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1. Introduktion

Detta kritericdokument om glyoxal har efterfrigats frdn Finland. Det #r en tkad
anviindning for glyoxal i pappersindustrin, vid framstillning av offset och
specialpapper. Det dr dven en Gkad anviindning av glyoxal som deodorant (H3S-
scavenger) i réolje- och gasindustrin. Det finns for nirvarande inte nigra
yrkeshygieniska grinsvirden i de nordiska linderna. Amnets reaktivitet och den
Okade industriella anviindningen giir att en utviirdering av hilsorisker bedoms som
nddvindig, speciellt som andra ldgmolekylira aldehyder, som formaldehyd och
acetaldehyd, har visats vara irritativa och vara mjliga carcinogener.

2. Amnesidentifiering

(data frin refs 33, 34, 46)

CAS nr 107-22-2

RTECS nr ND 2625000

RTECS nr ND 2700000 (40 %-ig vattenldsning)

RTECS nr ND 2650000 (29,2 %-ig vanenldsning)
Strukturformel 0O=CH-CH=0

Molvikt 58,04

Synonymer Biformyl, diformyl, oxalaldehyd, etandial, biformal,

diformal, etandion, 1,2-etandione, glyoxalaldehyd

Sterokemiskt férekommer glyoxal i en cis-form och en trans-form.

3. Fysikaliska och kemiska data

Ndgra konstanter presenteras i Tabell 1 (data frin refs 3, 24, 23, 46).

Glyoxal bestdr vid rumstemperatur av gula prismor eller oregelbundna kristaller
som blir vita vid kylning. Angan dr gron och brinner med en purpurréid flamma.
Amnet polymeriseras hiftigt vid kontakt med vatten eller niir det léises i
1osningsmedel som innehdller vatten. Den vattenfria polymeren dvergir till
monomer vid upphettaing (46).

Vattenlsningar #r sura. En 40 %-ig 16sning har ett pH-viirde p& 2,2 - 2,7.
Denna kommersiellt tillgiingliga 16sning kan innehalla polymerisationshiimmare.
Glyoxal har en svagt syrlig lukt.

Omrikningsfaktorer: 1 mg/m3 =241 ppm
1 ppm = 0,415 mg/m3



Tabell 1. Nigra [ysikaliska och kemiska data for glyoxal.

Smiltpunkt 15 0C (101,3 kPa)

Kokpunk 51 ¢C (103,4 kPa; 776 mm Hg)
Tithet 1,14 g/ml (20 9C)

Angtryck 2,40 kPa; 18 mm Hg (20 0C)*
Angtiithet >1,0

Flampunkt 2209C
Sjdlvantdndningspunkt 2850C

Refraktionsindex 1,3826 (20 0C)

Laslighet i vartten > 100 mg/ml (22 °C)
Loslighet i DMSO > 100 mg/ml (22 °C)
Léslighet i 95 % etanol > 100 mg/ml (22 °C)
Loslighet i aceton < 1 mg/ml (22 0C)

* Angtrycket vid 20 OC har fiven rapporterats vara 220 mm Hg (=19,3 kPa) (3).

4. Forekomst, produktion och anvindning

Glyoxal framstills vanligen genom oxidation av acetaldehyd med salpc'tcrsyra
eller selensyra. Amnet kan dven framstillas genom hydrolys av diklordioxan eller
genom oxidation av etan-1,2-diol med syrgas i nidrvaro av vatten (46). Produkten
siljs vanligen som 40 %-ig vattenltsning. .

Glyoxal anviinds i textilier, vid organisk syntes, i lim och i biocider. Det
anviinds dven tillsammans med dmnen som innchiller polyhydroxylgrupper (som
polyvinylalkohol, stirkelse och cellulosamaterial) for att minska losligheten. Av
samma skil anviinds glyoxal med proteiner (kascin, gelatin och lim), i
balsameringsviitska, vid lidergarvning, i hydroxycellulosapapper, som .
reduceringsmedel vid textilfirgning och som en kosmetisk ingrediens vid
textilfargframstillning (23). .

Viirldsproduktionen av glyoxal var 1991 ca 100 000 ton. Sverige importerar ca
400 ton Arligen. Det anviinds huvudsakligen som desinfektionsmedel i
massaindustrin.

Glvoxal har identifierats i kaffe och andra drycker (15). Glyoxal bildas i
socke-:rl‘c':sningar som strilbehandlas. Detta kan ha betydelse vid
fodoimneskonservering genom behandling med joniserande strdlning (35, 36).
Glyoxal férekommer i havsvatten och atmosfirsluft (26, 30).

5. Yrkeshygieniska mitdata

Néora data &ver koncentration av glyoxal i arbetsplatsluft har inte &terfunnits.
=4

6. Mitning och analys av arbetsplatsexponering

Glyoxal och andra karbonylféreningar i havsvatten samlades i 20-100 liters
volym. Proven filtrerades genom ett Teflon-filter och en till tre kassetter med en
diafragma-pump med en flédeshastighet av 200-1200 ml/min. Glyoxal och andra
karbonylféreningar infingades med 2,4-dinitrofenylhydrazin och hydrazon-
derivaten separerades med HPL.C och detekterades med UV absorbans. Nivier pa
sub-ppb kunde miitas (48).

En annan metod for méming av atmosfiriska karbonylftreningar anvinder en
scrubber kepplad till HPLC forsedd med UV-synlig detektor fér identifiering av
2,4-dnitrofenylhydrazin-derivat. Detektionsgriinsen for glyoxal anges till ca 0,01
ppb (30).

En metod f6r att bestimma glyoxal bland andra karboxylsyror och
karbonylforeningar 1 havsvattenprov har beskrivits (11, 26). Efter derivering av eut
5 ml prov med 2,4-dinitrofenylhydrazin for att bilda hydrazon, sker separation
med HPLC pd en RP-18 kolonn med UV-detektion. Koncentrationen av glyoxal
var 4,0-12,0 pg/l och detektionsgrinsen 295 ng/l.

En unnskiktskromatografisk metod for bestimning av glyoxal, baserad pi en
fluerigen reaktion med o-aminodifenyl har rapporterats. Glyoxal (1 pl 1 %-ig
18sning) ger en markant violet fluorescens. Detektionsgrinsen anges till 0,4 pug
och fluorescensen dr linjar mellan 0,1 och 1,0 mg glyoxal per ml (31).

Ten studie frin det tidigare Sovjetunionen presenteras en fotometrisk metod for
bestiimning av glyoxal 1 arbetsplatsluft (47). Varken glyoxalkoncentration eller
typ av arbetsplats nimns emellertid i rapporten.

7. Toxikokinetik

7.1 Upptag

Det finns inte nigra data avseende upptag av glyoxal. Baserat pa toxicitetsstudier
kan man anta att glyoxal kan tas upp genom hud och frin mag-tarmkanalen. Det
bor noteras att glyoxal polymeriseras vid kontakt med vatten.

7.2 Distribution

Det féreligger inte nigra data avseende glyoxal distribution i kroppen.

7.3. Biotransformation

Det foreligger endast fi data avseende glyoxals biotransformation. 1
rdtlevermikrosomer har N-nitrosomorfolin visats bilda glyoxal och acetaldehyd,
formaldehyd samt N-nitroso-2-hydroxymorfolin (22).

Idjurceller finns ett glyoxylas-system bestdende av tvdl enzym. Detta system
kan transformera metylglyoxal tll mjilksyra via en thiolester (7). Huruvida detta



enzym kan reagera med glyoxal har inte fastslagits i litteraturen. I lever och rda
blodkroppar hos ritta observerades en induktion av bide glyoxylas I och
glyoxylas II (44). I viivnadsextrakt har man visat att glyoxal anaerobiskt kan
Hvergd i glykolsyra om glutation tillsiitts. Glykolsyra kan sedan oxideras till
glyoxylsyra med hjilp av 16sliga leverenzym vilka reagerar direkt med molekylirt
syre (29).

7.4 Utstndring

Det finns inte ndgra data avseende utsondring av glyoxal.

8. Metoder for biologisk monitorering

Nigra metoder for biologisk monitorering av glyoxal har inte dterfunnits i
litteraturen.

9. Toxiska mekanismer

Glyoxal iir synnerligen reaktivt. Inuti en cell kan det reagera med proteiner, RNA
och DNA, och det binds foretridesvis, beroende pd stereostruktur, till guanosin
och bildar relativt stabila addukter (4, 22),

Det har foreslagits, baserat pd studier med Salmonella typhimurium, att
syreatomer (singlet oxygen) som bildas av glyoxal kan relateras tll émnets
mutagenicitet (42).

Rektionen mellan glyoxal och nukleinsyrekomponenter har studerats.
Reaktionen foljdes spektrofotometriskt. Reaktionen mellan adenosin och cytidin
samt glyoxal visades vara reversibel och addukterna var labila. De gick inte att
isolera i reaktionsmediet. Diremot var bildningen av guanosin-glyoxal-addukt
lingsammare och produkten var stabilare (4). Det har visats att bildningen av
addukt mellan glyoxal och guanidin sker i tvd steg (10).

Genom att mita spekuralforindringar har reaktionen mellan glyoxal och
nukleinsyror, nukleotider och deras baser understikts. Spektrum fGr alla baser och
nukleotider i RNA och DNA forindrades vid behandling med hoga
koncentrationer glyoxal. Vid 1iga koncentrationer glyoxal genomgick enbart
guanin och guanylsyra en spektral fordndring (32).

10. Effekter pa forsoksdjur och in vitro studier

10.1 Irritation och sensibilisering

Glyoxal (32,8 %-ig; teknisk) har testats i kanindga. Glyoxal placerades i "klass 5"
pé en 10-gradig skala (6). En 15 %-ig glyoxallosning orsakade nekros i
hornhinnan pd kanin, men inte en 3 %-ig 16sning (9).

Med en modifierad Magnusson-Kligman test pA marsvin undersskies glyoxals
sensibiliserande kapacitet. En 10 %-ig 18sning testades p4 30 djur. Eftersom 86 %
av djuren sensibiliserades ansfigs glyoxal vara en potent allergen. Kors-
sensibilisering har visats mellan glyoxal, formaldehyd och glutaraldehyd (13).

Glyoxallosningar (30 % och 5 %) missfirgade kallus och utskuren hud frdn
normala mss (18).

(I'en opublicerad studie testades hudirritation pd kanin. Baserat pd erytem och
tdem efter 24, 48 och 72 timmar, var irritationssiffran 2,58, Maximum ir 4,0.)

10.2 Akut toxicitet

Oralt LD 50 har for ritta rapporterats vara 1,1 gfkg kroppsvikt eller 2,02 glkg
kroppsvikt. Dermalt LD 5() angavs till 6,6 g/kg kroppsvikt for kanin nir en 40 %-
ig losning testades. Oralt LD5( har fr marsvin rapporterats vara 0,76 g/kg
kroppsvikt (9, 37, 39). T en annan rapport anges oralt LD3( for rétta till 7,45
ml/kg kroppsvikt (5,35-10,4) med en 29,2 %-ig glyoxalltsning. Hudpenetrations-
LD30 angavs till >20 mlkg (38).

(I'en opublicerad swdie underséktes 4 timmars LC5() virdet pa rétta. Vid den
hogsta anviinda dosen, 1300 mgjm3 (1,3 mg/l luft ), avled emellertid inte nigra
djur. Tecken p forgifining var oregelbunden andning och niisbldning.) (I en
annan opublicerad studie angavs LC5( véirdet for Wistarritta till 2440 mg/m3
(2,44 mg glyoxal/liter luft ) och oralt LD5( angavs till 2960 mg/kg kroppsvikt.)

10.3 Toxicitet vid korttidsfirsok

Vid en studie av subkronisk oral toxicitet gavs glyoxal i dricksvatten till rata
(44). Grupper av Sprague-Dawley réttor fick glyoxal 10, 30, 60 eller 90 dagar i
foljd. Doserna var 0, 2000, 4000 eller 6000 mg/liter dricksvatten. Ytterligare en
grupp erhdll den hogsta dosen i 180 dagar. Det dagliga intaget av glyoxal var 107-
188 mg/kg kroppsvikt, 234-407 mg/kg respektive 298-451 mg/kg kroppsvikt. En
signifikant dosberoende minskning av kropps- organviktsokning noterades. 1 den
hogsta dosgruppen forekom lita papillira forindringar i njure efter 90 och 180
dagar. I de 1vd higsta dosgrupperna var serumenzym- (ASAT, ALAT, LDH) och
serumproteinniviemna signifikant reducerade. I lever och roda blodkroppar
observerades en induktion av bdde glyoxalas I och glyoxalas II efter 30 dagar.

(Enligt en opublicerad studie gav 28 dagliga doser glyoxal i dricksvatten till
ritta en dosrelaterad induktion av vattenforbrukning, matfarbrukning och



kroppsvikt vid de tvd hogsta doserna. Doserna var 100, 300 eller 1000 mg/kg
kroppsvikt. Nigra mikroskopiska eller makroskopiska fynd relaterade till glyoxal
gjordes inte.)

10.4 Toxicitet vid ldngtidsforsok Carcinogenicitet

Vid ett tumor-promotionsforsck gavs Wistarrdttor (30 djur/grupp) en initiator eller
vatten och direfter glyoxal eller vatten. Som initiator anviindes N-metyl-N-nitro-
N-nitrosoguanidin (MNNG), givet i 8 veckor i dricksvatten (100 mg/1)
tillsammans med 10 % natriumklorid. Glyoxal gavs i dricksvatten (0,5 %) under
32 veckor. Djuren avlivades vecka 40 och understktes histologiskt. Behandling
med glyoxal tkade signifikant forekomsten av adenocarcinom i pylorusdelen av
kirtelmagen hos de djur som var férbehandlade med MNNG och natriumklorid.
Resultatet tyder pA att glyoxal har en promotiv verkan vid carcinogenes i
thttkortelmage. Mekanismerna bakom glyoxals promotiva effekter dr finnu oklara

(40).

