). En trefaldig 8kning iden spontana mutations-frckv.eflscn
konstaterades vid den higsta exponeringsnivin (107). Data om genotoxiciteten av
BD hos rittor och moss in vive verkar vara forenligt med den klart och tydligt
starkare carcinogeniciteten av féreningen hos méss in hos rdttor (s Tabell 12).
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9.6. Reproduktions- och utvecklingstoxikologi

Reproduktions- och utvecklingstoxikologiska effekter av inhalerad BD studerades
i Sprague-Dawley-rttor och Swiss (CD-1)-méss med doser pi 0, 90, 450 eller 2
249 mg/m3 BD for 6 tim/dag under 6e - 15¢ driiktighetsdagarna. Djuren dédades
vid 18e (mdss) eller 20¢ driiktighetsdagen (rdttor). Hos rator konstaterades toxi-
citet bland médrarna i 2 249 mg/m3-gruppen, vilket manifesterade sig i reducerad
okning av kroppsvikten (d4 fostrens och den viixande livmoderns vikt subtra-
herats), och under férsta behandlingsveckan, reducerad vikiokning. Under dessa
omstindigheter fanns inga tecken pd utecklingstoxikologiska effekter hos rattor. I
motsats till detta tydde utvecklingstoxikologiska understkningar hos moss pd att
foster kan vara mera kiinsliga &n modern for inhalerad BD. Toxicitet bland modrar
konstaterades hos moss vid inhalation av 450 och 2 249 mg BD/m3, medan 90
mg/m3 och hisgre koncentrationer av BD orsakade signifikant exponerings-
relaterade minskningar av genomsnittliga kroppsvikter hos foster av hankén. De
genomsnittliga kroppsvikterna av foster av honkén minskade ocksd vid 450 och

2 249 mg BD/m3. Ingen 6kning i missbildningar kunde observeras i denna nigot-
dera av studierna (85).

Smé men koncentrationsrelaterade Skningar i onormal spermiemorfologi
observerades i B6C3F|-mdss efter fem veckor av exponering fr 450, 2 249
eller 11 245 mg BD/m3 (6 tim/dag, 5 dagar/vecka) (85).

Allt som allt har tre studier av dominanta letalmutationer gjorts med BD.
Morrisey et al (85) rapporterade att exponering av B6C3F|-moss av hankén for sd
14ga koncentrationer av BD som 450 mg/m3 ledde till en 8kning i procenten av
honor med tvi eller flera implantationer under den forsta veckan efter expone-
ringens borjan. Under de tva forsta exponeringsveckorna okade antalet dsda
implantationer (tidiga), dven om inget egentligt forhdllande mellan koncentration
och respons kunde konstateras. Resultaten tyder pd att de mera mogna cellerna i
spermatogenesen (spermier och spermatider) kunde vara skadade.

Upptiickten av BD:s mutagenicitet i groddceller styrktes senare av tvi obe-
roende studier med CD-1-mdss (7) eller 102/E1 x C3H/E1-F}-hybrider (1). En
signifikant dominant letaleffekt observerades i dessa tva studier; den ena med
2 811 mg BD/m3 (6 tim/dag, 5 dagar/vecka under 10 veckor) (7) och den andra
med 2 924 mg/m3 (6 tim/dag under 5 dagar) (1).

Resultaten tydde pd att den dominanta letaleffekt som observerades efter
10 veckors exponering ér representabel for de tre sista behandlingsveckorna, dvs.
effekter i behandlade spermier och spermatider. Resultaten frin de tre oberoende
experimenten styrker slutsatsen om att BD orsakar mutationer i groddceller.

Mutageniciteten av BD i groddceller hos hanmdss kan vara den mekanistiska
forklaringen for det mycket ovanliga fyndet av missbildningar som hiirstammar
frén fadem i avkomman till CD-1-hanméss som exponerats under 10 veckor for
28 mg/m3 eller 2 811 mg/m3 BD (6 tim/dag, 5 dagar/vecka). Aven den ligre
dosen orsakade en Okning i missbildningar och senare forekommande didsfall,
men inverkade inte pd tidigare forekommande dodsfall (7).
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9.7. Immunotoxicitet

Immunotoxiciteten av BD understkies i B6C3F-moss som exponerades for
2 811 mg/m3 (6 tim/dag, 5 dagar/vecka) under 12 veckor. Inga effekter konsta-
terades varken i humoral eller celluliir immunitet (108).

10. Studier i ménniska

10.1. Akuta effekter

BD ir praktiskt taget icke-toxiskt vid inhalation och uppvisar endast svaga symp-
tom pd irritation. Koncentrationer pd flera tusen ppm BD orsakar enligt olika
rapporter irritation av huden, Ggonen och strupen (53). [ en studie med frivilligt
deltagande arbetare konstaterades irritation av gonen vid 6 - 8 timmars expo-
nering for 4 498 mg BD/m3 (20).

BD i viitskeform orsakar kylskador vid hudexponering; inga data om sensibi-
lisering finns tillgingligt (37).

10.2. Effekter av upprepad exponering

Vissa indikationer pé foriindrade hematologiska effekter har rapporterats hos
arbetare som exponerats for 45 mg BD/m? tillsammans med olika losningsmedel
(22).

Ett antal studier har rapporterats om effekterna av arbetsrelaterad exponering
for BD i forna Sovjetunionen och i Bulgarien. Endast ett ftal av dessa rapporter
innehallerdetaljerade uppgifter om koncentrationer av BD i arbetsplatsluften samt
om lingden av exponeringen. De rapporterade effekterna inkluderar hematolo-
giska stdrningar, njurdysfunktion, laryngotrakeit, irritation i de &vre andnings-
viigarna, konjunktivit, gastrit, olika hudsymptom och ett antal neurasteniska
symtpom, samt hégt blodiryck och neurologiska storningar (53).

10.3. Genotoxiska effekter

Endast et fital studier med miinniska har rapporterats. Cytogenetiska analyser av
perifera blodlymfocyter gjorda bland arbetare inom BD-producerande industri i
Finland som exponerats for liga nivier av BD (vanligen ligre in 2,2 mg/m3)
avslijade inga exponeringsrelaterade effekter i frekvensen av kromosomaber-
rationer (CA), SCE eller MN (3).

Negativa resultat konstaterades iven i studier av tvd andra grupper av arbetare
som exponerats for ndgot hogre nivier av BD under dess produktion (vanligen
liigre din 2,2 mg/m3) och under produktionen av styren-butadiengummi (vanligen
ldgre #n 4,5 mg/m3) i tvd produktionsanldggningar i Portugal och Tjeckiska
republiken. Aven om effekter av rokning Aterspeglades i en tkning av SCE och
MN och 4ldern visade sig oka frekvensen av CA och MN hos kvinnor,
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korrelerade inga av dessa cytogenctiska parametrar med BD-exponeringen som
mittes med personburen utrustning {104).

Hittills &r den enda konstaterade positiva BD-inducerade genotoxiska effekten i
minniska ett preliminirt fynd av 6kade mutationer i Apre-genen hos arbetare i en
BD-producerande anliggning 1 Texas, USA. Exponeringsnivierna lig vanligen
mellan 2,2 och 6,7 mg BD/m3. Endast icke-rokande arbetare deltog i under-
sokningen, dir den specifika urinmetaboliten av BD, "MI" (1,2-dihydroxi-4-(N-
acetyleysteinylybutan) anvindes som markér for individuell exponering. En
statistiskt signifikant korrelation konstaterades mellan nivierna av MI-metaboliten
i urin och frekvensen av Apri-mutanter i lymfocyter (71).

10.4. Carcinogena effekter

Bide kohort- och case-control-studier av BD-exponering vid arbetsplatsen har
rapporterats. Ett allmint problem i dessa studier har varit svirigheten att bedoma
graden av exponering retrospektive. Medeltalet av ca 4000 BD-mimingar i
arbetsplatsluften i anldggningar i USA #r 17,8 mg/m3 med en mycket stor
standardavvikelse (54,0 mg/m3) (76, 77).

En kohort av arbetare i USA som sysslade med produktion av BD-monomeren
uppvisade en statistiskt signifikant dkad risk for lymfosarkom och retikulosarkom.
Aven om det inte uppticktes nigon kning i risken fér leukemi i kohorten som
helhet, kunde en antydan till 6kad risk konstateras 1 en undergrupp av arbetare
som exponerats "icke-rutinméssigt" for BD (34).

I en studie som gjordes i USA bland arbertare 1 tvd produktionsenheter fir
styren-butadiengummi, upptickies en antydan till dkad risk for leukemi med
exponering for BD i en av anliggningarna. Ingen okad risk f&r andra lymfatiska
eller hematopoetiska cancertyper dn leukemi kunde upptickas (81, 82).

I en case-control-studie inom gummi-industrin observerades en betydande
okning 1 lymfatiska och hematopoetiska cancertyper, inkluderande lymfatisk
leukemi, hos minniskor som arbetade med styren-butadienproduktion (79).

I en studie av arbetare vid dtta anliggningar i USA som producerade styren-
butadiengummi, uppticktes totalt ingen okad risk for leukemi; en undergrupp av
produktionsarbetare hade emellertid en signifikant &kad risk. Det fanns ingen
tydlig dkad risk for "andra lymfatiska" cancertyper, iven om en signifikant risk
kunde konstateras for produktionsarbetarnas del (78).

En studie farknippade specifikt den 8kade risken for leukemi med exponering for
BD men inte for styren, [ andra studier forekom Okad risk for leukemi och andra
lymfatiska cancertyper bland arbetare som exponerats vid produktion av BD eller
styren-butadiengummi. En senare analys av uppskattade higa exponeringsnivéier
och lymfohemato-poctiska cancertyper i en kohort som fokuserats pd specifika
arbetsornriden med exponering for butadien och 6kud risk for leukemi och
Hodgkins sjukdom (76) (Tabell 13).

145



Tabell 13. "Standardized montality ratios” (SMR) i férhillande till lymfohemato-
poietiska cancertyper bland arbetare i tre anliggningar,

Dudsorsak Konstalerade SMR 95 % CI

Alla lymfohematopoieliska

cancertyper 34 1,63 1,13-227
Lymfosarkom och retikulosarkom i1} 1,16 037 -2,70
Hodgkins sjukdom 5 243 0,78 - 5,68
Leukemi och aleukemi 15 181 1,01-299
Annan lymfatisk vivnad 9 1,49 0,68 -2,82

CI, konfidensintervall

11. Dos-effekt och dos-respons-forhallanden

11.1. Genotoxikologiska korttidstester

I en nyligen gjord evaluering av carcinogeniciteten av BD inkluderade IARC (53)
dos-relaterade aktivitetsprofiler for genetiska och besliktade effekter av BD och
dess tvi epoxidmetaboliter, monoepoxiden BMO och diepoxiden DEB (Figurerna
2,3, 4.

Aktivitetsprofilerna som har utvecklats av EPA 1 USA presenterar pa etr Lit-
Askadligt satt testresultaten av olika substanser i en fylogenetisk sekvens enligt
typen av testmetod, och viirdena pd y-axeln representerar den logaritmiskt trans-
formerade ligsta effektiva dosen ("lowest effective dose"”, LED) och hogsta
ineffektiva dosen ("highest ineffective dose”, HID) av den testade substansen.
Begreppet "dos", sdsom den anviinds i denna rapport, tar inte i beaktande lingden
av behandling eller exponering och kan dirfor anses vara synonymt med koncen-
tration. I praktiken blev koncentrationerna som anvindes i alla in virro-test
forvandlade till pg/ml, och i in vivo-test utrycktes doserna i mg/kg kroppsvikt.
Eftersom dosenheterna skrivs ut p& logaritmisk skala, inverkar skillnaderna i
molekylvikter av kemiska foreningar i de flesta fall inte pA jimférelser av deras
aktivitetsprofiler.

Hajden (langden) av profillinjen dr en funktion av LED eller HID, vilket har ett
samband med egenskaperna hos varje enskilda testsystem. Vid negativa test-
resultat definieras HID som den hogsta testade dosen som inte ger nigon miirkbar
toxicitet. PA motsvarande sttt definieras LED som den ligsta effektiva dosen i
samband med positiva testresultat

Den indirekta mutageniciteten av BD fortydligas i Figur 2; aktiviteten ses
endast nir metabolisk aktivering anviinds in vitro, eller nir in vivo-testsystem
anvinds. En jimforelse av epoxidmetaboliterna visar att DEB (Figur 4) r 10 -
100 gdnger effektivare dn BME (Figur 3) i samma testsystem.
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Tabell 14. Férekomsten av primira tumdrer i Sprague-Dawley-rttor som exponerats for
1,3-butadien under tv4 &r (83).

DIEPOLYBUTANE, 1,2:3.d- 298-18-0
. : : S, S Kén Organ Neoplasm Exponeringskoncentration (mg/m?)*
: I | ¥ | 0 2249 17992
R AR TR T
B O iR &, ME & LU Hanar Bukspottkoriel Exokrin? 3 1 nb
N Testikel Leydig-celld i} 3 gb
h 7 Hjirma Gliacell? 1 4 5
o ‘ - Honor Livmoder Sarkom i stromat® 1 4 5
a4 T . _ Zymbalkorel Carcinomd 4] 0 4
N i1 Skbldkortel Follikelcellerd 0 4 1b
L‘ Bl e P ' [ N Mjilkkartel Fibroadenom? 32 6b 550
™ i Bl o1 i [ - Carcinom 18 15 2%
i IH“’ wid T ” - | s ___E,"_,,________“ i) Totald 50 79b g1b
ord | B 1 : ‘-, L | || o
- | - _____________ C o L R B Medelialet av fibroadenom i mjdlkkdrieln/ 1,38 3,70 3,33
L; 3 rittor med fibroadenom
= : - Fran Qwen et al {(92)
e ) _J *Exponeringskoncentrationer anges i ppm i originalartikeln
4 Okande trend, p<0,05
5 b Okning 1 fgrhdllande till kontrollema i exponeringskammaren (0 m gjmj), p<0,05
k-1
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| ™ | Wi [T WG] .._}

Figur 4. Genetisk aktivitetsprofil av DEB (53)

Tabell 15. Forekomsten av primira tumorer i B6C3F-mdss som exponerats for 1,3-
butadien under 60 - 61 veckor (83).

Organ Neoplasm _Exponeringskoncentration (mg/m®)”
Hanar Honor
11.2. Langvarig exponering 0 1406 2811 ¢ 1406 2811
De mest betydelsefulla undersdkningarna fér carcinogenicitet har utforts med Hematopoctiska  Malignant Iymfom ois0t 23s0b 29/500 1507 10/49 10749P
Sprague-Dawley-rittor som exponerats for tv ir (92), och med B6C3F-moss systomet
e : Hjrtat Hemangiosarkom /502 16/400  7j40b /503 11/48b 18749
som ex ats fi -61 veckor (4 : ;
i F;mr SB(; 60 -61 vec ‘?rfg %) 0‘?}3 upp tilkrd dr (B4) . Lungan Alveolar-bronkial 2508 14490 15/a9b 3498 12/48b 23/49b
0s rétta var BD carcinogent i flera olika organ vid de bdda undersokta Frammagen Squamous-cell o/29  7r40P 1/44 0498 50420 1pjagb
exponeringskoncentrationerna, 2 249 mg/m3 och 17 992 mg/m3 (Tabell 14). Mjtilkktrteln Acinarcell /50 0/50 0/50 O/SR 249 6a9b
Faktum ir att metabolismen av BD satureras hos rdua vid koncentrationer dver Aggsiockarna Granulosacell- - . - 0/492  6/45b 12/48b
2 249 mg/m3 (68), och detta kan vara forklaringen till platdn i forekomsten av Levern Hepatocellulidr B50 649 2449 O/S0% 2147 5490
tumdbrer i hjdman, livmodern och i mjdlkkértlarna. Frin Huff et al (49)
Hos moss okade forekomsten av lymfom, hemangiosarkom 1 hjirtat och neo- *Exponeringskoncentrationer anges 1 ppm i originalartikeln
plasi i lungor signifikant i bdda kiinen vid bida exponeringskoncentrationerna 4 Okande trend, p<0,05; forekomsten av neoplastiska farandringar analyserades med "life table”
(Tabell 15). En annan studie med méss urfirdes for att bitre karakterisera for- metoder och med Fishers exakta test fir parvis jamférelser av hdgdos- eller ligdos-grupper med

kontroller

hillandet mellan exponering och respons vid ligre koncentrationer av BD. En b lissing 3 fachMliande it konsollianal expoerngsammare (D mighnd), ped 05

dkning av annars mycket sillsynta fall av hemangiosarkom i hjirtat hos hanar
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Tabell 16. Firekomsten av primira tumé&rer i hanar av B6C3Fj-miiss som exponerats fir
1,3-butadien under tvi ir eller kortare tid (83).

Organ Neoplasm Exponering?
0 450 mg/m3 1406 mg/m> 702 mg/m3 1406 mg/m3
Kontroll 40 veckor 13 veckor 52 veckor 26 veckor

(18000)P (18278)P (36504)F  (36556)P

Hemato- Lymfom 4/50 B/50 22/50 8/50 33/50
poctiskt (9,0%) (24,1%) {36,1%)** (35,0%)* (872%)**
system

Hjirta Hemangio- 0/50 15/50 7150 33/50 13/50

sarkom - @71%)**  (30,9%)** (B5.2%)**  (74,5%)**

Lunga Alveolir-bronkial ~ 21/50 36/50 28150 32/50 17/50

adenom eller (475%) (88,6%)** (89,5%)* (88,0%)**  (87,2%))**
carcinom

Frammage  Squamos-cell 1/50 3/50 7450 950 10/50

papillom (2.3%) (10,2%) (28,7%)** (39.2%)** (60, 7%)**
carcinol

Harders Adenom 6/50 27450 2350 30/50 13/50

kdirtel adenocarcinom (13,5%)  (72,1%)** (82,05:)** (BB.6%)**  (76,5%)**

Lever Hepatocelluldr 21450 33/49 24/49 25/50 13/50

adenom eller (44.6%)  (82,4%)** (80,3%)** (75.9%)**  (77,3%)*
carcinom

Preputial-  Adcnom eller 0/50 1/50 5/50 4450 3/50

kdrtel carcinom - (3.5%) (21,2%)** (21.2%)**  (30.6%)**

Eorekomst, antal djur med tumdrer/antal underséikta djur; andelen djur med tumérer, justerade f&r
mellankommande moralitet med den kvantilativa poly-3 responsmetoden, ges i parcnies.

4 Exponeringen anges | ppm i orginalartikeln

D Den totala kumulativa exponeringen | mg/m? x veckor

* Signifikant skillnad (p<0,05), jamfért med kontroller (0 mg;’m3)

** pe01

(Tabell 16) och honor (Tabell 17) konstaterades dven i denna studie. Forekomsten
av lungtumorer Skade i hanmoss vid koncentrationer pd 141 mg/m3, medan den
ligsta carcinogena koncentrationen for induktion av lungtumérer hos honor var
endast 14 mg/m3.

Ovannidmnda data visar hur osedvanligt carcinogent BD dr i moss.
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Tabell 17. Férekomsten av primira tumdrer i honor av B6C3F-mdss som exponerats for
1,3-butadien f6r tvd ir eller kortare tid (83).

Organ Neoplasm Exponeringskoncentration (mgl’m3)3
0 14.1 45 141 450 1406

Hemato- Lymfom 6/30 12/50 11/50 7/50 9/50 32/80

poetiska (13.1%)  (272%) (275%) (202%) (40,1%)* (85,5%)**

systemet

Hjartat Hemangio- 0450 0/50 0/50 1/49 21/50 23/80
sarkom - - - (3,1%) (TL9%)** (83,4%)**

Lunga Alveolir-bronkial ~ 4/50 15/50 19/50 24/50 25¢50 22(18
adenom eller (88%)  (33.0%)* (46,5%)** (61,1%)** (B1S5%)** (82,4%)**
carcinom

Frammage Squamts-cell 0750 0/50 3/50 2/50 4/50 22/80
papillom eller . - (7.8%) (6,1%) (22,5%)** (B2,6%)**
carcinom

Harders Adenom 8/50 10450 7/50 15/50 20450 9/80

kortel adenocarcinom (17,5%)  (227%) (174%) (412%)*% (709%)** (58,0%)**

Levern Hepatocellulie 15/49 14/49 15/50 19/50 16/50 2480
adenom eller (333%)  (303%) (364%) (514%) (649%)* (21,7%)
carcinom

Agg- Granulosacell- 1449 0/49 1/48 9/50 B/50 6719

stockama tumdr 23%) - (26%)  (263%)** (41,1%)** (46,5%)**

Mjilk- Carcinom eller 0750 2/50 4150 12450 15/50 16/80

kérteln adenoakantom - @,5%) (102%)* (32,6%)** (564%)** (56,8%)**

Forekomst, antal djur med wmdrer/anial understika djur; andelen djur med wmidrer, justerade f5r
mellankommande mortalitet med den kvantitativa poly-3 responsmetoden, ges i parentes

4 Exponeringen anges i ppm i orginalartikeln

* Signifikant skillnad (p<0,03), jimftrt med kontroller (0 mgjmg)

** p<0,01

12. Tidigare evalueringar av internationella organisationer

Olika internationella samfund har evaluerat toxiciteten av BD. Carcinogeniciteten
av BD har evaluerats vid tre olika tillfillen av IARC (50, 51, 53). I den senaste
evalueringen, frin 1992, ansdgs det finnas tillrickliga bevis ("sufficient
evidence") for BD:s carcinogenicitet i djur, medan de epidemiologiska bevisen
hos minniska var begrinsade ("limited evidence"). Helhetsevalueringen av BD:s
carcinogena risk fir minniska placerade denna substans i grupp 2A, vilketenligt
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TARC:s klassificiering medfor att BD anses vara sannolikt carcinogen ("probably
carcinogenic") i minniska, )

Enligt de olika nordiska lindernas klassifieringssystem fér carcinogena substan-
ser placeras BD i Norge i kategori I (tillriickliga bevis for carcino-genicitet), med
en tilldggsklassificiering som "medelmattigt stark carcinogen" (kategori K2). 1
Sverige klassificieras den i grupp C av cancerframkallande mnen, med riskut-
sagan "Kan ge cancer efter ofta upprepad inandning". I Finland placeras BD i
klass 3 av carcinogena dmnen, vilket betyder att det beslut som statsrédet gett om
avviirjande av cancerrisk i anslutning till arbete bor tillimpas.

De vetenskapliga bevisen for BD:s carcinogenicitet har evaluerats av CEC:s
expertgrupp (21). Den Europeiska Unionens kategori for BD ir 2 (substanser som
skall betraktas som cancerframkallande 1 miinniska).

13. Evaluering av hélsorisker hos ménniska

13.1. Uppskattning av hilsorisk

Den arbetsmissiga exponeringen fér BD dr som hégst inom den monomer-
producerande industrin. En undersokning som gjordes i USA visade att expo-
neringsnivierna under hela arbetsskiftet hos alla kategorier av BD-industri
(monomer och polymer) lig under 22,5 mg/m3 (38, 39). Mitningar i Finland gav
exponeringsnivder under 2,3 mg/m3 i samband med monomerproduktion (3),
medan nigot hégre niver, mest under 6,7 mg/m3 (tidsviigt medelviirde) obser-
verades i studier av BD-producerande anliggningar i Portugal och Tjeckiska
Republiken (104).

Aven om nivierna av BD i omgivningen i allminhet ir endast brikdel av luft-
koncentrationerna i arbetsmiljon (den genomsnittliga koncentrationen av BD i
stadsluften { USA uppskattas vara ca 1,4 ng/m3), ér BD en forening som praktiskt
taget alla exponeras for eftersom det produceras vid forbrinning av organiskt
material (tobaksrdk, trafikutsldpp, brinder).

Exponeringssituationer som medfor hig risk forekommer frimst i samband
med produktion av BD, dir korttidsexponering for nivier 6ver 22,5 mg/m3 och
dven 224,9 mg/m3 kan forekomma, speciellt i samband med provtagning ur
cylindrar, témning av behillare och servicearbeten (39),

Uppskatningar av hilsorisker av BD baserar sig pd extrapoleringar friin
experimentell data. De hittills rapporterade epidemiologiska studierna ger starka
bevis for en tkning av leukemi och/eller lymfohematopoetisk neoplasi i samband
med arbete inom BD-industri och minga har dven antytt en 6kning av magcancer
inom styren-butadiengummi-industrin. Exponeringssituationen inom dessa
industrier d&r komplex, och olika studier har dirfor inte kunnat, pd ett vertygande
siitt, associera den Okande exponeringsrisken speciellt med BD.

Om riskuppskattningen baserar sig p& carcinogenicitetsdata frin miss som
tolkats enligt en flerstegs tid-tumdor-modell av Weibull (31), ir den firvintade
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risken mycket hog i jimférelse med existerande standarder inom arbetsmiljén och
nuvarande exponeringsnivéier. Riskuppskattningama extrapolerades frin mus till
ménniska p basen av kroppsvikten upphjt till exponenten 3/4, och medianen av
livsliingden hos moss likstilldes med en livslingd pd 74 &r hos miinniska.
Uppskattningar av tkad risk for en livstids arbetsrelaterad exponering (8 tim/dag,
5 dagar/vecka, 50 veckor/dr, under 45 &r) for 4,5 mg BD/m3 varierade mellan

0,2 per 10 000 arbetare, baserande p& hemangiosarkom 1 hjirtat hos honméss, och
600 per 10 000 arbetare, baserande pA lungtumérer hos honméss. Aven om be-
tydande skillnader i upptag, metabolism och eliminering kan forekomma mellan
olika arter, antyder resultaten att exponeringen for BD pd arbetsplatsen borde
minskas till ligsta méjliga niva.

13.2. Rekommenderad basis for arbetsrelaterat exponeringsgrinsvirde

BD ir en exceptionellt effektiv genotoxisk carcinogen med hog aktivitet i moss
och medelmittig aktivitet i rittor. Dess carcinogenicitet i epidemiologiska studier
mézste dnnu bekriiftas, men helhetsintrycket av det totala epidemiologiska bevis-
materialet, tillsammans med en biologisk sannolikher, antyder en stark association
med dess carcinogenicitet i minniska.

Den arbetsrelaterade standarden for BD dr 22,5 mg/m3 (TLV 8 h) i Norge och
det hygieniska grinsviirdet i Sverige dr | mg/m3, medan den Finlindska stan-
darden fortfarande ir 110 mg/m3. Den av ACGIH ftireslagna standarden fér BD dr
4,4 mg/m3. (Se Appendix)

Det br observeras att BD ir en genotoxisk carcinogen foir vilken en trygg,
effektlds, exponeringsgriing inte kan ges. Data som presenteras i detta dokument
uppmanar till en omviirdering av de nuvarande arbetsrelaterade standarderna for
BD i de nordiska linderna.

14. Forskningsbehav

Det finns fortfarande behov av forskning fir att klargéra riskerna av BD-expo-
nering hos minniska. De mijliga reproduktionstoxikologiska riskerna och
mutagena effekterna i groddeeller, som for nirvarande inte ir s viil definierade,
miste understkas nirmare. Farmakokinetiska dos-responsmodeller som baserar
sig pd fysiologiska fakta borde finslipas {or at klargdra (i) sambandet mellan
exponering, dosen som nir mélet och biologiska effekter, och (ii) den grund-
ldggande biologiska mekanismerna som #r ansvariga for de observerade effek-
terna; det senare r viktigt for extrapolering av data frin djur dll ménniska, och
frin higa till liga doser. Biologiska markorer for exponering, dess effekter och
individuella kiinslighet i minniskopopulationer borde utvecklas for att kunna
detektera skadliga effekter i god tid, och for at kunna skrida wll tgirder for ar
kontrollera och minska hilsoriskerna vid BD-exponering.



15. Sammanfattning

Sorsa M, Pelionen K. 1,3-Butadien. Nordiska expertgruppen for kriterie-
dokumentation av kemiska hidlsorisker. Arbete och Hdlsa 1994;42:117-162.

1,3-Butadien iir en viktig industriell kemikalie med en uppskattad viirldsom-
fattande produktion som dverstiger 5 miljoner ton. DB anviinds huvudsakligen
som monomer for produktion av en bred skala av polymerer och kopolymerer.
Det storsta individuella anvindningsomridet dr produktionen av styrenbutadien-
gummi for bilringar och niirbesliktade produkier.

BD forekommer ocksd som miljokontaminant i stadsluften, trafikutslipp och
tobaksrok. Denna rapport ir en Sversikt av den relevanta litieraturen for diskus-
sion av arbetsrelaterade exponeringsgrinsvirden. Lig exponering for BD dr
karakteristiskt for hela minniskosliktet. BD kriver metabolisk aktivering till
reaktiva epoxider for att kunna bindas till DNA och initiera en kedja av hiindelser
som leder till mutationer och cancer. Skillnader 1 metabolismen mellan olika
djurarter, inkluderande bide aktivering och detoxifiering, dr dirfor mycket rele-
vanta for dess toxiska verkningar och for riskuppskattning. Epoxidmetaboliterna
av BD ér mycket mutagena i olika testsystem.

BD ir en substans med hog prioritet vid riskuppskattning, inte endast pd grund
av den omfattande exponeringen, men ocksd med tanke pi dess kiinda toxikolo-
giska egenskaper. BD:s akuta toxicitet dr mycket lig, men den orsakar tumbrer i
ett flertal organ hos moss och rrtor. Mdss har visat sig vara mycket kiinsligare dn
rittor. Trots detra ir det fortfarande oklart i vilken grad BD orsakar cancer hos
minniska vid de konstaterade ldga exponeringsnivierna, dven om epidemio-
logiska studier har avslgjar associationer mellan arbetsmilssig exponering for BD
och tkad.didlighet av lymfatiska och hematopoetiska cancertyper.

En engelsk version finns publicerad i Arbete och Hélsa 1994;36:1-43.

Nyckelord: Arbetsrelaterade exponeringsgriinsviirden, artskillnader 1
metabolismen, butadien, carcinogenicitet, mutagenicitet.
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Appendix

Tillitna eller rekommenderade hogsta halter av 1,3-butadien i lufien

Land ppm mg/m3  Kommentarer Ar Ref.
Danmark 10 22 1988 1
Finland 50 110 1993 2
Island 10 20 (& 1989 3

20 40 KTV
Nederlindema 50 110 1994 4
Norge 1 2.2 K

1989 5

Serige 0.5 1 C 1993 . 6

5 10 KTV

22 A2
USA {ACGIH) 10 1994-95 7
(NIOSH) lagsta mdjliga 1990-91 8
virde, X

A2: misstinkt humancarcinogen; C, betraktad som carcinogen; K, mojlig carcinogen
KTV, korttidsviirde; X, carcinogen utan ytterligare karaktarisering
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1. Stofidentifikation

CAS-nr. 7440-48-4

RTECS-nr.  GF8750000

Kemisk navn Kobolt

Synonymer  Cobolt-39, Super cobalt, Aquacat, C.1. 77320, NCI-C60311

Formel Co

2. Fysiske og kemiske egenskaber

Kobolt er et stilgrit, hirdt metal, som er placeret mellem jern og nikkel i den
periodiske tabel, og det har nogenlunde samme egenskaber som disse metaller.
Kobolt korroderes ikke af luft og vand, og det er modstandsdygtigt overfor baser,
men oplgseligt i syrer. Kobolt er magnetisk og kan indgd i legeringer. Kobolt er
endvidere et essentielt sporelement, som indgér i vitamin B1p. Nogle vigtige
konstanter for kobolt er angivet i Tabel 1.