10.5 Mutagenicitet och genotoxicitet

I ett s kallat Ara test med Salmonella typhimurium, stam BA13 (araD532,
hisG46,AuvrB, pKMI101) var glyoxal mutagent. Testen gjordes i frinvaro av
metabolisk aktivering (1).

Glyoxal har testats med Ames' test med stam TA 98 och TA 100 Salmonella
typhimurium med och utan §9-mix. En 30 %-ig vattenltsning anviindes I stam TA
100 observerades en dosrelaterad effekt pd antalet revertanter. Detta sigs ej pd
stam TA 98 (2). Vid test med stam TA 102 visades glyoxal vara mutagen bide
med och utan en §9-mix nirvarande (23).

Frin mutagenicitetstest med stam TA 100 och TA 104 har man antagit att av
glyoxal bildad syreatom (singlet oxygen) dr relaterad till mutagenesen.
Mutagenesen var oberoende av den celluliira nivin av superoxiddismutas ock
katalas dven om glyoxal himmar dem (42).

Glyoxals interaktion vid semikonservativ DNA syntes och vid unscheduled
DNA-syntes inducerad av rontgenstrilning har studerats. Viirderingen baserades
pé inkorporeringen av 3H-mely1tymidin i nysyntetiserad DNA. Den anviinda
glyoxalkoncentrationen (5 x 10-6 M) inhiberade semikonservativ DNA syntes och
potentierade unscheduled DNA-syntes (8).

Glyoxal inducerade systerkromatidutbyte i ovarieceller frin kinesisk hamster
och i humana perifera lymfocyter in vitro. I hamsterovarieceller, men inte i
humana lymfocyter, inducerade glyoxal en dkning av endoreduplicerade celler.
Okningen minskade i nirvaro av bisulfit. Bisulfit reagerar med karbonylgrupper
och bildar additionsprodukter (41).

Doser pi 50-550 mg glyoxal/kg kroppsvikt inducerade hos hanrittor (Fischer)
DNA skada i pylorusdelen av magen miitt som en 5 till 12 gdngers ékning av
utsondringshastighetskonstanten 2 timmar efter exponering. En positiv kontroll
(kortelmagscarcinogenen N-metyl-N'-nitro-N-nitrosguanidin) inducerade en

8

liknande 8kning men en negativ kontroll (2-acetylaminofluoren) gjorde det inte.
Férfattarna (14) drar slutsatsen att glyoxal ir genotoxiskt i denna del av mag-
tarmkanalen.

Samr.na forskargrupp (16) har iiven studerat glyoxals potentiella initierande och
promotiva aktivitet pd kortelmagen hos Fischer 344 riua. Hanrittor erhéll genom
gavage 150 till 400 mg glyoxal/kg kroppsvikt. Den hogsta dosen motsvarar
ungefiir halva LD5( viirdet. Den hogsta dosen inducerade en ca 100 gers dkning i
ornitindekarboxylasaktiviteten i serum med ett maximum efter 16 timmar. Aven
t‘-:‘n 10-faldig Skning i DNA syntes med maximum efter 16 timmar inducerades
liksom unscheduled DNA-reparation i magens pylorus-del inom 3 timmar efter
exponering. Resultaten antyder, enligt frfattarna, att glyoxal har tumérpromotiv
aktivitet och kanske diven en initierande aktivitet i kortelmage hos ritta (16).

Glyoxal har visats inducera DNA striingbrott i lymfomceller frdn mus.
Glyoxalkoncentrationerna var frin 1,85 mM, vilken inte var toxisk for systemet
miitt genom viabilitet (17).

Enkelstriingbrott i DNA inducerades i odlade ratdeverceller vid exponering for
f}.l-O,G mg glyoxal per ml under 60 minuter. Enkelstréingbrott har iven detekterats
irdttlever (Sprague-Dawley) inom 2 immar efter en enstaka oral dos pd 200-1000
mg glyoxal/kg kroppsvikt. Maximum niddes ca 9 timmar efter exponering och
brotten var niistan helt reparerade inom 24 timmar efter exponering (43).

Positiva resultat har rapporterats nir glyoxal testades i muslymfom TK*/- -
TK"/" forward mutation assay (45). Glyoxal har ocks visats orsaka
kromosombrott och mitos-rekombination hos Saccharomyces cerevisiae (49),

10.6 Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Det har i litteraturen inte frekommit nigra studier avseende reproduktions- eller
utvecklingstoxicitet med glyoxal,

10.7 Ovriga studier

Glyoxals effekt p proteinsyntes har studerats in vivo. Grupper pa fyra Sprague-
Dawley réttor erhdll 0 eller 150 mg/kg kroppsvikt intravendst eller 0 eller 1000
mg/kg oralt. Efter tvd timmar fick djuren intraperitonealt L-[4,5-3H]leucin och
djuren avlivades efter ytterligare tv4 timmar, varvid radioaktiviteten uppmiittes i
lever, njurar och mjilie. En kraftig minskning av leucininkorporering speciellt i
lever pavisades (44).

Glyoxal (0,5 mM) har visats vara cytotoxisk for odlade humana fibroblaster,
huvudsakligen genom inhibering av DNA och proteinsyntes. Man antog att
glyoxal inhiberade DNA replikation samt transkription, men enbart i sen fas (27).

Glyoxals effekt pd E coli proliferation har studerats. Den testade
glyoxalkoncentrationen, 10-3 M, hade en mittligt blockerande effekt p4
celldelningen. Cellerna dterhimtade sig gradvis. Det bér noteras att metylglyoxal
hade en inhibitorisk effekt genom inhibering av proteinsyntesen (12),



Glyoxal har visats inhibera respirationen i viivnadsbitar frin rit‘thjiim:.a. njure
och hjiirta. De tvi enzymen hexokinas och trifosfatdehydrogenas i rdtthjirna och
muskel inhiberades starkt vid en glyoxalkoncentration pd 0,7 x 10-3 M (29).

11. Observationer pi minniska

11.1 Akuta effekter vid kontakt och distribution i kroppen

Sextiofem fall av yrkesmiissig kontakidermatit frin antiseptiska komponents:r vid
sjukhus rapporterades frdn ett franskt sjukhus frin 1965 till 1990. Lapptestning av
patienterna visade att 41 var sensibiliserade mot Atminstone en av de tre
aldehyderna formaldehyd, glutaraldehyd och glyoxal (13). .

Det foreligger en rapport om tre kvinnor med kontaktallergi som snabbt
inducerades vid kontakt med glyoxal. Eksemet forsvann hastigt nir kontakten

d glyoxal upphorde (5).
m;ig :v 14 a::)[-::tarc som hade haft kontakt med glyoxal (40 %-ig 16sning) hade
dermatit, i ansiktet, pd halsen, pA brost och buk, pll tverarm, pé underarm, pd
hand/fingrar, pA laren och pé fotryggen. Lapptest med 20 %-ig glyoxal gav
positivt svar hos 7 av de 9 arbetarna 2. ‘

Lapptest med 0,1 % glyoxal var negativ hos en puucnthmf:d eksem pi bida
hiinderna. Med 1 % och 10 % glyoxal var resultatet positivt, I detta fall kan
hudskador frin glasfibrer ha varit en bidragande faktor till utvecklandet av )
kontaktsensibilisering. Forfattarna (20) drar slutsatsen att 10 %-ig glyoxalltsning
tycks vara en adekvat koncentration fiir lapptestning. .

I ett humant maximization test for kontaktallergen har glyoxal riknats u]l grad
5 (skala 1-5) for sensibilisering. Induktionskoncentration var 10 %-ig losning och
provokations- (test-) koncentration var 2,0 %. Glyoxal fr siledes en potent human
kontaktsensibiliserare (28). o

Lagmolekylira aldehyder och omitiade aldehyder dr synnerligen irritativa.
Slcm;-innor " niisa och mun samt i de 6vre luftviigarna pdverkas och man fir en
brinnande kinsla, en dkad andningshastighet, bronkokonstriktion och hosta (3).
Det har emellertid pastits at glyoxaldngor inte dr irriterande for huq och
slemhinnor och att viitskan inte "brénner” huden dven om den kan missfirga den.
Nagra exponeringsnivier har inte angivits (19).

11.2 Effekter pi organsystem av upprepad exponering

Glyoxal har visats "garva” huden. I en studie milades fem patienter 5 till 7 gdnger
med 30 %-ig eller 5 %-ig glyoxalldsning. Hos tre noterades allvarliga ‘
blasbildningar och blédningar. I ett fall uppkom eksem pé det milade hudpartiet

(18). .
Det finns inga epidemiologiska studier beskrivna i litteraturen.

11.3 Genotoxiska effekter

Det har inte dterfunnits ndgra data i litteraturen.

11.4 Carcinogena effekter

Négra data dver carcinogena effekter pA miinniska har inte dterfunnits i
litteraturen.

11.5 Effekter pd reproduktion och utveckling

Det har inte &terfunnits ndgra data avseende dessa effekter pd miinniska.

12. Dos-effekt- och dos-responsforhdllande

12.1 Enstaka / korttidsexponering

Det saknas data ver effekter pA miinniska av glyoxal i luft. Vattenl8sningar har
beskrivits som starka hudsensibiliserare pd ménniska.

Flertalet djurdata hiirrér frdn oral administration av glyoxal. For ritta &r oralt
LDs( ca 2 g/kg kroppsvikt och for marsvin 0,75 g/kg kroppsvikt. En daglig dos
pi ca 200 mg/kg kroppsvikt i 90 dagar tycks vara den ligsta observerade
effektnivin (LOEL) hos réta vid oral administration. Vid denna dos observerades
minskad tillvixthastighet och minskad nivd i serum av enzym och protein.
Intubering i mage av 550 mg glyoxal per kg kroppsvikt 6kade hos ritta signifikant
utsndringen av DNA frdn pylorusdelen tydande pd en genotoxisk effekt. Vid 50
mg/kg sdgs en svag tkning.

Aven om det saknas humandata, bor glyoxal behandlas som irriterande imne.
Det kan, liksom andra ldgmolekylira aldehyder, pverka hud, slemhinnor och
ogon. Det ir troligen inte lika irritativt som formaldehyd.

12.2 Lingtidsexponering

Det finns endast en enda djurstudie dir glyoxal har administrerats i mer éin 3
ménader. I den studien initierades rittor med N-metyl-N-nitro-N-nitrosoguanidin
varefter djuren erhdll glyoxal i 32 veckor. Syftet med studien var att bedéma om
glyoxal har promotiv verkan vid carcinogenes i rdttkortelmage. Glyoxal tycks
fungera som promotor &tminstone vid denna typ av carcinogenes.



13. Tidigare utvirderingar av (inter)nationella organisationer

Glyoxal har inte tidigare utviirderats av WHO (IPCS eller IARC), av den tyska
MAEK-kommittén, av US NIOSH, av ACGIH eller av nigon annan nationell eller
internationell organisation enligt vad som kan bedmas frdn litteraturen.

14. Utvirdering av hélsorisker

14.1 Speciella riskgrupper

Individer som sensibiliserats mot formaldehyd eller glutaraldehyd tycks ha en
storre tisk for att reagera pd glyoxal. Det tycks finnas méjligheter for
korsreaktioner mellan dessa aldehyder. Glyoxal ir i sig, emellertid, angiven som
en stark sensibiliserare.

14.2 Bedémning av hilsorisken

Det dr synnerligen sparsamt med data frin yrkesmiissig exponering. Hudkontakt
med glyoxal bor emellertid undvikas. Aven vattenlisningar av glyoxal kan irritera
och piverka huden. Det foreligger dven en risk att bli sensibiliserad.

Frin djurstudier finns det indikationer p4 att glyoxal har en tumrpromotiv’
effekt i kortelmage hos ritta. En risk for human mageancer kan inte helt uteslutas
dven om risken miste beddmas som mycket liten vid inhalation av glyoxal,
beroende pa glyoxals reaktivitet, A andra sidan kan mutagena effekter induceras i
niisa och Bvre luftvigar ndr glyoxal absorberas frin omgivningsluften.

14.3 Rekommenderat vetenskapligt underlag fir ett yrkeshygieniskt
grinsvirde

Det dr mycket f4 data som kan anviindas for ett vetenskapligt underlag for ett
griinsviirde for glyoxal. Det saknas helt inhalationsdata. Den kritiska effekten,
baserad pd dessa data, ir irritation av hud och slemhinnor. Dessutom har glyoxal
hudallergisk effekt och dmnet har mutagena egenskaper, vilket kan vara en kritisk
effekt. Glyoxal kan fungera som promotor i en carcinogenes.

15. Forskningsbehov

Det finns behov av yrkeshygieniska mitningar av glyoxal. Undersékning av
glyoxals reaktioner i luft (pd arbetsplats) dr onskviird. Det saknas dven data
avseende toxikokinetik. For att kunna beddma risken vid yrkesmiissig exponering
for glyoxal behéivs bitre data pd upptag, distribution, biotransformation och
utsondring. Den lokala effekten i niisslemhinna bor jimforas med t ex

formaldehyds. Det saknas inhalationsstudier f&r beddmning av imnets

mutagenicitet och carcinogenicitet. Gl yoxals carcinogena egenskaper bisr
undersikas ytterligare.

16. Sammanfattning

Glyoxal &r mycket reaktivt och kan inuti celler reagera med protein, RNA och
QNA. Glyoxal har visats vara ett potent allergen och kors-sensibiliserin g har
visats mellan glyoxal, formaldehyd och glutaraldehyd. Aven om de saknas
hymandata bor glyoxal betraktas som irritativ for hud och slemhinnor. Frin
djurstudier finns det tecken pa att glyoxal har en tumérpromotiv effekt i ritt-
kortelmage. Risken for human magcancer efter inhalation av glyoxal miste
betraktas som mycket 14g. Den kritiska effekten ir hud- och slemhinneirritation

rr;;nkman kan inte utesluta att de mutagena egenskaperna kan utgéira en kritisk
effekt.

Nyc!fe{o'rd: ‘Allergi, hygieniskt grinsvirde, irritation, mutagenicitet,
sensibilisering, tumérpromotion.