Table 1. Nogle fysisk-kemiske data for kobolt (189,324).

Atomvagt 58,93

Atomnummer 27

Vegifylde 8,92 gfem3
Smeltepunkt 14930C

Kogepunkt 31000C
Oplgselighed i vand uoplgseligt
Oplaselighed i serum 200 mg/l (379C)
Valens 2,3; sjeldent 4 and 5
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De almindeligste oxidationstrin er +2 og +3, og de fleste koboltforbindelse er
bivalente salte, eftersom den trivalente form er relativ ustabil (163,304).
Kobolt(IT)-salte har tendens til at vaere lysergde pa kationstadiet og bl pd
anionstadiet. De hydrerede koboltsalte er rgde og danner rgde oplgsninger, som
bliver bld ved tilsztning af koncentreret HCI. Data om oplgseligheden af de
koboltforhindelser, som er relevante for diskussionen af helbredseffekter, er
angiveti Tabel 2.

3. Produktion, forekomst og anvendelse

3.1. Produktion

Det meste kobolt fremkommer som et biprodukt ved fremstilling af andre metaller
som kobber, nikkel og bly. Ekstraktionen af kobolt foreghr, afhzngigt af grund-
malmen, ved forskellige kemiske og elektrolytiske metoder, som involvere mange
trin. Den 4rlige mineproduktion og metalproduktion var i perioden 1980-8%
henholdsvis 24.567-48.903 tons og 18.084-36.720 tons. De vigtigste producenter
af kobolt er Zaire, USSR, Zambia, Kanada og Norge (nzvnt i faldende orden).
Den vestlige verdens forbrug af kobolt androg ca. 85% af det totale verdens-
forbrug i rene fra 1983 til 1988, og den st@rste forbruger var USA (133).

Til industriel anvendelse findes kobolt i forskellige former som "broken/cut
cathodes”, briketter, rondeller, "strips”, pulver og folie. Pulverne betegnes som
grove, fine eller ultrafine, afthangigt af partikelstgrrelsen (133). Partikelstgrrelsen
af de pulvere, som anvendes ved fremstilling af hirdmetalforbindelser er
sedvanligvis 50-150 pm, men fine (1-10 pm) og ultrafine (1-1{) nm) pulvere
anvendes ogsd (210).

3.2. Forekomst

Kobolter et relativt sjzldent meral, som udger ca. 0,002% af jordskorpen.
Koboltholdige mineraler findes i naturen som sulfider, arsenider og oxider i
forbindelse med andre metaller som kobber, nikkel og bly. Der er kun €n naturligt
forekommende isotop; 39Co (163,304,324).

Indholdet af kobolt i luft afhenger af, hvorvidr jordpartikler hvirvles op af
vinden. Luftkoncentrationen er omkring 1 ng,r‘m3, men i sterkt industrialiserede
byer kan koncentrationen overstige 10 nghn3 (133).

Den daglige kost for en 70 kg person indeholder 0,01-0,02 mg Co/kg vidvagt,
og hovedparten af det indtagne kobolt er uorganisk. Koncentrationen af kobolt i
drikkevand er sedvanligvis 0,1-5 pg/l. Grpntsager og kornprodukter indeholder
0,2-0,6 pg/g wrvaegt, og mejeriprodukter indeholder 0,01-0,03 pg/g wrvagt
(133).
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Oplaselighed

i serum

200 mgA (37°C)
273 mgfl (37°C)
53.9 mgfl (37°C)
362 gl (2000)

Oplpselighed
0.84 mg/l (37°C)
529 g/ (20°C)
767 g/l (0°C)
393 g (25°C)
604 gl (3°C)
1338 g/ (0°C)
1.1 g/ (150°C)

9 g (17°C)

i

ivand 1)

3.13 mg/l

L3

1308-04-9
1317-42-6
7646-79-9
10124-43-3
10026-24-1
10026-22-9
513-79-1
71-48-7
61789-51-3
13782-01-9
1333-84-6

1307-96-6
1308-06-1
7791-13-1

7440-48-4

CAS-nr.

M.W.

58.04

74,94

240.80
165.86
183.88
90.99

129.84
237.93
154.99
281.10
291.03
118.94
249.08
452.56

Formel

CoO

C(}304
Co03
C0203.H20
CoS

CoCly
CoCly,6Ha0
CoSOy
Co0S04,7H20
CoNO3,6H0
CoCOy
(CH3CO0),Co,
4['{20
K3[CoNO2)gl
Co(,Aln0q

Co

(1) oxid hydrat

(1) sulfid

(D) chlorid

(IT) chlorid hexahydrat

(IT) sulfat

uoplgseligt, s = oplpseligt

Table 2. Forskellige koboltforbindelsers formel, molekylveegt, CAS-nr. og oplgselighed. Data fra (137).

Koboli(IT) sulfat heptahydrat
Koboli(I) nitrat hexahydrat

Kobolt(IT) carbonat

Koboli(TI) acetat

temahydrat

Kobolt

Kobolt(Il) oxid
Kobolt(TLIT) oxid
Koboly(III} oxid
Kobol

Kobol

Kobol

Kobol

Koboly(IT) naphthenat
Kobolt(IT) kalium nitrit
Kobolt aluminat bl
i

Navn

Tabel 3. Arbejdspladskoncentrationen af kobolt i forskellige industrier,

Industri Pracess Koncentration!} Ref
(g Oo\_amu
Hardmetal 2) Pulverblanding 0,045-1,240 (9,134,167,
Presning 0,010-0,250 208,274 297)
Tworslibning 0,003-0,210
vidslibning 0,003-0,052
Koboltfremstill, Ristning 0,030-0,070 (268)
Udvaskning/reduktion 0,004-0,025
Pakkeafdeling 0,010-0,100
Koboltfremstill. - 0,120 (0,001-7,800) {307)
Kaoboltstgberi Reduktion 0,9 (17}
Electrolyse 0,239
Slibning 1,05
Fabrik Blandingsrum 0,135 (0,009-2,800) (97)
(kobolt-diamant Ovnrum 0,013 (0,006-0,051)
save)
Fabrik Div. 0,018 (0,001-0,466) (73)
(sintrede
magneter)
Tuvel Diamantslibning 0,006-0,045 (315)
Porcelan Plattedekoration (258)
initial 0,800 (0,068-8,61)
efter forbedring af
ventilation 0,050
Dentallaboratorium  Rum koncentration 0,005-0,010 (153)
Polering af Co-Cr-leg. <0,025-0,19
Dentallaboratorium smelning/refinishing 0,003-0,050 (185)
Svejsning oxyacetylen svejsning 0,004 (86)
m, stellit MAG-svejsning 0,161

1) Tallene er gennemsnitsvardier og maksimum/minimum vardier (i parentes),

2} Veerdierne for de enkelte swdier er angivet i Tabel 4.

Kobolt er et spormineral, der er en del af vitamin B 17 (cyanocobalamin), som
er ngdvendig for syntesen af hamoglobin. Vitamin By findes kun i animalsk

fade, og den anbefalede daglige dosis for et voksent menneske er 3 jig svarende til

0,012 g kobolt (82).
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Tabel 4. Udvalgte cksempler pa luftkoncentrationen af kobolt i relation til arbejds-
processerne i hirdmetalindustrien.

Industri, land Process Koncentration 1} Ref.
publikationsdr (mg CD!m3}
Hardmetal Pulverblanding 0.06-1,24 9)
i 76 sning 01025
Sverige (1968-76) 2) Presning <001
L Terslibning 0,003-0,034
Vidslibning 0,003-0,08
Hirdmetal Pulverblanding 0,290 (0,12-0,43) (1ae7)
Finland (1982} Presning 0,012 (0,008-0,015)
Formning 0,070 (0,05-0,10)
Slibning 0,150 (0,105-0,210)
Hardmetal Pulverblanding 0,186 (0,11-0,262) (134)
Japan (1985) Automatisk presning 0,056 (0,009-0,210)
Formning 0,050 (0,008-0,144)
Vadslibning 0,056 (0,004-0,291)
Hardmetal Pulverblanding 0,045-0,272 (208)
Frankrig (1989) Presning 0,030-0,220
Formning 0,060-0,160
Finishing 0,030-0,210
Hérdmetal Slibning 0.017-0,120 (297)
USA (1%92)
Hardmetal Blanding/formning 0,130-0,140 (274)
Tralicn (1994) Presning 0,230
Slibning < 0,050

1) Tallene er gennemsnitsvardier og maksimum/minimum vaedier (i parentes).

2) Undersggelsespeniode

31.3. Anvendelse

Koboltforbindelser har varet anvendt som blat farvestof i glas og keramik i

tusinder af 4r, og kobolt anvendes i dag industrielt til mange formdl. En af de

vigtigste anvendelsesformil er i legeringer sammen med andre metaller som

krom, nikkel, kobber, aluminium, beryllium og molybdzn. Kobolt anvendes for
eksempel i hgjtemperaturlegeringer ("superalloys”) i dele af gasturbiner og jet-

motorer. Kobolt er en vigtig bestanddel af hirdmetallegeringer, hvor det fungerer

som et bindemiddel for wngstenkarbid og andre metalkarbider. Hirdmetaller
anvendes iser i skerende og borende varktsj til metaller, sten og andre héirde

materialer (76,163). Kobolt anvendes i legering sammen med nikkel og

aluminium til fremstilling af permanente magneter, og sammen med krom og
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molybdaen udger kobolt en legering, der anvendes til implantater pi grund af dens
modstandsdygtighed overfor legemsvasker (76).

Koboltforbindelser (salte og oxider) anvendes som katalysatorer for mange
organiske reaktioner i den kemiske industri og ved olieraffinering. Et vigtigt
anvendelsesomride for kobolt, iszr kobolt naphthenat, er som tgremiddel i
maling, lak, fernis og trykkeri-farver. Koboltoxider, kobolt-zink-silikat og
spineller (blandede metaloxider med en speciel krystalstruktur) som kobolt-
aluminium-oxid og kobolt-magnesium-aluminium spinel anvendes som pigment i
glas, emaljer, keramik og porcelen (34,76,258).

4. Eksponeringsdata i arbejdsmiljget

Den vasentligste eksponeringsve] i arbejdsmiljpmassig sammenheng er gennem
dndedratsorganerne, men hudkontakt er ogsé vigtig form for eksponering i visse
erhverv,

Starstedelen af den viden man har om inhaleringseksponering angir hardmetal-
industrien og selve kobolt fremstillingen, Desuden er der dara for diamantslibere,
tandieknikkere, og plattemalere. De vigtigste data fra nogle nyere underspgelser er
resummeret i Tabel 3 og 4. Det skal anfgres, at eksponeringsdata ikke altid er lige
sammenlignelige pd grund af forskelle i arbejdspladsventilation, indsamlings-
teknik, etc. Tabellerne afspejler dog det generelle eksponeringsniveau, som ses
med den arbejdshygiejniske standard, der eksisterer i industrialiserede lande i den
vestlige verden idag.

Eksponering for luftbirent stgv er velbeskrevet for adskillige arbejdsprocesser i
hirdmetalindustrien. Generelt ser det ud som, at eksponeringsniveauet er hgjest
for dem, der hindterer pulvere og lavest for vadslibere og sinterarbejdere
(Tabel 4) ( se ogsi ref. 23). Styvsammenswtningen varierer fra proces til proces,
men koboltandelen udger swdvanligvis mellem 1,5 og 15% af den totale stgv-
mangde (208). Isolerede koboltpartikier findes kun i de rum, hvor pulverne
blandes (167). De individuelle partikler i koboltpulveret er meget porgse og synes
atvare et agglomerat af partikler med en diameter mindre en 1 eller 2 pm
(167,210).

Alexandersson og Bergman (9) har i en undersggelse af eksponeringsniveauet i
den svenske hirdmetalindustri bemarket en forbedring gennem drene fra 1968 til
1976. Koponen et al. (167) fandt, at niveauet for totalstpy ved hirdmetalfrem-
stilling i Finland 14 fra 1,2 ti1 2,9 mg,fm3, og koboltindholdet udgjorde fra mindre
end 1% til 10% af stgvet. Den gennemsnitlige koncentration af kobolt i luften
hvor der blandes pulvere, presses eller slibes var henholdsvis 0,29, 0,012 og 0,15
mg/m3. Eksponeringsniveauer af samme stgrrelsesorden ses for hirdmetal-
arbejdere i Japan (134). Ten nyere underspgelse fra Japan er det rapporteret at
12% af hirdmetalarbejderne er eksponeret for mere end 0,05 mg Co/m3, og 6,8%
var eksponeret for mere end 0,1 mg Co/m3. Spidsvardierne (koruidseksponering)
kan vare vasentligt hejere end disse vaerdier, som det ses i en undersggelse af 1o
amerikanske fabrikker, der fremstiller tungstenkarbid (296). Den gennemsnitlige
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spidsveerdi i den ene af fabrikkerne var s& hgj som 32,5 mg Co/m3 (0,044-438
mg/m3, n=18) ved afvejning og blanding af pulvere, og koncentrationen over-
skred 0,5 mg Co/m3 i henholdsvis 16 og 32% af luftprgverne fra de to fabrikker.
Med hensyn til vidslibning skal det bemarkes, at kobolt oplgses og akkumuleres i
kgle-smpremidlerne og arbejderne er derfor eksponeret for kobolt i ioniseret form
bade ved hudkontakt med vaeskerne og ved ind&nding af aerosoler (81,288,297).

Roto (268) har malt totalstgv i luften med stationzrt mileudstyr i en koboltpro-
ducerende fabrik i Finland og har efterfglgende analyseret metalindholdet. 1
“ristningsbygningen” (det pyrometallurgiske stadium) var koboltkoncentrationen
mellem 0,03 og 0,07 mg/m3, og i "udvasknings” og reduktionsbygningen (det
hydrometallurgiske stadium) var koncentrationen mellem 0,004 og 0,025 mgjm3.
I pakkeafdelingen 14 koncentrationen mellem 0,01 og 0,1 mg/m3. For nylig er
eksponeringsniveauet blevet registreret ved anvendelse af personbiret udstyr i en
belgisk virksomhed, der fremstiller koboltsalte, oxider of merallisk koboltpulver
ved formaling af skrot og anvendelse af hydrometallurgisk oprensning (307). Den
gennemsnitlige luftkoncentration var 0,125 mg Co/m3 (0,001-7,8 mg/m3, n=82),
og 25% af veerdierne var hgjere end 0,5 mg_f’m3. P et koboltstgberi i Tyskland 12
den gennemsnitlige luftkoncentration af kobolt mellem 0,05 og 1 mg/m3 (17).

Eksponeringsniveauerne er ogsd blevet mélt pd en virksomhed, der producerer
kobolt-diamant save (97). Arbejdsprocesseme omfatiede afvejning og blanding af
pulvere, koldpresning, opvarming og varmpresning, Luftkoncentrationen af
kobolt i blandingsrummet og ovnrummet var henholdsvis 0,135 m;_.'jm3 (0,000-2,8
mgf‘m?', n=16) og 0,015 mg,fm3 (0,006-0,051 mgfm3, n=7). P4 en fabrik, der
producerer sintrede magneter, var den gennemsnitlige koncentration af kobolt i
Andingszonen ved forskellige processer 0,018 mg/m3 (0,001-0,466 mg/m3,
n=100). OSHA's grensevardi for kobolt (0,05 mgjm3) var overskredet i 18% af
praverne (73).

Ved undersagelser af stgv fra smé varksteder, hvor diamanter poleres med smi
slibeskiver, der er lavet af mikrodiamanter inlejret i en matrix af kobolt, fandt man
en luftkoncentration af kobolt pd mellem 0,006 og 0,045 mgjm3 (n=7). Denne
veerdi er omring 100 gange stgrre end de vaerdier, der er fundet i situationer, hvor
slibeskiver uden kobolt anvendes (315).

Ferri et al. (86) milie kobolteksponeringen hos svejsere, som anvendte stellit.
Luftmilinger blev foretaget i Andingszonen over hele arbejdsdagen, og det
gennemsnitlige eksponeringsniveau ved oxyacetylen svejsning og "MAG-
svejsning” var henholdsvis 0,004 mg Co/m3 (n=5) og 0,161 mg/m3 (n=7).

Raffn et al. (258) har malt koncentrationen af kobolt i luft i danske porcelans-
fabrikker, hvor koboltpigment (kobolt aluminat og kobolt-zink-silikat) anvendes i
forbindelse med dekoration. Plattemalerne var udsat for en gennemsnitlig
koncentration p4 0,8 mg Co/m3 (0,068-8,61 mg/m3), og granseveerdien pi
0,05 mg}m?’ var overskredet med en faktor p4d mellem 10 og 50 gange i 9 ud af
19 mAlinger. Efter forbedring af ventilationssystememe var den gennemsnitlige
koncentration under 0,05 mg Co/m3 (se ogs4 ref. 211). Overvigning af kobolt-
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koncentrationen de fplgende 4r (1983-1991) viste gennemsnitlige vardier pa 372-
593 nmol/m3 (=0,022-0,035 mg Co/m3) (52).

Kempf og Peiffer (153) milte koncentrationen af kobolt i lufien i 40 dental-
laboratorier i Tyskland. Stationzr prgvetagning i mere end en uge (inkl. lgrdag-
s¢ndag) i to laboratorier viste koncentrationer pd mellem 0,005 og 0,01 mg Cofm3
med hgjeste vaerdier midt i ugen. Under polering af tandkroner lavert af kobolt-
krom legeringer var koncentrationen i 66 af 79 prgver (personbiret udstyr) under
0,025 mg/m3, mens 11 viste veerdier i omradet fra 0,025 til 0,1 mg/m3, og to
prover overskred 0,1 mg/m3. I en tilsvarende undersggelse af dentallaboratorier i
Italien 13 koboltkoncentration mellem 0,003 og (0,05 mgfm3 (185).

5. Miling og analyse af kobolt i arbejdsmiljget

Bestemmelse af partikulzrt kobolt i luften involverer anvendelse af stationzr
eller personbiret mileudstyr med passende opsamlingsfiltre (celluloseester
membranfiltre, polykarbonat membranfilire, cellulosefiber filtre, eller polystyren-
filtre) (230). Den mest populare og udbredte metode til kvantitativ bestemmelse
af kobolt er atom absorptions spektrofotometri (AAS), men kolorimetri, emissions
spektrometri, neutronaktiverings analyse, og rgntgenfluorescens anvendes ogsi
(82,230). Af nyere metoder skal nzvnes "inductively coupled plasma atomic
emission spectroscopy " (ICP-AES) (e.g., 73).

AAS anvendes ved analyse af kobolt i sivel luft som i biologiske prgver (e.g.,
6,134,176,257). Metoden er tlstrakkelig falsom til at méle de koncentrationer,
som normalt forekommer i arbejdsmiljget. Der er rapporteret en detektionsgranse
ph 0,6 pg per prave (231), hvilket svarer til omkring 1 j1g/m3 ved en luftstrgm pa
2 I/min gennem filteret over en 4 timers pryvetagnings periode. Detektions-
gransen for kobolt i urin ved anvendelse af "graphite furnace” AAS med Zeeman
korrektion er 0,001 pg/l eller lavere (297,36). For neutron akliverings analyse er
der rapporteret en detektionsgranse pd 5 ng kobolt i en biologisk preve pi 5 ml
(181). (Vedr. detaljer pd provetagningsomridet og analyse af kobolt, se NIOSH's
"Manual of Analytical Methods™ (231)).

Praecisionen og npjagtigheden af AAS ved bestemmelse af kobolt er undersggt
ved sammenligning af resultaterne fra analyser af en kendt standardprgve pa flere
forskellige laboratorier. Man fandt, at koboltkoncentrationen gennemsnitligt var
under 12% den sande vardi, hvilket betyder, at noget af prgven gir bt ved
analysen. Desuden var variationskoefficienten 45,5% for alle 17 laboratorier og
2-10% for gentagne analyser pd samme laboratorium (230). Man ber vare
opmarksom pd denne usikkerhed i analyserne ved sammenligning af rapporterede
eksponeringsniveauer.



6. Toksikokinetik

6.1. Absorption

Den vasentligste absorption af kobolt hos personer, der er eksponeret i arbejds-
miljgmeassig sammenhzang, foregdr gennem lungerne. At kobolt absorberes
hurtigt gennem lungemne stgties af det faktum, at kobolt i urinen hos hirdmetal-
arbejdere @ges gennem en arbejdsdag og arbejdsuge, og desuden ogsh af det
forhold, at der er en sterk korrelation mellem koncentrationen af kobolt i
andingszonen og koncentrationen i blod eller urin (4,11,307).

Resultater fra dyreforsgg har vist, at oplgsningen og absorptionen af kobolt og
kobolt forbindelser i lungerne afhznger af partiklernes fysisk-kemiske egenskaber
(sterrelse, porositet, oplgselighed). I eksperimenter, hvor hunde blev udsat for
koboltnitrat og koboltoxider (CoO, Co304), fandt man, at den absorberede
mangde kobolt var faldende i reekkefwlgen koboltnitrat, CoO og Co304, hvilket
er i overensstemmelse med de pigzldende stoffers oplgselighed (25,169).
Derudover blev det vist, at absorptionen var omvendt proportional med partikkel-
sterrelsen (169). En anden undersggelse viste, at ultrafine koboltpartikler (20 nm)
er 4-6 gange mere oplgselige i en kunstig lungeveeske end partikler med "normal”
stgrrelse (11 pm), og det deponerede kobolt gik burtigt over i blodet (177). Forsgg
med guldhamstre viste, at inhalerede CoO-partikler blev absorberet indenfor 4-3
dage efter eksponeringen (319).

Optagelse fra mave-tarmkanalen er blevet undersggt pd mennesker efter oral
indgivelse af kobolichlorid. Absorptionen synes at variere betragteligt, idet der er
rapporteret vardier fra 19 til nesten 50% (291,314). Absorptionen reduceres,
hvis kobolt indgives efter et méltid, eller hvis det forudgdende er blevet ®kvilibre-
ret med serum albumin (243). Derimod er koboltabsorptionen signifikant forpget
hos patienter med jernmangel (314). Den gastrointestinale absorption af kobolt-
chlorid og koboltoxid er for nylig blevet underspgt pd frivillige forsggspersoner
(53). Opragelsen af det letoplgselige kobolichlorid var vasendig stdrre end ved
det uoplgselige koboltoxid, og desuden var absorptionen hos kvinder signifikant
hgjere end hos mand.

Ved dyreforsgg har man fundet, at kobolt hurtigt optages gennem tarmens
slimhinde, og den vesentligste absorption foreglr i den forreste del af tarmen
(46,277). 1 forspg med rotter fandt man, at henholdsvis 28,9% og 33,5% af
kobolt(IT)chlorid og koboli(Il)chlorid blev absorberet, og absorptionen faldt ndr
kobolt blev indgivet sammen med histidin, lysin eller EDTA (309). I modsatning
hertil blev optagelsen forgget, ndr kobolt blev indgivet sammen med mazlk. |
lighed med forholdet hos mennesker, medfyrer jernmangel hos dyr en forgget
optagelse af kobolt (277). Koboltnitrat optages ogsd i stor udstrekning fra mave-
tarmkanalen, hvorimod oralt indgivet koboltoxid kun optages 1 mindre omfang
(0,5-5%) (169,319).

Optagelse af metallisk kobolt gennem huden er vist i et cksperiment, hvor 4
frivillige forspgspersoner blev eksponeret ved at begrave hgjre hind 1 en kasse
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fyldt med hirdmetal pulver (5-15% kobolt) i 90 min (274). Koncentrationen af
kobolt i urinprggverne var op til 10 gange hgjere efter eksponeringen sammenlignet
med veerdierne for forsgget. Forsgg med marsvin har vist, at optagelsen fraen
vandig oplgsning af koboltchlorid (2 ml, 0,24 M), der piferes huden, er til-
streekkelig stor til, at omkring halvdelen af forspgsdyrene dor indenfor 11 dage
(316). (Vedr. permeabilitetskoefficienter henvises til oversigtsartiklen af
Hostynek et al. (130)).

6.2. Distribution

Resultaterne fra in vitro forsgg og dyreforsgg viser 1 al vasentlighed, at kobolt
bindes til scrumproteiner (iszr albuminer) og akkumuleres derefter i lever, nyrer,
hjerte og bugspytkirtel (39,46,59,78,90,106,183,293,299). Autoradiografi efter
intravengs indgift har vist, at kobolt forekommer 1 plexus chorioideus, men ikke i
andre dele af CNS (46,90,293). Andre underspgelse har ogsd vist, at kun en meget
ringe andel af den indgivne dosis genfindes 1 hjernen indenfor de farste timer eller
£ dage efter intravengs injektion af kobolt (59,106). Det skal dog bemarkes, at
vaevsfordelingen af kobolt synes at afhznge bide af administrationsvej, dosis og
tiden fra indgift til analysen foretages (78).

Autoradiografiske unders@gelser af dreegtige mus har vist, at kobolt (kobolt-
chlorid) ingivet intravengst akkumuleres i bruskvaev hos moderen og i fosterets
skelet (90,293). Man fandt ogsd, at koboltkoncentrationen i myokardiet var
dobbelt s& hgj som i leveren 16 dage efter injektionen. Forholdsvis hgje koncen-
trationer af kobolt er fundet i hud, knogler og brusk hos hunde efter inhalations-
eksponering for koboltoxider (25,169).

Undersggelser af spormetaller i menneskevav har vist, at kobolt forekommer 1
relativt hgije koncentrationer i lever, nyrer, hjerte og milt, hvorimod koncentra-
tionen er lav i serum, hjeme og bugspytkirtel (245,328). I forsgg, hvor radio-
aktivt koboltchlorid blev injiceret intravengst, fandt man, at koncentrationen af
kobolt i leveren var 8 gange hgjere end den gennemsnitlige koncentration i hele
kroppen 3 timer efter injektionen, og en forhgjet aktivitet kunne miles i leveren
selv efter 1000 dage (291). Undersggelser af afdgde patienter med kobolt-krom
proteser synes ogsd at antyde, at kobolt akkumuleres i lever, hjerte og nyrer (209).
Derudover har man fundet relativt hgje koncentrationer af kobolt 1 hjertet hos
patienter med cardiomyopati, der var opstict som resultat af overdrevent ind-
tagelse af @l med tilsat kobolt (303) eller ved eksponering for kobolt i arbejds-
miljgmassig sammenhang (24,135,154).

Invitro forsgg med kobolt og hirdmetalstgv har vist, at kobolt er mere
oplgseligt i homogenat af lungevav og plasma end i en fysiologisk saltvands-
oplgsning. P4 celleniveau findes kobolt iser i cytosoldelen, hvor henholdsvis 34%
og 56% optreder sammen med proteiner og lavmolekylere forbindelser. Den hgje
andel, som findes sammen med lavmolekylare forbindelser, der antages at kunne
diffundere frit, forklarer den lave koncentration af kobolt, der ses i visse tilfwlde
af hirdmetal lungesygdomme (79).
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Sammenfattende viser disse undersggelser, at det absorberede kobolt hurtigt
fordeles i kroppen og akkumuleres i lever, nyter og hjerte.

6.3. Elimination

Absorberet og intravengst ingivet kobolt udskilles hovedsageligt gennem urinen
(46,60,64,78,106,155,184,240,291). Ekskretion gennem galden udggr hos dyr kun
4-149 af den ved i.v. injektion indgivne dosis (46,54,184). Mangden, der ud-
skilles gennem fxces, kan dog vere lavere pd grund af genoptagelse af kobolt i
tarmen (54). Udskillelsen gennem fazces hos hunde, der inhalerede koboltoxider
eller kobolnitrat, var en stgrrelsesorden mindre end ekskretionen gennem urinen
(169).

Ekskretionen af kobolt er blevet underspgt hos svenske hirdmetalarbejdere
(4,6), og resultaterne tyder pd en relativ hurtig udskillelse, idet koncentrationen i
urinen faldt hurtigt indenfor de farste 24 timer efter arbejdets ophgr. Det hurtige,
initiale fald fglges af en mere langvang og langsommere ekskretionsfase, og
koncentrationen af kobolt i urinen var stadig hgjere end kontrolpersonernes efter 4
ugers ferie. Forhgjet indhold af kobolt i urinen er ogsé blevet observeret hos et
tilfelde af hdrdmeralpneumokoniose, 4 mineder efter eksponeringen var ophert
(70). Nyere undersggelser tyder pd, at koboltudskillelsen foreglr hurtigere hos
personer, som ikke tidligere har varet cksponeret for kobolt (221).

Forspg med oral eller intravengs indgift af koboltchlorid i mennesker har vist,
at gennemsnitlig 22% af totaldosis udskilles i urinen den forste dag, og ud-
skillelsen gennem fxces andrager kun 20% af den mzngde, der udskilles gennem
nyrerne (291). Desuden fandt man, at udskillelsen fra hele organismen fplger en
multi-eksponentiel kurve, hvor den biologiske halveringstid for den initiale
komponent var henholdsvis 0,37 d og 0,71 d hos to personer og halveringstiden
for den langsomme (fjerde) komponent var omkring 800 d (291). I et tilfzlde,
hvor en arbejder ved et uheld indtog radicaktivt kobolichlorid, var den biologiske
halveringstid for den hurtige -, intermedizre -, og langsomme komponent af
eliminationskurven henholdsvis 0,47 d, 2,7 d, og 59 d (220). Der er en betragtelig
variation 1 udskillelsen af kobolt i urinen, og en forgget ekskretion ses
sedvanligvis hos fastende personer og hos personer med jernmangel (243,292).
Desuden er der evidens for, at kvinder udskiller kobolt meget hurtigere end mand
(53).

Koncentrationen af kobolt i lungevav hos personer med hirdmetalpneumoko-
niose er ofte forholdsvis lav eller ligger indenfor de normale grenser (e.g., 63, 67,

164, 203, 239, 270), hvilket tyder pd, at eliminationen fra lungerne forglr hurtigt.
Dyreforspg med inhalation af metallisk kobolt og mere eller mindre oplgselige
koboltforbindelser (CoO, Co(NO3)2) har vist, at hovedparten af kobolten
elimineres fra lungerne indenfor £ dage (96,169,319). For eksempel fandt man i
forspg med rotter, der inhalerede ulmafine koboltpartikler, at halveringstiden for
den hurtige og langsomme komponent af eliminationskurven var henholdsvis 53 t
og 1561, og 75% af den initiale lungebelastning var elimineret indenfor 3 dage
(177). P4 samme mide var praktisk taget al kobolioxiden (CoO) elimineret fra
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lungerne 6 d efter eksponeringen hos guldhamstre (319). I modsztning til de mere
oplgselige koboltforbindelser foregir eliminationen af inhaleret Co30y4 fra
lungemne mere langsomt (25, 169).