En engelsk version finns publicerad i Arbete och Hilsa 1995;2:1-15,
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Appendix

Tillitna eller rekommenderade hogsta halter av glyoxal i luften

Land ppm mg/m3  Kommentarer Ar Ref.
Danmark - - 1988 &
Finland - - 1993 2
Island - - 1989 3
Nederlinderna - - 1994 4
Norge B 5 1989 5
Sverige - - 1993 [
USA (ACGIH) - - 1994-95 7
(NIOSH) - - 1990-91 8

- yrkeshygieniskt gransvirde saknas
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1. Produktion

Produktionen av propen och polypropylen ir stor och viirldsomspiinnande och den
allmiinna anviindningen av dessa bida féreningar som viktiga industrikemikalier
indikerar att exponeringen av arbetare ar vanlig. Allminheten exponeras ocksi for
propen, eftersom det férekommer som fororening i titortsluft, och i cigarettrisk.
Vidare har det visats att den huvudsakliga propen metaboliten in vivo ir
propylenoxid, vilken 4r carcinogen i férséksdjur och har utviirderats av IARC
(1994) som "mojligen carcinogen for miinniska". Det finns inga yrkeshygieniska
grinsviirden for propen i de nordiska linderna, Holland eller USA. Dock iir
propen listad som asphyxiant av ACGIH (1).

2. Identifiering av substansen

Kemiskt namn Propen

CAS nummer 115-07-1

Synonymer/varunamn Metyleten, Metyletylen, 1-Propen,
Propylen, 1-Propylen

Strukturformel CH3-CH=CH2

Molvikt 42,08

3. Fysikaliska och kemiska egenskaper

Angtryck 1043 kPa (10.3 atm) vid 21,1° C
Densitet 1,48 (luft=1)
Kokpunkt -47,4° C
Smiiltpunkt -185,2°C
Kritisk temperatur 0*.C
Sjilvantindning 400° C
Olja/vatten fordelningskoefficient Log Po/w 1,77
Omrikningsfaktor (25°C) 1 ppm=1,72 mg/m3;
Img/m3=0,58 ppm
22

Propen ir vid rumstemperatur en littantindlig och firglés gas med en mild lukt.
Den liigre explosiva griinsen ir 2,4% och den &vre explosiva griinsen ir 10,3%.

Lukttriskeln dr 30 mg/m3 (detektionsnivd), 100 mg/m3 (igenkiinningsniva)
och 137,6 mg/m3 (80 ppm) for 100% igenkiinning. Propen &r lésligt i vatten
(44,6 ml/100 ml), eter (inga siffror funna), etanol (1250 m1/100 ml) och dttiksyra
(524,5 ml/100 ml). Propen kan innehdlla spArmingder av propan, etan och
acetylen. Propen polymeriseras vid forhjjd temperatur och tryck, samt i niirvaro
av en katalysator, till polypropylen. Polymerisering med andra monomerer ger
propylencopolymerer.

Propen som firekommer i viistra Europa och USA har en renhetsgrad pd 92%
(chemical grade) eller 99,8% (polymerisationsgrad). De vanligaste féroreningarna
ir butylen (0,020%0), etylen (0,020%c), metylacetylen (0,010%e), butadien
(0,005%0), propadien (0,005 %) och metanol (0,005%).

Det forekommer ocksd en 16sning (refinary grade) som innehdller 50-70%
propen blandat med andra ldgmolekylira kolviiten (21).

4. Forekomst, produktion och anvindning

Propen forekommer naturligt i viss utstriickning. Man har silunda funnit propen i
den gasformiga emissionen niir bénor, korn, bomull och drtor gror (103). Propen
har ocksi detekterats i gas som desorberas frin kolprover (48). Frin kinesiska
risfilt har den genomsnittliga emissionshastigheten for propen uppskattats till 0,4
pg/m2/timme (46, 47). Frin ask, alm, cypress och "hackberry” triid niira Baton
rouge, LA, USA, emitterades mellan 5 och 20 pg propen/kg 16v/timme (46). Den
drliga emissionen av propen frin naturliga och antropogena kiillor i viistra Europa
(mellan 359 och 500 N latitud) beritknades, 1985, till 10,6 miljoner ton respektive
2,3 miljoner ton (91). 1 USA har den allmiinna emissionen beriiknats till mellan
440 och 600000 ton (5, 62). Den genomsnittliga atmosfiriska livslingden for
propen uppskattas till <1 dag vid 1iga altituder (79). Propen utsiitts for fotokemisk
degradation vid reaktioner med OH radikaler (91).

Luftkoncentrationer av propen har uppmiitts i olika linder viirlden runt. I jord-
bruksomrdden ligger koncentrationerna mellan 0,02 och 8,3 pg/m3 (7, 16, 34, 42,
54, 63, 80). I tiitorter och i kraftigt fororenad luft forekommer propen-koncentra-
tioner mellan 0,6 och 448 pg/m3. Delft i Nederlinderna, hade t ex ett hgsta viirde
pd 14 pg/m3 (8 ppb) vilket firekom tidigt pd morgonen vid sydlig vind (13). 1
luften i en forort till Philadelphia i USA, som ligger niira dtskilliga industri-
komplex, var luftkoncentrationerna av propen mellan 12 och 448 pg/m3 (7-260
ppb) (28). En genomsnittlig propen niva pa 4,4 g/m? har rapporterats frin 39
amerikanska stiider (84). Se dven tabell 1.

I den 454 m ldnga Tingstadwunneln 1 Géteborg, varierade propen-koncentra-
tionerna mellan 13 och 160 pg/m3. Miittiden var 30 minuter och miitningarna
gjordes vid olika tidpunkter under ett &r (11). De hisgre koncentrationerna kunde
forklaras med trafikstockning etc. propen-koncentrationen vid en viigkorsning i

23



Géteborg var, under en vinterperiod med inversion, 8-26 pg/m3. Prover tagna
utmed en vigren med snabbgdende trafik innehdll 6,5 och 3,8 pg/m3. Efter
kallstarter i ett garage innehll luften en koncentration pa 24 pg/m3 (56).

Férbrinningsprodukter vid forbriinning av white pineskog har visat sig
innehalla 86 mg/m3 (50 ppm) propen (69).

Avgaser frin en jetmotor innehdller propen (223-245 mg/m3) (43) liksom dven
avgaser frin en dieselbil (12,9 mg/km) som kors p vanlig kommersicll dieselolja.
Under 1983 uppskattades propen-emissionerna frin bensinavgaser i Stor-
britannien till 13300 ton (9, 10). Vid forbrinning av ett standardbrinsle uppmétte
US EPA 5,8 mg/km propen (14).

Tabell 1. Uppmiita luftkoncentrationer av propen frin nigra omriden runt om i viirlden.

Luftkonc. Kommentarer Omride Ref.

(g/m3)

0.5 (Medelviirde av Tokyo, Japan (102)
192 prover)

0,6-4,7 Chicago, USA (83

0,7-32,3 Bombay, Indien {64, 76)

57 Nordviistra England (16)

12-55 Los Angeles, USA (32)

12-448 Philadelphia, USA (28)

14 (Max virden) Delft, Holland (13)

100 Viagtunnel Goicborg, Sverige (11)
Rusningstid

9&15 Inne i bil, (11)
2 olika dagar

37&73 Kafé, cig. ritk (11
2 olika dagar

1.8-25.2 Forortsomride, Malméi, Sverige (19)
vinterud*

5-70 Fororisomrade, Kiruna, Sverige (19)
vintertid*

* vedpannor
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Cigarettrok iir ocksd en signifikant killa fér propen-exponering; 1,3-1,4 mg
propen frigérs frin en cigarett (73). Propen koncentrationer pd 40 respektive
70 mg/m3 uppmiittes i tvd studier av luften i en taverna under normala rékftr-
h&llanden. Den motsvarande luftkoncentrationen utomhus, var vid samma tillfille,
6 mg/m3 i bida studierna (57). Koncentrationer av propen i vatten har uppmitts i
mexikanska golfen (0,1-16 nl/l), Karibiska sjon (0,2-5,8 nl/1), Atlanten (spér-
mingder dll 11,0 nl/1) och Stilla havet (0,6-3,6 ni/1) (52, 90).

Propen produceras framfor allt kommersiellt som en biprodukt vid etylen-
produktion eller under raffineringsprocesser. Gaserna frin katalytisk krackning i
raffinaderier innehdller stora kvantiteter propen. Etylenfabriker som ér baserade
pd Angkrackning av naturliga gasviitskor, nafta och bensinolja, producerade
Atervinningsbara kvantiteter av propen (90-312 g/kg etylen) som en biprodukt (21,
81).

Under 1993 var produktionen av propen ungefar 190000 ton i Sverige,

160000 ton i Norge och 240000 ton i Finland. I Danmark férekom ingen propen
produktion under 1993. Den totala propen produktionen i Europa har uppskattats
till ca 12 miljoner ton under 1993. 1 USA producerades 10248 miljoner ton
propen under 1992,

Propen ér en viktig kemisk intermediiir. I Sverige anviindes ungefiir 50% av
producerad propen inom fiirgindustrin och som mjukgorare i PVC plaster. Den
procentuella anviindningen av propen som kemisk intermediiir i USA var, under
1992 fiir polypropylen (39%), akrylonitril (14%), propylenoxid (11%) och kumen
(10%). Andra derivat omfattar, i fallande skala, alkoholer, isopropanol, akrylsyra,
allylklorid, etylen-propylenclastomerer, akrolein. Viktiga anvindningsomriden
ftir polypropylen ir plaster (injektion moulding) och fibrer i mattor, vilket svarar
for ungefir en tredjedel av USAs forbrukning, samt i kabelisolering, film och
"blue moulding".

Produktionen i raffinaderier svarar ftir ca 20% av propen-behovet vid
Europeiska kemiska industrier och for mer 8n 40% i USA.

5. Yrkesmissig exponering och upplag

Det finns f uppgifter om yrkesmissiga exponeringsnivier. Jankovic och
medarbetare (40) har studerat propen-exponering av brandmiin. Under "knock
down" fasen av en brand innehdll proverna 13,8 mg/m3 (8 ppm) propen, medan
inget propen detekterades i prover som togs under "overhaul”-fasen. Inget propen
detekterades 1 luftprover som togs i nirheten av bl.a. injektionsgjutning och
svetsmaskiner i 4 fabriker diir polypropylen tillverkades (27, 74). I en natonell
studie av yrkesexponering som utfordes av US NIOSH mellan 1981 och 1982,
visade det sig att 7300 amerikanska arbetare var potentiellt exponerade for propen
pé arbetet. Av dessa uppskattades 88% vara exponerade f6r “ren” propen och 12%
exponerades for material som inneholl propen. Inga mitningar av de aktuella
exponeringsnivderna gjordes (63-67).
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Det kan vara svArt att uppnd en noggrann karakterisering av yrkesexponering
under langa tidsperioder. For att komma runt detta problem har Granath och
medarbetare (30) foreslagit en teoretisk kinetisk metod som anvinder forhdllandet
mellan addukmivi och exponeringskoncentration. Metoden visar att ett relativt
siikert matt pi detta férhallande kan erhillas genom att méita adduktnivierna Al,
A2, A3 vid tre olika, pd varandra foljande, tidpunkter T1, T2, T3 med lika stort
intervall mellan T1 och T2 som mellan T2 och T3. Bida intervallerna bér omfatta
5-10 dagar och under en av dessa perioder skall personen vara borta frdn
exponeringskillan och under den andra perioden skall exponeringen noggrant
mitas. I en uppféljande studie (30, 31) utviirderades modellen i syfte att kunna
anviindas i arbetsmiljon. Malsittningen var ocksd att erhalla biittre data om
forhallandet mellan exponering for eten respektive propen och in vivo doser av de
epoxider som bildas metaboliskt. Silunda miittes féréindringarna i hemoglobin
(Hb) adduktnivaer hos rékare, som avstod frin rékning under en vecka och sedan
noggrant bokforde rokningen under den andra veckan. De inhalerade méingderna
av eten och propen per rékt cigarett mites samtidigt. Data tyder pd att cirka 2%
av inhalerad eten omvandlas metaboliskt till etenoxid och att detoxifierings-
hastigheten var cirka | timme-! vilket motsvarar en halveringstid p& 42 minuter.
P4 grund av de liga niverna av hydroxy-propyl-valin (HOPrVal)-addukter frin
tobaksrik kriivdes speciella statistiska berdkningar varfor dessa resultat kommer
att publiceras av Granath och medarbetare vid ett senare tillfille.

6. Provsamling och analys av substansen pé arbetsplatsen

Propen kan detekieras i en gasblandning med hjilp av infrar8d spektrofotometri
pi en kryogenetiskt kyld gasblandning, vilket har en detektionsgriins pd 1,7 pmol
(78), eller genom absorption av infrarod strilning frin en laserkilla med en
detektionsgriins pd 5,2 pug/m?3 (3 ppb) (49).

Gaskromatografiska metoder for separation och identifiering av propen har
anviints pd omgivningsluften i kombination med en kemiskt bunden stationdr fas,
vilket ger en detektionsgriins p 0,86 wg/m3 (0,5 ppb) (107), med kryogenisk
temperaturprogrammering (28), eller med ett automatiserat system med en
detektionsgriins pd 3,4-8,6 pg/m3 (2-5 ppb) (41).

Gaskromatografi kombinerat med masspektrometri har anvints f&ir att
bestiamma propen i gasblandningar, detektionsgriins vid cirka 0,172 mg/m3
(0,1 ppm) (50). En metod bygger pd provansamling pd en fast adsorbent, en
zeolite, vid rumstemperatur, féljt av viirmedesorption for gaskromatografisk
separation och flamjoniserande detektion (73).

7. Toxikokinetik

7.1 Upptag

Propen ir en gas med mdrtlig 16slighet i vatten och fetter och vidare iir mole-
kylerna smd. Propen tas troligen litt upp i lungorna, men det finns inga
kvantitativa data pd propen upptag (retentionen) i lungan. Data saknas for
hudupptag. Se dven kapitel 7.3.