En serie undersggelser af dyr og frivillige forsggspersoner har vist, at der er
store artsforskelle i eliminationen af Co304. Stgrre dyr havde en langsommere
elimination fra lungerne end smé gnavere, og eliminationen afhang ogsd af
dyrenes alder (22, 58, 168). Den biologiske halveringstid for elimination af 0,9
um Co304-partikler var 240 d for bavianer, 90 d for hunde og 35 d for rotter. Hos
mennesker derimod var kun omkring 50% af den initiale lungebelastning
elimineret efter 6 mdr (91).

Data fra mennesker, som ved et uheld har varet eksponeret for 60Co (og dets
oxid), har vist halveringstider af swrrelsesordenen 664 d til 17 4r for den lang-
somme komponent af eliminationskurven (124, 228). Fortolkningen af disse data
kompliceres imidlertid af, at identiteten af de inhalerede forbindelser ikke var
afklaret,

7. Biologisk monitering

Resultaterne fra nogle enkelte undersggelser af koboltkoncentrationen i blod og
urin fremgar af Tabel 5. Det ses, at koncentrationen af kobolt i blod og urin hos
personer uden erhvervsmassig eksponering for kobolt er henoldsvis 0,2-1,9 pg/l
0g 0,3-2 pg/l. Den individuelle variation er betragtelig, og der er en tendens til, at
rygere har hgjere koncentrationer af kobolt i blod og urin end ikke-rygere, hvilket
tilskrives koboltindholdet i tobak (6,11). Hos individer med erhvervsmassig
eksponering for kobolt er niveauet af kobolt forhgjet i bide blod og urin, og derer
ogsd her en tendes til hgjere koncentrationer hos rygere sammenlignet med
tilsvarende eksponerede ikke-rygere (4).

Adskillige unders@gelser har vist en korrelation mellem kobolt i urin (eller
blod) og koboltkoncentrationen i luftprgver fra arbejdspladserne (6, 11, 97, 134,
297, 307). For eksemplel fandt man i en st@rre japansk underspgelse af 175 hird-
metalarbejder (134), at korrelationskoefficienten for kobolt i blod og kobolt i luft
var 0,96 (P < 0,001), og korrelationskoefficienten for kobolt i urin og kobolt i luft
var 0,99 (P < 0,001). Anvendes resultaterne fra denne undersogelse, vil et
gennemsnitligt eksponeringsniveu pi 0,05 mg/m3 (den danske grenseverdi for
kobolt) resultere i en koncentration af kobolt i urin pd 34,4 pg/l. Denne vardi
stemmer rimeligt overens med, hvad der er rapporteret i andre underspgelser (e.g.,
4,297). Korrelationen synes imidlertid at afhnge af tidspunktet for prévetagning
(276), og det er ikke i alle underspgelser, man har kunnet pdvise en tydelig
korrelation mellem kobolt 1 luft og kobolt 1 urin (208,274,275). I en enkelt
undersggelse har man forklaret manglen pd korrelation mellem kobolt i urin og
kobolt i luft med, at kobolt ogsd optages ved direkte hudkontakt, hvis der er meget
ringe arbejdshygiejniske forhold (274).
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Tabel 5. Kobolt i blod og urin (gennemsnit & SD) hos personer med eller uden erhvervs-
meassig eksponering for kobolt. Bemaerk: Undersggelsespopulationeme har veret eks-
poneret overfor forskellige typer koboltforbindelser, e.g. metallisk Co (hirdmetal
arbejdere, koboltsipberiarbejdere), koboltpigment (plattemalere), og uspecificerede
koboltforbindelser (stgberiarbejdere).

Undersggelsespopulation Coiluft Co iurin Coiblod Ref
(mymB} (ug1) (g

HArdmetalarbejdere:

Pulverarbejdere 0,186+0,108 148 + 14 108403 (134)

Vidslibere 0,092 £ 0,092 63+ 87 43+£39

"Shapers” 0,050 £ 0,035 41+ &0 52+3,1

Sinter arbejdere 0,028 £0,030 10£10 2610

HArdmetalarbejdere:

Ikke-rygere 0,06 35+ 64 )

Rygere 0,06 52464

Ikke-rygerc 0,005-0,01 17+83 4

Rygere 0,005-0,01 35+ 68

Hirdmetalarbejdere:

Vhdslibere 0,055 M7 (297)

Terslibere 0,021 1246

Kaoboltsigberiarbejdere:

Slibere 1,05 438 479 (n

Elekrrolysearbd. 0,239 113 186

Reduktionsarbd. 0,049 19 49

Plattemalere 0,050 T1£177 22+£37 (238)

Kontorarbejdere - 2%1 19+1,1 (134)

Kontorarbejders

Ikke-rygere - 0305 0503 (4,11)

Rygere - 06+0,5 05+03

Ucksponerede kontroller - 09+272 02401 (238)

Det er desuden klart, at kobolt koncentrationen i blod og urin ogsd ma afhznge af
identiteten af de koboltforbindelser, som arbejderne er eksponeret for. Dette
stgttes bl.a. af det faktum, at plattemalere, som er eksponeret for uoplpseligt
koboltpigment (kobolt aluminat), har normale koncentrationer af kobolt i urin,
mens de, der er eksponeret for en mere oplgselig koboltforbindelse (kobolt-zink-
silikat), har 10 gange sd hgjt et indhold af kobolt 1 urinen (257). Desuden er det
for nylig blevet vist i en stor belgisk undersggelse, at der ikke er nogen signifikant
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korrelation mellem kobolt i luft og kobolt i urin (eller blod) hos arbejdere, der er
eksponeret for uoplgselige koboltoxider (195). Derimod var der en god
korrelation mellem kobolt i luft og kobolt i bdde blod og urin hos arbejdere, der er
eksponeret for metallisk kobolt, koboltsalte og hdrdmetal.

Eftersom koboltkoncentrationen i urinen falder hurtigt, nir eksponeringen
ophgrer (4, 6, 276), vil koncentrationen i urinprgver, som tages efter en arbejds-
dag vaere en god indikator for det akwelle eksponeringsniveau,

Medens kobolt i blod og urin afspejler det aktuelle eksponeringsniveau, er det
foresliet, at koncentrationen af kobolt i hdr og negle kunne bruges som et index
for forudgdende eksponering (30,70,135). For eksempel var koboltkoncentra-
tionen i pubishdr og tAnegle hos en patient med hirdmetalpneumokoniose
henholdsvis 4200 ng/g og 31500 ng/g, hvor normalveerdierne ligger pA hhv.,

420 ng/g og 25 ng/g (70). Pilideligheden og dermed anvendeligheden af denne
type prgver ved monitering af eksponering er dog tvivlsom p4 grund af mulig-
heden for direkte kontaminering.

8. Toksikologisk mekanisme

Kobolt synes at pdvirke adskillige biokemiske processer ved at interferere med
makromolekyler og enzymsystemer. Kobolt har desuden en kompetitiv effekt
overfor andre metal-ioner hvad angir absorption fra mave-tarmkanalen, og kobolt
kan derved skabe mangel p4 andre essenticlle stoffer. Lever- og nyrevav fra
rotter, som har varet udsat for kobolt, viser en markant nedszttelse af den
respiratoriske aktivitet (68,75), og isolerede mitochondrier fra hjertemusklen har
en nedsat evene til at oxidere fedisyrer og pyruvat (321). Denne effekt kan bero p4
dannelsen af komplekser mellem kobolt-ionen og sulfhydryl pi dihydrolipoinsyre;
et enzym der er ngdvendigt for oxidativ dekarboxylering af pyruvat og alfa-
ketoglutarat (2,3,75,317). Det forholder sig dog ikke sddant, at kobolt har en
universel hemmende effekt pd alle —SH enzymer (187).

Kobolt har ogsd en indirekte effekt pd cytokrom P-450 katalyserede reaktioner.
Dette sker pd den mdde, at kobolt pd den ene side hemmer biosyntesen af heme-
molekylet (inhiberer ALA-syntetase aktiviteten) og samtidig fremmer
nedbrydningen af molekylet (induktion af heme-oxygenase) (19,51,201,284). 1
modsztning til resultaterne fra akutte forsgg, er der evidens for, at langvarig
indgift af koboltsalte kan forgge indholdet af cytokrom P-430 og heme i leveren
(149). Kobolt-ioner har ogsé vist sig at kunne oxidere cellulart glutathion, og de
er tillige istand (il at danne reaktive hydroxylagtige forbindelser ved tilstede-
veerelsen af hydrogenperoxid (188,198). Derudover er der mange undersggelser,
som viser, at kobolt interferer med DNA-replikationen og DN A-reparations-
processemne (e.g., 102,117,205,311).

Mekanismen bag koboltinducerede lungesygdomme (hrdmetal lungesyg-
domme) kendes ikke i detaljer. Det er blevet foresldet, at de kroniske
inflammationske forandringer sammen med systemiske forandringer (vgttab)
kan skyldes en koboltbetinget frigivelse af en faktor ("tumour necrosis factor”) fra
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sensibiliserede mononukleare celler i lungen (265). Desuden er det ogsd muligt,
at effekten af kobolt pa lungerne kan relateres til oxidativt stress pd grund af
oxidant-dannelse fra endogent hydrogenperoxid (226). Koboltasthma synes at
involvere bdde immunologiske og ikke-immunologiske mekanismer (286).

Der er adskillige faktorer, som kan pavirke toksiciteten af kobolt. Inhalations-
forspg med dyr tyder for eksempel pd, at kobolts specifikke lungeeffekter
(dannelse af type II celle-noduli med sekundzr pAvirkning af makrofager)
potentieres ved samtidig eksponering for nikkel eller krom (139-141).

Forsgg med implantering af stoffer i luftrgret pd rotter tyder endvidere pd, at
kobolts toksiske effekter pi lungerne forstzrkes ved samtidig instillation af
tungstenkarbid (180). Dette stpttes af in virro forsgg, som viser, at kobolt under
tilstedeverelsen af tungstenkarbid har en hgjere oplgselighed og stgrre cyto-
toksisk potentiale, end hvis kobolt optrder alene (196,197).

Epidemiologiske underspgelser har dokumenteret, at kombinationen af rygning
og kobolteksponering forgger hyppigheden af symptomer fra lunger og lufiveje,
og selve lungefunktionen synes ogsd at vare mere plvirket end ved eksponering
for kobolt alene (5,73,307).

In vitro forspg har vist, at forudbehandling af celler med zink medfurer
dannelse af cellulzrt metallothionein (metalbindende protein), som effektivt
beskytier mod de cytotoksiske effekter af kobolt (199).

Endelig skal det nzvnes, at aminosyrer og proteiner i kosten har en beskyttende
effekt overfor den akutte toksicitet af koboltsalie (320). Endvidere er de toksiske
effekter pd hjertemusklen meget mere udtalie hos dyr, der er karakteriseret af
proteinmangel (266).

9. Effekter pd dyr og effekter in vitro

9.1. Akut toksicitet

Kobolt og koboltforbindelser har generelt en lav akut toksicitet (190,300). Den
laveste observerede dgdelige dosis efter oral indgift af metallisk kabolt strekker
sig fra 750 mg/kg hos kaniner til 1500 mg/kg hos rotter (190). I et sammen-
slignende studium med flere forskellige koboltforbindelser (koboltfluorid.
koboltoxid, kobaltfosfat, koboltbromid, kobolichlorid, koboltsulfat, koboltnitrat
og koboltacetart) 14 den orale LD-50 vardi for rotter mellem 150 mg/kg og 708
mg/kg. Vaerdierne var imidlertid stort set ens, hvis de blev udregnet pé basis af
mangden af kobolt-ion (294). Den orale LD-50 vardi for koboltnaphthenat i
forssg med rotter er rapporteret til 3,9 g/kg (264).

Hos forsggsdyr manifesterer akut forgiftning sig ved diarré, kutan vaso-
dilatation, gdem, fald i legemstemperatur, tremor, progressive tab af muskeltonus,
og chok (69,112,294,300, 320). Ved histopatologiske underspgelser af rotter, der
er dgde af forgifiningen, fandtes hyperemi (lever og nyrer), blgdninger og gdem
(294),
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Det har vist sig, at indfgrsel af metallisk koboltpulver i lufirgret pa rotter og
marsvin resulterer i betzndelsesagtige forandringer i lungen, lungegdem, og
hyperemi (69,278). Lignenede effekter er blevet observeret hos rotter og andre
forspgdyr efter inhalering af hpje koncentraticner af koboltstgv i f4 timer (112).
Lungepdem og overfyldte blodkar fandtes ogsd hos rotter, som var eksponeret i 3
timer for aerosoler indeholdende koboltchlorid (131).

9.2. Kortids-inhalationsforspg

Effekten af kortidsekspenering for ultrafine koboltpartikler (2,7 mg/m3 i 5 t; eller
2,1 mg/m3, 5 ¢/d i 4 d) er blevet underspgt i forsgg med rotter (177). De
eksponerede dyr havde luftvejsinflammation med hypertrofi og proliferation af
bronkieepithelet samt skader pd cilierne. I Lungevavet sis inflammation,
interstitielt gdem, opsvulmning af type I celler samt proliferation af fibroblaster
og type II celler. De histologiske forandringer var imidlertid reversible indenfor
28 dage.

9.3. Langtids-inhalationsforsgg og intratracheal instillation

Intratracheal instillation og langtids-inhalationsforsgg er iser gennemfart med den
hensigt at fa klarlagt kobolts rolle i hirdmetal interstitiel lungefibrose (hirdmetal-
paeumokoniose). Det fremgér af eksperimenter, som blev udfgrt i halvtresserne,
at kobolt og koboltindeholdende hardmetalstgv inducerer forskellige forandrin ger,
hvorimod rent tungstenkarbid er forholdsvis uskadeligt,

Ved histopatologiske underspgelser af lungerne fra marsvin 12 mdr efter intra-
tracheal instillation af koboltpulver (2 pa hinanden fglgende doser 4 5 mg, eller
enkeltdoser & 25 cll. 50 mg) fandtes cellul®r infiltration og ophobning af multi-
nukleere celler i lungeinterstitiet, proliferation af lymfoidt vev, samt lettere
fibrotiske forandringer i alveolesepterne og omkring sterre blodkar (278). Mere
eller mindre tilsvarende forandringer, tillige med hyperplasi og metaplasi af
bronkieepithel, er blevet observeret i marsvin op til 12 mdr efter instillation eller
inhalation af stgvblandinger med kobolt-tungstenkarbid (279), I modsaztning hertil
var de histologiske forandringer efter intratracheal instillation af rent tun gsten-
karbid i rotter forholdsvis smd og svarende til dem, der fremkommer ved eks-
ponering med inerte stgvtyper (180,212),

Nyere eksperimenter med intratracheal instillation af hirdmetalstgv i rorer
bekrafier resultaterne fra de tidligere forspg med marsvin, selvom rotter synes at
reagere mindre kraftigt (163). Desuden antyder instillationseksperimenter, som
Lasfargues et al. (180) har udfisrt med rotter, at tungstenkarbid kan forstzrke
effekten af kobolt p& lungerne. De fand, at kobolt (10 mg/kg) producerede
moderate inflammatoriske forandringer, hvorimod en tilsvarende mangde
indgivet sammen med tungstenkarbid resulierede i alvorlig alveolitis og lunge-
gdem med dgdelig udgang. Tungstenkarbid alene inducerede kun en svag
makrofagreaktion uden gdemdannelse. Disse eksperimenter sigties af in vitro
forsgg, der viser, at kobolt sammmen med tungstenkarbid er mere cytotoksisk
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overfor alveol®re makrofager end kobolt alene, og at tungstenkarbid ikke er
cytotoksisk (196).

1 eksperimenter med mini-grise, der var udsat for koboltstgv (0, 0,1 og 1,0
mg/m3, 6 ¢/d, 5 d/u) i en periode af 3 mdr, fandtes et dosisrelateret fald i lunge-
kompliance og ultrastrukturelle undersggelser afslprede fortykkelse af alveole-
septerne med forgget kollagen-indlejring (156). Udover forandringer i lungerne
var der evidens for effekter pd hjertet (fald i QRS-toppen pd EKG). Hamstre, der
har vret udsat for koboltoxid (10 mg/m3, 7 ¥/d, 5 d/u) over hele livsforlgbet,
udviste ogsé tegn pd lungefibrose med hypertrofi og hyperplasi af lungeepithelet
(318).

Lungeforandringer kan ogs induceres ved inddnding af aerosoler af oplgselige
koboltforbindelser. For eksempel har man udsat kaniner for koboltchlorid (0,4-2
mg/m3, 6 t/d, 5 d/ui 4-6 u eller 14-16 u) og fundet interstitiel inflammation i
lungerne sammen med hyperplasi og noduler akkumulation af type II celler.
Derudover observerede man en forggelse 1 makrofagantallet, fibronectin indholdet
og lysozymaktiviteten i udvaskninger fra lungerne (31,44,138,139,142,144,145).
Eksperimenter med marsvin antyder, at dyr, som er sensibiliserede ved forud-
ghende hudkontakt med kobolt, reagerer anderledes pé inhaleret kobolt end ikke-
sensibiliserede dyt (43). I modsetning til eksperimenterne med koboltchlorid
kunne man ikke se nogen effekt pd alveolzre makrofager hos kaniner, der havde
varet udsat for metallisk kobolt (0,2 og 1,3 mg/m3, 6 v/d, 5d/u) i 4-6 uger (143).

Bucher et al. (38) udsatte rotter og mus for aerosoler af koboltsulfat heptahydrat
(0,03, 1,0, 3.0, 10 og 30 mg/m3)1, 6 timer dagligt, 5 dage om ugen igennem 13
uger. De vasentligste forandringer i dndedraetsorganerne ved de lave ekspo-
neringsniveauer (0,3 og 1,0 mg/m3) var inflammation og squamgs metaplasi af
epithelet i larynx og inflammation og infiltration med histiocyter i lungerne. Bade
rotter og mus i de to hgj-dosis grupper (10 og 30 mg)’m3) udviste inflammation af
naseslimhinden, degeneration af lugteepithelet, sAr og inflammatoriske polypper i
larynx, lungefibrose og hyperplasi af lungeepithelet. Udover effekterne pd
respirationsorganerne fandt man hos rotterne ved det hgje eksponeringsniveau
hamatologiske forandringer (forpget h@matokrit og nedsat blodpladetal).
Hunrotterne i de 1o hgj-dosis grupper udviste tillige forgget triiodothyroxin
niveau. Kardiomyopati blev observeret hos nogle rotter i gruppen eksponeret for
30 mg,/m3, men det var formodentlig ikke relateret til selve eksponeringen, da
kardiomyopati ogsd sds i konwolgruppen. Ingen konsistente dosis-relaterede
hzmatologiske forandringer blev fundet hos musene.

Eksponering af kaniner for koboloeg (1,5 mg/m3, 6 Yd, 5 d/u) i op til 24 uger
resulterede ikke i forandringer i antallet af rgde blodlegemer, hemoglobin eller
hematokrit (301). Dyrene viste imidlertid forandringer i sammensztningen af
serum proteinerne (forpgelse 1 total protein og alfa-globulin fraktionen).

i xkvivalent koboltkoncentration: 0, 0,11, 0,367, 1,1, 3,67, 11 mg Co;’m3_
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9.4. Toksiske effekter efter oral, i.v, og i.p indgift.

Denne del redeggr for de forskellige organeffekier, der er fundet i dyreforsgg ved
oral indgift (via sonde eller faden), intravengs (i.v.) og intraperitoneal (i.p.)
injektion af kabalt og koboltforbindelser. Medens cffekter p4 respirations-
organemne cr dominerende i inhalationsforsgg, resulterer systemisk administration
iser i effekter pd hjerte, blodddannende organer og skjoldbruskkirtel.

9.4.1. Kardiovaskulere effekter

Ved indgivelse af koboltsalte har man hos flere forskellige dyrearter induceret
degenerative forandringer i hjertet svarende til dem, der ses hos mennesker med
koboltinduceret kardiomyopati. De patologiske forandringer, der varierer noget
fra art til art, er karakteriseret ved veskeansamling (effusion) i perikardiet, tab af
tveerstribning, oplgsning af myofibriller, dannelse af intracellulere vakuoler,
forpgelse i lipidindholdet, samt fokal fibrose uden inflammatoriske celler (74,
107, 110, 192, 215, 266, 273). EKG mdlinger viser nedsat amplitude eller
fuldsteendig udfald af QRS komplekset (215, 273). Disse forandringer er set hos
rotter og marsvin efter oral indgift af koboltsulfat (normalt 20-25 mg/kg/d i 2-8
u), i rotter efter intraperitoneal injektion af koboltnitrat (5 mg/kg, 7 doser) og i
kaniner efter subkutan injektion af kobolichlorid (15-25 mg/kg/d). P4 det ultra-
strukwirelle niveau er hjertemuskelcellerne karakieriseret ved fragmentering og
tab af myofibriller, abnorme mitochondrier, multivesikulere vakuoler og
udvidelse af det sarcoplasmatiske reticulum (110,192,215). Nogle af disse
forandringer kan allerede ses fA timer efter intraperitoneal injektion af koboltnitrat
(5 mg/kg) i rotter (192). Akkumulering af kobolt i hjertet og kardiomyopati
forsterkes af proteinmangel (266,320).

I modsetning hertil fandt man ved lysmikroskopiske undersggelser ikke nogen
abnormaliteter i myokardiet hos svin, som havde féet koboltchlorid (20 mg/kg/d)
oralt gennem 6 uger (39). Pehrsson et al. (250) milte adskillige haemodynamiske
parametre hos rotter, som havde fiet orale doser af koboltsulfat (40 mg/kg/d) i 8
uger, men kunne ikke pAvise forstyrrelser i hjertefunktionen, selvom kobolt-
koncentrationen i hjertet var foraget med en faktor pa 30.

942 Blod og bloddannende organer _

Det er veldokumenteret, at indgivelse af kobolichlorid 1 fors@gsdyr resulterer i en
forggelse af antallet af rgde blodlegemer samt en stigning i hamoglobin-
koncentration og hematokrit (e.g., 37,128,283,312). Denne effekt synes at ske
gennem en forpgelse i akriviteten af renal erythropoietin faktor og plasma
erythropoietin (290). Eksperimenter med rotier, har vist, at koboltchlorid (2,5-10
mg/kg/d i op til 32 uger) medfarer betragtelig hyperplasi af knoglemarven tillige
med strukturelle forandringer i de Malpighiske legemer i milten (128). Effekten
pd milten er imidlertid sekunder til den koboltinducerede polycytemi. Forggelsen
i antallet af rade blodlegemer og i hemoglobinkoncentrationen i rotter efter
indgivelse af koboltchlorid medfgrer ikke nogen stigning i blodvolumen eller
forpget hemolyse (312).
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Indgift af koboltchlorid inducerer ogsd forpgelse i plasmalipider (total lipid,
triglycerider, cholesterol, fosfolipid) tillige med forggelse i alfa-globulin
fraktionen og total protein (301,329). Desuden er der fundet en stigning pd
omkring 30% i alfa-helix komponenten af fribinogen hos kaniner, som har veret
behandlet med kobolt (87).

9.4.3. Skjoldbruskkirtel

Kobolt synes ikke at have en entydig effekt pd skjoldbruskkirtlen i dyreforsgg.
Intraperitoneal injektion af koboltchlorid (0,2-2,8 mg) hos kyllinger medfdrte et
dosisrelateret fald i optagelsen af 1311 uden reduktion i kolloidindhold (171), og
hos marsvin er der observeret hyperplasi af kirtlen samt fald i kolloidindholdet
efter daglige doser af koboltchlorid (8 mg/kg) i 30 dage (18). I modsztning til
disse resultater kunne man ikke finde nogen cffekt pi 1311 optagelsen hos rotter
efter tilfgrsel af koboltchlorid til drikkevandet i en mangde, som kunne inducere
polycytzmi (283). Ligeledes fremkom der ikke nogen forspgsrelaterede histo-
patologiske forandringer i skjoldbruskkritlen hos marsvin, som havde fiet
gentagne subkutane doser af koboltchlorid (20 mg/kg, varierende antal doser)
over en periode pd 70 dage (74).

9.44. Lever, bugspytkirtel og nyrer

Effekt pd leveren af kobolt indgivet enten alene eller sammen med alkohol er
blevet undersggt i forspg med marsvin (74). Dyrene fik subkutane injektioner af
koboltchlorid (20 mg/kg) 3 gange om ugen over en periode pd 24-70 dage
("lavdosis") eller som injektioner hver anden dag gennem 2 uger og derefter en
daglig injektion i yderligere 4 dage ("hgjdosis"). I lavdosis-gruppen sés fedt-
degeneration i periferien af leverlobuli og vakuolisering af celler i midten af
lobuli, og i hgjdosis-gruppen var der nekrotiske forandringer. Leverforandringer i
form af vengs overfyldning sammen med forgget lipidindhold eller atrofi af
leverceller er ogsd blevet observeret efter indgift af koboltchlorid i kaniner (15-25
mg/kg/d, s.c. 19-13 d) og hos hunde (28 mg/kg/d, i.v. infusion 2 gange ugentlig i
10 uger) (110,273).

Hunde, som fir injiceret kobolichlorid (10-13 mg/kg, enkelt i.v. inj.), firen
akut stigning 1 blodsukkerniveauet, og der ses selektiv autolyse af alfa-celler i
bugspytkirtlens endokrine del (182). Lignende forandringer har man observeret
hos marsvin efter intraperitoneal injektion af koboltchlorid (33). I en udersggelse
p rotter, som fik enkelt-injektioner af koboltchlorid (20, 35, 40 eller 45 mg/kg),
sis der ogsd en stigning i blodsukkemiveauet (dosisrelateret), men der var ingen
patologiske forandringer i bugspytkirtlen med undtagelse af en mindre forggelse i
kernestgrrelsen i beta-cellerne (132). Udover effekterne pd bugspytkirtlens endo-
krine del, er der ogsd observeret alvorlige skader pé den exokrine del efter sub-
kutan eller intraperitoneal injektion af koboltchlorid i marsvin (33,74). Skaderne
omfattede bl.a. atrofi af acini, dissociation af celler og focal nekrose.

Der er forholdsvis ringe kendskab til kobolts effekt pd nyreme. 1 forsgg med
hunde, hvor koboltchlorid blev givet ved intravengs infusion, fandt man
overfyldning af blodkarrene, og der var tegn pa hydropisk degeneration (273).
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Eksperimenter med isolerede glomeruli fra rotter viser endvidere, at visse
metaboliske parametre pAvirkes ved tilstedevaerelsen af kobolt-ioner (310).

9.45. Andre organer

I en enkelt adfardstest pd rotter har man set, at kobolichlorid i doser pa 20
mg/kg/d (men ikke ved 5 mg/kg/d) over 69 dage pivirker dyrenes evne til at
aktivere en kontakt ("lever pressing”) (225). Desuden viser clektrofysiologiske
undersggelser in vitro, at kobolt pdvirker nervefunktionen (83,172,323).

9.5. Mutagenicitet og genotoksicitet

Med fd undiagelser er det kun de oplgselige koboltforbindelsers mutagenicitet og
genotoksicitet, der er undersggt. Der er 1o artikler, som omhandler kobolt(II)sulfid
(61,262), og en rapport om koboltpigment (34). Der findes ingen tilgzngelig
information om mutageniciteten af metallisk kobolt og koboltoxid.

9.5.1. Effekter i bakterier

Man har anset bakterier for at vaere ufglsomme med hensyn til den genotoksiske
effekt af kobolt og andre metaller. Det negative respons hos bakterier har man
forklaret med manglende biotilgengelighed eller optagelse i cellerne, eftersom
kobolt og andre metaller udfzlles af fosfater og andre forbindelser i testmedierne,
og derfor tilsyneladende er inaktive i tests for toksicitet og mutagenicitet,

Mutagenicitetstests af oplgselige kobolt(Il)salte med bakterier giver ikke noget
entydigt billede, idet den genotoksiske effekt afh@nger bide af testorganismen,
stamme, og forspgsbetingelserne (34). Eksempelvis er der rapporteret om
adskillige negative resultater i Salmonella/mikrosom-assay'et, hvor der har varet
anvendt koboltkoncentrationer op til 1 mM/plade (20,214,236,237,313) (se ogs
ref. 133 vedr. review). I disse undersggelser har der veeret anvendt forskellig
forsggsbetingelser ("spot test”, standard plade-test og "fluctuations test™), og i en
enkelt undersggelse blev der anvendt trimetafosfat i stedet for orthofosfat for at
modvirke udfaldning af kobolt (20), men alligevel fandt man ikke nogen mutagen
effekt. Fglgende stammer blev anvendt i disse underspgelser: TA100, TA98,
TA1535, TA1537. Ten anden undersggelse med "frameshift" Salmonella-
stammerne TA98 og TA1537 fandt man derimod, at kobolt var mutagent uden
tilsztning af §9-mix, men ikke hvis $9-mix blev tilsat. $-9 mix oph@vede den
mutagene effekt, sandsynligvis pd grund af bundfaldning med fosfat (325).

To underspgelser med Salmonella ryphimurium har fornylig vist, at kobolt-
chlorid er mutagent under modificerede forspgsbetingelser med "frameshift"-
stammen TA97a (34,242). Koboltchlorid var endvidere meget mere mutagent, nir
der blev anvendt preeinkubation, end hvis man blot anvendte standard-assay'et
(ogsd med standard fosfatbuffer). Andre metalsalte har ogsi vist sig at vaere
mutagene, hvis fosfatbufferen udskifies med deioniseret vand eller Hepes buffer
(242). Disse to undersggelser har dokumenteret, at metaller kan veere mutagene i
bakterier, hvis de rette forspgsbetingelser er tilsiede. P4 den anden side var kobolt-
chlorid inaktivt i A-profag induktionstesten med E. coli WP2(1). Modstridende
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resultater er ogsa fundet med oplsselige koboltsalte 1 Bacillus subtilis Rec +/-
vakstinhiberings-testen (150,232). I forsgget med positive resultater blev der
anvendt przinkubation.

Kobolt danner komplekser med biologiske heteroaromater si som histidin (40},
adenin (194), 9-aminoacridin, harman og norharman (236). Derudover har
koboli(II)salte en co-mutagen cffekt sammen med adskillige mutagene og ikke-
mutagene heteroaromatiske forbindelser i "frameshift” Salmonella-stammer
(TA1537 og TA2637) (235,236,238). (I disse undersggelser blev der ogsh anvendt
testmedier uden fosfat). Kobolt(IDchlorid har vist sig at have en antimutagen
effekt pi kendte mutagener som N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine (MNNG) i
E. coli og Trp-P-1 i S. typhimurium (148,214), .