7.2 Distribution

Propen metaboliseras till epoxiden propylenoxid vilken binder till makro-
molekyler sdsom hemoglobin och DNA och bildar dirvid 2-hydroxipropyl
(HOPr-)addukter (se 7.3). Svensson och medarbetare (88) miitte sddana 2-
hydroxipropyladdukter i hemoglobin och i DNA frén olika musorgan efter
inhalation av 395,6-51600 mg/m3 (230-30000 ppm) propen, eller injektion av
propylenoxid. Erhillna data tyder pi en relativt jimn distribution i kroppen. Se
dven kapitel 8.

7.3 Biotransformation

Foljande metabolismvig har foreslagits for propen (89).

(Propen) (Propylenoxid) (2-OH-propyl-)
CH3-CH=CH2 —2& 5 CH3-CH —FHQ s Bess N PHg (IZH - CHz-Y
Yo OH
metabolism
via andra
vigar, mctabolism,
exkretion exkretion

a) metabolism
b} alkylering av nukleofila "sites™; (Y'*) t.ex. i makromolekyler

Osimitz och Conolly (70) har visat att bioaktiveringen av propen, in vivo, till en
hepatotoxisk metbolit fr cytokrom P-450-beroende. De férbehandlade Sprague
Dawley rittor med en polyklorbifenyl (PCB) blandning, Arochlor 1254

(100 mg/kg/dag) under tre dagar foljt av SKF-525A (75 mg/kg i fysiologisk
NaCl-I6sning, i.p. injektion) 15 minuter fre propen-exponering (75680 mg/m3
(44000 ppm)) i 4 timmar. PCB ir en viilkiind inducerare av vissa cytokrom
P-450-typer medan SKF 525 A hammar, irreversibelt, cytokrom P-450-beroende
metabolismen, in vivo och in vitro. De hepatotoxiska effekter av propen, vilka
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observerades i PCB-firbehandlade rttor, forsvann fullstindigt efter SKF 525 A
behandling. Se vidare i kapitel 9.2.

Svensson och Osterman-Golkar (89) utftirde en studie som visade att propen,
liksom etylen, metaboliseras till motsvarande epoxid (propylenoxid) och att
oxidationen inte iir stereospecifik utan ger upphov tll en racemisk blandning.
CBA moss, 15 hanar i varje grupp, exponerades for 14C propen (4867,6 mg/m3,
2830 ppm) under en timme och dérefter for omirkt propen (34400 mg/m3,

20000 ppm) under 4 timmar/dag i &tta pd varandra foljande dagar, for identifiering
av alkylerade produkter i makromolekylerna. Med antagandet att propylenoxid dr
den primiira metaboliten, uppskattade forfattarna att hastigheten for epoxid-
bildning var, vid en luftkoncentration pd 34400 mg/m3 (20000 ppm) propen, 11
mg propylenoxid/kg kroppsvikytimme. Yrerligare stid for att propylenoxid &r
den huvudsakliga propen-metaboliten visades i en senare studie, i vilken ett linjirt
farhAllande rapporterades mellan koncentrationen av HOPrVal (0,24-1,62 nmol/g
Hb) (se 8.1) och mingden propylenoxid (0,3-1,3 mmol/kg kroppsvikt; 17,4754
mg/kg kroppsvikt) som bildades i moss efter inhalation av propen, 2770-361200
mg/m3 x timmar (230-30000 ppm x 7 timmar). Detta forhdllande hade néstan
samma lutning som tidigare erhallits vid L.p. injektion av 0,065-0,19 mmol/kg
kroppsvikt (3,8-11 mg/kg kroppsvikt) 14C-propylenoxid i salin (38). Se éven
tabell 2.

Maples och Dahl (59) mitte propylenoxid-koncentrationen i blodet frin Fischer
344/N hanrittor som exponerats for tvA olika propen-koncentrationer, 1032 mg/m3
(600 ppm) propen under 0-480 minuter, eller fér 10,32 mg/m3 (6 ppm) propen
under 0-360 minuter. I rittor frin den hidga exponeringsgruppen dkade blodhalten
av propylenoxid till ungefir 740 ng propylenoxid/g blod inom de forsta fem
minutrarna efter exponeringen och sjéink till ungefir 10 ng/g blod efter 8-10
minuter. Propylenoxid-koncentrationen 1&g kvar pd denna 1iga niva under cirka 90
minuter, varefter den sakta dkade till en nivd runt 300 ng/g blod vid 200 minuter
och kvarstod pi denna niv4 tills exponeringen avslutades, efter 480 minuter.
Exponering for den ligre propen koncentrationen gav upphov till en topp vid
ungefir 160 ng/g blod, 5-12 minuter efter exponeringens brjan, varefter
propylenoxid-koncentrationen sjonk till ungefir 40 ng/g blod och kvarstod pd
denna nivd under de f6ljande 70 minutrarna. Hos rittor som exponerats for
20,94 mg/m3 (14 ppm) propylenoxid, dkade blodkoncentrationen av propylenoxid
under de forsta 10 minutrarna av exponering och planade sedan ut vid ungefar
3 ng/g blod (60).

Fran djurexperiment har man uppskattat att ungefdr 5% av inhalerad av propen
metaboliseras till propylenoxid (87) och det finns vissa indikationer pd att
propylenoxid avgiftas 4-5 ginger snabbare &n etylenoxid. Det finns motstigande
uppgifter om hur avgiftningen av propylenoxid sker. I den ovan nimnda studien
av Osimitz och Conolly (70), antogs det att glutation inte spelar ndgon viktig roll
vid avgiftningen av propylenoxid eller dess metaboliter, och inte heller vid
reparation av propen-inducerade skador. Detta antagande var baserat p det
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Tabell 2. Alkyleringsgrad av Hb i mus, ritta och hund som exponerats for propen (PE) eller propylenoxid (PO).

Ref.

HOPr His
(nmol/g Hb/tim)

HOQPr Val a)
(nmol/g Hb)

administrerad

Miingd PO

PE konc Exponerings-
(mg/m3)y* tid bildad*

Exponerings-

Sl

Amne

Djurart (n)

(mmol/kg kv.) (mgkg k.v.)

(89)

0,6%)
2,2%)

6707
47 400

Inhalation

(12m) PE

Mus

41um,8d

(12m)

CBA

(88)

0,24b)
1,08b)

0,30
0,46

7 tim

3056
1169,6
38012

51600

(18m) PE Inhalation
{S9m)

{Om)
(9m)

Mus

7 tim

CBA

1,62b)

6 tim

0,97; 1,4 b)

1,3

7 tim

(83)

0,27
0,59

6,5
184

5 tim
5 tim

PO Inhalation

(10m)
B6CIF1 (10m)

Mus

(L5}

029
0,72

3.8
109

5 tim
5 tim

{Sm) PO Inhalation
{Sm)

Ritta
F344

83)

0,28
1,7

1 tim
1 tim

237
1185

Inhalation

(Im+1f) PO
{1m+1£)

Hund
Beagle

(88)

0,18

0,13; 0,19 )

0,075
0,25

5.61¢)

PO Lp. inj.

(18m)
{(Sm)
(5m)

Mus

3,65¢)
10,66¢)

CBA




Ref.
(83)
(83)
(83)
(83)

HOQPr His
(nmol/g Hb/tim)

14
0,07 (approx.
viinde)

HOPr Val )
(nmol/g Hb)
0,08; 0,08b)
0,20; 0,18b)
0,18; 0,170}
0,60; 0,56b)
026

3,1
76
3.1
7.6
41

202

administrerad

(mmol/kg k.v.) (mghkg k.v.)

Mingd PO

bildad*

5 tim
5tum

tid

Exponerings-

(mg/m3y*

PE konc,

Exponerings-

san
Lv. inj.

Lp. inj.
Lp. inj.

Amne
FO
PO

(10m)

(5m)

(5m)

(Im+1f) PO
(Im+1f)

kroppsvikt

* Berikningen av in vivo bildningen av propylenoxid dr baserad pi Ky, (800+60 ppm) och Viyax (8+0.5 mg/kg k.v./tim) for inhalation i CBA mus (89).

x) Analyserat med HPLC:fluorescens,
a) Faststillt genom radioaktiviteten i pentafluorofenyltiohydantoin (PFPTH) derivat

b) Faststilll genom GC-MS.
¢) Omritknat frin mmol/kg k.v. som angivits i originalanikeln.

{=hona, m=hane

kv

+ Omriknat frin originalanikelns ppm-viirde.

PO=propylenoxid

B6C3F1 (10m)

Tabell 2. Forts.

Djurart (n)
Mus

Riua

F344

Hund
Beagle
niska
PE=propen

Tabell 3. N-(2-hydroxipropyl)valin (HOPrVal) addukter hos forstksdjur som via
inhalation exponerats fr propen i bensin- och dicselavgaser.

Djurart Kenc Exponerings- Hb-addukter Ref
(mg/m3) ud
Fischer 344 rduor  <0,17-1,24 6 minader 44 pmol HOPrval/g Hb ~ (105)
honor (medelvirde fer (bensin- och (vid hdgsta dosen) vs.
luftkonc.) dieselavgaser) 9 pmol HOPrVal/g Hb
(bakgrund)
Syrisk hamster <0,17-1,24 6 manader 47 pmol HOPrVal/fg Hb ~ (105)
hanar & honor (medelviirde [tr (bensin- och (vid hisgsta dosen) vs.
luftkone,) diesclavgaser) 6 pmol HOPrval/g Hb.
(bakgrund)

Okningen var ung.
linjir med exp. dosen

Tabell 4. Alkylering av guanin-N-7 i DNA i olika organ frin CBA mdss, (hanar), som
exponerats fr propen eller propylenoxid (88),

Amne Propylenoxid Uppmiitt addukt Adduktnivi
injicerat eller (pmol/mg DNA)
bildat (mmol/kg k.v.) Jum 10 um

Propen ) 13b) N-7-HOPrGua i DNA

lever 3 -
njure 3 -
mjilie 2

lunga -

testikel - -

Propylenoxid €) 0,10 N-7-HOPrGua i DNA

lever 0,39 0,40
njure 0,16 0,17
mjlilte 0,26 -
lunga 0,09 0,12
testikel 0,15 0,15

a) Mdssen exponerades via inhalation under 7 tim for 51600 mg)‘m3 (30000 ppm) propen i luften
och avlivades omedelbart eficr exponeringen,

b) In vivo bildningen av propylenoxid #r beriiknat frin Ky, (80060 ppm) och V pax (80,5 mg/kg
k.v./tim} {6r inhalation | CBA mus (89)

c) Mdssen avlivades 3 tim eller 10 tim efier i.p. injektion.

k.v. = kroppsvikt
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faktum att hos rittor som svultits, modifierades inte den toxiska reaktionen vid
propen-exponering, som hade observerats hos PCB-forbehandlade réttor.
Forfattarna uteslét dock inte helt en mjlig roll for glutation 1 propen meta-
bolismen. Trmquist (personlig information) anser att glutation S-transferas ir
involverad i avgiftningen av propylenoxid pd samma sitt som man tidigare visat
for etylenoxid.

7.4 Elimination

Den metaboliska utstindringshastigheten har berikknats av Becka och medarbetare
(12) med utgdngspunkt frin 11 experiment med Sprague Dawley réttor vilka
utforts av Golka och medarbotare (29) enligt beskrivning nedan. De initiala
koncentrationerna varierade mellan 8,6 och 13416 mg/m3 (5 till 7800 ppm) och
mitningarna gjordes i det forsta "compartment” (gasfas) i "two-compartment”
modellen. Med initiala koncentrationer som var mindre fin 86 mg/m3 (50 ppm),
antog man en forsta ordningens eliminationskinetik. Under standardférhillanden
var fiirsta ordningens hastighetskonstant for upptaget 0,405 (timme-1) och for
utandning 0,031 (timme-1). Upp till en atmosfirisk koncentration pd 86 mg/m3
(50 ppm) utsdndrades ungefir 42% av inandad propen i ometaboliserad form (29).

7.5 Kinetik

Propen-metabolismens kinetik har studerats av Svensson och Osterman-Golkar
(89). CBA-moss, 13 hanar i varje grupp, exponerades i ett slutet system for 163,4-
2949,8 mg/m3 (95-1715 ppm) propen (initialkoncentrationer). Det visade sig att
det hastighetsbegrinsande steget var en miittningsbar enzymatisk process som
foljde Michaelis-Mentens kinetik. Ky och Vg beriiknades till 1376+103,2 mg/m3
(800 + 60 ppm) respektive 8 £ 0,5 mg/kg kroppsvikt/timme. Det bor noteras att det
inte var mjligt au skilja mellan inhalerad propen och utandad propen.

Golka och medarbetare (29) har studerat farmakokinetiken fiir prope * och dess
reaktva metabolit, propylenoxid, 1 Sprague Dawley rittor. Med utgingspunkt frin
de farmakokinetiska parametrarna for propen och propylenoxid, vilka bestimdes
under standardféirhllanden enligt Filser och Bolt (1983), kalkylerades farmako-
kinetiken for en ritta med 250 grams kroppsvikt. Den termodynamiska jimvikts-
konstanten for helkropp/luft bestimdes till 1,6 for propen och 45 for propylen-
oxid. Vimax for propen var 0,17 pmol/minut, Kmyapp) var 220 nl propen-gas/ml
viivnadsvolym och den atmosfirskoncentration av propen, som motsvarade
Vmaw/2, var 4472 mg/m3 (260 ppm). Vid koncentrationer ligre #n 86 mg/m3
(50 ppm), fann man forsta ordningens kinetik for propen, "clearance” for
metabolismen var di 11 ml/minut. T motsats till propen observerades ingen
mittnadskinetik for propylenoxid vid initala koncentrationer p& 7140 mg/m3
(3000 ppm) i luften i exponeringskammaren. Av inhalerad propylenoxid, metabo-
liserades 96% och endast 3% utandades oftrdndrad. Vid koncentrationer Gver
7140 mg/m3 (3000 ppm) observerades akuta toxiska effekter. Kroppsbordan av
propylenoxid hos rittor beridknades under olika forhallanden med kontinuerlig
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exponering for antingen propylenoxid eller propen. Vid en koncentration pd
238 mg/m3 (100 ppm) propylenoxid i luften, var den beriknade kroppsbdrdan 124
nl propylenoxid-gas/ml vivnad.