I en nylig publiceret undersggelse blev det konkluderet, at koboltchlorid k_an
virke enten som en inhibitor eller induktor pd SOS-reparationsfunktionerne i
E. coli afhmngigt af forsggsbetingelserne (186). I sitvationer, hvor koboltchlorid
virker som h@mmer af SOS-systemet ved at blokere proteinsyntesen, har det en
antimutagen effekt pd mutageniciteten af UV lys. Disse resultater ses imidlertid
kun hvis metallet er tilstede under hele forspgstiden. Nir E. coli celler behandles
med koboltchlorid i en kortere periode, resulterer det i en induktion af SOS-
systemet.

Der er kun rapporteret en enkelt underspgelse af genotoksiske effekter af
uoplpselige koboltforbindelser i prokaryote organismer (34). Det drejer si.g om c.n
underspgelse, hvor koboltpigment, som anvendes i den danske porcelensindustri,
blev testet med forskellige stammer af S. ryphirurivm i en modificeret standard-
pladetest med Co koncentrationer op til 110 pg/plade. I disse forsgg Var
fosfatbufferen erstattet med en acetatbuffer (pH=5) for at oplgse pigmentet, og det
viste sig, at koboltpigmentet var mere mutagent i TA97a end &kvimolzre
koncentrationer af kobolichlorid under de samme forspgsbetingelser. Endvidere
fandt man, at adenin var antimutagent overfor koboltpigmentet (zkvimolzre kon-
centrationer).

9.5.2. Effekter pd geerceller

Koboltchlorid er istand til at inducere en respirationshamning (mitochondrie
mutationer) i gaerceller (80,160,193,256). T voksende, men ikke i stationzre
Saccharomyces cerevisiae D7 inducerer voplgseligt kobolipigment og kobolt-
chlorid punktmutationer (34,159). Desuden inducerer koboltehlorid gen-
konvertering i §. cerevisiae D7 tillige med en ikke signifikant forpgelse i
hyppigheden af ancuploide celler i 8. cerevisiae D61M (34,159).

9.5 3. Effekter pd planter

Forsgg har vist, at forskellige koboltforbindelser (koboltchlorid, koboltnitrat,
koboltsulfat) har en effekt pd celledelingen og inducere kromosomaberrationer i
rodspidsen af Vicia faba (125,166}, og man har observeret kromosomforandringer
og aneuploidi i Allium cepa (105).

186

9.5.4. Effekter i pattedyrceller

Oplgselige kobolt(IT)salte er undersggt i mange forskellige mammale
testsystemer. Kobolt inducerede f.cks. DNA-strengbrud i mammale HeLa-celler.
Effekten var tidsafhengig med det hgjeste antal brud efter 4 t inkubation ved en
koncentration s& lav som 50 pM CoCly (117). DNA-strengbrud er ogsd set i
hamsterovarieceller ("CHO cells”) ved en koncentration p4 2000 1M koboli-
chlorid (I11). DNA-stwrengbrud er endvidere observeret i humane hvide blod-
legemer ved en lav koncentration af koboltchlorid (50 uM). Kobolichlorid i en
koncentration pd 100 pM medfgrte en 4,2 x forggelse i spontane mutationer i
HPRT-lokus i Chinese hamster celler (V79), og en mindre forggelse (2,3 x) blev
observeret ved 0,2 mM koboltchlorid og anvendelse af 8-azaguanidin-resistente
mutanter som markgr for punktmutationer (117). Derimod var koboltchlorid ikke i
stand til at inducere trifluorothymidin-resistente mutanter i L5178Y/TK celler
(14). Det skal bemeaerkes, at inkubationstiden var pa 3 ¢ sammenlignet med 20 11 et
forsgg med positivt resultat (213).

Kobolt(Il)salte medfgrte en dosisafhengig hemning af DNA-syntesen i
fytohamagglutinin (PHA)-stimulerede humane lymfocytter (311). Oplgselige
koboltforbindelser har endvidere en svag effekt med hensyn til inducering 6-
thioguanine-resistente kolonier af FM3A celler (“mouse mammary carcinoma
cells") (219).

Selvom kobolichlorid inducerer mikrokemer i humane lymfocytter, har man
kun observeret en svag eller slet ingen clastogen effekt pA humane fibroblaster,
leucocytter og lymfocytter (45,247). Disse resultater indikerer, at kobolichlorid
kan inducere aneuploidi i isolerede celler fra mennesker (45).

Kobolt(IT)acetat har ogsd vist sig at fremme viral transformation i embryonale
celler fra guldhamstre, og bide koboltchlorid og koboltacetat inducerer sgster-
kromatid-udveksling (SCE) i V79 celler fra hamstre (49). Disse kemiske
forbindelser har endvidere en forsteerkende effekt pa spsterkromatid-udveksling,
der induceres af UV lys, og pd mutationer, der opstir i HPRT-lokus i mammale
celler (118). Data fra denne undersggelse indikerer, at disse genstiske effekter
snarere skyldes en interaktion med DNA excision repair-processen end en
egentlig DNA-beskadigende effekt (118). I en anden undersagelse fandt man
imidlertid, at koboltchlorid havde en antimutagen effekt pa 8-azaguanin-resistente
mutationer induceret af gammastraler i V79 celler fra hamstre, og der var ingen
effekt pd UV-inducerede mutationer (327).

To underspgelser med det voplpselige koboltsulfid viste, at den krystallinske
form af stoffet imodsetning til den amorfe form inducerede DNA-strengbrud og
celletransformation i CHO-celler og embryonale celler fra guldhamstre
(koncentrations afh@ngigt). Dette skyldes, at den krystalinske form, men ikke den
amorfe, bliver fagocyteret af cellerne (61,262).
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Tabel 6. Resumé af cancerdata fra dyreforspg med kobolt og uoplpselige koboltforbindelser.

e b R AT

Stof An Adm.vej  Mgd./dosis Tumornype Tumorhyppighed Tumorhyppighed Ref.
1} (kontroller) 2) (eksponerede)
Kobolt metal Rotte, hooded I.m. 28 mg Lokalt sarcom 020 5120 (119)
Roue, hooded I.m. 28 mg Lokalt sarcom 020 17/30 (zn
Rotie, hooded It 28 mg Thoracal tumor - 4/12 (122)
Koboltlegeri
ng:
Co-Cr-Ma:
Rote, hooded L.m. 28 mg Lokalt sarcom i 23/80 (306)
0,1-1 um
partikler
— 100-250 um Rotte, Wistar IL.m, 28 mg Lokal tumor 0/50 0/51 (206)
o3 partikler
0,5-50 um Rotte, Wistar Lm. 28 mg Lokal tumor 0/61 (206)
partikler
0,5-50 pm Rotte, Hooded Lm, 28 mg Lokal tumor 0/53 (206)
partikler
Marsvin I.m. 28 mg Lokal tumor 046 (206)
Co-Cr/W/MNi/C/ Rotic, Sprague- I.m. stav Lokal wumor 0/30 0/50 94)
Mn/Si Dawley
Co-Al-Cr spinel  Rotte, Sprague- Lp. 200 mgfkg Lokal tumor 1720 2/20 (298)
Dawley Lt 10 mg/kg Lungetumour 0/200 3/100
Tabel 6,
forts.
Stof An Adm. vej  Mgd./dosis Tumortype Tumorhyppighed Tumorhyppighed Ref,
D) (kontroller) 2) - (eksponerede) 2)
Koboltoxid Rotte, Wistar Lm. 30 mg Lokalt sarcom 0/10 5/10 (103)
Rotte, Wistar I.m. 20 mg Lokalt sarcom 13/29 sites (102)
Mus, Swiss I.m. 10 mg Lokalt sarcom 0/48 0/46 (103)
Rotte, Sprague- S.c. 1000 mg/kg Lokal, malign 0/20 9/20 (258)
Dawley
= Lp. 200 mg/kg Lokal, malign 1420 14/20 (298)
=] L. 78 mg/kg Lungetumor, benign 07100 2/100 (298)
Ly 390 mg/kg Lungetumor (298)
benign 0/100 2/100
malign 0/100 4/100
Koboltsulfid  Rote, Wistar L.m. 20 mg Lokalt sarcom 35/58 sites (102)

1) Intramuskular (I.m.}, intraperitoneal (1.p.), subkutan (S.c.), intratracheal (1,1,)

2) Hvis intet andet er nazvnt, representere tallene antallet af dyr med tumorer/antal behandlede (overlevende),



Table 7. Resumé af cancerdata fra dyreforspg med oplgselige koboltforbindelser.

Ref.

Tumorhyppighed

(kontroller) 2)

Tumortype

Mgd./dosis

Adm.

Stof

Tumorhyppighed
(eksponerede) 2)

ve 1)

(285)

8/11 (efter 12 mdr

observation)

0/19

Subkul. sarcom

40 mg/kg
40 mg/kg

S.c.

Rotte, Wistar

Koboltchlorid

6/16 (efter 8 mdr
observation)

0/19

Subkut. sarcom

S.c.

(234)

8/30

Muskeltumor

I.m. 0,2 ml

Mus

Koboltnaphthe

nat

(233)

Pleuralt mesothel-iom, B/12

Forsk.

Kanin

hzmangioendotheliom,

osteochondrom, muskel

(302)

719 8120

Lungetumor

Mus Lp. 95 mg/kg
237 mg/kg

Kobolt(II)
acetat

8120

719

10/17

7/19

475 mgkg

1) Intramuskulzr (1.m.), intraperitoneal (1.p.}, subkutan (S.c.), intratracheal (1.

2) Hvis intet andel er nzvnl, reprsentere tallene antallet af dyr med wmorer/antal behandlede (overlevende).

9.5.5. Effekeer in vivo

Den genotoksiske effekt af kobolichlorid pd somatiske celler 0g kpnsceller er
undersggt i hanner af hamstre. Ti guldhamstre fik 7 intraperitoneale injektioner af
koboltchlorid over 9 dage (totaldosis 0,4 g/kg), og behandlingen medfarte en
signifikant forggelse i hyppigheden af aneuploidi i bide somatiske celler og i
kgnscellerne i forhold til kontrollerne (84).

Kobolichlorids evne til at inducere kromosomforandrin ger hos mus in vivo er
blevet underspgt af Palit et al. (244). Koboltchlorid blev indgivet oralt i doser 4
20, 40 og 80 mg/kg (svarende til 2,5, 5 og 10% af LD-50 vaerdien), og hyppig-
heden af kromosomforandringer blev observeret efter 6, 12, 18 og 24 t. Der blev
anvendt 5 forsggsdyr for hver tid-dosiskombination sammen med S kontroldyr i
hver gruppe. En signifikant forggelse sis i hyppigheden af kromosomforandringer
(med og uden "gaps") og i antallet af kromosom-brud per celle. Effekten var
dosisafhengig.

Len nylig offentliggjort undersggelse af kobolts effekt pd hyppigheden af
mikrokerner induceret af andre mutagener fandt man, at kobolichlorid (50 pg/ml)
ikke inducerede nogen stigning i antallet af mikrokerne in vitro (med eller uden
§9-mix). Derimod inducerede koboltchlorid (25, 50 og 90 mg Co/kg) efter
intraperitoneal injektion en signifikant og dosis-afhangig forpgelse i antallet af
polykromatiske rgde blodlegemer med mikrokerner (MPCE) (305).
Forudbehandling med kobolichlorid (50 mg/kg) forpgede hyppigheden af
mikrokerner induceret af benzo[a)pyren og 2-naphtylamin. Koboltchlorid havde
endvidere en co-mutagen effekt pi 1,1-dimethylhydrazin, som ikke selv
inducerede en signifikant forggelse af MPCE. Den synergistiske effekt af kobolt
kan skyldes dets evne til at stimulere dannelsen af rgde blodlegemer.

Resumerende skal det fremhaves, at bide oplgselige og uoploselige kobolt-
forbindelser synes at have en svag genotoksisk effekt, selvom der er begransede
data for uoplgselige forbindelser. Den genotoksiske effekt in vitro afhanger af
forsggsomstendighederne, og visse modstridende data fra forsog med bakterier
kan tilskrives forskelle i biotilgeengeligheden og eksponeringstiden (34,117). Med
andre ord, hvis de rette forsggsbetingelser er tilstede vil koboltforbindelser vaere
genotoksiske i prokaryote organismer, Kobolt inducerer DNA-strengbrud og en
mulig mekanisme herfor kunne vare dannelse af oxygen- og hvdroxylradikaler
(326). Udover den direkte interaktion med DNA, kan de genetiske effekter af
kobolt miske skyldes en pivirkning af DNA-polymerasen (102). Der er derfor
tilstrzkkelig evidens til at konkludere, at kobolt er mutagent bide i prokaryote

organismer og i mammale celler in vive og in vitre under de rete
forsggsbetingelser,

9.6. Carcinogenicitet

Der findes flere relativt nye reviews om kobolt og koboltforbindelsers krafi-
fremkaldende effekt (133,137,191). Den potentielle krfifremkaldende effekt af
oplgselige og uoplgselige koboltforbindelser er undersggt ved langtidsforsgg med
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forskellige dyrearter (kaniner, TOIET, MUS, marsvin og hamstre). I modsztning til
undersggelserne af genotoksicitet omhandler de fleste krafidata noplpselige
koboltforbindelser (metallisk kobolt, koboldegeringer, koboltoxid og uopldselige
koboltsalte). Eksponeringsvejen er sedvanligvis ved intramuskuler injektion,
men andre former for eksponering har ogsh veret anvendt. Resultaterne fra
eksperimenter med oplgselige og uoplgselige koboltforbindelser er resumeret i
Tabel 6 og 7 og diskuteres hver for sig i det efterfplgende.

9.6.1. Uoplgselige koboltforbindelser

Metallisk koboltpulver er blevet testet i forsgg, hvor 20 rouer fik en intra-
muskulezr dosis pa 28 mg. I den eksponerede gruppe udviklede 2 hunner og 3
hanner lokale fibrosarcomer (€t dyr med metastaser i lymfeknuder), hvorimod
ingen af kontroldyrene udviklede tumorer (119). Dette forsgg er senere blevet
gentaget med 30 eksponerede dyr og 10 kontroldyr (121). Her udviklede 17 af de
eksponerede dyr maligne tumorer (hovedsagelig rhabdomyosarcomer), mens der
ikke blev fundet tumorer hos kontrollerne. 1 en anden undersggelse, hvor 28 mg
koboltpulver blev injiceret i brysthulen dgde 8 ud af 20 rotter kort tid efter
injektionen og 4 af de overlevende udviklede sarcomer i eller ner ved hjertet
(122). I modsztning hertil fremkom der ingen tumorer efter en enkelt injektion af
koboltpulver (10 mg) i nyrerne pd 18 rotter (136).

Den mulige krzftfremkaldende effekt af forskellige koboltlegeringer er ogsd
blevet undersggt. Kobolt krom-molybden-legering er testet ved intramuskular
injektion af det pulveriserede materiale (28 mg, 0,1-1 pm partikler oplgst i heste-
serum) i rotter, 1 3 eksperimenter med ialt 80 hunrotier fremkom der sarcomer hos
23 af dyrene (123,306). Ingen kontrolgruppe er omtalt i forsgget. I en anden
undersggelse af samme type legering blev 28 mg (0,5-50 um eller 100-250 pm .
partikler) implanteret intramuskulzr i to forskellige rottestammer og hos marsvin
(206). Ingen maligne tumorer blev observeret i hele livsforlpbet hverken hos de
eksponerede dyr eller hos kontrollerne. Uaverensstemmelsen mellem disse to
forsgg kan méske skyldes, at der blev anvendt forskellige rottestammer og
forskellige partikelstprrelser. De mindre partikler har miske en stgrre evne til at
inducere tumorer end stgrre partikler, fordi de gr hurtigere i oplgsning.

Intramuskulzer implantering af smé stave af forskellige koboltindeholdende
legeringer hos 3 grupper af "Sprague-Dawley” rotter (15 hanner og 135 hunner i
hver gruppe) resulterede ikke i udvikling af tumorer pd implanteringsstedet,
hverken hos de eksponerede eller hos kontrollerne (94). Derimod producerede
kobolt-aluminium-krom spinel nogle fA lokale, maligne tumorer (2/20) efter
intraperitoneal injektion (3 x 200 mg/kg) hos rotter (298). Efter intratracheal
instillation af samme materiale (390 mgfkg) i rotter udviklede 3 ud af 100 dyr
maligne lungetumorer (298).

Koboli(IDoxid er blevet testet i "Swiss” mus og "Wistar" rotter ved intra-
muskular injektion af 30 mg (5 pm partikler) oplgst i penicillin G (103). Fem ud
af 10 rotter udviklede maligne tumorer (rhabdomyosacomer) pd injektionsstedet,
hvorimod ingen af kontroldyrene udviklede tumorer. Latenstiden var relativ kort
(gennemsnitlig 6 mdr), og der sis metastaser i lymfeknuderne og i lungerne hos 4
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af dyrene. I modsetning til forsggene med rotter fandt man ingen tumorer hos
musene, selvom observationstiden var l&ngere. [ et senere forsgg fra samme
laboratorium (102) fandt man under tilsvarende forsggsbetingelser tumorer
(rhabdomyosarcomer) ved 13 ud af 29 injektionssteder pd 24 af 32 overlevende
rotter. Jern- og kobberoxid blev testet med samme forsggsbetingelser, men
inducerede ikke tumorer.

Efter subkutan injektion af 5 x 2 eller 1 x 10 mg koboltoxid/kg/uge (totaldosis
1000 mg/ke) i 2 grupper pd hver 10 rotter opstod der lokale, maligne tumorer hos
henholdsvis 5 og 4 dyr i de to grupper, mens der ikke sds nogen hos kontrol-
dyrene. Koboltoxid blev i den samme undersggelse injiceret intraperitonealt
(3 x 200 mg/kg), og her sds tumorer hos 14 ud af 20 rotter samt hos én af de 20
kontroldyr (298).

Der findes kun en enkelt undersggelse med intratracheal instillation af kobolt-
oxid (298). Unders@ggelsen omhandler 2 grupper rotter, som fik implanteret
enkeltdoser pa henholdsvis 2 mg/kg (total 78 mg/kg) og 10 mg/kg (total 390
mg/kg). Der var evidens for, at den kreeftfremkaldende effekt var dosisathengig,
idet der kun var to godartede lungetumorer bland 100 dyr i lavdosis-gruppen,
mens der sds 2 godartede og 4 maligne lungetumorer blandt de 100 rotter i
hgjdosis-gruppen.

Skiftevis injektion af koboltoxid (totaldosis 470 mg/kg) og benzo[a]pyren
(totaldosis 200 mg/kg) i luftrgret hos 20 rotter resulterede i 9 maligne lunge-
tumorer, hvorimod benzo[alpyren indgivet alene 1 20 dyr kun inducerede en
enkelt malign wmor (298).

Inhalation af koboltoxid resulterede ikke i nogen forggelse i tumorhyppigheden
hos guldhamstre (318). Det skal bemarkes, at dette forspg var karakteriseret af en
ringe overlevelsesrate, og at guldhamstres Andedreaetsorganer, sammenlignet med
rotters, er mindre fplsomme overfor den lokale kreftfremkaldende effekt af
metaller (298).

Der fandtes kun én relevant underspgelse af den kreftfremkaldende effekt af
koboltsulfid hos rotter (102). Dyrene, der fik intramuskulzre injektioner af
koboltsulfid (20 mg), udviste en hgj hyppighed af tumorer (primzrt rhabdomyo-
sarcomer) (35 per 58 injektionssteder), og metastaser blev fundet i 55% af
tilfezldene. Ingen konmolgruppe blev omtalt. Koboltsulfid var endvidere i stand til
at inducere flere tumorer end koboltoxid under de samme forsggsbetingelser, og
tumorerne metastaserede oftere.

9.6.2. Oplgselige koboltforbindelser

Kobolt(IT)chlorid er blevet testet i to forseég med 20 rotter i hver gruppe (285).
Dyrene fik indgivet koboltchlorid i form af daglige subkutane doser (40 mg/kg) i
perioder af 5 dage efterfulgt af 9 dage uden dosering. I den ene gruppe, som blev
observeret gennem 12 mdr, udviklede 8 ud af 11 rotter subkutane fibrosarcomer
(4 lokaliseret fjernt fra injektionsstedet), hvorimod ingen af kontroldyrene, som
fik fysiologisk saltvand injiceret, udviklede tumorer. I den anden gruppe, som
blev observeret i & mdr, havde 6 ud af 16 overlevende subkutane fibrosarcomer (et
lokaliseret fjernt fra injektionsstedet).
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Der findes to undersggelser af koboltnaphthenaters mulige kreftfremkaldende
effekt i kaniner og mus (233,234). Begge underspgelser er imidlertid dérligt
beskrevet hvad angir dosis, forspgsplan, varighed af forspg, kontrolgruppe etc.
Stoffet blev tilsyneladende indgivet pd forskellig mide (intravengst, intra-
muskulert, intrapleuralt og intrahepatisk). I forsggene med mus udviklede 8 ud af
30 dyr muskeltumorer efter intravengs injektion, og hos kanineme udvikledes
tumorer pa injektionsstedet hos 8 ud af 12 dyr. De observerede umortyper
omhandlede pleuralt mesotheliom, hamangioendotheliom i leveren, osteochon-
drom (grerne) og muskeltumorer.

Effekten af kobolu(III)acetat er blevet underspgt hos mus ("Strain A") ved
gentagne intraperitoneale injektioner (302). Efter 30 uger fandt man lungetumorer
i alle de behand-lede grupper (8/20, 8/20, 10/17), men ogsd i kontrolgruppen
(7/19). Der var ingen signifikant forpgelse i tumorhyppigheden hos de behandlede
sammenlignet med kontrollerne.

Forsggene med intratracheal instillation af koboltoxid viser, sammen med den
konsistente optraeden af tumorer p injektionsstedet 1 andre fors@gstyper, at kobolt
og koboltforbindelser har en svag kreeftfremkaldende effekt i dyreforsgg. Det skal
dog bemzrkes, at mange af undersggelserne mangler information om overlevelse
og kontrolgrupper. Desuden er eksponeringsvejen i mange forspg ikke sarlig
relevant i arbejdsmiljgmeassig sammenhang. (IARC anser evidensen for
carcinogenicitet i forspgsdyr for tilstrekkelig ("sufficient”) for metallisk kobolt og
koboltoxid; begrenset ("limited") for kobolt-krom-molybd@nlegeringer, kobolt-
sulfid, koboltchlorid; og utilsmrekkelig ("inadequate”) for andre testede
forbindelser (133)).

9.7. Reproduktionsskadende effekter

9.7.1. Effekter pd kgnsorganer og reproduktion
Effekter pd kgnsorganer og forplantning er blevet observeret i forspg, hvor
gnavere har fiet indgivet kobolt pd forskellig méde. For eksempel udvikler roter
efter 98 dage pé en koboltholdig fyde (265 ppm) mindre testikler, overfyldning af
blodkar og degenerative forandringer i testikelvaevet (216). Et markant fald i
vagten af testiklerne er ogsa blevet observeret hos hanrotter, som har fiet daglige
orale doser af kabolt (20 mg/kg/d) 1 69 dage (225). P4 tilsvarende vis har man hos
mus efter 11 eller 13 uger med 400 ppm kobolt (som koboltchlorid) i drikkevan-
det observeret et fald i testikelvagt, befruginingsrate, og bevagelighed af sed-
cellerne (248,249). Desuden fandtes man ved histopatologiske undersggelser af
mus efter 13 dage pd drikkevand med 400 ppm kobolt, at der var alvorlige
degenerative forandringer i de seddannende rgr (vakuolisering af Sertoliceller,
akkumulering af nekrotiske celler, reduktion i stgrrelsen af epithelet)(16).
Endvidere fandt man kollagenindlejring omkring de seddannende rgr samt
forandringer i blodkarrenes endothel.

I lighed med resultaterne fra forsggene med oral indgift eller injektion af
koboltforbindelser, har man ogsd fundet effekter ph forplantningssystemet hos
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mus, men ikke hos rotter, efter inhalation af koboltsulfat acrosoler i 13 uger (38).
Bevegeligheden af sedcellerne var reduceret, efter at musene havde varet
eksponeret for 3, 10 eller 30 mg.fm3, og arofl af testiklerne blev observerst i
hgjdosis-gruppen (30 mgfm3}‘ Brunstcyklus hos hunmus i hgjdosis-gruppen var
endvidere signifikant forlenget.

Mekanismen hvorved kobolt pavirker testiklerne er ikke klarlagt. Det formodes,
at kobolt interferer med metaller, som er essentielle for spermatogenesen (16),
eller kobolt producerer hypoxi pd grund af nedsat blodgennemstrgmning og
forgget udvikling af kollagen omkring de s&ddannende rgr (216). Der er
imidlertid evidens for, at samtidig indgift af zinkchlorid kan forebygge de
koboltinducerede testikelskader, som ses hos mus (13).

9.7.2. Effekter pd fosterudvikiingen

Effekten af kobolteksponering in utero er blevet undersggt i forsgg med flere
forskelligs arter. I eksperimenter, hvor dregtige rotter fik daglige doser af
koboltchlorid (25, 50 eller 100 mg/kg) pl dag 6-15 i drazgtighedsperioden, fandtes
ingen behandlingsrelaterede embryotoksiske eller teratogene effekter (246).

Hos dregtige hamstre, som fik subkutane eller intraperitoneale injektioner af
koboltacetat (40-160 mg/kg s.c.; 40-70 mg/kg i.p.) pi dag 8 i dregtigheds-
perioden, s man derimod en dosisafh@ngig forggelse i fosterresorptionen, og
CNS-deffekter blev observeret ved nogle af dosisniveauerne (95).

Forsgg med dregtige mus har vist, at intraperitoneal injektion af kobolichlorid
(25 mg/kg) eller natrium-koboltnitrit (50 mg/kg) pd dag 10eller 111
dragtighedsperioden resulterer i en forgget hyppigheden af ganespalte hos
fostrene (151,152). Wide (1984) gav draegtige mus intravengse injektioner af 0,1
ml 3 mM koboltchlorid (=1,2 mg Co/kg) pd dag 3 eller 8 i drgtighedsperioden
og fandt ingen effekt pd implanteringshyppigheden, fostervaegten og antallet af
resorptioner (322). Dog fandt man, at kobolt indgivet pd ottende dagen idnvirkede
p forbeningsprocessen.

I'en underspgelse af fosterudviklingen hos mus, hvor hannerne var blevet
eksponeret for 400 ppm kobolt i drikkevandet gennem 10 uger fgr parringen med
ubehandlede hunner, observeredes ingen effekt pd fosterudviklingen in vitro
(249). Koboltbehandlingen pivirkede imidlertid dregtighedsprocenten samt
antallet af levende embryoner per hun. Det blev konkluderet, at kobolt, gennem en
effekt pd hannemnes befruginingsevne, pivirker implanteringen.

Udover disse forsgg er der nogle data, som omhandler kobolts effekt pa
embryonaludviklingen hos frger og kyllinger. For eksemplel fandt man en
koncentrationsafhenging forggelse i hyppigheden af misdannelser hos embryoner
al Xenopus laevis, som blev inkuberet i medier med koboltchlorid i
koncentrationer fra 1,8 til 56 pmol/l (omkring 3 storrelsesordner under den dosis,
der er dpdelige for embryonerne) (255). Hos kyllinger medfgrte injektion af
kobolt i blommes&kken eller luftsazkken bide toksiske effekter og teratogene
effekter (100, 173). De observerede effekter omfattede bl.a. reduceret legems-
stgrrelse, snoede lemmer, skeletdefekter og abnormaliteter i gjnene.
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9.8. Andre undersggelser

1 in vitro eksperimenter har man pavist effekter af kobolt (som metal eller ion) pd
cellevakst (e.g., 78,120), steroidproducerende celler (229), fibroblaster i celle-
kultur (27, 28, 66), makrofager (196}, isolerede glomeruli fra rotter (310), og
nerveceller (83, 172, 323).

10. Effekter pd mennesker

10.1. Akutte effekter

Der er praktisk taget ikke nogen beskrivelser af forgiftninger hos mennesker efter
oral indtagelse af kobolt eller koboltforbindelser. Gastrointestinale effekter
(mavesmerter, opkastning) og neutropeni er blevet rapporteret i et tilfelde, hvor et
6-Arigt barn slugte omkring 2,5 g koboltchlorid (223).

Akutte effekter pA respiratorionsorganerne er rapporteret i nogle enkelte under-
spgelser. Kusaka et al. (174) eksponerede hirdmetalarbejdere og personer uden
erhvervsmassig eksponering (kontroller) for koboltholdigt hirdmetalstgv i 6-7
timer. Kontrolpersonerne gav udtryk for luftvejsirritation og havde et signifikant
fald i vitalkapaciteten (FVC) efter eksponering for hirdmetalstpv med koboltien
koncentration pa 0,038 mg/m3. I modstning hertil gav hirdmetalarbejderne ikke
udtryk for irritation, og der var ingen effekt p4 lungefunktionen selvom
eksponeringsniveauet var hpjere (0,124 mg Co/m?). Dette forspg stemmer ikke
helt overens med resultaterne fra en svensk underspgelser, hvor der blev
rapporteret om et fald i lungefunktionen bide igennem en arbejdsdag og en
arbejdsuge hos hirdmetalarbejder eksponeret for gennemsnitligt 0,06 mg Co/m3
(4,5).

10.2. Hudirritation og sensibilisering

Kobolt er et potentielt sensibiliserende stof, og eftersom kobolt optrieder som et
forureningselement i nikkel, er koboltallergi ofte blevet sat i forbindelse med
overfplsomhed overfor nikkel (1). Allergisk kontakteczem betinget af kobolt er
blevet rapporteret i forskellige typer erhverv indenfor hirdmetalindustrien,
keramikfremstilling, gummiindustrien og bygningsindustrien (e.g., 89, 92, 96,
158, 161, 252, 282).

Hyppigheden af positive reaktioner overfor koboltchlorid hos patienter med
eczem er blevet rapporteret i forskellige underspgelser. Rystedt fandt en positiv
reaktion hos 286 (7,1%) ud af 4034 testede patienter, men en reaktion overfor
kobolt alene bley kun fundet hos 50 (1,2%) af patienterne (271). Tilsvarende var
hyppigheden af overfglsomhed for kobolt hos 834 italienere med formodet
allergisk dermatitis 7,1%, og hyppigheden var stgrst hos kvinder (48). I en tysk
underspgelse, der blev udfprt i perioden 1975-1989, havde 9,3% ud af 5811
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patienter med eczem en positiv reaktion overfor koboltchlorid, og der var en
tendens til en stigning i tilfzldene af koboltallergi gennem opgprelsesperioden
(109). I en tilsvarende polsk undersggelse af 2653 patienter med dermatitis 14
hyppigheden af allergi overfor kobolt i 4-&rs perioder (1977-1988) pA mellem
24,9% og 35,5%, og der var ingen evidens for en stigning gennem opggrelses-
perioden (162).

En underspgelse af 50 arbejdere (dekoratgrer og emaljearbejdere) i den
italienske keramikindustri fandt man 8 personer (16%), der var positive overfor
koboltchlorid i lappe-tests. Sensibiliseringen blev tilskrevet eksponering for
koboltholdige pigmenter i bl4, gronne og sorte farver (93).