8. Biologisk monitorering

Omfattande forskningsinsatser har varit inriktade pd propylenoxids formiga att
bindas kovalent till hemoglobin och DNA. Milséttningen har varit att anviinda
addukterna som biologisk dosimeter fiir ackumulerad dos och/eller som ett métt
pa genotoxisk risk.

8.1 Hemoglobin addukter

Den kiinsligaste metoden for att mita addukter frin propen/propylenoxid dr den sd
kallade "N-alkyl Edman metoden” (92, 95, 97) for masspektrometrisk bestimning
av addukter till N-valin i hemoglobin. En annan mgjlighet r att méta addukter till
histidin inne i globinkedjan efter en fullstindig hydrolys av proteinet, isolering
och derivatisering av aminosyraaddukter foljt av GC/MS-analys (24). Histidin-
addukter anviindes i den forsta studien med propylenoxid-exponerade arbetare
(71). Den snabbare och kéinsligare N-alkyl Edman metoden for bestiimning av
valinaddukter har anviints i studier med djur som exponerats for propen eller
propylenoxid (44, 45, 83, BR), for propen i bilavgaser (101), samt i studier med
miénniskor som exponerats for propen i tobaksrik (93, 94, 98) och minniskor med
yrkesmissig exponering for propylenoxid (35).

Hos icke-riskare, som inte exponerats yrkesmissigt for propylenoxid, var
bakgrundsnivdn av HOPrVal i Hb 2 pmol/g Hb. Det uppskattades att rékning av
10 cigaretter per dag skulle inducera en 6kning pi cirka 2 pmol/g globin (94).

Yrkesmissig exponering for 1,72 mg/m3 (1 ppm) propen (40 timmars
tidsavviigt medelvirde), antogs innebira en kning med cirka 5 pmol/g Hb (45).
Hos arbetare som exponerades f6r propylenoxid under 1-20 &r, var de genom-
snittliga HOPrVal-nivierna 0,14 nmol/g Hb (spridning 0,05-0,26) hos
3 icke-rékare och 0,93 nmol/g Hb (spridning (,03-3,5) hos 16 rokare. Den
genomsnittliga koncentrationen av propylenoxid i andningszonen varierade
emellan 0,79 och 27,1 mg/m3 (0,33-11,4 ppm) (35).

Svensson och Osterman-Golkar (71) exponerade CBA mss, 15 hanar i varje
grupp, under 1 timme f6r 14C-propen, 4867,6 mg/m3 (2830 ppm), och direfier
4 timmar/dag under 8 pA varandra foljande dagar med omiirkt propen, 34400 mg/m3
propen (20000 ppm) for identifiering av alkylerade produkter i makromolekylerna.
Efter 14C-propen-exponering under 1 timme var graden av cystein- och histidinal-
kylering, d.v.s. (S-(2-hydroxipropylcystein och NZ2-(2-hydroxipropylhistidin
(HOPrHis) 1 hemoglobin 2 nmol/g Hb respektive 0,9 nmol/g Hb (miitt med jonut-
byteskromatografi och radioaktiv bestimning). Efter den lingre exponeringstiden
var graden av histidinalkylering 70 nmol/g Hb, jimfért med kontrollvirdet pd
12 nmol/g Hb (analyserat med HPLC-fluorescens). I en annan studie rapporterades
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ett linjirt forhillande mellan koncentrationen HOPrVal (0,24-1,62 nmol/g Hb) och
miingden propylenoxid (0,3-1,3 mmol/kg kroppsvikt; 17,4-75,4 mg/kg kroppsvikt)
som bildats i m&ss efter inhalation av 2770-361200 mg/m3 x tim propen
(230-30000 ppm x 7 timmar). Se dven kapitel 7.3 och tabell 2,

Svensson och medarbetare (88) har anviint en forbittrad version (101) av
N-alkyl Edman metoden for att bestimma graden av alkylering av N-terminalt
valin i hemoglobin som en metod for biologisk monitorering. Genom att anviinda
GC-MS analyser miitte de hydroxipropyladdukter i hemoglobin, liksom dven
DNA-addukter i olika organ frin mus som exponerats for 395,6-51600 mg/m3
(230-30000 ppm) propen via inhalation, eller 0,10-0,19 mg/m3 propylenoxid via
injektion. Hb-addukter &r inte enbart ett métt p& exponering, de kan ocksa vara en
indikation pé en genotoxisk risk eftersom det ir relativt goda evidens for en
korrelation mellan Hb-addukter och DNA-addukter med vissa kemikalier. Se
tabell 2.

Addukter till N-terminalt valin analyserades med GC-MS och radioaktivitets-
bestimning av pentafluorofenyltiohydantoin derivat i blodprover frin CBA-mdss
som exponerats fr propen genom inhalation eller for propylenoxid genom i.p.
injektion. Mingden bildad propylenoxid in vivo kalkylerades enligt det i kapitel
7.3 beskrivna sitet (89). Propen-koncenirationerna lig mellan 395,6 och 51600
mg/m3. Miingden HOPrVal-bildning var jamforbar nir man jimftrde mingden
injicerad propylenoxid med mingden propylenoxid som bildats frin inhalerad
propen (82, 83). Se tabell 2. I en annan studie frin samma lab, bestimdes
HOPrVal i hemoglobin frin Fisher 344 rittor och Syriska hamstrar (av bida
kinen) efter exponering under 6 minader for bensin och dieselavgaser (genom-
snittlig luftkoncentration av propen var <0,17-1,24 mg/m3). Bakgrundsvirden for
HOPrVal var 9 pmol/g Hb i rdttor och 6 pmol/g Hb i hamstrar. Hos hamstrarna
skade halten HOPrVal niistan linjirt med exponeringsdosen och den var hogre hos
honor in hos hanar. Okningen av HOPrVal-addukter var, vid den hogsta dosen,
ungefir den samma hos honrdttor (44 pmol/g Hb) och hamstrar (47 pmol/g Hb)
(101). Se tabell 3.

Eide och medarbetare (20) exponerade Sprague Dawley hanréttor for propen,
12 timmar/dag under tre pa varandra féljande dagar, med en genomsnittlig
exponeringsniva pd 5052 mg/m3 (293,7 + 6,9 ppm). Blodprover (Hb och
lymfocyt-DNA) och lever (DNA) preparerades omedelbart efter den sista expo-
neringen. Halterna (medelviirde + SD) var for HOPrVal i Hb, 2730 + 50 pmol/g,
for N-alkylguanin i lymfocyterna, 1,77 £ 0,91 addukter/1 07 nukleotider och for
N-alkylguanin i lever DNA, 2,82 % 0,92 addukter/107 nukleotider.

Det bor noteras att endogent bildade aldehyder ger upphov till en bakgrunds-
niva av HOPrval som ir ungefiir 2 pmol/g globin hos icke rékare, omkring 17
pmol/g globin hos NMRI mdss och cirka 10 pmol/g globin hos bakteriefria NMRI
miss (44, 100).

Tabell 5. Halter av N-7-(2-hydroxypropyl)guanin i DNA frin mdss, rittor och hundar
som exponerats fiir propylenoxid (83).

Djurart Antal Dos Exponerings- Adduktniva
djur (mg/kg) SALL (pmol/g DNA per mg PO/kg k.v.)
lever lunga hjiirna

Mus 10 6,5 inhal (5 tim) 36 52 ND
B6C3Fy (m) 10 18,4 inhal (5 tm) 19 28 ND
Rilta 5 3.8 inhal (5 um) 22 94 34
F344 (m) 5 10,9 inhal (5 tim) 21 3 ND
Mus 10 31 i.p. inj. 17 ND ND
B6C3IF) (m) 10 7.6 Lp. inj. 21 ND ND
Raua 4 31 ip. inj. 38 26 ND
F244 (m) 4 7.6 ip. inj. 28 48 56
Hund 2 4,1 i.v. inj. 17 61 ND
Beagle (m+f) 2 20,2 iv. inj. 17 57 ND

{m); hanar, (m+0}; 1 hane och 1 hena fér varje dos; PO = propylenoxid; k.v. = kroppsvikt

8.2 DNA addukter

1 den ovan nimnda studien (89) med CBA moss, 15 hanar i varje grupp, som
exponerades under en timme fir 14C-propen, 4 867,6 mg/m3 (2830 ppm) och
4 timmar/dag under 8 pa varandra foljande dagar med omirkt propen,

34400 mg/m3 (20000 ppm), var mingden alkylerade DNA-produkter
(2-hydroxipropylerat guanin-N7) under dewektionsgrinsen (1 nmol/g DNA).

DN A-alkylering vid N7-positionen i guanin undersoktes ocksd hos CBA han-
méss som exponerats for lufthalter av omérkt propen eller 14C-mirkt propen och
adduktnivierna relaterades den till propylenoxid-koncentration (0,88 mmol/kg
kroppsvikt), som beriiknats med utgdngspunkt frin propen-metabolismen.
Omedelbart efter exponeringen for 107 MBq 14C-propen (18,1 MBg/mmol
propen) under 7 timmar i en sluten exponeringskammare, avlivades mdssen och
2-hydroxipropyl-addukter i DNA miues, med foljande resultat; 3000 pmol/g
DNA i lever och njure; 2000 pmol/g DNA i mjilte (88).

Segerbiick och medarbetare (83) mirte halter av N-7-(2-hydroxipropyl)guanin i
DNA i olika viivnader frn mus, ritta och hund som exponerats {or propylenoxid
genom inhalation eller injektion (i.p. och i.v). Artskillnaderna var smi om man
jamférde motsvarande viivnader. DNA adduktnivierna i levern var ndgot ligre in
i lunga och i hjdrna. Data visas i tabellerna 4 och 5.
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9. Effekter i djur och 1 in vitro studier

9.1 Irritation och sensibilisering

Data saknas.

9.2 Akuttoxicitet

1 en studic frin 1924 (18), studerades den anestetiska effekten av propen pi katter.
Narkosen inducerades av 37% propen i syte eller luft och en tillfredsstillande
effekt kvarstod vid koncentrationer mellan 31 och 20% propen i syre eller luft.
Vid 50% propen inducerades den narkotiska effekten inom tvd minuter.
Toxicitetssymptom uppstod inom tvd minuter vid koncentrationer dver 70%.
Aterhimtningen skedde emellertid snabbt och inga negativa eftereffekter kvar-
stod. Det forekom ingen kontroll av syrehalien niir luft anvindes. Silunda skulle
den narkotiska effekten i de experimenten kunna ha varit orsakad av syrebrist
snarare Hn propen-exponering.

Exponering av Sprague Dawley hanrdttor for 111800 mg/m3 (65000 ppm)
propen via inhalation under 4 timmar orsakade inte nigon levertoxicitet miitt som
serumhalterna av alanin-leucintransaminas (ALT) och sorbitolhydrogenas (SDH)
(17). Samma propen-koncentration var emellertid akut hepatotoxisk om den gavs
till Sprague Dawley rittor som hade forbehandlats med den polyklorinerade
bifenyl (PCB) blandningen, Arochlor 1254 (100 mg/kg/dag) under 3 dagar.
Inhalation av 111800 mg/m3 (65000 ppm) propen under 4 timmar pd den fjérde
dagen resulterade, 24 timmar senare, i en signifikant (p< 0,05) 8kning av SDH-
halten i serum, 190 + 36 U/ml serum vs 20,5 % 4,8 U/ml serum hos kontroller
(PCB, ingen propen). Levervikterna okade ocksa hos dessa rdttor (PCB+propen)
jamfort med kontrollerna (PCB), frin 6,32 % 0,33 g/100 g kroppsvikt till 7,66 &
0,22 g/100 g kroppsvikt (p<0,05). Vissa PCB-behandlade rittor gavs SKF-525A
(75 mg/kg i salin, 1.p. injektion) 15 minuter fore den 4 timmar ldnga propen-
exponeringen, (73680 mg/m3 44000 ppm). Den propen-inducerade héjningen av
SDH och levervikt/100 g kroppsvikt forhindrades. SDH reducerades frdn 105 £ 19
SDH U/ml serum till 27,2 + 6,8, och levervikien/100 g kroppsvikt reducerades frin
6,85 + 0,26 g/100 g kroppsvikt till 5,91 £ 0,33 g/100 g kroppsvikt. Aven serum-
ALT-aktiviteten reducerades frin 230 + 79 1U/l serum (PCB+propen, ingen SKF)
till 18,9 £ 7,6 TUA serum vid SKF behandling (PCB+propen+SKF), kontrollviirden
(PCB, ingen propen, ingen SKF) var 24,6 £ 9,5 TU/l serum (70). Se &ven tabell 6.

Kunze och medarbetare (50) fann att abnorma porfyriner ackumulerades i
levern hos fenobarbitalforbehandlade Sprague Dawley rdttor (hanar) som
exponerats for 40% propen i luften (688000 mg/m3) under 4 timmar. Slutsatsen
drogs att porfyrinerna uppkom p.g.a. alkylering av den prostetiska haemgruppen i
cytochrome P-450, under oxidationen av propen, vilket ledde till inaktivering av
enzymet. En N-(2-hydroxipropyl)-addukt vid pyrrolring-D identifierades med
"nuclear magnetic resonans” (NMR) analys av alkylerade porfyriner. In vito,

Tabell 6. Propens akuttoxicitet i rtor,

Ref

Effekt

Exp. tid

Propen-

Ftirbehandling

Djurart

exponering
(mg/m3)*

(&V)]
(70)

Onormala porfyriner i levern

4 tim

PB; 80 mg/kg/d, 3 d

SpD (m)

Inga levertoxiska effekter

4 tim

86 000

SpD (m)

(70)

Levervikt: 7,66 £ 0,22 g/100 g k.v. vs 6,32 £ 0,33 (p=0,05) SDH;
190 £ 36 U/ml serum vs 20,5 = 4.8, inget propen (p<(0,05)

4 tim

86 000

PCB; 100 mg/kg/d, 3 d

SpD (m)

(70)

Levermikrosom P-450; ~ 55% av kontroll (inget propen)
Levermikrosom P-450; 40% av kontroll (inget propen)

Levermikrosom AH; 80% av kontroll (inget propen)
Levermikrosom APD och G-6-P as opdverkat

2 tim

86 000

PCB; 100 mg/kg/d, 3d

SpD (m)

4 tim

(70)

Levervikt; 5,91 + 0,33 g/100 g k.v. vs 6,85 + 0,26 inget SKF (p<0,05)

SDH; 27,2 = 6,8 U/ml serum vs 105 £ 19, inget SKF (p<0,05)
ALT; 18,9 + 7,61 U/l serum vs 230 + 79 inget SKF (p<0,05)

75 680 4 tim
(Inget propen inget SKF; ALT 24,6 + 9,51 TU/1 serum)

PCB + SKF-525A;

5pD (m)

75 mg/kg i.p. 15 min

fire propen exponering




Tabell 6. Forts.

Ref

Effekt

Exp. ud

Propen-
exponering
(mg/m3)*

Ftirbehandling

Djurart

(59

Etmoturb.mikrosom P-450; ~ 60% av kontroll (ingel propen)

Levermikrosom P-450; 70% av kontroll (inget propen)

20 min

1032

F 344/N (m)

(59

Maxilloturb.mikrosom P-450; — 41% av kontroll (inget propen)
Levermikrosom P-450; ~ 135% av kontroll (ingel propen)

6 tim

1032

F 344/N (m)

Etmoturb.mikrosom P-450; ~ 90% av kontroll (inget propen)

Maxilloturb.mikrosom P-450; ~120% av kontroll (inget propen)

(57

Levermikrosom P-450; ~90% av kontroll (inget propen)
Etmoturb.mikrosom P-450; ~ 90% av kontroll (inget propen)
Maxilloturb.mikrosom P-450; — 55% av kontroll (inget propen)

20 min

10,32

F 344/N (m)

(59

Etmoturb.mikrosom P-450; ~ 120% av kontroll (inget propen)
Maxillowrb.mikrosom P-450; ~ 45% av kontroll (inget propen)

Levermikrosom P-450; ~ 85% av kontroll (inget propen)

6 tim

10,32

F 344/N (m)

* originaldata angivna i ppm, ALT; serumalaminleucintransaminas, SDH; serumsorbitoldehydrogenas, AH; anilinhydroxylas

APD; aminopyrindemetylas , G-6-P as; glukos-6-fosfatas, m

mikrosomalt cytokrom P-450

hane, mik P-450

uppmiittes en NADPH-beroende 32% minskning av cytokrom P-450 i propen-
exponerade (5% i luft, 86 g/m3, 30 minuter) levermikrosomer som isolerats frin
fenobarbitalférbehandlade han-Sprague Dawley rittor (tabell 6).
Halterna av mikrosomalt cytokrom P-450 minskade dramatiskt hos PCB-
behandlade rttor redan 2 timmar efier exponeringen for 86 000 mg/m3
(50000 ppm) propen och efter 4 timmar var halten endast 40% av kontrollvirdet
(endast PCB-behandling). Minskningen kvarstod under dtminstone 24 timmar.
Aktiviteten av levermikrosomalt anilinhydroxylas minskade ocksa (med 20%)
4 timmar efter exponering av PCB-behandlade rittor for 86 000 mg/m3
(50000 ppm) propen. Inga effekter observerades emellertid pa levermikrosom-
enzymerna aminopyrin-demetylas och glukos-6-fosfatas (70). Se dven tabell 6.
Cytokrom P-450 innehillet mittes i levermikrosomer och nismikrosomer fran
F344/N rdttor som exponerats for 10,32 eller 1032 mg/m3 (6 eller 600 ppm)
propen under 20 minuter. I bida viivnaderna var cytokrom P-450 innehallet ligre
jdmfort med oexponerade virden (59). Detta 6verensstimmer med in vitro studier i
vilka cytokrom P-450 har inaktiverats av propen (70). Efter 6 timmars exponering
for 10,32 mg/m3 (6 ppm) propen, tkade etmoturbinat P-450 halten till ett virde
négot hogre (ungefir 120%) #n viirdet fére exponeringen. Emellertid fortsatte
P-450-nivderna i bide maxilloturbinat och lever att minska under hela expone-
ringsperioden. Efter 6 timmars exponering for 1032 mg/m3 (600 ppm) propen,
hade etmoturbinat P-450-nivin &terglut ungefiir till den initiala nivdn, medan
maxilloturbinatviirdena och leverviirdena var nigot férhdjda (ungefir 120 och
135% av utgdngsviirdet) (59) se tabell 6.

9.3 Korttidstoxicitet

Inom "National Toxicology Program” (68) i USA, exponerades F344/N rattor och
B6C3F| moss under 14 dagar fér propen-koncentrationer mellan 1075-17200
mg/m3 (625-10000 ppm) i 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka. Inga toxiska effekter
observerades, d.v.s. inga propen-relaterade dosdsfall eller kliniska tecken
observerades och inte heller nigra makro- eller mikroskopiska patologiska
effekter (inkluderande niishaligheten).

Sprague Dawley rittor (50 hanar per grupp) exponerades for 1 031 eller
2062 mg/m3 (435 eller 870 ppm) propylenoxid (95% renhet) via inhalation,
6 timmar/dag, 5 dagar/vecka i 30 dagar, samt 4 124 mg/m3 (1740 ppm) under
8 dagar (p g a hog mortalitet) och observerades sedan under sin livstid. Median-
livslingden var, kontroller 613 dagar, g koncentration 655 dagar, mellan-
koncentration 635 dagar och héig koncentration 519 dagar. Inga nistumérer
observerades. TvA rittor som exponerats for mellankoncentrationen hade adenom
pé lungan. Inga tumdrer i andningsviigarna hos kontrollrittor (85).
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9.4 Langtidstoxicitet/carcinogenicitet

9.4.1 Propen

Som en del av "National Toxicology Program" (68) exponerades F344/N rattor
och B6C3F| moss under 14 veckor fér propen-koncentrationer mellan 1075-
17200 mg/m3 (625 till 10000 ppm) under 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka. Inga
toxiska effekter observerades, d.v.s. inga propen-relaterade dodsfall eller kliniska
tecken observerades och inga makro- eller mikroskopiska patologiska effekier
(omfattande dven niishdligheten).

Som en del av "National Toxicology Program” (68) utforde Quest och med-
arbetare (75) en 2-rs inhalationstoxicitetsstudie med F344/N rartor som expone-
rades f&r propen. Grupper med 50 rittor av varje kiin exponerades for 0 (kontroll),
8600 eller 17200 mg/m3 (5000 eller 10000 ppm) propen under 6 timmar/dag,

5 dagar i veckan i 103 veckor. Réttorna avlivades efter 102 veckor eller niir de var
ddende. Den hogsta propen-koncentrationen som anvindes bestimdes av explo-
sionsrisken. Inga propen-relaterade kliniska tecken observerades. Emellertid
observerades, i nishiligheten hos exponerade rittor, 3 typer av icke neoplastiska
forindringar; epitelhyperplasi okade hos honor vid 17200 mg/m3 (0/49 kontroll;
4450 14g koncentration; 9/50 hig koncentration); skvamds metaplasi dkade hos
hanar vid 8 600 mg/m3 (2/50 kontroll; 19/50 14g koncentration; 7/50 hijg koncen-
tration) och hos honor vid bide 8600 och 17200 mg/m3 (0/49 kontroll; 15/50 14g
koncentration; 6/50 hég koncentration). Inflammatoriska férindringar observe-
rades hos hanar vid bida koncentrationerna och hos honor vid 17 200 mg/m3.
Forindringarna var signifikant hégre 4n kontrollviirdena (p<0,05). Inga behand-
lingsrelaterade tkningar i tumarincidensen observerades. Observationer avseende
neoplasm var hos rittorna begrinsade till tyreoidea. Det forekom signifikant
(p<0,05) negativa trender i forekomsten av honrdttor med C-cell-adenom, liksom
dven C-celladenom och C-cellcarcinom kombinerat. Dessa negativa trender i
tyreoideaincidensen tféljdes emellertid av en positiv trend i incidensen av C-cell-
hyperplasi (kontroll 2/39, l4g koncentration 7/47, hog koncentration 6/47). Nir de
tre kombinerades, forsvann den observerade negativa trenden. Inga forédndringar i
tyreoideapatologin observerades hos hanrfttor som exponerats for propen. Se dven
tabell 7.

Som en del i en storre studie for att identifiera potentiella hjirncarcinogener
inom petrokemiska industrin, exponerade Maltoni och medarbetare (58) Sprague
Dawley réttor f6r propen via inhalation under 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka, 104
veckor, varefter incidensen av hjirntumérer (giom och meningiom) undersoktes.
Propen koncentrationerna i luften var 344, 1720 och 8 600 mg/m3 (200, 1000 och
5 000 ppm). Bade hanar och honor (100 av varje kén) ingick i varje exponerings-
grupp. Ingen dkning av hjirmumbrfirekomsten observerades, jamfort med
kontrollrdttor.

I en Mngtids cancerstudie (15), administrerades propen (renhet; 97,0% propen,
samt smi mingder propan, etylen, etan och metan) till Sprague Dawley réttor
(120 av varje kon). Rittorna exponerades via inhalation 7 timmar/dag, 5
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Tabell 7. Langtidsstudier med rittor som exponerats fér propen via inhalation.

Djurarter Kone. Exponerings-  Effekter Ref.

(n) (mg/m3) tid

SpD rittor 344 Tyd, Sdiv Ingen Bkning av benigna (15,58)
(100 m+100 f) 104 v eller maligna wimdrer

1720 7ud, 5d/v Svag dkning av didligheten® (m)
104 v Ingen tkning av benigna
cller maligna tumdrer

8600  7td Sdiv Svag okning av dodligheten® (m)
104 v Ingen Okning av benigna
eller maligna tumdrer

F344/N rttor 8600  6t/d, Sdfv Okning av epitelial hyperplasi; (68,75)
(50 m+350 1) 103 v 4/50(f) vs 0/49 (kurl)

Okning av skvamos metaplasi;

15/50 (£) vs 0/49 (ktrl), p<0,05;

19/50 (m) vs 2/50 (ktel), p<0,05

Inflammation i nishdlan

10/50 (£} vs 8/49 (ktrl)

21/50 (m} vs 11/50 (ktel), p<0,05

17200 6yd, Sd/v Okning av epitelialhyperplasi
103 v 950 (fy vs 0/49 (kul), p<0,05;

5/50 (m) vs 2450 (ktrl)
Okning av skvamis metaplasi
6/50 () vs 0/49 (kul), p<0,05;
T¢30 (m) vs 2430 (kirl)
Inflammation i niishdlan;
13/50 (£) vs 8/49 (kul),
19/50 (m) vs 11/50 (kurl)
Ingen dkad wmbrfrekomst

ktrl = kontrolt, dvs samma kin utan propen-exponering; f=honor, m=hanar, t=timmar, * data
saknas

dagar/vecka, 104 veckor och holls sedan under observation fram till spontan déd.
Exponeringskoncentrationema var 344, 1720 och § 600 mg/m3 (200, 1000 och
5000 ppm). Behandlingen pdverkade inte ¢verlevnaden hos honrdttor. Bland
hanrittor 6kade dédligheten (inga data presenterade) vid bdde 1720 och 8600
mg/m3 (1000 och 5000 ppm). Det forekom ingen Gkning av ndgon av de tumor-
typer som studerades (brisstcarcinom, leukemier, feocromocytom, feocromo-
blastom) hos rittorna. Se dven tabell 7.

Inom "National Toxicology Program" (68), utfirde Quest och medarbetare (75)
ocksd en 2-4rs inhalationstoxicitetsstudie med propen i BGC3F| moss. Grupper
med 50 moss av varje kon exponerades for 0 (kontroll), 8600 eller 17200 mg/m3
(5000 eller 10000 ppm) propen under 6 timmar /dag, 5 dagar/vecka i 103 veckor.

41



Tabell 8. Lingtidsstudie med m&ss som exponerats fGr propen via inhalation.