Cementeczemen som forekomer blandt bygningsarbejdere skyldes delvis allergi
overfor kobolt. Pirild og Kananne (253) har resumeret en rakke undersggelser,
som viser, at hyppigheden af overfglsomhed overfor kobolt i tilfzlde med
cementeczem varierer meget og er korreleret med koboltkoncentrationen i cement.
For eksempel var en meget stor procentdel (76%) af murere med cementeczem i
Barcelona overfplsomme overfor bide krom og kobolt (42). I modsztning hertil
sds en meget lav hyppighed af koboltoverfglsomhed (1,5%) blandt 272 asiatiske
bygningsarbejdere, hvilket blev tilskrevet det lave indhold af oplaselige kobolt-
forbindelser i den anvendte cement i omridet (104). T'en amerikansk undersggelse
fandt man, at det totale koboltindhold i prover af 42 forskellige fabrikater af
cement var mindre end 0,5 pg/g, og ingen ud af 95 testede arbejdere med
eksponering for cement var positive overfor kobolt (251). Endelig skal nzvnes et
enkelt tilfzlde, hvor en murer udviklede alvorlig dermatitis pA de solbeskinnede
?::t; af kroppen, hvilket blev tilskrevet en foto-sensibiliserende effekt med kobolt

Kontaktdermatitis i hArdmeralindustrien er af den erytheme, papulzre type
(282), men den skyldes ikke i alle tilfelde allergi overfor kobolt. For eksempel
fandt man i en underspgelse af 360 hirdmetalarbejder, at 16 havde kontakteczem,
mens kun 3 personer var allergiske overfor kobolt (289). Fisher og Rystedt (89)
testede 853 hirdmetalarbejdere (485 mand og 368 kvinder) og fandt, at 62 (7,3%)
havde positive reaktioner overfor kobolt. Da testen blev gentaget var kun 39
personer (9 mand og 30 kvinder) positive, mens isoleret koboltallergi kun blev
fundet hos 24 personer. Den stgrste risiko for udvikling af koboltallergi blev set
blandt personer beskaftiget med slibnig og ®tsning, og overhyppigheden bland
kvinder blev forklaret med samtidig eksponering for nikkel (272),

Eftersom kobolt er et konstant forureningselement i nikkellegeringer udgpr
smykker, greringe og metalobjekter en potentiel kilde til kobolteksponering.

Koboltallergi kan klinisk set minde om nikkelallergi (203), og personer, som er
allergiske overfor nikkel, har 20 gange s stor risiko for ogsd at vaere allergisk
overfor kobolt sammenlignet med personer der ikke er allergiske overfor nikkel
(1). Testning af personer, der er klassifiseret som allergiske overfor kobolt, har
vist, at den minimale koncentration, som giver et positivt testresultat, varierer fra
10 til 10.000 ppm (2,2-2260 ppm kobolt-ion) (13). Desuden synés belzgning af
koboltholdigt metal med et 1 pm lag af krom ikke at beskytte mod hudreaktioner
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hos individer med koboltallergi (50). Eksponering overfor kobolt gennem brugen
af personlige plejemidler, detergener og rensemidler skgnnes at viere ubetydelig,
eftersom koboltindholdet sedvanligvis er under 5 ppm (26).

Eksponering overfor kobolt kan ogsé ske gennem anvendelse af tandproteser og
kunstige led, og visse patienter, som reagerer negativt pd implantaterne, har
positive hudreaktioner overfor kobolt (83,146).

10.3. Organeffekter efter gentagende eksponering

Effekter p4 Andedretsorganeme synes at vaere dominerende hos personer med
erhvervsmassig eksponering overfor kobolt. Der eksisterer imidlertid en
betragtelig viden omkring effekter p& andre organer pd grund af kobolts
anvendelse 1 terapeutisk pjemed, og disse effekter vil ogsd blive behandlet i det
efterfplgende.

10.3.1. Respirationsorganerne

Effekter pd hdrdmetalarbejder - Indinding af koboltholdigt stgv forekommer iszr
i hardmetalindustrien, og der er bred enighed om, at kobolt er den vigtigste
@tiologiske fakior i udviklingen af de sikaldte hirdmetal lungesygdomme (23, 29,
62, 67,71, 280). Disse sygdomme omhandler i al vesentlighed tre former for
reaktioner: Allergisk alveolitis, interstitiel lungefibrose og asthmatiske reaktioner
(62).

Allergisk alveolitis (hypersensiliv pneumonits) og lungefibrose anses for at
vare en del af det samme sygdomsmgnster, som strzkker sig fra den rene
alveolitis til irreversibe] lungefibrose. De klassiske symptomer, som ses hos
hirdmetalarbejdere med massiv eksponering, er karakteriseret ved veegtab, hoste,
hvaesende vejrrekning, og dyspne ved fysisk aktivitet. Rpntgenfotografier af
lungeme viser retikulo-nodulere skygger, og i lungebiopsier ser man cellular
infiltration i lungeinterstitiet med ophobning af lymfocytter og plasmocytier
efterfulgt af forggede mengder af kollagen og elastisk vev. Desuden finder man
ved spirometriske undersggelser en nedsat lungefunktion af den restriktive type,
i.e., nedsat vitalkapatitet (FVC) og nedsat forceret ekspiratorisk volumen (FEV).
Et andet karaktersitisk tegn er arteriel hypoxi og en nedsat diffusionskapacitet for
kulmonoxid under hvile eller fysisk aktivitet. Disse forandringer er observeret i
talrige tilfzlde (e.g., 21,29, 56, 57, 63, 67, 88, 115, 116, 164, 200, 212, 239, 241,
280, 288).

Et karaktersitisk tegn ved histopatologiske underspgelser er tilstedevarelsen af
store, multi-nukle®re celler omkring alveolerne (“giant cell interstial pneumonia”)
(e.g., 67,239, 308). Analyse af grundstofferne i lungevavet fra arbejdere med
hardmetal lungefibrose har dokumenteret tilstedeverelsen af tungsten og
tungstenkarbid i store mangder (56, 67, 164, 200, 239, 260, 270, 288). Derimod
er koboltindholdet 1 lungeme ofte forholdsvis lavt eller under detektionsniveauet
(56, 63, 67,70, 114, 116, 164, 200, 239, 260, 270). Symptomerne kan frem-
komme allerede efter f4 méneder eller furst efter mange drs eksponering (56).
Normalt forvarres tilstanden langsomt ved vedvarende stgveksponering, men i
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mindre alvorlige tilfelde kan der ses forbedringer i lungefunktionen i arbejdsfrie
perioder eller ved jobforandring (63, 67, 280, 283).

De kliniske karakteristika for asthma hos hirdmetalarbejdere svare til dem, man
ser hos typiske tilfeelde af erhvervsbetinget asthma. Symptomerne omfattede bl.a.
1 hoste, hvaesende vejrirakning, trykken i brystet, dyspng ved fysisk aktivitet,
og rhinitis. Personerne bliver ofte fuldsizndig symptomfrie, eller der ses en
vasentligt bedring, i forbindelse med weekender eller ferier, men far tilbagefald,
sd snart arbejdet genoptages. Desuden optreder der bedring under brug af
findedraetsvem eller ved installation af udsugnings-eller ventilationssystemer.
Rpntgenundersggelser af thorax viser ingen forandringer i lungerme, men
spirometriske tests viser en nedsat lungefunktion af den obstruktive type (nedsat
FEV) (67, 176, 179, 280, 286, 287).

Latensperioden fra farste eksponering til udviklingen af asthma hos 18 tilfzlde
varierede fra 3 mdr til 10 &r (176). Forsgg med bronkial provokation har varet
vigtige for at klarlzgge @tiologien bag asthmatilfeldene blandt hirdmetal-
arbejdere, og man har vist, at bide kobolt og koboltholdigt hirdmetalstgv kan
fremkalde en postiv reaktion (asthmatiske symptomer eller fald i FEV) (67, 113,
254, 286, 287), mens der ikke ses nogen effekter ved inhalation af rent tungsten-
karbid (55, 67). Pa den anden side er der ogsd evidens for, at inhalation af nikkel
kan inducere et fald i FEV hos patienter med koboltasthma (287).

Nedsat lungefunktion af den obstruktive type er blevet beskrevet i en serie
unders@gelser af svenske hirdmetalarbejdere, som har varet eksponeret for et
relativt lavt niveau af kobolt (4, 5, 10). Lungefunktionen faldt gennem en
arbejdsdag og gennem en arbejdsuge, hvorimod der optridte forbedringer over
weekenden. Faldet i lungefunktionen var mest markant hos personer med et hgjt
cksponeringsniveau (0,06 mg Co/m3), iser blandt rygere; men en tendens til et
fald i lungefunktionen blev ogsi observeret hos arbejdere, der var eksponeret for
lavere koncentrationer (0,01 mg Co/m3). Medens lungefunktionen blev
normaliseret weekenden over hos personer ved det lave eksponeringsniveau,
havde personerne ved det hgje eksponeringsniveau en vedvarende reduktion i
lungefunktionen. Desuden havde arbejderne med det hgje eksponeringsniveau
hyppigere symptomer pd slimhindeirritation end kontrollerne (se ogsd Tabel 9).

De fleste af de udfarte kliniske og radiologiske screeningsundersggelser viser
en lav prevalens for hirdmetal lungesygdomme. I en underspgelse af 255
hirdmetalarbejdere i England fandt man kun et tilfzlde af lungefibrose, men
adskillige arbejdere havde mindre forandringer 1 lungeme (rénigen), som tydede i
retning af begyndende fibrose. Desuden fandt man kun 4 tilfalde ved rutine-
messige helbredsundersggelser pa fabrikken over en periode pd 15 4r (29). Len
undersggelse blandt 1500 hirdmetalarbejdere i USA i perioden 1971-1973 fandt
man kun 9 tilfzlde af lungefibrose og 9 personer med asthmatiske symptomer (55,
56). 1 en japansk screeningsunderspgelse af 319 hirdmetalarbejdere var der 18
tilfzlde (5,6%) af erhvervsbetinget asthma, og rpntgenfotos viste diffuse skygger
hos kun tre arbejdere (0,9%). Arsagen il pneumokoniosen var imidlertid ikke
fuldstendig klarlagt i disse tilfalde (176). T en nyere tversnitsundersggelse af
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1039 hirdmetalarbejdere i USA havde 26 personer (2,6%) unormale rgntgen-
billeder, men ud af disse blev kun 7 (0,7%) diagnostiseret som havende en
interstitiel lungesygdom (295). I en fransk underspgelse af 425 arbejdere rned
eksponering for hirdmetalstgv fandt man ingen tilfzlde af fibrose, men mindre
lungeforandringer sds hyppigere pd rgntgenbilleder af de eksponerede end hos.
kontrollerne (208). Enkelte af disse studier synes endvidere at vise en korrelation
mellem koncentrationen af kobolt og hyppigheden af hirdmeral asthma og
lungefibrose (176, 295). o ‘

Effekter hos andre kobolteksponerede arbejdere - I modszming til de r‘alngc
underspgelser over hirdmetalarbejdere findes der kun forholdsvis fi studier af
kobolteksponerede arbejdere i andre erhverv. Diamantslibere eksponeres for stgv,
som hovedsagelig indeholder kobolt og diamantfragmenter. Stgvet opstdr ved
brugen af en speciel type slibeskiver, som blev indfgrt i begyndelsen af halv-
jerserne. Slibeskiverne bestdr af mikro-diamanter indlejret i en matrix af kobolt
(71, 178, 315). Sygehistorier har efterfglgende dokumenteret at diamantslibere og
andre arbejdere, som anvender slibende varkigjer af denne type, kan udvikl::_
koboltasthma og interstitielle lungesygdomme i form af fibroserende alveolitis og
"giant cell" interstitial fibrose i ligmed med, hvad man ser hos hirdmetalarbejdere
(47,72, 99, 227). L tilfzelde med fibrose er koboltindholdet i lungerne marka.nt
forhgjet (72, 227). Desuden er der i en underspgelse af 48 arbejdere beskaftiget
med fremstilling af diamant-kobolt save pAvist en nedsat lungefunktion af den
restriktive type (nedsat FVC og FEV), som var korreleret med varigheden af
eksponeringen (97).

Tilfelde af interstitiel lungefibrose og en hgj hyppighed af bronkitis og asthma-
lignende symptomer er ogsa rapporteret blandt arbejdere med eksponering for
koboltkarbonat pl en kobolt-katalysator fabrik (259). Koncentrationen af kobolt
pl arbejdspladsen 14 pd mellem 0,4 og 0,7 mg/m3,

Udover undersggelser pi hirdmetalarbejdere og diamantslibere er der udfgrt et
detaljeret studium pd arbejdere i en finsk virksomhed, der producerer koblt og
zink (268). I denne undersggelse fandt man, at risikoen for erhvervsbetinget
asthma var 5 gange s hgj hos arbejdere med eksponering for kobolt sammen-
lignet med ueksponerede kontrolpersoner. Der var imidlertid ikke nogen forgget
risiko med hensyn til udvikling af kronisk bronkitis hos arbejdere med 6-8 4rs
eksponering for kobolt i koncentrationer p& 0,05 til 0,1 mg/m3.

Der er for nylig gennemfgrt en belgisk undersggelse af 82 arbejdere med
gennemsnitlig 8 drs eksponering for koboltsalte, koboltoxid og metallisk kob91t
(0,125 mg Co/m3) pé et anlzg for oprensning af kobolt (307). Ingen radiologiske
forandringer blev rapporteret, og lungefunktionsundersggelser gav ingen
indikation for nedsat lungefunktion. Symptomer fra dndedratsorganeme (dyspng
og hvasende vejrtrakning) forekom dog mere hyppigt blandt de eksponerede
(iser hos rygere) sammenlignet med kontrollerne.,

Lungefunktionen og symptomer fra Andedretsorganerne er ogsd blevet studeret
i en undersggelse af plattemalere med eksponering for koboltpigment (258).
Undersggelsespopulationen bestod af 46 kvinder med gennemsnitnigt 11 4rs
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ansettelse (min 2, max 25 4r) sammenlignet med 51 ueksponerede kontroller.
Analyser af luften pd arbejdspladsen viste, at plattemalerne havde vare udsat for
kobolt i koncentrationer p& omkring 0,8 mg/m3 (0,068-8,61 mg/m3), men man
bedgmie eksponeringsniveauet pi underspgelsestidspunktet til at ligge p& omkring
gransevardien (0,05 mgfm3). Der var signifikant flere klager om luft tvejs-
irritation, hoste og slimproduktion i den eksponerede gruppe sammenlignet med
kontrolgruppen. Desuden var der en tendens til en hgjere hyppighed af asthmal-

+ ignende symptomer blandt de eksponerede i forhold til de ueksponerede (11% vs.

2%). Underspgelser af lungefunktionen viste en forgget luftmodstand blandt de
eksponerede, men forandringerne var ikke relateret il koncentrationen af kobolt i
blod eller urin.

10.3 2. Kardiovaskulere effekter

Effekter efter erhvervsmassig eksponering - PA trods af det relativt hpje
eksponeringsniveau, der har vaeret i hirdmetalindustrien, er der forholdsvis f4
sygehistorier, hvor kardiomyopati er blevet sat i forbindelse med erhvervsmassig
eksponering for kobolt. Kardiomyopati er set hos to arbejdere med cksponering
for koboltholdigt stgv fra malm p4 et analyselaboratorium for mineraler (135), hos
en metalarbejder med 4 rs eksponering for kobolt (24), samt hos en hirdmetal-
arbejder, som var eksponeret gennem 4 4r ved afvejning og blanding af kobolt og
tungstenkarbid pulvere (154). I alle tilfzlde fandt man forstarrelse af hjertet med
histopatologiske forandringer i form af hypertrofiske eller degenererede muskel-
celler samt omrdder med arvav. Derudover fandt man markant hgjere kobolt-
indhold i hjertet. Det er blevet foresldet, at det lave antal cases kunne skylles
misklassifikation af tilstanden (135), eller at de sporadiske cases kunne repra-
sentere et tilfeldigt sammenfald af idiopatisk kardiomyopati og kobolieks-
ponering (129),

Hjertefunktionen er blevet undersggt hos 30 hirdmetalarbejdere med gennem-
snitlig 10 drs eksponering, og man fandt ingen evidens for en nedsat ventrikel-
funktion i venstre side (129). Der var imidlertid en svag, men signifikant
korrelation mellem varigheden af anszttelsen og "left ventricular ejection
fraction". Derudover fandt man, at en undergruppe med afvigenede rgntgenfotos
af lungene havde relativt lavere "right venticular ejection fraction” under
legemlig aktivitet sammenlignet med gruppen med normale rgntgenbilleder.

En mere eller mindre tilsvarende undersggelse er gennemfart med 31 italienske
hidrdmetalarbejdere med gennemsnitlig 10,4 4rs eksponering for 0,009-13,6 mg
Co/m?3 (65). EKG, blodtryk og puls var normale hos alle individerne. Imidlertid
havde de personer, som led af hirdmetal lungesygdomme (n=12), en signifikant
lavere "left ventricular ejection fraction” under hvile og fysisk aktivitet sammen-
lignet med raske hdrdmetalarbejdere. Endvidere fandt man tilfzlde af kardio-
myopati med tvivisom ztiologi blandt arbejderne i gruppen med hirdmetal
lungesygdomme,

I en svensk underspgelse af hirdmetalarbejdere fandt man, at vadslibere
eksponeret for 0,01 mg Co/m? havde en forgget hyppighed af EKG-forandringer
(nedsat amplitude af ST-og T-toppe, arytmi) sammenlignet med ueksponerede
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kontroller (7), hvorimod man ikke sd nogen effekt hos dem, der hindterede
pulverne og var udsat for et hpjere eksponeringsniveau (0,06 mg Co/m3).
Forskellen mellem vidsliberne og kontrollerne forsvandt efter 4 ugers ferie (8). I
modsatning til disse resultater fandt man ingen EKG-abnormaliteter i under-
sogelsen af plattemalere med gennemsnitlig 11 drs eksponering for kobolt-
pigmenter (0,068-8,61 mg Co/m3). Pulsen var dog signifikant forhpjet hos de
eksponerede sammenlignet med kontrolgruppens (258).

Effekter efter oral eksponering - Den vigtigste effekt af kobolt og kobolt-
forbindelser pa det kardiovaskulzre system er kardiomyopati. Talrige tilfzlde af
kardiomyopati fremkom blandt personer med et stort glforbrug i Belgien, USA og
Kanada, efter at man i en periode i tresserne tilsatte kobolt i form af chlorid eller
sulfar til gllet for at forbedre stabiliteten af skummet (3,204,217,218). I Kanada
fremkom tilfeldene ca. en mined efter, at man begyndte at tilsatte koboltsulfar til
pllet, og der opstod ikke nye tilfalde, efter at man ophgrie med denne praksis.
Selvom overdrevet indtagelse af alkohol og ern®ringsmangel kan have bidraget til
udviklingen af kardiomyopati hos gldrikkerne, anser man kobolt for at vazre den
essentielle faktor (157,217). _

Oldrikkernes hjertesygdom var karakteriseret ved faglgende: mavesmerter,
kvalme, opkastninger, anorexi, cyanose, opsvulmede jugularvener, lavt blodtryk
og forskellige EKG-abnormaliteter. Rgntgenundersggelser af thorax viste
forsterrelse af hjertet med vaskeudrakning i perikardiet. Desuden havde de fleste
af patienterne ha@matokritveerdier i det ¢vre normalomrade, eller de var deciderede
polycytemiske (3,157,204,218). Histopatologiske underspgelser viste normale
forhold i nogle tilfzlde, mens der i andre sds hypertrofi eller degeneration af
muskelceller samt interstitiel fibrose (3,35,157,204). Alle biopsier viste dog
ultrastrukturelle forandringer si som opsvulmede mitochondrier, abnormt
sarcoplasmatisk reticulum og udbredt forekomst af glykogenkorn (3,35). Endvi-
dere var koboltkoncentrationen i hjertet omkring 10 gange den veerdi, man
normalt finder 1 hjertevaev (303).

Kardiomyopati er ogsd blevet beskrevet hos en dialysepatient, som havde faet
koboltchlorid mod an@mi (202). 1 dette tilfzlde s man bl.a. forstgrrelse af hjertet
og arrythmi. Ved obdukrtion fandtes fokal nekrose, vakuoliserede muskelfibre og
et forhgjet indhold af kobolt i myokardiet.

10.3.3. Blod og bloddannendeorganer
Hazmatologiske effekter af kobolt er blevet underspgt hos plattemalere med
gennemsnitlig 11 drs eksponering for koboltpigment (258). Eksponeringsniveauet
blev anset som vierende hgjt eftersom koboltkoncentrationen i urinen var 85-90
gange si hgj hos de eksponerede som hos kontrollerne. Der blev ikke fundet
nogen forskel i haematokrit mellem de eksponerede og kontrolpersonerne.
Imidlertid fandt man smi, ikke-signifikante forandringer hos plattemalerne nér de
havde vaeret vaek fra arbejdet i en periode. Disse forandringer var dog ikke
korreleret med koboltkoncentrationen i urinen.

Ien underspgelse af arbejdere, som var eksponeret for koboltsalte, koboltoxid
og metallisk kobolt i forbindelse med raffinering af kobolt, fandt man en lille,

202

men signifikant reduktion i hwmatokritverdien og hemoglobinindholdet,
hvorimod antallet af hvide blodlegemer var forgget (307). Den lavere hemato-
kritvaerdi i denne undersggelse er modsat det, man ser i dyreforsgg og hos
mennesker efter oral administration af koboltsalte,

Pi grund af kobolts stimulerende effekt pd bloddannelsen har man tidligere
anvendt koboltforbindelser til behandling af forskellige former for anemi (e.g.,
32,71,108,170,281). Kobolt blev szdvanligvis indgivet i form af daglige orale
doser af koboltchlorid (25-300 mg), og hos de fleste patienter medfgrte
behandlingen hurtigt en forpgelse i antallet af rgde blodlegemer og en stigning i
hzmoglobinindholdet og hematokritvardien. Ved afbrydelse i kobolidoseringen
faldt alle vardier inden for fi maneder til niveauet for behandlingen (32, 77, 281).

Polycytaemi eller hematokritvaerdier i det gvre normalomrde var forekom
almindeligt hos de tidligere omtalte gldrikkere med koboltinduceret kardio-
myopati (3, 157, 218). Nogle af disse tilfelde havde endvidere et forpget
blodvolumen.

10.3 4.Skjoldbruskkirtel

Prescott et al. (257) har fremskaffet evidens for, at erhvervsmassig kobolt-
eksponering kan have en effekt pd skjoldbruskkirtlens hormonmetabolisme. De
sammenlignede skjoldbruskkirtlens funktion hos to grupper af plattemalere
eksponeret for koboltpigment (gruppe 1 og 2) i forhold til ueksponerede
kontroller. Gruppe 1 (n=36) var eksponeret for voplpseligt koboltaluminat over en
periode ph gennemsnitlig 14,6 &r, medens gruppe 2 (n=25) var eksponeret for det
halvoplgselige kobolt-zink-silikat i gennemsnitligt 16,2 ir. Gruppe 1 havde
normale koncentrationer af kobolt i urinen og afveg ikke fra kontrolgruppen i
nogen af de undersggte parametre. Hos gruppe 2 var kobolt i urin derimod forgget
10 gange i forhold 1il kontrollerne og thyroxinniveauet i serum var signifikant
forgget, samtidig med at der var en tendens til mindre volumen af skjoldbrusk-
kirtlen. I en tidligere undersggelse af plattemalere fandt man imidlertid ingen
abnormaliteter i skjoldbruskkirtlens funktion (258). [ modsetning til resultaterne
fra dissc studier fandt man et signifikant lavere serum thyroxinnivean hos
arbejdere beskefiget med koboltraffinering sammenlignet med ueksponerede
kontroller (307).

Udover disse rapporter, er der studier, som indikerer, at oral indgift af kobolt-
salte har en effekt pd skjoldbruskkirtlen. For eksempel fandt man, at bgrn og
voksne som blev behandlet med kobolichlorid med henblik pa at stimulere
bloddannelsen, udviklede struma eller havde reduceret optagelse af 1311 i skjold-
bruskkirtlen (77, 108, 170, 261, 281). Hos non-anzmiske patienter, som fik
koboltchlorid (150 mg/d i 2 uger), faldt optagelsen af 1311 i skjoldbruskkirtlen
ogsd hurtigt, men vendte tilbage til det normale, nfr koboltdoseringen ophgrte
(263).

Histopatologiske undersggelser af skjoldbruskkirtlen hos 14 tilfzlde af
koboltinduceret kardiomyopati blandt gldrikkere i Quebec viste signifikante
forandringer hos 11 af individeme. Forandringerne, som omfattede reduceret
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follikelstprrelse, epithel hyperplasi og fravarende kolloid, var ikke forbundet med
kliniske tegn pd underfunktion af skjoldbruskkirtlen (35, 269).

10.3.5. Andre organer

Symptomer, som kan henfgres til mave-tarmkanalen (anorexi, kvalme,
opkastning, forstoppelse), er blevet beskrevet hos patienter, som har fdet store
doser af koboltchlorid mod anzmi (e.g., 32, 77, 281). Ellers blev der ikke fundet
rapporter om effekter pd mave-tarmkanalen.

Der findes nogle enkelte studier, som antyder, at kobolt kan have en effekt p&
nervesystemet og pd sanseorganer. En 35 Arig kvinde, som fik koboltchlorid
gennem 6 mdr mod an@mi, fik flere alvorlige bivirkninger, herunder bla.
bilateralt hpretab (281). Symptomerne forsvandt, da koboltbehandlingen ophgrte.
En anden sygehistorie beskriver en 48 4rig mand med nedsat syn, hgretab, tinnitus
og periodevis svimmelhed (207). Manden havde vret eksponeret for kobolt-
pulver gennem 20 mdr, og pA undersggelsestidspunktet havde han en hgj
koncentration af kobolt i blodet (234 pg/l). Patientens tilstand forbedredes, men
efter 11 mdr var hgretabet endnu ikke helt forsvundet.

Jordan et al. (147) undersggte hukommelsen hos 12 tidligere hirdmetal-
arbejdere, som klagede over dirlig hukommelse. Arbejderne havde varet udsat
for tungstenkarbid, kobolt og uspecificerede oplgsningsmidler, og i under-
spgelserne paviste man nedsat hukommelse og opmarksomhed sammenlignet
med forholdene hos 26 raske, ueksponerede personer. I beragining af udvelgelse-
skriteriet og eksponeringsbeskrivelsen er resultatet af undersggelsen nzppe
overraskende, og der er intet, som peger pi kobolt som den causale faktor,

10.4. Genotoksiske effekter

Litteratursg gningen resulterede kun i en enkelt publikation om genotoksiske
effekter efter erhvervsmassig eksponering for kobolt (98).
Undersggelsespopulationen inkluderede 26 arbejdere, som blev sammenlignet
med 25 parrede kontroller. Arbejdspladsmdlinger viste koboltkoncentrationer
0,11-0,164 mg}m3 i 1986 og 0,01-0,012 mg/m3 i 1989. Man fandt en statistisk
signifikant forpgelse i scoren for SCE hos den eksponerede gruppe sammenlignet
med kontrolgruppen. Niveauet af tumormarkgrer i serum ("carcinoembryonic
antigen" og "tissue polypeptide antigen”) var ogsi forgget hos de eksponerede i
forhold til kontrollerne, men forskellen var ikke signifikant. Arbejderne havde
ogsd varet udsat for andre potentielt genotoksiske metaller (nikkel og krom), og
det er derfor ikke muligt at pege pd et enkelt stof som verende ansvarlig for de
observerede effekter.

10.5. Kraftfremkaldende effekter

Der er kun fh relevante studier, som besk®ftiger sig med kraftrisikoen hos
kobolteksponerede arbejdere. Nogle cases og mindre epidemiologiske under-
spgelser er for nylig blevet gennemgdet i reviews (cf. 133,137), men der kan ikke
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drages nogen konklusion med hensyn til den krefifremkaldende effekt, idet disse
studier er karakteriseret ved smé undersggelsespopulationer eller tilstedevaerelsen
af confounders.

10.5.1. Erhvervsmassig eksponering for kobolt

T en svensk underspgelse blev dpdsdrsagerne opgjort for 3163 hirdmetalarbejdere
med mindst €t drs eksponering for koboltholdigt hirdmetalstav i perioden 1940-
1982 (127). Arbejderne blev fulgt i perioden 1951-1982, og populationen blev
inddelt i 4 eksponeringsgrupper: < 0,002 mg/m3, 0,001-0,005 mg/m3, 0,01-0,03
mgfm3 og 0,01-11 mgf’m3. Der var 292 dgdsfald (inklusiv 73 tumortilfzlde)
blandt personer under 80 &r indenfor opggrelsesperioden. Standardiserede dgds-
rater (SMR) blev udregnet udfra nationale dpdsrater, og man fandt 17 tlfzlde af
lungekreft mod 12,7 forventede (SMR 134; 95% CI 77-213). For arbejdere med
mere end 10 &rs eksponering og en latenstid pd mindst 20 &r sd man en signifikant
forggelse af lungekrafrilfalde, i.c., 7 observerede tilfalde mod 2,5 forventede
indenfor alle eksponeringskategorier (SMR 278; 95% CI 111-572). I de to laveste
eksponeringsgrupper var der 3 tilfzlde mod 1,3 forventede, og 4 tilfzlde af
lungekraft blev observeret i de to hgjeste eksponeringsgrupper mod 1,2
forventede. Arbejderne, der havde rygevaner svarende til andre svenske mand,
havde ogsé varet udsat for andre stoffer i hirdmetalstgvet, men ikke for andre
kendte krzfifremkaldende stoffer.

Mur et al, (224) opgjorde dgdeligheden i en kohorte af 1143 arbejdere pi en
fransk elektrokemisk virksomhed, som producerede natrium og kobolt. Kohorten
bestod af alle maend (24,9% immigranter), som havde arbejdet pd virksomheden i
mindst ét &r mellem 1950 og 1980, Tohundredeogtretten personer dade for 1981
(80% af kendte 4rsager), og der var en signifikant hgjere forekomst af lungekraft
blandt personer, som kun havde veret beskaftiget ved produktion af kobolt (SMR
466; 95% CI 146-1064). Denne underspgelse er karakteriseret ved ganske fa
cases, og det er muligt, at immigranterne kan have en anden hyppighed af lunge-
kreft en den indfgdte franske population, pd hvilken SMR-vardierne blev baseret.
Desuden var arbejderne 1 koboltproduktionen ogsi eksponeret for andre kendte
krefifremkaldende stoffer s4 som nikkel og arsen. En nyere follow-up pi en
subkohorte af de indfgdte franske arbejdere sigttede ikke hypotesen om en
relation mellem lungekraft og kobolweksponering (222).

1052, Koboltholdige implaniater

Mindst 10 tilflde af maligne tumorer (fortrinsvis sarcomer) er blevet rapporteret
efter kirurgisk implantering af koboltholdige proteser (61, 133). En kohorte-
underspgelse med 1358 personer, som fik indopereret kunstige hofteled i perioden
1966-1973, viste, at cancerhyppigheden indenfor de farste 10 &r efter operationen
var lavere end forventet (101). Ti r eller mere efter operationen var cancer-
hyppigheden imidlertid signifikant forgget (57 observerede vs. 35,6 forventet;
SMR 160; 95% CI 122-209). Det skal bemzrkes, at sammenszatningen af hofte-
protesen ikke blev rapporteret i denne undersggelse.
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Tabel 8. Effekten af kobolt og koboltforbindelser pA dndedrietsorganeme i inhalationsforspg med dyr

Art Koncenuation 1) Eksponeringstid Effekt Reference
Marsvin WCiCo (3:1) 8 h/d, 5_d Akut pneumonitis; (A9)
2.800-10.600 20 d (+5 d ueksponeret) + 80% dpde under ell. efier eksponeringen
partikler/cm3 10d
Rolte, mus, metallisk Co 6 hid Lungeblgdninger og gdem; (112}
hamster, kanin "hej konc.” 144d mange dade
Rotte Co™* (som CoSQy) 6 h/d, 5 d/u, Degeneration of lugteepithel, sir og inflammation,  (38)
367 mg)’m3 13u polypper i larynx, lungefibrose
Mus Co*+ (som CoSOy) 6 h/d. 5 dfu, Nasal inflammation, degeneration af lugleepithel, (38)
3,67 mgfm3 13u hyperplasi af alveoleepithelet
Rotte metallisk Co 5h/d, Inflammation i luftvejene, adem, adelagte cilier; (177
2,1-2,7 mg/m3 lell.4d proliferation af fibroblaster, bronkicepithel og type
I1 celler
Kanin metallisk Co 6 h/d, 5 dfu, Ingen effckt pA alveolzre makrofager {143)
1,3 mg/m3 4-6u
Mini-svin metallisk Co 6hfd, 5 d/u Fortykkelse af alveoleseptre, forpget kollagen (156)
1.0 mg,-‘rn3 3 mdr (EM), nedsat lungekompliance
Kanin Cot+ (som CoCly) 6 h/d, 5 dfu, Forgget fibronectinindhold og lysozym-aktivitet i 31
14-16u lungendvasknings vaske.
09, 2,0 mg/m3
g (LOEL: 0,9 mg/m3)
Tabel 8. Forts.
Art Kongentration ) Eksponeringstid Effekt Reference
Kanin Co™* (som CoClp) 6 hid, 5 d/u, Hyperplasi af type 11 celler i alveolerne
0.5 mg/m3 4-6u (142)
Kanin
Co** (som CoCly) 6 h/d, 5 d/u, Interstitiel lungeinflammation, nodulzr (144,145)
04, 2,0 mg/m?3 14-16u akkumulation af type Il celler, forandringer i
makrofagemes struktur og funktion. (LOEL: 0,4
mg,’m3}
Kanin metallisk Co 6 h/d, 5 dfu, Ingen effekt pd alveolere makrofager {143)
2 mg;fmfi 4-6u
Rote, mus Co** (som CoS0y4) 6 hfd, 5 dfu, I[nflammation og squamas metaplasi af larynx; (38)
0,11 mg;m3 13u infiltration med histiocyter i alveolerne.
Mini-grise metallisk Co 6 h/d, 5 dfu, Foriykkelsc af alveoleseptre kollagenindlejring (156)
0,1 mg,’m3 3 mdr (EM)

1) Keboltkoncentrationen er direkte refercret eller cr omregnet udfra de oplyste data i

referenceme.



Som konklusion skal det anfgres, at der kun er én epidemiologisk underspgelse
(127), som peger i retning af en forgget cancerrisiko for personer med erhvervs-
messig eksponering for kobolt. Men eftersom der mangler detaljerede
genotoksiske data for mennesker samt velgennemfprte dyreforsgg med
eksponering via inhalation, kan man ikke p.t. konkludere om kobolt skal anses
som verende kraftfremkaldende for mennesker. IARC (133) har vurderet, at de
humane data er utilstrekkelige ("inadequate™), men pa grund af tilstrekkelig
evidens ("sufficient evidence”) i dyreforspg med visse koboltforbindelser
(metallisk kobolt, koboltoxid) konkluderer IARC, at kobolt og koboltforbindelser
muligvis er krefifremkaldende (“possibly carcinogenic”) for mennesker (gruppe
2B).

11. Sammenhang mellem eksponering, effekt og respons

11.1. Data fra dyreforsgg

Eksponering for kobolt i h@je koncentrationer medfprer inflammation i luftvejene,
pneumonitis samt dgdelige blpdninger og gdemdannelse i lungerne. Ved et middel
eksponeringsniveau (2-11 mg Co/m3) og en eksponeringstid pa i dage til uger
har man i forsgg med rotter og mus set forskellige effekter pd ndedraets-
organeme, i.€., inflammation, degeneration af lugteepithelet, proliferation af
fibroblaster, og fibrose (se Tabel 8 ang. detaljer og referencer). Systemiske
effekter i form af polycytemi og atrofi af testiklerne er ogsé set ved dette
eksponeringsniveau. Yed koncentrationer pi omkring 0,4-2.0 mg Co/m3 er det
blevet dokumenteret, at der sker forandringer i de alveol®re makrofagers struktur
og funktion tillige med ultrastrukturelle forandringer i lungerne. Histolgiske
forandringer i lungerne er set bide ved lysmikroskopi og elektronmikroskopi hos
rotter, mus og mini-svin efter ca. 3 mdr eksponering for metallisk kobolt (eller
kobolt-ioner) i koncentrationer pi omkring 0,1 mg/m3, hvilket m betragtes som
det laveste observerede effektniveau (LOEL). Et "no effect” niveau (NOEL) er
ikke blevet stadfastet i dyreforsgg.

11.2. Human data

11.2.1. Effekter pd dndedratsorganerne

Resultaterne fra de vigtigste studier, der viser dosis-effekt eller dosis-respons
sammenhang, er resumeret i Tabel 9. Nogle underspgelser har klart dokumen-
teret, at der er en sammenhzng mellem koncentrationen af kobolt i arbejdsmiljpet
og hyppigheden af asthma og symptomer fra dndedratsorganemne (e.g., 4, 5, 176,
2953, og i andre tilfalde har man set nedsat lungefunktion (spirometriske tests),
der er relateret til eksponeringstiden (lengde af ansattelsen) (97). For eksempel
fandt man i en underspgelse af 48 arbejdere (produktion af diamant-kobolt save)
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med et gennemsnitligt eksponeringsniveau p4 0,135 mg Co/m3 (blanding af
pulvere) eller 0,015 mg Co/m3 (ovn-rum), at nedsat lungefunktion (reduceret
FVC, FEV}, MEF75) forekom oftere hos de eksponerede grupper (bide nygere og
ikke-rygere) end hos kontrollerne, og de spirometriske parametre viste en negativ
korrelation med varigheden af eksponeringen (97). I en undersggelse af 290 hard-
metalarbejdere fandt man en signifikant sammenh&ng mellem peak ekspiratorisk
flow (men ikke FVC, FEV|, eller FEV/FVC) og varigheden af anszttelsen i den
ene af 1o subpopulationer (296). I en anden undersggelse af 425 hirdmetalarbej-
dere eksponeret for 0,03-0,270 mg Co/m3 var der hyppigere symptomer fra
dndedraztsorganerne og afvigelser i de spirometriske tests end hos 88 uekspone-
rede kontroller (208), men der var ingen korrelation med lengden af
eksponeringstiden.

Alexandersson undersggte lungefunktionen og symptomer fra dndedrats-
organerne hos 291 svenske hirdmetalarbejdere sammenlignet med 126 uekspo-
nerede kontroller (4,5). Undersggelsespopulationen blev inddelt i forskellige
eksponeringsgrupper pd basis af jobbeskrivelser og arbejdshygiejniske milinger
(A, 0,005-0,01; B, 0,06; C, 0,012; D, 0,008; E, 0,003; F, 0,002 mg Co/m3; og K,
kontroller). Ingen abnormaliteter blev set ved réntgenundersggelser af thorax,
men der var en signifikant hgjere hyppighed af slimhindeirritation (¢jne, nase,
svalg) i alle eksponeringsgrupper sammenlignet med kontrollerne. Kronisk
bronkitis og nedsat lungefunktion (nedsat FEV, FEV%, MMF) forekom kun i
gruppen med det h@jeste eksponeringsniveau (B). Desuden var der i denne gruppe
evidens for en faldende lungefunktion gennem en arbejdsdag, og der blev
observeret forbedringer over weekenden. Forskellen i FEV| mellem eksponerede
og kontroller var signifikant korreleret med kobolt i blodet og i urinen hos rygere i
gruppen med det hdje eksponeringsniveau.

En japansk undersggelse af 319 hdrdmetalarbejdere har vist, at asthma fore-
kommer hyppigere blandt individer eksponeret for hgje koncentrationer af kobolt
(176). Blandt 21 pulverarbejdere med et gennemsnitligt eksponeringsniveau pa
0,688 mg Co/m? (0,006-6,4 mg Co/m3) havde 38% (8 individer) asthma, medens
kun 4,5% (10 individer) havde asthma blandt 221 "shapers", slibe- og sinter-
arbejder med et eksponeringsniveau pi 0,030,126 mg Co/m3. I denne under-
sggelse var den totale hyppighed (pravalens) af asthma 5,6% (18 tilfzlde udaf
319 undersggte). I en stor amerikansk undersggelse fandt man, at prevalensen af
arbejdsrelateret hvaesende vejrtreekning var hgjere bland individer eksponeret for
mere end 0,05 mg Co/m3 i sammenligning med dem, der var udsat for lavere
koncentrationer (295). Desuden var odds'ene for afvigende rgntgenbilleder af
lungemne 5,1 gange for individer med et eksponeringsniveau hgjere end 0,1 mg
Co/m3 i forhold til dem, der var udsat for mindre end 0,1 mg Co/m3.

I modsatning til disse resultater var det ikke muligt at demonstrere nogen
relation mellem varigheden af anszttelsen og lungefunktionen i en underspgelse
af 362 arbejdere, som var beskaftiget med fremstilling af sintrede permanente
magneter udfra pulvermetallurgiske metoder (73). Arbejderne var udsat for
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Tabel 9. Npglestudier der viser dosis-effekt eller dosis-respons sammenhzng hos personer med erhvervsmassig eksponering for kobolt eller

koboltforbindelser —
Undersggelsespopulation Co koncentration 1»2) Varighed Effekt/frespons 3) : ef,
46 platemalere 0.8 114r Luftvejsirritation, hoste og asthmalignende symptomer hyppigere hos (258)
vs. 51 kontroller (0,068-8,61) {2-2540) eksponerede vs. kontroller.
(koboltpigment) Forgget luftmodstand og hgjere puls hos eksponerede.
319 hirdmetalarbejdere 1. 0,688, 9.4 ar 3 tilfzlde (1%) med lungefibrose. 18 cases (5,6%) med arbejdsrelateret asthma (176)
(0,006-6.4) (1-29 4r) (hajere praxvalens i gruppe Lend i gruppe I1).
11: 0,030,126
1039 hirdmetalarbejdere =01 7.0 Ar @get hyppighede af radiologiske forandringer i gruppe I (5,1 x). .15‘4'18,‘ 1 % (295)
11: 0,05-0,1 hvesende vejrtrekning i gruppe [ og 11. 9,2% med hvaesende vejrirzkning i
Il: < 0,05 gruppe I11.
425 hirdmetalarbejdere 0,03-0,272 14 4r Mindre kliniske, radiologiske og funktionelle afvigelser hos de eksponerede. (208)
vs.88 kontroller
48 produktionsarbejdere 0,015-0,135 6Ar Ventilations parametre (FEV |, FVC, MEF75) signifikant lavere hos 47
(diamant-kobolt save) (0,2-32 4r) cksponerede vs. kontroller,
vs, 23 kontroller (174)
42 hirdmetalarbejdere 0,126 10 &r Alle ventilations parametre lavere hos cksponerede vs. kontroller; signifikant
vs. 84 kontroller (0,006-0,61) (2-20 &r) kun for FEV{.
82 kobolt raffineringsarbd. 0,125 84r Dyspng og hvazsende vejrirekning mere hyppig blandt eksponcrede. Ingen (307}
vs. 82 kontroller (forsk. Co-forbindelser)  (0,3-39.4 4r) evidens for radiologiske afvigelser eller nedsat Jungefunktion.
Hormonandringer (thyreoidea) og hematologiske forandringer
225 kobolt produktionsarbd.  0,05-0,1 T3 &r Luftvejssymptomer signifikant hyppigere hos eksponerede vs. kontroller. (268)
vs, 161 kontroller (koboltsulfat) Ingen evidens for nedsat lungefunktion. Forgget risiko (7,3 x) for
arbejdsrelaterer asthma (s@rskilt undersggelse).
42 hirdmetalarbejdere 0,085 6t Ingen irmitation. (174)
{0,017-0,610) (akut eksp.) Ingen signifikante &ndringer i ventilations parametre.
Tabel 9. Forts.
Underspgelsespopulation Co koncentration 1.2)  Varighed Effeki/respons 3) Ref.
291 hardmetalarbejdere 1 0,005-0,06 7-114r Hgjere hyppighed af slimhindeirritation i alle eksponerings grupper vs. {4,510
vs. 126 kontroller I 0,06 kontroller.
I 0,012 Nedsat lungefunktion (lavere FEV . FEV%, MMF) i hej-
Iv: 0,008 eksponeringsgruppen (11).
V: 0,003 Fald i lungefunktionen gennem arbejdsdagen og ugen (gruppe 1T). Ingen
VI 0,002 radiologiske forandringer.
60 plattemalere 0,05 15 &r Forgget serum thyroxin niveau og tendens til lavere thyreoidea volumen i (257)
vs. 48 kontroller (koboltpigment) undergruppe eksponeret for oplpseligt koboltpigment.
15 forspgspersoner 0,038 6t Luftvejsirritation. (174)
(0,014-0,076) (akut eksp.) FVC signifikant lavere efter cksponering,
(hirdmetalstav)
3 cases (hArdmetalarbejdere)  0,018-0,031 10-17 &r Arbejdsrelateret asthma (dokumenteret ved bronkial provokation). (176)
362 pulvermetalarbejdere 0,017 21,7 &r Hyppigheden af radiologiske forandringer (0,6%) svarer til (73)
vs. ext. reference (0,001-0,466) referencepopulationens, FEV | og FVC lig med eller hgjere end forventet.
population (blandet stgveksp.) Hgjere pravvalens af kronisk hoste hos eksponerede rygere.,
146 hardmetalarbejdere I: 0,06 7-104r Hajere hyppighed af EKG-forandringer i lav-eksponeringsgruppen (11, (7.8)
vs. 126 kontroller 1 0,01 vidslibere), men ikke i haj-cksponeringsgruppen (I). (Ingen forskel mellem
eksponerede og kontroller efter 4 ugers feric).
(288)
4 cases (vAdslibere) < 0,01 (Co*t ikele- 34 Ar Allergisk alveolins.,
smpremidler)
(295)
3 cases < 0,008 1-7 &r Nedsat lungefunktion. Biopsi (2 cases) visende lungefibrose.
(h&rdmetalarbejdere)

1) Gennemsnitlig koboltkoncentration i mg Co/m3; veerdierne i parentes indikerer min/maks eksponering. I tilfzlde hvor mere end én eksponeringsgruppe er

undersggt, er disse angivet ved romenal. Ellers, er gruppegennemsnit udregnet fra de opgivne data.
2) P4 grund af forskel i registreringsteknik er vaerdierne ikke ngdvendigvis direkte sammenlignelige.

3) FEV, forceret ckspiratorisk volumen; FEV%, FEV i procent af FVC, FVC, vitalkapacitet; MEFTS, gns. ckspiratorisk flow ved 73%;

MMF, maximal midt- ekspiratorisk flow



forholdsvis lave koncentrationer af kobolt (0,001-0,466 mg Co/m3; gns. 0,017 mg
Cofm3), sjeldne metaller (neodymium, samarium) og kvarts (0,009 mg/rna). Nér
der blev korrigeret for forskelle i alder og rygevaner, kunne man ikke se nogen
forskel i lungefunktionen hos arbejdere med mere end 22 4rs ansatielse og
arbejder med kortere tids ansztielse. Desuden var prevalensen af afvigende
réntgenbilleder af lungerne sammenlignelig med referencepopulationens, og de
spirometriske parametre (FEV, FVC) 14 lidt hgjere end forventet ("healthy
worker effect”).

Roto (1980) undersggte arbejdere med gennemsnitlig 7,3 ars eksponering for
kobolt/koboltsulfat pd en finsk fabrik, som producerer kobolt (268).
Arbejdshygiejniske milinger over en periode p flere mdr viste luftkoncentra-
tioner af kobolt i omradet 0,05-0,1 mg/m3. Der var ingen evidens for nedsat
lungefunktion (spirometriske tests), men hyppigheden af dndedratssymptomer var
signifikant hgjere hos koboltarbejderne end hos ueksponerede kontroller (ingen
korrelation med varigheden af anszttelsen). Desuden var risikoen for arbejds-
relateret asthma 7,3 gange stprre hos de kobolteksponerede arbejdere end hos
kontrollerne.

Hogstedt og Alexandersson (1987 og 1990) har rapporteret om dpdsdrsagerne hos
svenske hirdmetalarbejdere (126,127). Der blev udfgrt en retrospektiv evaluering af
eksponeringsniveauet, og underspgelsespopulationen blev inddelt i to grupper med
henholdsvis lav (0,001-0,01 mg Co/m3) og hgj eksponering (>0,01 mg Co/m3). Ten
pralimingr analyse baseret pd data fra 1901 mandlige arbejdere fandt man en over-
hyppighed af lungekreft i en subkohorte med lang tids eksponering, men der var
ingen tydelig sammenhang med eksponeringstiden (126). I den efterfplgende
opggrelse, som var baseret pA 3163 mandlige arbejdere, var der ikke nogen forhgjet
dedelighed i gruppen som helhed (SMR=96). Gruppen med det hpje eksponerings-
niveau havde imidlertid en forhgjet dedsrisiko med hensyn til iskemiske hjertesyg-
domme og lungesygdomme (inkl. lungefibrose). Mortaliteten som folge af lunge-
kraft var signifikant forhgjet (SMR=278) for arbejdere med lang tids anszttelse, og
der var en tendens til en forgget risiko blandt de hgjeksponerede (SMR=333) i
forhold til gruppen med lavt eksponeringsniveau (SMR=227).

Hyppigheden af luftvejslidelser (inkl. asthmalignende symptomer) var
signifikant hojere hos plattemalere med eksponering for koboltpigment (0,068-
8,61l mg Co/m3; gns. 0,8 mg Cofm:") i forhold til ueksponerede kontroller (258).
Endvidere viste lungefunktionsundersggelser en forpget luftmodstand hos de

eksponerede. Resultaterne var dog ikke relateret til koncentrationen af kobolt i
blodet eller i urinen. En underspgelse af skjoldbruskkirtlens funktion hos platte-
maleme blev foretaget, efter forbedringer pd ventilationssystemet var udfprt (gns.
eksponeringsaiveau: 0,05 mg Co/m3). Et signifikant forhgjet niveau af thyroxin i
serum sammen med en tendens til mindre volumen af skjoldbruskkirtlen blev
observeret i den gruppe, som var eksponeret for det halvoplgselige kobolt-zink-
silikat pigment. Dog var der igen ingen korrelation mellem de underspgte
parametre og koncentrationen af kobolt i blod og urin (257).

Ien undersggelse af arbejdere med gennemsnitlig 8 Ars eksponering for
koboltsalte, koboltoxid og metallisk kobolt (0,125 mg Co/m3) fandt man en
hgjere hyppighed af luftvejslidelser hos de eksponerede sammenlignet med
kontrolgruppen (307). Desuden var reduktionen i FEV 1/FVC og forekomsten af
dyspng relateret til koncentrationen af kobolt i luft og iurin. Hyppigheden af
afvigende resultater i blodprgver (serum thyroxin, TSH, hvide og rgde
blodlegemer) var ogs4 signifikant hgjere end i kontrolgruppen, men disse
parametre viste ingen korrelation med kobolt i urin eller varigheden af
ansattelsen.

Effekter pd Andedratsorganerne er i visse tilfzlde blevet rapporteret ved meget
lave koncentrationer af kobolt. For eksempel klagede forsggspersoner (uden
erhvervsmassig eksponering for kobolt) over lufl tvejsirritation og havde signi-
fikant reduceret FVC efter 7 timers cksponering for hdrdmetalstav (0,8 mg/m3)
med kobolt i koncentrationer p4 0,038 mg Co/m3 (174). Derimod s4 man ingen
effekter hos hirdmetalarbejdere, som akut bley eksponeret for hgjere koncentra-
tioner (totalstgv, 1,4 m g,r‘m3; kobolt, 0,085 mg/m3). Hirdmeralarbejderene havde
imidlertid lavere vardier i lungefunktionsundersggelser end personerne uden er-
hvervsmassig eksponering for kobolt. I en af de svenske undersggelser af hird-
metalarbejdere (10) blev det rapporteret, at der var en tendens til faldende lunge-
g;:"kli;m gennem arbejdsugen hos en gruppe, som var eksponeret for 0,01 mg

m-,

Sjgren et al, har beskrevet 4 tilfalde af allergisk alveolitis blandt vidslibere pd
en svensk hirdmetalvirksomhed (288). Koboltkoncentrationen i luften, hvor der
blev udfgrt slibning var under 0,01 mg/m3 og 14 szdvanligvis indenfor omridet
fra 0,002 til 0,004 mg/m3. Eksponeringen blev tilskrevet inhalering af aerosoler af
kple-smaremidler, som indeholdt oplaste kobolt-ioner, hvilke formodes at vere
mere toksiske end metallisk kobolt. Ifglge forfatterne var disse 4 tilfzlde de i
eneste blandt 3000 hirdmetalarbejdere gennem flere Ar, Arbejdsrelateret asthma
dokumenteret ved bronkial provokation med kobolt er endvidere beskrevet hos 3
Japanske hirdmetalarbejdere, som efter oplysningerne kun skulle have varet
cksponeret for 0,018-0,031 mg Co/m3 (176). Det er interessant i denne sammen-
hzng, at 2 af disse arbejdere ogsd havde veret beskaftiget med vidslibning.
Sprince et al. (295) fandt evidens for interstitielle lungesygdomme hos 3 hird-
metalarbejdere med et gennemsnitligt eksponeringsniveau (over hele livet) pa
mindre end 0,008 mg Co/m3,

11.2.2 Effekter pd hjertet

Udover oplysninger om effekter pi dndedratsorganerne er der ogsh studier af
hjertefunktionen og EKG-forandringer i relation til kobolteksponering. I en
undersggelse af svenske hérdmetalarbejdere fandt Alexandersson og Atterhog (7),
at slibere med et gennemsnitligt eksponeringsniveau p4 0,01 mg Co/m3 havde en
forgget hyppighed af EKG-forandringer (formindsker ST- og T-toppe, arytmi)
sammenlignet med ueksponerede kontroller, hvorimod der ikke sis forandringer
hos pulverarbejdere, som var udsat for hgjere koncentrationer (0,06 mg Co/m3),
EKG-forandringerne synes ikke at veere relateret til varigheden af ansattelsen,
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eftersom forskellen 1 hyppigheden af afvigelser hos arbejdere med lang ekspone-
ringstid (> 7-8 4r) og parrede kontroller var den samme som hos arbejdere med
kortere eksponeringstid. Forfatterne af denne undersggelse konkluderede, at
forandringerne, som sés hos vidslibere, sandsynligvis ikke skyldtes kobolt. L et
opfglgende studium blev det imidlertid vist, at forskellen i EKG mellem véd-
slibere og kontroller forsvandt efter 4 ugers ferie (8).

I modsatning til disse resultater observerede man ingen forskelle i EKG i
mellem plattemalere med hgj eksponering for kobolt (gns. 0,8 mg Co/m3) og |
ueksponerede kontroller (258). Dog var pulsen hgjere hos de eksponerede, men '
der var ingen korrelation mellem puls og kobolt i blod eller urin.

Hjertefunktionen er ogsé blevet undersggt i en gruppe af 30 amerikanske hdrd-
metalarbejdere ved anvendelse af "gated cardiac pool imaging” (129). Selvom
arbejderne havde veeret eksponeret for kobolt 1 gennemsnitlig 10 4r (ekspone-
ringsniveau ikke rapporteret) var der ingen indikation for nedsat hjertefunktion. i
Dog fandt man en svag negativ korrelation mellem funktionen af venstre ventrikel
og varigheden af eksponeringen.

12. Evaluering af helbredsrisici

12.1. Grupper med forgget risiko

Vadslibere eksponeret for kobolt oplgst i aerosoler af kgle-smoremidler synes at
have en forgget risiko for udvikling af lungesygdomme (288,295). Om dette
skyldes en forgget toksicitet af kobolt-ionen i forhold til metallisk kobolt eller en
synergistisk effekt af kobolt og kele-smegremidler (eller mikroorganismer i disse),
er ikke klarlagt.

Bide dyreforspg og humanstudier viser, at rygere og grupper med samtidig eks-
ponering for andre typer af stgv (e.g., diamantstgv, tungstenkarbidstgv) kan have
en forgget risiko for lunge og luftvejslidelser, iszr interstitielle lungesygdomme
(se f.eks. 307). Desuden er det muligt, at kvinder kan vere udsat for en
forholdsvis hgjere risiko p& grund af hgjere absorption af kobolt (53).

12.2. Yurdering af helbredsrisici

De vigtigste helbredsrisici der er forbundet med erhvervs massig eksponering for
kobolt og koboltforbindelser er hudsensibilisering (allergisk kontakteczem),
interstitielle lungesygdomme og obstruktive lungesygdomme. Risikoen for at
udvikle asthma og asthmalignende symptomer, tillige med forandringer i lungeme
(rentgen), forgges ved eksponeringsniveauer over 0,05 mg Cofm3 (268,295).
Effekter pA hjerte, blod og skjoldbruskkirtel er beskrevet i dyreforsgg og hos
mennesker efter oral eller i.v. indgift af koboltsalte, men der findes kun fa
rapporter om systemiske effekter efter erhvervsmassig eksponering for kobolt.
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Kobolt og koboltforbindelser er fundet mutagene i adskillige mikrobiclle
teststystemer. Desuden har kobolt og koboltforbindelser en kraftfremkaldende
cffckt pd forsggsdyr efter inramuskulzr implanterin gfinjektion eller intratracheal
instillation. Imidlertid kan man ikke udfra de tilgengelige epidemiologiske studier
drage endegyldige konklusioner med hensyn til kreeftrisikoen for personer med
erhvervs massig eksponering for kobolt.

12.3. Videnskabelig basis for en gransevaerdi

Pdvirkningen af lungefunktionen har vist sig som en konsistent forekommende
effekt ved eksponeringsniveauer ned til 0,05 mg Co/m3. Akutte, reversible
effekter (irritation, nedsat FVC) er set hos forspgspersoner eksponeret for (0,038
mg Co/m3. Ved et gennemsnitligt eksponeringsniveau under denne verdi er der
enkeltstdende tilfzlde af allergisk alveolitis og arbejdsrelateret asthma.
Rapporterne om effekter p4 hjertet (EKG-forandrin ger) hos hlrdmetalarbejdere
med et eksponeringsniveau pa 0,01 mg Co/m3 er ikke overbevisende, eftersom
effekterne ikke ses hos arbejdere med et hgjere eks poneringsniveau, Det skal
desuden bemarkes, at der i en velgennemfgrt underspgelse at pulvermetallurgiske
arbejdere (blandet stgveksponering) ikke pivistes effekter pé dndedratsorganerne
ved et gennemsnitligt eksponeringsniveau pi 0,017 mg Co/m3, med undiagelse af
kronisk hoste hos rygere.

Larbejdsmiljomassig sammenhzng er eksponering af Andedraztsorganerne
dominerende, og effekterne pd lunger og luftveje udger de kritiske effekter. En
luftkoncentration p4 0,05 mg Co/m3 svarer til LO(A)EL-verdien ("Lowest
Observed (Adverse) Effect Level"), og 0,01 mg Co/m3 kan anses som vierende
LOEL-vardien for erhvervsmessigt eksponerede personer. Det er dog muligt, at
serligt fplsomme personer, eller arbejdere med eksponering for oplgst kobolt
(kobolt-ioner i aerosoler af kgle-smgremidler), kan vise reaktioner ved endnu
lavere koncentrationer. Fastszteelse af grensevardien ber desuden ske under
hensyntagen til, at kobolt er hudsensibiliserende og muligvis krefifremkaldende.

13. Forskningsbehov

Det er blevet antydet, at oplst kobolt (kobolt-ioner) er mere toksisk end metallisk
koboltstgv. Dette aspekt krzver yderligere dokumentation bade fra dyreforspg og
undersggelse af arbejdere eksponeret for oplgste koboltforbindelser. Desuden er
det ogsd ngdvendigt med yderligere information omkring synergistiske effekter af
kobolteksponering og andre former for cksponering (e.g., nikkel, tungstenkarbid,
aerosoler af kple-smpremidler).

De isolerede tilfelde af kardiomyopati, som er set hos kobolteksponerede
pulvermetalarbejdere og teknikere pd et analyselaboratorium for mineraler
(24,135,154), burde anspore til yderligere forskning med specicl henblik pi
kobolteksponering og hjerte-karsygdomme. P4 samme mide burde
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observationerne af en mulig effekt af kobolteksponering pa skjoldbruskkirtlens
funktion fplges op af mere detaljerede studier.

Derudover er der behov for mere information om mulige genotoksiske effekter
hos arbejdere med eksponering for kobolt og koboltforbindelser. Velgennemigrie
epidemiologiske studier med en stor undersggelsespopulation og kontrol af
confounders (blandingseksponering) er ogsi ngdvendige for at kunne evaluere
kreftrisikoen i forbindelse med erhvervsmassig eksponering for kobolt. I denne
sammenhzng skal det bemarkes, at en epidemiologisk underssggelse af dpds-
4rsager hos danske plattemalere med eksponering for koboltpigmenter er under
udfgrelse (se ref. 52).

Endelig bgr fremtidige undersggelser ggre mere ud af at karakterisere
cksponeringen, i.e., den kemiske form af kobolt, stgrrelsesfordeling af partikler i

stgv, etc.
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14. Resumé

Midtgird U, Binderup ML. Kobolt og koboltforbindelser. Nordiska expertgruppen
for kriteriedokumentation av kemiska hiilsorisker. Arbete och Hdilsa 1994,42:163-
233.