Djurart PE-konc. Exponerings-  Effckter Ref.
(n) (mgm3) tid
Swiss mlss 344 Td, 5dfv, Ingen effekt p& dédligheten. (15)
(100m+ 100 ) TBv Ingen tkad wmdrlGrekomst.
1720 Tud, 5div, Ingen effekt pA dadligheten.
TBv Ingen tkad wumdridrekomst.
8 600 i, Sd/v, Svag ¢kning av dédligheten™ (m).
T8v Ingen skillnad i tumdrirekomsien
melian grupperna.
B6C3F) mbss 8 600 6ud, 5dfv, Haemangiosarkom; 0/49(f) vs 0/50(ktrl) (68, 73)
(50m + 50 ) 103 v Haemangiosarkom + hacmangiom;,
1/49(£) vs 0/500krl)

Fokal njurinflarmmation;
TAXD vs 1/50(ktr]), p<0,05
17/49(m) vs 0/50(ktrl), p<0,05

17 200 6d Sd/v, Haemangiosarkom; 3/50(f) vs 0/50(ktrl)
103y Haemangiosarkom + Hagmangiom;
4/50(f) vs 0/50{ktrl)

Fokal njurinflammation,
6/45(0) vs 1/50(ktrl), p<0,05
6/49(m) vs 0/50(ktr1), p<0,05

8 600- 6t/d 5dfv, Stromala polyper i livmoderendometriet;
17 200 103 v pos. trend (p<0,03); 0/47(ktrl),
0/47(13g konc), 3/48(hég konc),
Minskning av celladenom i lever{m);
5500k vs 0449 (13g konc),
p<0,05, 3/49(h&g konc)
Minskning av alveoldrt/bronkiolért
carcinom (m); 9/50(ktr]) vs 1/49
(l4g konc), p<0,03, 4/50(hog konc)
Alveolart/bronkiolirt adenom +
carcinom (m);ncg trend p<0,05)
(i (m), 16/50({ku1), 4/49(1ag konc),
7/50Khdg konc).

ktri=kontroller (dvs oexponerade av samma kén ) ; [=hona, m=hane; =timmar, * data saknas
PE=propen

Miissen avlivades vid 104 veckors ilder eller niir de var doende. Den hogsta
propen koncentrationen som anvindes bestimdes av explosionsrisken. Inga
propen-relaterade kliniska tecken observerades. Emellertid producerade propen en
signifikant (p<0,05) firhojd incidens av kronisk fokal njurinflammation hos hanar
(17/49 och 9/49 efter 1ag respektive hog exponering vs 0/50 for kontroller) och
hos honor (7/49 och 6/49 for 1ag respektive hig exponering vs 1/50 for kon-
troller). Drabbade glomeruli uppvisade vanligtvis atrofi och mild fibros. Bide
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forhojd och forminskad tumdrrespons observerades hos mossen. Emellertid
observerades inga neoplastiska forindringar i nishéligheten, varken hos honor
eller hanar. Signifikant (p<0,05) positiva trender for incidensen av honor med
hemangiosarkom ((/50 for kontroller, (/49 respektive 3/50 f&r 14g och hog
exponering) eller hemangiosarkom och hemangiom (0/50 for kontroller, 1/49
respektive 4/50 for 13g och hidg exponering) observerades, men incidensen i de
grupper som exponerats for den higa koncentrationen var inte signifikant hdgre
in for den i kontrollerna. Skadorna var inte viivnadsspecifika; hemangiosarkom
forekom i subkutan vivnad, mjilte och livmoder och hemangiom forekom 1
levern, Inga skillnader i dessa tumortyper noterades mellan exponerade och
kontrollgrupper av hanmdss. Stromala polyper i livmoderendometriet férekom
med en signifikant (p<0,05) positiv koncentrationsresponstrend hos honréttor
(0/47 for kontroller, 0/47 respektive 3/48 for 14g och hdg koncentration).
Emellertid var forekomsten av denna skada i hogkoncentrationsgruppen inte
signifikant hésgre dn i kontrollgruppen. Det férekom en signifikant (p<0,05)
minskning i incidensen av hepatocellulir adenom (5/50 for kontroller, 0/49 for
14g och 3/49 for htg koncentration), och alveoldrt/bronkiolirt carcinom (9/59 for
kontroller, 1/49 for lag respektive 4/50 for hog koncentration) hos hanrittor som
exponerades far liga propen-koncentrationer. Vidare observerades en signifikant
(p<0,05) negativ koncentrationsresponstrend i incidensen av alveolirt/bronkiolirt
adenom och carcinom (kombinerat) hos hanar (16/50 for kontroller, 4/49 for 1ag
och 7/50 fér hiig koncentration). Emellertid var forhdllandet alveoldra/bronkiolira
tumorer hos kontrollrdttor i denna studie avsevirt mycket hogre dn de historiska
kontroller som observerats inom NTPs cancertestningsprogram, vilket gdr att den
biologiska signifikansen av dessa resultat dr tveksam. Se dven tabell 8.

T lingtidscancerstudien av Ciliberti och medarbetare (15), gavs propen (renhet;
97,0% propen samt smé mingder av propan, etylen, etan och metan) tll Swiss
moss (100 av varje kon). Mossen exponerades via inhalation 7 timmar/dag, 5
dagar/vecka, 78 veckor och observerades sedan fram till spontan déd.
Exponeringskoncentrationerna var 344, 1720 och 8600 mg/m3 (200, 1000 och
5000 ppm). Behandlingen piverkade inte graden av dverlevnad hos méssen, utom
vid den hogsta koncentrationen, d.v.s. 8600 mg/m3 (5000 ppm), dd hanméss
uppvisade en nigot forh6jd dédlighet (inga data givna). Man observerade igen
Okning av de tumdrtyper som studerades, d.v.s. bristkortelcarcinom, lungtumdorer,
leukemier och hepatom. Se dven tabell 8.

9.4.2 Propylenoxid

P.g.a. den begrinsade informationen om propen och det faktum att propen
metaboliseras in vivo till propylenoxid, ar det relevant att dven nimna cancer-
studier som utftirts med propylenoxid.

Grupper med 80 nyss avvanda F344 rattor (hanar) exponerades via inhalation for
filtrerad luft som innehall O (kontroll), 237 eller 711 mg/m3 (100 eller 300 ppm)
propylenoxid-anga (98% renhet) under ca 7 timmar/dag, 5 dagar/vecka i 104
veckor. Dédligheren var forhojd hos de propylenoxid-exponerade rdttorna och
effekten var statistiskt signifikant i den hoga exponeringsgruppen (p<0,01).
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Propylenoxid-exponering orsakade en forhgjd incidens av inflammatoriska skador i
andningsviigarna, vilka var dosberoende. Tva rlittor i hgkoncentrationsgruppen
utvecklade adenom i nishiligheten. Adrenalt feocromocytom utvecklades i 8/78
kontroller, 25/78 respektive 22/80 réttor i 1dg- respektive htgkoncentrations-
grupperna (p<0,05, XZ-test). En svag icke-signifikant forhojning av incidensen
mesocenteliom i peritoneum observerades ocksd i de exponerade grupperna
(kontroll 3/78; lig koncentration 8/78; hog koncentration 9/30) (55). Se dven

tabell 9.

Som en del i "National Toxicology Program” (68), exponerade Renne och
medarbetare (77) grupper med F344/N riuor, 50 av vardera kon, via inhalation for
0 (kontroller), 474 eller 948 mg/m3 (200 eller 400 ppm) propylenoxid-dnga
(>99,9% renhetsgrad) under 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka i 103 veckor. Samma
sverlevnadstid observerades bland bide exponerade och icke-exponerade réttor.
En dosrelaterad okning av incidensen rhinit observerades bland de exponerade
rittorna; suppurativ rhinit hos hanréttor, 9/50 (kontroller), 21/50 (l4g koncen-
tration) och 38/50 (hog koncentration), liksom dven hos honor 3/50 (kontroller),
5/48 (1ag koncentration) och 23/48 (hijg koncentration); epitelhyperplasi hos
hanar 0/50 (kontroll), 1/50 (1&g koncentration) och 11/50 (hdg koncentration) samt
hos honor 1/50 (kontroll), 0/48 (14g koncentration) och 5/48 (hog koncentration).
Suppurativ inflammation, epitelhyperplasi och skvamés metaplasi observerades i
luftviigarnas epitel och underliggande submukosakdrtlar i nishdligheten hos
exponerade réttor. Papillirt adenom i nishiligheten férekom i 3/50 honor som
exponerats for den hoga koncentrationen, medan inga papillira adenom observe-
rades i kontrollgruppen eller i de honor som exponerats for den liga koncen-
trationen. Hos hanréittor som exponerats fér den higa koncentrationen hade 2/50
papilliirt adenom, medan kontroller och de ligexponerade hanarna inte hade nigra
papilliira adenom. Historiska kontroller hade en incidens av tumdrer i niishalig-
heten pi 3/1523 hos honor och 1/1477 hos hanar. Den kombinerade incidensen av
C-cell adenom och C-cell carcinom i tyreoidea var férhbjd hos honor ; 2/45
(kontroll), 2/35 (&g koncentration), 7/37 (hiig koncentration) (p<0,05). Se dven
tabell 5.

Wistar rattor (grupper med 100 av varje kon) exponerades for 0 (kontroll), 7,1,
237 eller 711 mg/m3 (30, 100 eller 300 ppm) propylenoxid (>99,99% renhet)
under 6 immar/dag, 5 dagar/vecka i 124 veckor (hanar) och 123 veckor (honor).
Efter 12, 18 och 24 minader, avlivades 10 riuor i varje grupp for mitningar av
hematologiska, biokemiska och urinparametrar. Vid 115 veckor var mortaliteten
bland rittorna (bada kinen) i hégdosgruppen signifikant hdgre in hos kontrol-
lerny; p<0,05 (honor) och p<0,01 (hanar). Signifikansen tkade ytrerligare vid 123
veckor (hanar) och 119 veckor (honor). Statistiskt signifikanta dkningar i icke-
neoplastiska forindringar i nishligheten observerades hos hanar och honor i alla
exponeringsgrupper, d.v.s. 71,1, 237 respektive 711 mg/m3 efter 12, 18, 24 och 28
minader. Foriindringarna férekom i det respiratoriska epitelet och i det olfakto-
riska epitelet hos bide honor och hanar i den héigsta exponeringsgruppen och vid
alla fyra exponeringstider, liksom dven i den intermediiira exponeringsgruppen

vid 24 och 28 timmars exponeringstid. Férindringara dterfanns i den dorso-
mediala regionen samt pd septum och nasomaxillary turbinat. Inga statistiskt
signifikanta Skningar av incidensen hos nigon specifik tumértyp, férutom brost-
korteltumorer, kunde identifieras nir man jimftirde de behandlade rittorna med
kontrollerna, dven om ett antal olika typer av maligna tumorer férekom med
mycket 1dg incidens 1 hgkoncentrationsgruppen, men inte bland kontrollerna,
eller visade en nigot forhdjd incidens jimfort med kontrollerna. Salunda var det
totala antalet rdttor med maligna tumdrer signifikant forhjd i den hga
koncentrationsgruppen jaimfort med kontrollgrupper av bada kén. Incidensen
brostkdrteltumdrer var signifikant htigre hos honor som exponerats for den higa
koncentrationen; fibroadenom; 32/69 kontroll, 30/71 14g koncentration, 39/69
mellankoncentration, 47/70 hog koncentration, (p<0,04), tubulopapillirt adeno-
carcinom; 3/69 kontroll, 671 ligkoncentration, 5/69 mellankoncentration, 8/70
hgkoncentration p<0,01).

Forekomsten av degenerativa och hyperplastiska férindringar i niishdlighetens
mukosa var férhdjd i alla behandlade grupper jimfiirt med kontrollerna. Tre
maligna tumdrer observerades i nishdligheten hos behandlade hanar; ett amelo-
blastiskt fibrosarkom i en ligkoncentrationshane, ett skvaméist cellcarcinom i en
ldgkoncentrationshane och ett i en hogkoncentrationshane. Fyra hanar i den hoiga
koncentrationsgruppen hade eu carcinom i larynx eller farynx, trakea eller lungor.
Inga sidana tumérer observerades hos lAgkoncentration- eller kontrollrittor (51).

Inom "National Toxicology Program” (68), exponerade Renne och medarbetare
(77) grupper av B6C3F) mass, 50 av varje kon, via inhalation fér 0 (kontroll), 474
eller 948 mg/m3 (200 eller 400 ppm) propylenoxid-nga (>99,9% renhet) under
6 timmar/dag, 5 dagar/veck i 103 veckor. Overlevnaden till slutet av forséket var
hos hanar; 42/50 (kontroll), 34/50 (1ig koncentration) och 29/50 (hig koncentra-
tion}, p<0,005, och hos honor; 38/50 (kontroll), 29/50 (lig koncentration) och
10/50 (hdg koncentration), p<0,003. Ett skvamdst cell-carcinom och ett papillom i
nishéligheten observerades i tvd hogkoncentrationshanar, Tv2 hiigkoncentrations-
honor uppvisade adenocarcinom i niish&ligheten. Den kombinerade incidensen for
hemangiom och hemangiosarkom i ndshdligheten var hos hanar 0/50 (kontroller
och lig koncentration och 10/50 (hdg koncentration) p<0,001 samt for honor 0/50
(kontroller och ligkoncentration) och 5/50 (hig koncentration) p<0,05.
Inflammation i det respiratoriska epitelet observerades efter propylenoxid-
exponering. Skvamés metaplasi forekom hos en ligkoncentrationshane och hos
tvd higkoncentrationshonor. Tre hgkoncentrationshanar och tre higkoncentra-
tionshonor hade fokal angiectasi i submukosa turbinat vessels.

9.5 Mutagenicitet och genotoxicitet

Nir propen testades i LS178Y muslymfoma-testet (forward mutation) i frinvaro
av ett exogent metaboliskt aktiverande system (89 mix) (61), observerades inga
mutagena effekter vid luftkoncenmationer upp till 309 (v/v) propen. [ nirvaro av
59 mix varierade resultaten mellan experimenten pd ett irrationellt siit.
Frfattarna drog slutsatsen att den generella effekten var tveksam och att den
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mutagena potentialen fér propen dirfor inte kunde kategoriseras. Propen induce-
rade inga genmutationer i Salmonella typhimurium TA 100 (reverse mutation
assay) som exponerats for 20% propen i luften under 7 timmar med eller utan 59
mix (61), eller som exponerats for 336 000 pg/ml i luften 1 exponeringskam-
maren, med eller utan §9 mix (105).

Propen-metaboliten propylenoxid var aktiv i un gefir 70% av de studier som
utfbris for att testa mutagenicitet och genotoxicitet. Salunda inducerade propylen-
oxid DNA-skador och genmutationer i bakterier, genmutationer i jist och
svampar, samt inducerade kinsbundna recessiva letala mutationer hos Drosophila
melanogaster. [ mammalieceller, in vitro, inducerade propylenoxid DNA-skador,
genmutationer, systerkromatidutbyten och kromosomaberrationer. Propylenoxid
inducerade dven systerkromatidutbyte och kromosomaberrationer i humanlym fo-
cyter in vito (25, 37, 38).