Kobolt og koboltforbindelser har stor industriel betydning, og der findes mange
rapporter om alvorlige helbredseffekier, som kan tilskrives eksponering for kobolt
i arbejdsmiljget. Dette dokument omhandler de vigtigste videnskabelige aspekter,
der er relevante for fastszttelse af en grenseverdi i arbejdsmiljpet.

Den vigtigste form for eksponering i arbejdsmiljget er gennem inhalation, men
hudkontakt med produkter, der indeholder kobolt (cement) er ogsa af betydning i
visse typer af beskaftigelse. Det optogne kobolt distribueres med blodet og
akkumuleres i lever, nyrer, hjerte og bugspytkirtlen. Udskillelsen, der
hovedsagelig foreghr gennem nyrerne, er karakteriseret ved en i starten hurtig
udskillelse, der fglges af en mere langsam elimination. Der synes at vere en god
korrelation mellem kobolteksponering i arbejdsmiljget og koboltkoncentrationen
in blod og urin. Graden af korrelation afhnger dog af, hvilke koboltforbindelser
man er eksponeret for, og tidspunktet hvor blod- og urinprgverne tages.

Dyreforspg og humandata har vist, at kobolt har en effekt pa de fleste organer.
Serlig relevant i arbejdsmiljpmessig sammenheng er effekterne pi ndedrets-
organerne (astma og lungefibrose), som bl.a. er kendt fra kobolteksponerede
hérdmetalarbejdere og diamantslibere, som bruger polérskiver bestdende af
mikro-diamanter indlagt in en koboltmatrix. Hudreaktioner (allergisk dermatitis)
ses bl.a. hos bygningsarbejdere, som har kontakt med cement. Derudover har
kobolt en effekt pa hjerte og bloddannende vy, og nyere undersggelser antyder
ogsd, at skjoldbruskkirtlens funktion kan vare pavirket hos arbejdere med
kobolteksponering (platiemalere). Endelig skal det nzvnes, at koholt er fundet
mutagent i de fleste testsystemer, og der er evidens for, at kobolt og koboltfor-
bindelser muligvis er kreeftfremkaldende. Dog er de epidemiologiske data meget
begrensede, og yderligere undersggelser er pikravet for at kunne vurdere
cancerrisikoen af kobolt i arbejdsmiljpmassig sammenhang.

Effekterne pd dndedratsorganerne mé anses for at vare de kritiske effekter. Det
laveste observerede (upnskede) effektniveau hos mennesker (LOAEL) er 0,05 m g
Cofm3 og det laveste observerede effektniveau (LOEL) er omkring 0,02 mg
Cofm3. Det er dog muligt, at seerligt fglsomme personer kan reagere ved endnu
lavere eksponeringsniveauer.

En engelsk version finns publicerad; Arbete och Hélsa 1994:39:1-66.
Nagleord: Arbeidsmiljg, cancer, eksponering, genotoxicitet, helbredsrisici,

hirdmetallungesygdomme, kardiomyopati, kinetik, kobolt, koboltasthma, review,
toksikologi.
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Appendix

Tilldtna eller rekommenderade hogsta halter av cobalt och corganiska foreningar
(som Co) i luften.

Land ppm mg/m?  Kommentarer Ar Ref.
Danmark : 0.05 1988 1
Finland - 0.05 1993 2
Iskind - 0.035 S 1989 3
Nederlinderna - 0.05 1994 4
Morge - 0.05 N 1989 5
Serige - 0.05 S 1993 6
USA (ACGIH} - 0.002 A3 1994-95 7
(NIOSH) - (.05 1990-91 8

A3: djurcarcinogen
5. sensibilserande
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1. Fysikaliska och kemiska data

Kemiskt namn

Synonymer

Handelsnamn
CAS nummer

Summaformel

Strukturformel

Molekylvikt

Angtryck

Kokpunkt

Sméltpunkt
Flampunkt

Explosionsgrinser
Densitet
Fordelningsfaktor (Kow)
(oktanol/vatten)

N-metyl-2-pyrrolidon (NMP)

N-metylpyrrolidon
metylpyrrolidon
N-metyl-a-pyrrolidon
N-metyl-2-pyrrolidinon
1-metyl-2-pyrrolidinon
N-metylpyrrolidinon
1-metyl-5-pyrrolidinon
N-metyl-2-oxypyrrolidin
N-metyl-2-ketopyrrolidin
Butyrolaktam

M-pyrol
872-50-4
CsHyNO

O,
|
CH,

89,13

0,039 kPa (0,29 mm Hg) vid 20°C
0,045 kPa (0,33 mm Hg) vid 25°C

202°C vid 101,3 kPa (760 mm Hg)

-23,0 till -24,4°C

95°C (204°F; open cup)
90°C (194°F; closed cup)
1,3-9,5 % (v/v) i luft
1,028 gfem3

0,42

Omrikningsfaktorer 1 ppm = 4,12 mg/m?; 1 mg/m? =0,24 ppm
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NMP ir en farglos vitska med en mild ammoniakliknande lukt. Den idr en pplér,
basisk forening med god stabilitet. NMP, som enkelt kan renas genom fraktione-
rad destillation, oxideras lingsamt i luft. NMP ir hygroskopiskt. NMP m‘
obegriinsat blandbar med vatten men dven blandbar med dt;: flesta organiska
18sningsmedel (23, 36). NMP korroderar inte kolstal. reningsprocessen av
avloppsvatten omvandlas NMP till stabila karbonylfﬁr:nmgar_(l[}). Nedbryt—_
ningshastigheten, halveringstiden, i lera, gjuterisund och sand ir 4, 8 respektive 12
dagar (21).

2. Forekomst, anviindning

2.1. Anvandning

NMPs anviindning inom ett stort antal verksamheter med kommersiell betydelse
beror pd dess starka och selektiva egenskaper som li')sningsmcdel. Inorn”den
petrokemiska industrin har NMP stor betydelse som cxtraknonsimcdcl f{.)r
alifatiska och aromatiska kolviiten, olika gaser, oljor, kol- och tjirafraktioner samt
foreningar innehdllande syre, kviive och/eller halogener (23).

NMP kan losa de flesta mono- och polymerer samt har katalytisk effekt pd ett
flertal olika polymerisationsreaktioner. NMP fir diirfor ett utmérke rc:aklif{nsj
medium vid tillverkning av polymerer, t.ex. aromatiska polyamider, polyimider,
polysulfider, polyvinylklorider, polyvinylacetater, naturhartser qch hartser med
fluor. NMP anvinds dven som katalysator i andra typer av reaktioner, t.ex.
alkylering, acylering, etynylering, vinylering, disproportionering, pyrolysering,
klorering och sulfonering.

Inom den mikroelektroniska industrin anviindes NMP for strippning och/eller
tviittning av komponenterna, I elektrolytiska kapacitorer och i batterier ir NMP
anviindbar pa grund av sin hiiga elektriska konduktivitet. NMP #r allmiint ffjrc-
kommande vid beredning av insekticider, herbicider och fungicider samt vid
tillverkning av pigment, firg och blick. NMP anviinds ocksd som mellan-
steg/intermedidr vid tillverkning av likemedel, till att 8ka upptaget av likemedel
genom huden samt som bindemedel i kosmetiska produkter. i wine

Ett nytt anvindningsomride med stor betydelse iir som ersittning for andra
#imnen med siimre stabilitet, stdrre flyktighet och toxicitet, tex. for klorerade
kolviiten sisom metylenklorid i firgborttagningsmedel. Anvindningen av NMP
vid borttagning av graffiti har Skat mycket kraftigt (23).

2.2. Lufthalter i arbetsmiljin

Endast tvd undersokningar av yrkesmissig NMP exponering har redovisats. Vid
tillverkning av mikroelektronikkomponenter (6) exponerades arbetarna (tidsvigt
medelviirde under 8 tim i andningszonen) for NMP halter frin <0,1 till 6 mg/m3.
De higsta halterna, 3-6 mg/m?3, innehéll arbetsmoment med varm NMP,
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Provtagning vid stationira provtagningsplatser visade halter (medelvirden for
hela skiftet) frin <0,1 till 280 mg/m3 (6). [ annan understikning rapporterades en
kortvarig exponering fér 10 mg/m3 vid borttagning av graffiti (3).

2.2.1. Metoder fir analys av lufthalter

Provsamling av NMP i luftprov kan utféras pi fasta adsorbenter, sisom kiselgel
(9), Amberlite XAD-7 (1) eller aktivt kol samt i absorptionslosning (utspidd
saltsyra). Desorbtion frin de fasta adsorbenterna och extration av absorptions-
16sningen sker med organiskt losningsmedel, t.ex. toluen, etylacetat, diklormetan,
Bist effektivitet erhalles vid provsamling p& Amberlite XAD-7 och desorption
(1:a glasullspluggen + analysskiktet) med toluen eller etylacetat. Analysen av
NMP i luftprover kan utforas gaskromatografiskt med flamjonisations- eller
kviivespecifik detektor. Med dessa metoder kan < 0,1 mg/m? bestimmas (t.ex. fast
adsorbent, 15 min, 0,200 Ymin).

2.2.2. Metoder for analys av biologiska prov

Bestimning av NMP i urin- och plasmaprov kan utforas, efter olika matris-
modulerande steg, med HPLC, Kromatografin utfores med “reversed phase
mode” med UV-detektor (12, 33, 42, 44), NMP i urin och blod kan ocksa
analyseras genom att proven gores alkaliska med kaliumhydroxid, varefier NMP
extraheras med organiskt lasningsmedel (t.ex. toluen eller etylacetat), och
analyseras gaskromatografiskt med masspekurometer eller kviivekinslig detektor,
Med den senare metoden kan < 0,1 Mmol/l i urin och 0,04 pmol/l blod bestimmas.

3. Kinetik

3.1. Upptag

Forsok med ritta har visat att NMP effektivt tages upp via andningsvigarna (35),
magtarmkanalen (33) och huden (33). Rator, som inhalerade 620 mg/m? under
6 tim, uppvisade, efter avslutad exponering, en fortsatt $kning av NMP koncen-
trationen i blodet under ytterligare 4 tim. Hos driktiga rdttor varade 6kningen 8
tim efter avslutad exponering (35). Niir NMP administrerades genom magsond
uppmittes, hos bide hanar och honor, den hégsta koncentrationen i plasma 2 tim
efter administrationen. Néir NMP administrerades via huden nidde koncentra-
tionen i plasma maximum 1 tim efter hudapplikationen hos hanrittor och hos
honrdttor efter 2 tim. Upptaget genom huden, métt som plasmakoncentrationen,
var, 1 stort siitt, konstant under 1-6 tim efter applikationen. Den kumulativa
utséndringen i urin efter administrering p4 huden indikerar ett hudupptag pd ca
70% samt att upptaget tycks vara storre (or honrattor in for hanrduor, Under-
stkningar, in vitro, visar att upptaget genom humanhud iir ca 4 ger ligre éin
genom ritthud (34). Det metaboliska ménstret for NMP och dess metaboliter
indikerar en betydande dter-absorption av NMP i njurarna (33).
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3.2. Distribution

Understkning med intravends injektion av isotopmirkt NMP pd ritta visade att
NMP distribuerades snabbt till alla organ. I plasma sjink halten kraftigt under
perioden 5-30 min efter administrationen. Direfter, under den foljande 90 min
perioden, var siinkningen av NMP-halten i plasma betydligt mindre. Distributions-
volymen beriiknades till 0,3-0,5 l/kg kroppsvikt. Sex timmar efter administra-
tionen fanns den higsta ackumulerade radioaktiviteten i lever, tunn- och tjock-
tarm, testiklar, mage samt njurar. Vid berdkning av radioaktiviteten per gram
viivnad uppvisade tymus och urinblésa de hogsta halterna. Efter 24 tim var
radioaktiviteten fortfarande miitbar i lever och tarmar (42). NMP passerar
placenta. Vid inhalationsférstk med NMP var koncentrationen av NMP efter
6 timmar lika hég i fostrets blod som i moderdjurets blod (35).

3.3. Biotransformation

Den huvudsakliga biotransformationen av NMP, hos ritta, dr hydroxylering till
5-hydroxy-N-metyl-2-pyrrolidon (44). Utstndringen i urin dterspeglar en bildning
av 5-hydroxy-N-metyl-2-pyrrolidon motsvarande 70-75% av administrerad NMP
dos. Yuerligare tvd, icke identifierade, polira metaboliter motsvarande 15 respek-
tive 9% av dosen har konstaterats (42). Man har ej funnit ndgon utsdndring av
isomeren 3-hydroxy-N-metyl-2-pyrrolidon (44). Bildning av CO2 genom ned-
brytning av pyrrolidon-ringen & minimal. Metabolismen vid dermal och oral
administration ir i stort sett identisk, vilket indikerar att “first-pass metabolism™
ir obetydlig (33).

3.4. Elimination

Eliminationen av NMP hos réitta sker i huvudsak genom biotransformation till
polira metaboliter. Endast en liten del (<1%) av ursprungsforeningen utsdndras i
urinen. Utséndring via gallan #r ocks obetydlig (ca 2%) liksom elimination via
utandningsluften (1-2%). Metaboliterna utséndras via njurarna. Man har inte
funnit nigra konjugerade metaboliter i urinen (42).

Den, vid intravents administration, snabba distributionsfasen av NMP f6ljs av
en lingsammare eliminationsfas. Hos ratta iir NMPs halveringstid 1 plasma 7-10
tim. Metaboliter av NMP kunde inte detekteras i plasman forriin 4 tim efter
administrationen. Efter ytierligare 2 tim var fortfarande 80% av den intravendsa
radioaktiva dosen ometaboliserad NMP. Utstindringen i urin under de forsta 12
tim efter administration motsvarade ca 70% av dosen och efter 24 tim 80% (42).
Halveringstiden for utstndringen i urin, uttryckt som radioaktivitet i urin efter
administration av en radioaktiv dos, var 2,3 tim (23).
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Tabell 1. N-metyl-2-pyrrolidon (NMP): LDsp virden for olika gnagare.

Djurslag Administrations- LDsp Ref.
vig {mg/kg kroppsvikt)
Réua! intravents 2300 s
Mus? inravends 3600 5
Rétta! intraperitoneal 2500 5
Mus? intraperitoneal 4400 5
Raal oral 3900 5
Raua! oral 4200 2
Ratta? oral® 7900 32
Mus? oral 4100 41
Mu.s; oral’ 5300 32
Mus oral 7700 5
Kanin? oral’ 3500 32
Marsvin? oral’ 4400 32
Rina? hud 7000 41
Riua! hud 2500-10000 11
Kanin? hud 4000-8000 23
Kanin? hud 2000-4000 23

1. Spraque-Dawley ritta; 2, NMRI mus; 3. Albino kanin; 4. Stam ej redovisad; 5. Mittletala dosen;
6. Avskavd hud.

Béde vid oral och percutan administration uppvisade NMP, efter upptag och
distribution, samma eliminationsménster som efter intravends administration.
Plasma koncentrationen, som uppnidde maximum 2 tim efter oral administration,
minskade under de foljande 6 tim med en halveringstid av 9-12 tim. Vid denna
tidpunkt, 8 tim efter den orala administrationen, var fortfarande ca 80% av dosen
ometaboliserad. Direfter blev biotransformationen mer ptaglig och efter ca
12 timmar foreldg i stort sett hela dosen som polira metaboliter (33).

Driiktiga och icke-driktiga rittor eliminerade NMP olika snabbt. Icke-dritktiga
rittor eliminerade med hastigheten 0,21 mM/kg kroppsvikt/tim medan driktiga
rittor eliminerade ldngsammare, 0,11 mM/kg kroppsvikt/tim. Eliminationen
féiljde en "0O-order” funktion (33).

3.5, Biologiska exponeringsindikatorer

Information om biologiska exponeringsindikatorer saknas.
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4. Allmin toxikologi

4.1. Akut toxicitet

De flesta undersékningar av den akuta toxiciteten har utférts p& mus eller riua
efter intravends, intraperitonal eller oral administration. I Tabell 1 redovisas
LDsg-virdena. De inhalationsundersdkningar som utforts visar, med undantag av
en 4-veckors undersikning av Lee et al (28), ingen eller obetydlig ddlighet bland
de studerade djuren (Tabell 3). I de understkningar som omfattat bide han- och
hondjur har inga skillnader mellan kdnen observerats.

Vid en undersikning av den akuta toxiciteten p& Sprague-Dawley rdua efter
oral administration fann man, hos réttor som inte dverlevde, irmritationseffekter i
mag-tarmkanalen och missfirgning av njurar, lever och lungor (2). Vid sub-letala
doser, 1/8 av LDsg virdet (LD5g=4200 mg/kg kroppsvikt), registrerades storning
av samordningen av muskelrérelser (ataxia) och urinutstndring (diuresis) hos
dverlevande djur.

4.2, Faktorer som kan piverka toxiciteten

NMP kan tka andra imnens forméiga att penetrera huden. Denna effekt kan
resultera i en 6kad risk for upptag av dessa imnen. En 500-faldig 6kning av
hudgenomtriingligheten har uppmiitts (25). Effekten dr dock Gverghende/transient.
Nir NMP sjilv har penetrerat huden, upphor den accelerande effekt som NMP
haft pd andra dmnens hudupptag (38).

5. Organeffekter

5.1, Effekter pa hud, slemhinnor och dgon

Ett flertal arbetare i en elektroteknisk fabrik erhdll hudirritation efter endast négra
dagars arbete med NMP. Tio utav tolv exponerade arbetare fick akutirriterande
kontakteksem pd hiinderna. Graden av hudskador tycktes vara proportionell mot
graden av NMP exponering. Tre veckor efter det att exponeringen upphort var
hudskadorna likta (29).

Effekten pd hud har understtkts pd 50 frivilliga forsékspersoner. Vid totalt 15
tillfillen placerades testlappar indrinkta med NMP pd samma stiille pd huden
under 24 tim (varannan dag). Svag till moderat transient hudirritation observe-
rades. Inga tecken ph hudsensibilisering kunde observeras (23).

NMPs hudtoxicitet pd djur redovisas ocksd som svag/moderat (2, 11). P4 kanin
testades hudirritationen med en modifierad Draize metod. Man registrerade ett
irritationsindex pd 0,5, vilket indikerar 1ag potential for hudirritation. Marsvin,
som exponerades for NMP i vattenléisning, erhal] hudirritation av en 50% l6sning
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men inte av en 5% (23). Driktiga Sprague-Dawley rittor som exponerades pa
huden £6r 500-2500 mg NMP/kg kroppsvikt per 25 cm? uppvisade uttorkning av
huden vid applikationsstillet (7). :

Den dgonirritativa effekten testades pd vita New Zealand kaniner genom att 0,1
ml outspidd NMP applicerades i den konjunktivala sdcken pd det ena 6gat medan
det andra dgat tjinstgjorde som kontroll. En subgrupp av de exponerade kaninerna
fick 6gonen spolade 30 sek efter NMP applikationen. De konjunktivala effekterna
{Ggonirritation sdsom grumling av hornhinnan (corneal opacity), inflammation av
regnbigs- (iritis) och bindhinnan (conjunctivitis) beriknade enligt Draize metoden
(13)) forsvann inom 21 dagar. For de djur som fick sina 6gon skoljda forsvann
effekterna inom 14 dagar (2).

I en industri, med tllverkning av komponenter for mikroelektronik, i vilken
arbetarna exponerades for <0,1 till 6 mg/m?3 (8 tim tidsviigt medelviirde)
rapporterades att exponeringar, s liga som 3 mg/m?3, redan efter kort expone-
ringstid (30 min), orsakade kraftig Ggonirritation samt huvudvirk. Mitningar
inom de arbetsomriden dir arbetarna endast arbetade under korta perioder,
visade medelhalter upp till 280 mg/m3, vilket indikerar att arbetarna dllfllige
kunde exponeras for hdga halter. Vid beriikningen av dos-effekt-férhillandet
mdiste hinsyn tagas till dessa kortvariga “peak” exponeringar (6).

5.2. Effekter pd andningsorganen

I en inhalationsstudie helkroppsexponerades rittor (Charles River CD; 15 djur av
bida knen per exponeringsniva) for NMP (0, 100, 500 och 100{ mg/m?) under 6
tim/dag, 5 dagar/vecka under 4 veckor. Den genererade NMP atmosfiiren bestod
av aerosol dir >95% av aerosoldiametern var mindre dn 10 pm. Vid samtliga
NMP nivier observerades, efter 3-4 tim exponering, sldhet (letargi) och oregel-
bunden andning. Vid 1000 mg/m3 dkade ddligheten kraftigt. Atta ritor utav 30
dog under de férsta 9 dagarna varfor exponeringen vid denna nivd stoppades efter
10 dagar. Nir dessa 8 doda djur undersékies fann man kraftiga lungidem och
blédningar (pulmonary edema och congestion). P4 de réttor som &verlevde men
som avlivades efter exponeringsstoppet fann man viivnadsfokuserad inflammation
i lungorna (focal interstitial pneumonits) och ett §kat antal neutrofiler i lung-
kapillirerna. For de djur som inte avlivades omedelbart efter exponeringsstoppet
var dessa effekter borta 2 veckor efter exponeringen. Vid exponering fir 100 eller
500 mg/m? fann man efter avslutad exponering inga effekter pA lungorna (28)

Niir samma forskare under 2 &r exponerade rttor (Charles River CD; 120 djur
av bida kéinen per exponeringsnivd) for NMP (0, 40 och 400 mg/m®) under
6 tim/dag, 5 dagar/vecka (28) fann man inga effekter pd andningsviigarna. For-
hillandet Anga/aerosol analyserades inte i testatmosfiren men andelen aerosol
bedémdes vara liten (28).

Inhalering av 210 mg/m3 NMP under 2 tim per dag, 6 dagar/vecka under 1
manad orsakade irritation i luftviigarna pd moss (39).
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5.3. Effekter pd lever

Exponering f6r 400 mg NMP/m3 (se 5.2) orsakade en kning av den alkaliska
fosfatasnivdn i plasma hos hanrdttor efter 18 minader jimfort med rdttorna i
kontrollgruppen. Efter 24 minader kunde man emellertid inte se ndgon skillnad
mellan exponerade och kontroller (28).

Administrering av NMP via fédan till han- och honrdttor (Wistar; 40, 100 och
250 mg/kg kroppsvikt/dag) under 90 dagar visade en &kning av SGPT enzym-
aktiviteten vid den higsta dosnivin (23).

Subletala, orala doser av NMP (1/3 av LDsg viirdet) under 1,5 minad till riua
(1,58 g/kg kroppsvikt) och till kanin (0,7 g/kg kroppsvikt) okade, i rdtta, koncen-
trationen av glykogen i levern, bilirubin i serum och kolesterol i blodet. Hos
kaninerna fann man viivnadskada i levern. Vid oral administration av NMP-doser
motsvarande 1/10 av LDsq fann man inga effekter varken pa rtta eller kanin (27).

Vid oral administration av NMP (0,025, 0,25 eller 2,5 mg/kg kroppsvikt/dag)
under 6 minader 6kade glykogenhalten i rittlever vid hégsta dosnivéin men inte i
kaninlever (32).

Vid administrering av NMP via fodan till hundar under 90 dagar (Beagle; bada
konen; 25, 79 och 250 mg/kg kroppsvikt/dag) minskade koncentrationen av
kolesterol i serum med dkande NMP doser, hos hanar (8). Intravends injektion av
NMP pa rita (200 mg/kg kroppsvikt) orsakade forhdjd blodsockerhalt (hyper-
glycemia (4)).

5.4. Effekter pa njurar

Inhalation av NMP (se 5.2) medforde, efter 12 minader, en svag Okning av
kronisk progressiv njurskada (nefropati) hos hanrittorna vid 40 mg/m?, men
anmlrkningsvirt nog, inte vid 400 mg/m3. Man fann ocksa kronisk progressiv
njurskada hos & av 23 rittor som exponerats for 400 mg/m3 och som undersikts
fram till den 18:e minaden jimfort med 4 av 19 rdttor i konwollgruppen. Ingen
statistisk skillnad foreldg mellan exponerade rittor och kontroller efter 18 eller
efter 24 ménaders exponering. Vid exponering féir 400 mg/m3 6kade urinutsénd-
ringen hos hanrdttorna, medan bdda kdnen utstndrade mérkt gulfirgad urin vid
denna halt (28).

I en reproduktionsstudie, i vilken NMP administrerades pd moderdjurens (SpD
rittor) hud, fann man en med NMP dosen korrelerad utséndring av morkfirgad
(bright yellow enl ref.) urin (7).

Subletala orala doser av NMP till kanin under 1,5 minad (1/5 av LDsq; 0,7 g/kg
kroppsvikt) orsakade viivnadsskada i njurarna. Vid oral administration av doser
motsvarande 1/10 av LDsq (0,35 g/kg kroppsvikt) fann man ingen effekt pd
njurarna (27).
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5.5. Effekter pd magtarmkanalen

Subletala, orala doser av NMP till kanin under 1,5 manad (1/5 av LDsg; 0,7 g/kg
kroppsvikt) orsakade viivnadsskada (dystrofi) i magtarmkanalen. Vid oral admi-
nistration av doser motsvarande 1/10 av LDsg (0,35 g/kg kroppsvikt) fann man
ingen effekt pd magtarmkanalen (27).

5.6. Effekter pd hjiirta och blodkiirl

Intravends injektion av NMP, 500 mg/kg kroppsvikt, i ritta orsakade en siinkning
av blodtrycket (hypotension) samt svéra stdrningar av hjirtrytmen. Efter en intra-
vends dos av 200 mg/kg kroppsvikt observerades ingen effekr pd elekirokardio-
grammet eller det artiiriella blodtrycket (4).

Subletala, orala doser av NMP till kanin under 1,5 ménad (1/5 av LDsg;
0,7 g/kg kroppsvikt) skadade hjirtvivnaden (dystrofi). Vid oral administration
av doser motsvarande 1/10 av LDsg fann man ingen effekt (27),

5.7. Effekter pd blod och blodbildande organ

Pa rdua som exponerats for en luftkoncentration av NMP pd 1000 mg/m? (se 5.2)
fann man efter 10 dagars exponering en minskning av benmirgen (hypoplasi),
degenerering (atrofi) av all lymfoid viivnad i mjilten och tymus, 8kning av rela-
tiva och absoluta antalet neutrofiler samt en séinkning av relativa antalet lymfo-
cyter. Effekten var évergiende (inom 2 veckor) hos éverlevande djur (28).

Antalet retikulocyter och neutrofiler i blodet 6kade hos ritta vid oral admi-
nistrering av 2,5 mg/kg kroppsvikt i 6 minader. Okningen kunde inte observeras
vid dosnivierna 0,025 eller 0,25 mg/kg kroppsvikt. Ingen effekt kunde observeras
nir samma dosnivder administrerades till kanin (32).

T tvd-drs studien (se 5.2) fann man hos hanrdttor, som exponerats for 400 mg/m3
1 18 ménader, hogre hematokrit in hos kontrolldjuren. Skillnaden kunde inte
observeras efter 24 minader (28). Mjiltens vikt 8kade hos méss som exponerats
via lungorna i for 210 mg/m? 1 minad (2 tim/dag och 6 dagar/vecka (39)).
Diremot fann man en minskning av mjiiliens vikt nir NMP administrerades under
90 dagar via fodan till mus (Charles River CD-1; bada kénen: 48, 120 och 300
mg/kg kroppsvikt/dag). Minskningen observerades hos honor vid den hégsta
dosen och hos hanar vid de tva higsta halterna (23).

Nir NMP administerades via fédan till hund (Beagle; bida kinen; 25, 79 och
250 mg/kg kroppvikt/dag) under 90 dagar fann man en okning av antalet trombo-
cyter {medelviirde) som korrelerade till ett Skat antal megakaryocyter | bristbens-
miirgen (8).

5.8. Effekter pd centrala och perifera nervsystemet

Rittor som exponerats via lungorna for NMP (100, 500 och 1000 mg/m3) under 6
tim per dag (se 5.2) visade, vid alla exponeringsnivderna, slohet (letargi) och
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oregelbunden andning. Effekterna kunde observeras 3-4 tim et.‘tcr pabdr_‘iad
exponering. Vid 100 och 500 mg/m? avklingade stSmingarna inom 18 t:fn och
inga andra kliniska symptom eller sjukliga forindringar registrerades. Y:d 1000
mg/m? fanns stdmingarna fortfarande kvar efter 18 tim. Det #r emellertid anmiirk-
ningsviirt att inte samma exponeringsprofil (400 mg/m3, 6 tim/dag) under 2 ir
orsakade sléhet och oregelbunden andning (28). Dosrelaterad sldhet och oregel-
bunden andning observerades hos moss (NMRI stam) som oralt administrerades
NMP (0, 950, 1900 eller 3800 mg/kg kroppsvikt (14)).

NMPs effekt pd centrala nervsystemet studerades hos rdta (Mol: WIST) vid
exponering f6r 620 mg/m3 under 90 dagar (6 tim/dag och 7 dugit{}vecka]: Under-
sokningar av framprovocerade potentialer (evoked potentials) i hjirnan vid
avslutad exponering visade inga neurotoxiska effekter i centrala nervsystemet

20).

: b?MP. in vitro, verkade svagt inhiberande pd acetylkolinesterasaktiviteten
(AChE). Den koncentration som ger 50% inhibition (ICsq) av 0,5 mM AChE var
12,1 nsM NMP(24).

5.9. Ovriga organeffekter

Exponering for 400 mg NMP/m3 under 2 4r (se 5.2) minskade, jimfort med
kontrollrittor, medelvikten hos hanrdttor (28). Minskad kroppsvikt kunde ocksi
registreras hos méss, som under 90 dagar inhalerat 210 mg NMP/m3 (2 tim/dag
och 6 dagar/vecka (39)).

Hos beagle hundar, som via dieten exponerats av NMP (25, 79 och 250 mg/kg
kroppsvikt/dag) under 90 dagar, fann man en minskad vikikning. Minskningen
var dos-relaterad (8).

Administration av NMP via fodan till rittor (Wistar-stam; bida konen; 40, 100
och 250 mg/kg kroppsvikt/dag) under 90 dagar orsakade, hos honrittorna, en dkad
skoldkortelvikt vid den hogsta NMP-dosen (23).

6. Immunotoxicitet och allergi

Inga uppgifter finns redovisade.

7. Mutagenicitet och genotoxicitet

NMPs mutagena formiga har understkts med Salmonella/mikrosomtestet (8 olika
Salmonella stammar, med och utan aktivering med Aroclor-inducerad rittlever
S$9-mix) vid sex log-linedra doser frin 0,01 till 1000 pmol/plata (43). Antalet
revertanter hos “basparsubstitutions” stammarna TA102 utan §9 (vid alla NMP
doserna) och TA104 utan 9 (vid 0,01, 1 och 10 pmol/plata) var significant héigre
in hos kontrollerna. Okningen av antalet revertanter var inte dos-relaterad och
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Okningen var mindre &n tvd ginger antalet hos bakgrunden. NMP var cytotoxisk i
forinkuberingstester vid den higsta dosnivan.

Tillsammans med en blandning av etylacetat och propionitril inducerade NMP
kraftig kromosomférlust vid celldelning hos jisten Saccharom yces cerevisiaes
D61.M stam (45). Endast vid kéld-chock (31), men ej vid kontinuerlig inkubation
vid 20°C (46), inducerade NMP kromosomforlust.

Oralt administrerade engdngsdoser, upp till 3800 mg NMP/kg kroppsvikt,
Gkade inte antalet erytrocyter med mikrokimor hos misss. Dosen piverkade ej

heller de strukturella eller numeriska kromosomabberationerna i benmiirgen frin
Kinesisk hamster (14).

8. Carcinogenicitet

Lee och hans medarbetare (1987) rapporterade i sin tvA-Ars inhalationsstudie
(Charles River CD rita; 120 djur av bida kénen vid varje exponeringsnivd; ; 0,
40 och 400 mg/m3; 6 tim/dag, 5 dagar/veckan; helkroppsexponering) att man inte
fann nigon onkogen effekt hos NMP. Man redovisade dock att man funnit en
svagt Okad forekomst av tumorer i hypofysen hos bida kénen vid den ldgre expo-
neringsnivin, men inte vid den hogre. Man fann ocksd, hos honrAttorna vid den
liigre exponeringsnivan, en minskad forekomst av brostkérielumér och okad fore-
komst av brostkdrielférstoring (28). Rapporten innehiller emellertid inga data for
bedémning av den carcinogena effekten. Den onkogena effekten hos NMP kan
déirfor inte utviirderas.

9. Reproduktionstoxikologi

I tvé olika studier (20, 22) exponerades driktiga rittor (Mol: WIST) fir 620 mg
NMP/m? under 6 tim per dag. I den teratogena understkningen (20) exponerades
rittorna fran 4:¢ till 20:e driktighetsdagen. Man fann en signifikant férhajd pre-
implantationsférlust samt ligre fostervikt i den exponerade gruppen &n i kontroll-
gruppen. Man observerade ingen 8kning av fosterskador men en férsenad skelett-
bildning (ossifikation) av skallben, halskotor, bréstben samt fot- och fingerben.

I den beteendevetenskapliga undersokningen (22) exponerades de driiktiga
rdttorna frén 7:¢ till 20:e driiktighetsdagen. Man fann inga kliniska symptom av
maternal toxicitet. Vikidkning under driiktigheten, driiktighetsliingd, antal ungar
och konsfordelning i kullen, dédlighet i kullen och antalet implantationer per hona
var normal. Déremot fann man piverkan p4 beteendet hos den exponerade
gruppen. Efter avvinjning observerades forsimrad formiga for hdgre kognitiva
funktioner i samband med l6sning av komplexa prov. Eftersom testerna utfordes
nir rittorna ndut vuxen dlder, kan effekterna vara bestiende.

NMPs effekt pa testiklar och siidesviitska studerades efter exponering for NMP
med samma exponeringsprofil som foregdende swdier (Mol: WIST ritta;

620 mg/m?; 6 tim/dag, 7 dagar/vecka) under 90 dagar, Testiklar och sidesvitska
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underséktes dels efter avslutad exponering och dels efter ytterligare 90 dagar.
Man fann inget histologiskt onormalt vid undersokning av testiklama och det var
ingen skillnad i testikelvikten mellan exponerade och icke-exponerade rittor. Man
fann ¢j heller effekter pd form eller koncentration av sidesceller (20).

Driiktiga rittor exponerades under 6 tim per dag fir NMP {Charles River CD
albino rrta; 100 och 360 mg/m3) frén 6:e till 15:e driiktighetsdagen. NMP
atmosfiren bestod av en blandning av dnga och aerosol med okiind fordelning av
partikelstorlckarna. Man fann inga effekter av exponeringen pd driktigheten.
Fostrens viktokning samt utveckling av skelett och vitala organ var normal. Ej
heller fann man nigra kliniska symptom eller sjukliga funktionsférindringar hos
moderdjuren (28).

NMP-doser administrerade via huden (750 mg/kg kroppsvikt/dag) till driiktiga
Sprague-Dawley rittor frin den G:e till 15:e driktighetsdagen orsakade foster-
skador. Understkning av honan pd den 20:e driktighetsdagen visade minskad
viktokning under driktigheten. Man fann okad fosterresorption, minskad foster-
vikt samt skelettmissbildningar sisom avsaknad av brostben, sammanviixta/
delade/extra revben, ofullstindiga ryggkotor och skallben, sammanviixt atlas med
nackben och reducerat eller ofullstindigt tungben. Den toxicitet hos moderdjuren
som forfattarna rapporterade kan ifrigasittas. Den Okade fosterresorptionen och
dven den minskade fostervikten kan vara orsaken till den minskade vikikningen
hos moderdjuren. Nir de dagliga NMP doserna minskades till 37 och 237 mg/kg
kroppsvikt observerades inte ndgra effekier pi varken honan eller avkomman (7).

Len forstudie till undersékningen ovan (7) exponerades driktiga rduor via
huden under 6:e till 15:e driktighetsdagen fér 1100 eller 500 mg NMP/kg/dag.
Vid dosniv&n 1100 mg/kg kroppsviku/dag resorberades 65 av 66 foster vilket
orsakade en minskning av moderdjurens viktékning, Nir dosen halverades till
500 mg/kg kroppsviki/dag fann man ingen negativ inverkan under driktigheten pi
hona eller foster (7).

Intraperitoneala NMP doser (14-166 mg/kg kroppsvikt; engdngs- eller upp-
repade) till tvd olika musstammar (AB Jena och (C57B1) vid olika ddpunkter
under driktigheten dkade preimplantationsférluster och medférde minskad vikt
hos fostren. Exponeringen resulterade ocksh i morfologiska forindringar sdsom
exencefali (grav hjimskada), “Gppna” dgonlock, smi dgon, gomspalt, felande tdr,
kort och/eller krokig svans, sammanviixta och krékia nack- och ryggkotor,
sammanvixt brostben samt revbensfusioner. Niir NMP administrerades som en
engingsdos (166 mg/kg till AB Jena moss) observerade man stdrst embryotoxisk
effekt nir dosen administrerades pa den 7:¢ driiktighetsdagen , di 23% av de im-
planterade fostren dog, samt pa den 9:e driktighetsdagen , di missbildninggraden
blev 19%. Nir NMP adminstrerades frin 7:e till 11:e drifktighetsdagen var

92 mg/kg kroppsviki/dag den ligsta dos vid vilken man kunde observera embryo-
toxiska effekter (Lowest Observed Adverse Effect Level, LOAEL) hos AB Jena
méss medan LOAEL for C57B1 méss var 74 mg/kg kroppsvikt/dag. Resultaten ir
emellertid svira att utvirdera di effekter pd det vuxna djuret inte har redovisats
(37).
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Dagliga intraperitoneala (1570 mg/kg kroppsvikt/dag) eller orala (2640 mg/kg
kroppsvikt/dag) NMP doser till NMRI-méss frin den 11:e till 15:e driktighets-
dagen 6kade resorptionen och forekomsten av "minstingar” (runts), minskade vikt
och lingd hos fostren samt resulterade i en 8kad forekomst av missbildningar,
t.ex. gomspalt. Ingen toxicitet observerades hos honomna. Dagliga intraperitoneala
(630 mg/kg kroppsvikt/dag) eller orala (1060 mg/kg kroppsviktdag) doser orsa-
kade ingen observerbar embryotoxicitet (13).

Dagliga orala NMP doser (1000 mg/kg kroppsvikt/dag) till Sprague-Dawley
rdttor frén den 6:e till 15:¢ driktighetsdagen orsakade 95% fosterdodlighet, miss-
bildningar hos 8 av de 15 Gverlevande fostren samt minskad viktokning hos den
moderrattan. Inga skadliga effekter kunde observeras vid dagliga doser av
330 mg/kg kroppsvikt/dag (15, 16). En liknande undersikning (orala NMP doser:
6:¢ till 15:¢ driktighetsdagen ; Sprague-Dawley rita; 40, 125 eller 400 mg/kg ‘
kroppsvikt/dag) visade toxicisk effekt hos honan vid 400 mg/kg kroppsvikt/dag i
form av minskad viktSkning, samt jimfért med kontrollrittor minskad fostervike
samt ett Okat antal "minstingar” (stunting). Den higsta dos som testades som inte
gav observerbar effekt (No Observed Adverse Effect Level, NOAEL) var 125
mg/kg kroppsvikt/dag for toxicitet hos bdde hona och foster (18)

Vita New Zealand SPF honkaniner (20 kaniner/dosnivi) exponerades oralt fér
NMP (55, 175 och 540 mg/kg kroppsvikt/dag) under den 6:e till 18:¢ dritktighets-
dagen . Toxiciteten hos moderdjuret, shsom minskad vikiskning, observerades vid
17? och 540 mg/kg/day. Reproduktionstoxiska effekter, sisom Okad postimplan-
tatonfdrlust, forindrad fetal morfologi samt dkad firekomst av sivil kardio-
vaskuliira missbildningar som skallbensskador, observerades vid 540 mg/kg
kroppsvikt/dag (23).

Len reproduktionsstudie (23) dver flera generatoner exponerades réttor (Spraque-
Dawley CDBR rittor; 30 hanrittor och 30 honréttor/dosnivi/generation) via fodan
fér 50, 160 och 500 mg NMP/kg/dag. Den forsta forildragenerationen (P1)
exponerades under minst 10 veckor fére befruktningen (befruktningsperioden
varade omkring 3 veckor), under driktigheten, diandet och avvinjningen av forsta
kullen (Fla), samt under minst 2 veckor fore den andra befruktningen, under
driktigheten, diandet och avvinjningen av andra kullen (F1b). Fran och med den
21:a dagen efter forlossningen exponerades den andra féréldragenerationen
(P2=F1D) under minst 10 veckor fore befruktningen, under driiktigheten, diandet
och avvinjningen av sin forsta kull (F2a), samt under minst 2 veckor fire den
andra befrukiningen, under driktigheten, diandet och avvilnjningen av sin andra
kull (F2b). Exponering fér den higsta dosen (500 mg/kg kroppsvikt/dag) var
reproduktionstoxisk. Man fann minskad parental kroppsvikt, foderkonsumtion och
reproduktion samt minskad 6verlevnad och dllvixt hos avkomman. Resultaten
irﬁn dosnivierna 50 and 160 mg/kg kroppsvikiy/dag visade inget entydigt NOAEL
19).
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Tabell 2. Exponering fr N-metyl-2-pyrrolidon (NMP) och redovisade symptom (6).

Koncentration Redovisade symptom
(mg/m?)
200-340 Outhirdlig 4ven vid mycket kortvarig exponering.
62-70 Upplevs omedelbart som obehaglig. Godtagbar endast

under kort tid, ca 30 sek. Ogonirritation rapponterad vid
denna korttidsexponering.

3-6 Exponeringen igenkiinnes omedelbart. Obehaglig efier
ca 30 min. Ogoniritation. Huvudvirk.

<0,1 Inga symptom.

10. Samband mellan exponering, effekt och respons

10.1. Effekter av korttidsexponering

Samband mellan korttidsexponering och redovisade symptom .vicl ti]lvc.rkniﬁg av
mikroelektronik redovisas i Tabell 2. Den redovisade exponeringen ir tidsviigda
medelvirden under hela skifiet och kan sdledes innehélla perioder med “peak

exponeringar (6).

10.2. Effekter av ldngtidsexponering

For miinniska finns inga uppgifter redovisade. Understkningar p djur redovisas i
Tabell 3. For de héga exponeringarna miste man ta i beaktande att
mitnadskoncentrationen for NMP vid 20 °C ir ca. 1400 m .g,r'm3. De h§ga
exponeringsnivierna innebir siledes exponering for NMP i en blandning av dnga
och aerosol.

10.3. Reproduktionstoxiska effekter

Reproduktionstoxiska effekter (Tabell 4) vid exponering for NMP under
driktigheten har underskts pA kanin (23), ruta (7, 15, 16, 18, 20, 22, 28), och
mus (15, 37). . o

Hos kanin ér den ligsta exponeringsnivén, vid oral administration, vid vilken
man observerat en skadlig effekt, LOAEL, 175 mg/kg kroppsvikt/dag och den
hégsta nivin for vilken man inte observerat nigon skadlig effekt, l\‘FOAEL. ir
55 mg/kg kroppsvikt/dag, med avseende pd toxiciteten fir moderdjuret. Med
avseende pd toxiciteten for foster ir LOAEL 540 mg/kg kroppsvikt/dag och
NOAEL 175 mg/kg kroppsvikt/dag,
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Tabell 3. Experimentella studier ay exponering for N-metyl-2-pyrrolidon.

Koncentration Tid Djurslag  Effekter Ref
(mg/m?)

5100 6 tim Riua Ingen Skad dédlighet (23)
1500 6 tim/d, 10d Riua Ingen tkad dodlighet (23)
1400 6-8 tim Flera® Ingen 6kad dodlighet (23)
1000 6tm/d, 5d/v, 10d  Riua 8/30 dtda. LungBdem, minskning av (28)

benmiirg, degenerering av lymfoid
vavnad i mjilte och tymus. Relativa
och absoluta analet neutrofiler tkade.
Relativa antalet lymfocyter minskade,
Slohet och oregelbunden andning.

500 6tum/d, 5div,4 v Riua Sléhet och oregelbunden andning, (28)
400 6um/d, Sd/v,2 &  Raua Morkfirgad urin. HanrAtlor: kad (28)

hematokrit, alkaliska fosfataser och
urinuiséndring samt minskad kroppsvikt,

180-200 2um/d,6d/lv,1m  Mus Minskad vikkning, tkad mjiltvikt (39)
samt lindrig irritation i luftviigarna,

100-150 4tim/d, 5 m Réua Lindrig irritation i luftviigarna, (39)

100 6 tim/d, 5 d/v, 4v Raéua Sléihet och oregelbunden andning, (28)

40 6tim/d, 5dv,2 4  Riua Mérkfirgad urin. (28)

*rAua, mus, kat, marsvin och kanin; d=dag, v=vecka och m=mAnad.

Hos ritta ir LOAEL och NOAEL, vid oral administration, 400 respektive 330
mg/kg kroppsvikt/dag hos bide hona och foster. N fir NMP administreras via
huden dr LOAEL och NOAEL ocksi desamma for moderdjurets och fostrets
toxicitet, 750 respektive 237 mg/kg kroppsvikt/dag, Vid exponering via lungorna
finns inga data redovisade for LOAEL med avseende pd toxicitet hos moder-
djuret. Vid exponering under 6 tim per dag for 620 mg/m3 observerades inga
skadliga effekter. Med avseende pé fostertoxicitet redovisas 620 och 360 mg/m3
for LOAEL respektive NOAEL.

De redovisade undersskningama av re produktionstoxiciteten pA méss dr
bristfiilliga med avseende pA data och kan darfor inte utvirderas,



Tabell 4. Rapporterade understkningar av NMPs effekter pA honor av olika djurslag,
samt reproduktionstoxiska effekter.

Administration Qbserverads effekier
Adm.viig Behandling Driktighets-  Moder- Embryo/Foster
(Rel) dag/far djur
KANIN o
Orall sS40 mghkgid  6-18 Effekier Postimplant.forlust. Missbildn.
(23) 175 " . Effekier N.o.
LT 3 N.o. N.o.
RATTA _ __
Inhalation? 620 mg/m®  4-20 (6tim/d) N.o. Preimplant.férlust. Red k.v.
(20} Férsenad skelettbildning.
Inhalation? 620 mg/m? 7-20 (6um/d) N.o. Effekier p beteendet.
(22)
Inhalation? 360 mg/m? 6-15 (6um/d) N.o. N.o.
(28) 100 " 4 N.o. N.o.
Oralt 1000 mgkg/d  6-15 Red.kv.skning  Okad fosterdsd (95%). Missbildn
(16) KE i " N.o. No
Orat? 40 mgkgd  6-15 Red.k.v.okning? Red ev. Okat antal minstingar®,
(18) 12 " " N.o. Nao.
EL " N.o. N.o.
Dermal® 750 mgfkgd  6-15 Red k.v.okning  Okad resorpuion. Red k.v.
{7 Missbildn
i " N.o.
75 0" " N.o.
MUS " N.o. o
Oral’ 2640 mgfkg/d  11-15 N.o. Okad resorp. Red k.v. Missbildn.
(15) 1060 " " N.o. N.a.
1Lp3 1570 mg/kg/d  11-15 N.o. Okad resorp. Red k.v. Misshildn.
(15) 630 " ! N.o. No.
Lpf 166 mg/kg 3,7eller 11 Nr. Postimplantfiriust
an 166 " 9 o Postimplant.forlust. Missbildn.
129 = " i
129 mgkg/d  7-11 " Postimplant.firiust
092 ? " Postimplant.firlust
T4 " “ ke Postimplant.férlust
T4 0" 1-14 & Postimplant.forlost
37 E " " Postimplant forlust
14 " i 7-11 No.
Lp? 130 mghgd  7-11 N.r. Postimplant.firlust. Missbildn,
37 74 " v (Okad fosterdadlighet.
37 = = Postimplant firlust
740" 1-14 = Okad fosterdisdlighet.

N.0.=inga observerade effekter; N.r.=cj redovisat; Red.=minskad; 1p.=intraperitoneal;

k.v.= kroppsvikt; &osaker abservation; )New Zealand White SPF; 2)Mol: WIST rauia;

3)Charles River CD rua; Spraque Dawley ritia ; INMRI-mus; ®)AB Jena mus; 7)C57B1 mus
* "runt” i engelska orginalartikeln

11. Forskningsbehov

Kunskapen om effekter av NMP-exponering pd ménniska &r minimal och dess-
utom ir de i redovisade undersékningamna motsiigande. Den yrkesmiissiga expo-
neringen for NMP behéver kartldggas. Experimentella inhalationsstudier pd
minniska behdvs for utvirdering av effekt vid korttidsexponering. Metabolismen
av NMP hos méinniska bor kartliggas for riskbedomning vid exponering och for
att utarbeta metoder fiir biologisk monitorering av exponering och/eller risk.
Exponering f6r NMP via huden behdver studeras p4 minniska med avseende pa
upptag av NMP och av andra toxiska dmnen som forekommer tillsammans med
NMP. Det behévs ytierligare reproduktionstoxiska undersokningar pd olika djur-
slag. Det dr viktigt att under dritktigheten studera dos-effekt sambandet si att den
hagsta expeneringsnivin, vid vilken man ej kan observera en skadlig effekt
(NOAEL) pa centrala nervsystemet hos foster, kan faststiillas. Yuerligare under-
sékningar av exponering for NMP, fore och under implantationen, behovs fir
kartliggning preimplantadonstériuster. Den carcinogena effekten av subkronisk

och kronisk NMP-exponering samt NMPs immunologiska och allergena effekter
bér undersékas ytterligare.

12. Diskussion och virdering

NMP, som ir ett allmint forekommande l6sningsmedel, anvinds 1 ett stort antal,
vitt skilda, kemiska processer. En 8kad anviindning av NMP ir som ersittning foir
andra foreningar med storre toxicitet i arbets- och omgivningsmiljon, tex. som
ersittning for klorerade kolviten (23).

Exponeringsnivin vid yrkesmissig hantering av NMP har ront mycket liten
uppmirksamhet i literaturen. Detta kan bero pi att exponeringsnivén i industrin
dr 14g jimfort med hygieniska griinsvirden (200-400 mg/m3). Dirftir blir virde-
ringen i stort sett baserad endast pé resultat frin djurstudier. Effekter av expo-
nering for NMP har tidigare utvirderats av Lundberg 1987 (50), av US Environ-
mental Protection Agency (EPA) 1990 (17) och av Wallén 1991 (40).

Oberoende av administrationsviig, intravenos (42), oral (33), perkutan (33) eller
inhalation (35), finner man vid studier av NMP pa rdua liknande farmakokinetiska
data. NMP tages effektivt upp via luftviigama, magtarmkanalen samt huden och
distribueras snabbt till kroppens olika organ. Upptaget genom huden var stdrre
hos honrattor dn hos hanrfttor (33). NMP passerar placenta och kan anrikas i
fostret (35). NMP elimineras till storsta delen via biowansformation till
5-hydroxy-2-metyl-N-pyrrolidon, som utséndras med urinen (44). Utséindringen
i urinen av isotopmirkta NMP-doser var efter 24 tim 80% (33,42). Det sker
troligen dterresorption av NMP i njurarna (33).

Studier av NMPs akuta toxicitet pd gnagare antyder att NMP ir mirtligt toxisk
(26). Inga LDsg-data finns redovisade vid inhalering av NMP. I olika inhalations-
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studier har emellertid rittor exponerats for 1500-6000 mg NMP/m?3 under 6 tim
utan att 8kad didlighet observerats. Detta indikerar att den akuta toxiciteten vid
inhalation ir densamma som vid de andra administrationsviigarna.

Resultaten frin olika inhalationsundersdkningar p4 ritta dr emellertid diver-
gerande. Exponering for 1000 mg/m? under 10 dagar tkade kraftigt dédligheten
samt orsakade slhet och oregelbunden andning. I samma testseric orsakade dven
100 och 500 mg/m? under 4 veckor slohet och oregelbunden andning, om &n i
mindre grad. Diremot kunde man inte observera nigon av dessa effekter vid 2 drs
exponering for 400 mg/m? (28). Diskrepansen kan bero pé brister i de rappor-
terade studierna. NMP ir hygroskopisk och har dessutom ldg flyktighet. Olika
metoder vid generering av en hag NMP-halt i luften kan dérfor producera olika
fordelning mellan &nga och acrosol. Diskrepansen kan siledes bero pé skillnader i
deposition av inhalerad NMP, p.g.a. olika &ng/acrosol ratio och partikelstorlek.

En summering av data frén djurstudier visar att NMP exponering kan orsaka
degenerativa forindringar i andningsvigar och i hemopoictisk och lymfoid
vivnad. I en del undersdkningar har man redovisat au han- och hondjur paverkats
olika. De observerade skillnaderna ir woligen tillfilliga. Utan att ytterligare
underséika orsaken redovisas i de flesta studier att urinen blir morkfirgad (gul) vid
NMP exponering. De i djurforsdk redovisade skadliga effekterna visar att NMP
exponering kan innebira hilsorisk hos minniska p& grund av NMPs subkroniska
toxicitet.

Lee et al (28) konkluderar, att man i 2-rsstudien inte fann ndgon carcinogen
effekt hos NMP. Man redovisade 6kad forekomst av tumdrer i hypofysen,
minskad forekomst av bréstkorteltumér och kad forekomst av bristkortel-
forstoring. Men dA inga enskilda data redovisades och inga andra undersékningar
4r rapporterade, kan inte den onkogena effekten hos NMP utviirderas.

NMP har endast en svag mutagen potential. Man har funnit en svag 8kning av
antalet revertanter nar NMP testades pd basparsubstituerade Salmonella-stammar
(43) samt induktion av ancuploidi i jéstceller, Saccharomyces ceravisiae (31).

Det finns brister i de redovisade reprodutionstoxiska undersékningarna. P4
grund av otillréickligt antal dosnivier kan inte dos-effekt samband etableras. Inga
eller otillriickliga data redovisas fér toxiciteten hos moderdjuret, exponeringen har
inte fullstindigr tickt den viktigaste perioden av fosterutvecklingen och inte i
négon undersikning har mer 4n ctt djurslag studerats. Trots dessa begrinsningar,
visar djurundersskningar av den reprodutionstoxiska effekten, att NMP vid doser
som inte ger, eller endast ger svag, toxicitet hos moderdjuret, kan ge upphov till
fosterskada.

Studier p4 djur visade att NMPs hudtoxicitet &r svag/moderat (2,11). Man har
inte kunnat sensibilisera marsvin fir NMP (23). Overglende hudskada, irritation
och eksem, har rapporterats dels vid experimentell exponering av frivilliga
forsdkspersoner (23) och dels i yrkesmissig hantering (29). D& NMP har lagt
&ngtryck och stor férméga art penetrera huden, kan upptaget via huden bli avse-
virt. Dessutom kan NMPs forméga att 8ka hudpenetreringen av andra dmnen
{33), medfora okat upptag av andra skadliga imnen. Dirfor bor, trots att

experimentella data indikerar att NMP inte har sensibiliserande effekt, NMP
exponering pd huden betraktas som en potentiell risk i arbetslivet.

NMP anses vara moderat till kraftigt gonirriterande. En studie p4 kanin har
visat grumling av hornhinnan samt inflammation i 6gats bindhinna. Icke-
reversibel effekt pd 6gat har inte observerats (2). I arbetslivet (6) har arbetare
erhillit kraftig Ggonirritation samt huvudviirk efter 30 min exponering fir 3-6 mg
NMP/m?3. Exponering for 280 mg/m? kunde inte ens uthirdas under nigra fi
sekunder.

Den kritiska effekten av exponering for NMP i arbetslivet dr irritation pd dga
och hud. En annan kritisk effekt for NMP kan vara dess formaga att oka hod-
upptaget av andra dmnen. Vid utviirdering av den kritiska effekten for fast-
stillande av hygieniskt grinsvirde, miste det beaktas, att kunskapen om effekter
pa minniska vid exponering for NMP dr mycket begrinsad.

13. Sammanfattning

B. Akesson. N-Metyl-2-pyrrolidon (NMP). Nordiska expertgruppen for kriterie-
dokumentation av kemiska hillsorisker. Arbere och Hdlsa 1994;42:235-259,

Kritisk genomgéing och viirdering av den litteratur, som funnits relevant for
faststiillande av ett yrkeshygieniskt griinsviirde for N-metyl-2-pyrrolidon.

Trots att NMP ir ett vanligt forekommande 18sningsmedel, med allmin och
tkande anvindning, dr kunskapen om dess toxicitet liten. Den irritation som pé
ménniska observerats pd hud och 6gon tyder pd att NMP ar ett irriterande/kraftigt
irriterande dmne.

Subkronisk NMP exponering kan orsaka viivnadskada och piverka andning,
blodbildning och lymfsystem. Slohet (letargi) och oregelbunden andning, som
observerats bide efter inandning och oral administration, kan vara en neurotoxisk
effekt. Den mutagena effekten hos NMP ir liten. NMP cancerogena effekt kan ¢j
utviirderas di data saknas. Exponeringsdoser, som har ingen eller endast mild
toxisk effekt pd modern, har i reproduktionsstudier visat utvecklingsskadande
toxicitet. Nir driiktiga gnagare ph olika vigar administrerats NMP, har man
observerat minskad viktgkning hos modern, tkad fosteravstdming, minskad
fostervikt, forsenad skelettbildning och en ¢kad grad av missbildningar. NMP
exponering foire fidseln kan orsaka effekter pd det neurologiska beteendet.

Den kritiska effekten av yrkesmiissig NMP exponering ir irritation pd hud och
ogon. En annan effekt, som kan ha stor betydelse, ir NMP firmiga att oka
upptaget genom huden av andra dmnen.

Nyckelord: N-metyl-2-pyrrolidon, exponering, hud irritation, dgon irritation,
metabolism, subkroniska effekter, reproduktionstoxicitet.

En engelsk version finns publicerad; Arbeire och Hdlsa 1994:40;1-23.
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Appendix

Tillatna eller rekommenderade hjgsta halter av N-metyl-2-pyrrolidon (NMP) i
luften

Land ppm mg/m3  Kommentarer Ar Ref.
Danmark 100 400 1988 1
Finland 25 - 1993 2
Island - - 1989 3
Nederlindema 100 400 1994 4
Norge 50 - 200 1989 5
Sverige 50 200 1993 6
75
300 15 min

USA (ACGIH) - 1994-95 7

(NIDSH) - 1990-91 8
Referenser

L. Grensverdier for stoffer og materialer. Kppenhavn: Arbejdstils 1 /isni
et pe jdstilsynet, 1988 (Anvisning

2. HIP-vdrden 1993. Tammerfors: Arbetsministeriet, 1993 (Sikerhetsmeddelande 25).
ISBN 951-47-8343-3.

3. Mengunarmdrk og adgerdir til ad draga i javi
: ga dr mengun. Skrd yfir mengunarmérk, R #
Vinnueftirlit Rikisins, 1989. P R

4. De Nationale MAC-lijs1 1994, Den Haag: 1994 (Arbeidsinspectic P 145).
ISBN 90-399-0600-9.
5. Administrative normer for forurensinger i arbeitsatmosfacre. Veiledning til arbeidsmiljgloven
Oslo: Dirckloratet for arbeidstilsynet, 1989 (Bestillingsar. 361). I
6. Hygieniska gransvdrden.. Stockholm: Arbetarskyddsstyrelsen, 1993 (AFS 1993:9),
ISBN 91-7930-046-4.
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American Conference of Governmental Industrial Hygienists, 1994, ISBN 1-882417-06-2.
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Sammanfattning

Beije B, Lundberg P (red.). Kriteriedokument frin Nordiska Expertgruppen 1994.
Arbete och Hilsa 1994,42:1-263

Den Nordiska Expertgruppen ér en arbetsgrupp med uppgift att producera
Kriteriedokument om hilsoeffekier av kemiska dmnen i arbetsmiljon. Dokumenten
skall anviindas av tillsynsmyndigheterna i de fem nordiska linderna som ett
vetenskapligt underlag vid faststillande av hygieniska griinsvirden.

Volymen omfattar en dversitining, till danska, norska eller svenska, av de
kriteriedokument som publicerats pd engelska under 1994.

Nyckelord: 1,3-Butadien, dietylamin, detylentriamin, dimetylamin, etylendiamin,
2 etylhexansyra, hygieniska gransviirden, industriella enzymer, kobolt,
koboltforbindelser, kriteriedokument, N-metyl-2-pyrrolidon (NMP), nordiska
expertgruppen.

Summary

Beije B, Lundberg P (eds). Criteria documents from the Nordic Expert Group
1994, Arbete och Hilsa 1994;42:1-263.

The Nordic Expert Group is a standing committee with the task of producing
criteria documents on health effects of occupationally used chemicals. The
documents are meant to be used by the regulatory authorities in the five Nordic
countries as a scientific basis for the setting of national occupational exposure
limnits.

This volume consists of translations to a Scandinavian language (Danish,
Norwegian or Swedish) of the criteria documents which have been published in
English during 1994,

Key words:  1,3-Butadiene, cobalt, cobalt compounds, criteria document,
diethylamine, dethylenetriamine, dimethylamine, ethylenediamine, 2-ethylhexanoic
acid, industrial enzymes, N-methyl-2-pyrrolidone (NMP), Nordic Expert Group,
Occupational Exposure Limit.
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KRITERIEDOKUMENT FRAN NORDISKA EXPERTGRUPPEN

Kriteriedokumenten ir skrivna pi ett skandinaviskt sprik (danska, norska eller
svenska) och/eller engelska (markerat med *). Dokument som markerats med D har
publicerats i samarbete med den hollindska expertgruppen (the Dutch Expert
Committee for Occupational Standards, DECOS). Dokument som markerats med N
har publicerats i samarbete med NIOSH, USA (National Institute of Occupational
Safety and Health).
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