9.6 Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Det saknas information om embryo- och fetalioxicitet p.g.a. propen-exponering.
Emellertid orsakar propylenoxid en del effekter pd reproduktionsstatus, vid en
koncentration som inte leder till mortalitet hos icke driiktiga och driktiza rittor,
men viss reduktion av kroppsviktstkningen och en signifikant Skning av den
relativa njurvikien. Konsmogna Sprague Dawley réttor (honor) exponerades for 1
188 mg/m3 (500 ppm) propylenoxid i 7 timmar/dag, 5 dagar/vecka undzr tre
veckor fére parning, och dagarna 1-16 under driktigheten. Exponeringen ledde till
en signifikant p<0,01 reduktion i antalet corpora lutea (13,8+3,0, n=43 vs
15,4431, n=46 for kontroller) och implantationer, antal levande foster, fostervikt
och lingd. Ingen effekt observerades pd resorptionen. Vissa skelettfordndringar
(rib dysmorphology och reducerad forkalkning) var forhdjd. Resorptionen tkade
hos rittor som endast exponerats fér propylenoxid p& dag 7 till 16 under drigktig-
heten, men inte hos dem som exponerats pd dagarna 1-16 under drilktigheten.
Kaniner tycktes relativt opdverkade av 1 188 mg/m3 (500 ppm) propylenoxid
(33).

10. Effekter pA miinniska

10.1 Irritation och sensibilisering

Data saknas fér propen.

10.2 Akuta effekter pi grund av kontakt eller systematisk distribution

Propen-gas ir inte irriterande for hud eller 6gon. Emellertid kan flytande propen
orsaka frostskador. Den huvudsakliga oron, med avseende pd hiillsoeffekier, har
kopplats till det faktum att propen kan ersiitia syrgas i luften och dirigenom

orsaka kviivning p.g.a. syrebrist (asphyxiation) (1). Inga toxiska effekter
observerades hos arbetare som exponerats for propen pl korttidsbasis pi arbets-
platsen (86).

10.3 Effekter pA organsystem vid upprepad exponering

Data saknas for propen.

10.4 Genotoxiska effekter

Data saknas for propen.

Emellertid finns det en studie av kromosomaberrationer och mikrokéimor i
lymfocyter fréin 20 arbetare som exponerats for propylenoxid under 1-20 &r. Den
genomsnittliga propylenoxid koncentrationen i andningszonen varierade mellan
0,79-27,1 mg/m3 (0,3-11,4 ppm). Vid kortare provsamlingsperioder (20 minuter),
uppmiittes en topp pd 133 mg/m3 (56 ppm) (35). Medelviirdena var; mikrokimor,
2,6 %o (spridning 0-6), totala antalet kromosomaberrationer, 4,7% (spridning.
1-11), gap, 3,0% (spridning 1-8) och brott, 2,0% (spridning 0-4). Resultaten
jimfordes enbart med de som observerats hos etylenoxidexponerade arbetare och
dessa var avseviirt mycket hdgre i etylenoxidgruppen. Inga data gavs for oexpone-
rade individer. Denna observation av en begriinsad klastogen potens hos propylen-
oxid stimmer dverens med de fynd som Lynch och medarbetare (55) gjort, vilka
visar att propylenoxid ir praktskt taget oformoget att inducera kromosom-
aberrationer och SCE hos apor som inhalerat freningen under linga tidsrymder,
De propylenoxid-exponerade arbetarna studerades ocksd med avseende pa N-
acetoxy-2-acetylaminofluoreninducerad UDS (Unscheduled DNA Synthesis) i
mononukleiira leukocyter. De propylenoxid-exponerade arbetarna (28,5 mg/m3
(12 ppm) i 1-20 &r) hade reducerade halter av UDS, 495£31 cpm dTd/ug DNA,
jimfort med referensgruppen, 648481 cpm dTd/ug DNA (p<0,05). Forfattarna
drog slutsatsen att exponering for relativt liga propylenoxid-halter kan ge upphov
till individer som dr utsatta for en storre risk pd grund av en reducerad formiga att
reparera DNA-skador (72).

10.5 Carcinogena effekter

Acquavella och medarbetare (2) utférde en deskriptiv kohortstudie med 335 miin
som hade arbetat i en polypropylenfabrik under minst 6 minader mellan 1960-
1985. Efter en 10-arig induktionsperiod, ritknat fréin férsta exponeringstillfiillet,
fann man 7 fall av cancer i tjock- och dndtarm mot fGrvintade 1,3 (en signifikant
5,6 gAngers forhojd cancerfdrekomst). Med samma arbetsstyrka gjordes senare en
fall (n=24)-kontroll (n=72) studie av adenomapolyper och carcinom in situ i
tjocktarmen (3). Bland de 24 fallen fanns en tendens mot higre exponering for
"pre-extrusion” polymerer plus additiv (OR=2,6, 90% CI 1,5-13,3). Analys av
arbetsomridet i fabriken gav emellertid ingen indikation pa forhdjda riskfaktorer.
Propen anviindes pa fabriken, men dven manga andra kemikalier forekom. Ingen
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klassificering av personer efter propen-exponering gjordes i denna studie. Det ir
siledes inte mojligt att bedéma risken i relation till propen-exponeringen
specifikt. Forfattarna foreslog att ytterligare experimentella och epidemiologiska
studier behiivs (2, 3).

10.6 Reproduktions- och utvecklingsefTekter.

Inga data finns.

11. Dos-effekt och dos-responsférhdllande

11.1 Enstaka/korttidsexponering

Det finns ett fital studier som behandiar korttidseftekter och inga permanenta
negativa har effekter observerats efter korttidsexponering. Inom 24 timmar hade
de flesta piverkade furktionema &terviint till normalnivi.

Hos katter inducerades narkos inom 2 minuter med 50% propen i syre eller luft,
medan 2 minuters exponering for 709 propen i syre eller luft orsakade en toxisk
effekt. Aterhimtning till normaltillstindet skedde emellertid snabbt (18),

F344-ritlor som exponerals via inhalation for 10,32 mg/m3 (6 ppm) propen
under 20 minuter hade reducerade halter av nismikrosomalt cytokrom P-450
(etmoturbinat 90% och maxillotrbinat 55%) och levermikrosomalt cytokrom P-
450 (90%) jimfort med kontroller och denna minskning reducerades yuerligare
vid inhalation av 1 032 mg/m3 (600 ppm) propen under 20 minuter, d.v.s. etmo-
turbinat till 60%, maxilloturbinat till 41% och lever till 70% av kontrollvirdena.
Efter 6 timmars exponering fir den ligre koncentrationen kvarstod cytokrom P-
450 nivierna p en reducerad niva i maxilloturbinat och lever (45% respektive
85% ) medan cytokrom P-450 halten tkade till 120% av kontrollviirdet . etmo-
turbinat. Efter 6 timmars exponering for den hogre koncentrationen var cytokrom
P-450 nivierna forhéjda i maxilloturbinat och lever till 120% respektive 135%,
medan cytokrom P-450 halten i etmoturbinat var reducerad till 90% av kontroll-
viirdet. Se iiven tabell 6,

Hos Sprague Dawley rittor som exponerats fir 86 000 mg/m3 propen under
2 respektive 4 timmar observerades inga hepatotoxiska effekter. Forbehandling av
rittorna med PCB (alimiint forekommande miljofororening) foljt av propen-
exponering gav upphov till en minskning av halten levercytokrom P-450 jimfort
med kontroliniviier (PCB, ingen propen) och effekten var mer markant efter
4 timmars propen-exponering idn efter 2 timmars propen-exponering (70). Se
tabell 6.

Réttor och moss som exponerades under 14 dagar for 1075-17200 mg/m3
propen visade inga tecken p toxicitet (ndshdlan studerades ocksd). Det gjorde inte
heller rittor som exponerats for 1031 eller 2062 mg/m3 propylenoxid via
inhalation under 30 dagar eller 4124 mg/m3 propylenoxid under &rta dagar (p.g.a.
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hisg dixdlighet) och sedan studerades under resten av livet. Inga nédstumaorer
observerades. Dock hade tva rdttor i mellankoncentrationen lungadenom (83).

11.2 Lingtidsexponeringar

I de tre l&ngtidsinhalationsstudierna med Sprague Dawley rttor och Swiss mass
har inga negativa effekter observerats férutom en svag Okning av mortaliteten,
medan F344 rittor och B6C3F| moss som exponerats for liknande propen-
koncentrationer visade en del dosrelaterade effekter.

Exponering via inhalation for 344, 1720 eller 8600 mg/m?3 propen under 104
veckor (Sprague Dawley rdttor) eller 78 veckor (Swiss mdss) orsakade ingen
6kning av nigon av de tumdrtyper som studerades, inklusive hjirntumérer, och
propen-exponeringen piverkade inte heller éverlevnaden hos honrdttor och
honmdss. Diremot tkade mortaliteten hos hanrdttor vid bide 1720 och 8600
mg/m3 och hos hanmoss var mortaliteten nigot forhojd vid 8600 mg/m3 (inga
data givna). Inga propen-relaterade kliniska effekter observerades i nfigon av
stammarna (15, 58).

Exponering av F344 rittor och B6C3F] moss for 8600 eller 17200 mg/m3
propen, via inhalation, orsakade inga propen-relaterade kliniska tecken i nigon av
stammarna, och inga neoplastiska forindringar observerades i niishiligheten.
Diremor observerades tre typer av icke-neoplastiska fériindringar i nishlan hos
F344 rittor; skvamos metaplasi, epitelhyperplasi och inflammatariska for-
findringar. Det férekom en statistiskt signifikant dkning av skvamos metaplasi hos
rittor (bida kdnen) efter exponering for 8600 mg/m3, men endast hos honrdttor
vid 17200 mg/m3. Epitelhyperplasi var signifikant férhijd (p<0,05 vs kontroller) 1
honréttor som exponerats for den hoga propen-koncentrationen, med en liten,
icke-signifikant dkning (vs kontroller) vid den ligre kencentrationen. En forhijd
forekomst (p<0,05 vs kontroller) av inflammatoriska forindringar odserverades
hos hanrittor, dven om dkningen var statistiskt signifikant endast vid den ligre
exponeringsnivin. Hos honruor av F344 stammen observerades inga negativa
trender 1 forekomsten av tyreoidea C-celladenom, eller C-celladenom och C-
cellcarcinom kombinerat, men en positiv trend i forekomsten av C-cellhyperplasi.
Eftersom C-cellhyperplasi, C-celladenom och C-cellcarcinom tycks representera
ett kontinuerligt spektrum av progressiva skador hos rdrtor, kombinerades dessa
tre, varvid den tidigare observerade negativa trenden forsvann. Inga forindringar
observerades i tyreoideakortelns patologi i F344 rittor (hanar). 1 B6C3F) méssen
firorsakade propen en signifikant (p<0,05) f6rhojd incidens av kronisk fokal
njurinflammation hos han- och honmoss som exponerats fér propen-koncentratio-
nerna § 600 eller 17 200 mg/m3. Bade forhiida och reducerade tumdarresponser
observerades i B6C3F| moss. Signifikanta (p<0,05) positiva trender observerades
i forekomsten av honmoss med hemangiosarkom eller hemangiosarkom och
hemangiom kombinerat, men incidenserna i de htga koncentrationsgrupperna var
inte signifikant hogre in vad som observerats bland kontrollerna. Ingen skillnad i
dessa tumortyper observerades mellan exponerade hanmoss och kontroller.
Stromala polyper i endometriet i livmodern forekom med en signifikant (p<0,05)
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positiv koncentrationsresponstrend hos honméssen. Incidensen av denna skada i
den hégre koncentrationsgruppen var emellertd inte signifikant skild frin den i
kontrollgruppen. Det firekom en signifikant (p<0,05) negativ koncentrations-
responstrend i incidensen av hepatocellulirt adenom och alveolirt/bronkioldrt
carcinom hos hanrfttor som exponerats for den liga propen-koncentrationen.
Kontrollnivin for alveolira/bronkiolira tumdrer i denna studie var emellertid
avsevirt mycket hijgre én den historiska kontrollnivi som observerats i NTPs
testningsprogram for carcinogenicitet, vilket gor att den biologiska signifikansen
av dessa resultat 4r tveksamma (68, 75). Se dven tabellerna 7 och 8.

Exponering av F344 rittor och B6C3F| mdss for 474 eller 948 mg/m3
propylenoxid, via inhalation, under 103 veckor orsakade en dosrelaterad Skning
av incidensen rhinit hos bida stammamna. Vid exponering for den héiga propylen-
oxid-koncentrationen observerades neoplastiska skador i niishiligheten i bdda
stammarna, liksom &ven en signifikant (p<0,05) incidens av hemangiom och
hemangiosarkom i niishiiligheten hos méssen. Papillira adenom i niishiligheten
kade (p=0,037 med trendiest) hos F344 rivor av bida kinen som exponerats for
den hsga koncentrationen. Inga primira tumorer férekom 1 niishdlan i den l4ga
koncentrationsgruppen. Den kombinerade incidensen av C-celladenom och C-
cellcarcinom i tyreoidea var signifikant forhojd hos honrfittorna. Samma Sverlev-
nadstid observerades bide for exponerade och icke-exponerade rittor. Bland de
mass som exponerats fr 948 mg/m3 propylenoxid, observerades ett skvamdst
cellcarcinom, ett papillom och ett adenocarcinom i néshélan. Den kombinerade
incidensen av hemangiom och hemangiosarkom i niishiligheten var signifikant
forhjd hos bide han- och honmss. Inflammation av det respiratoriska epiteliet
och skvamos metaplasi observerades. Tre hogkoncentrations-hanar och honmdss
uppvisade fokal angietaktis i de submukosa turbinatkiirlen. Overlevnaden till
slutet av experimentet reducerades hos bide han- och honmdss (68, 77).

Hos rattor som exponerats for 71,1, 237 eller 711 mg/m3 propylenoxid under
124 veckor (Wistar) och 237 eller 711 mg/m3 propylenoxid under 104 veckor
(F344) var incidensen bristkdrteliumdrer signifikant hogre hos hon rittor av
Wistarstammen, som exponerats for den héga koncentrationen, medan en
dosberoende firhdjd incidens av inflammatoriska skador observerades i det
respiratoriska systemet hos F344 rdutor. Incidensen av degenerativa och hyper-
plastiska [orindringar i ndsmukosan var frhiijd i alla behandlingsgrupper jimfort
med kontroller. Tre maligna tumérer observerades i nishdlan hos behandlade
hanar. Fyra hanrittor i den héga koncentrationsgruppen hade carcinom i larynx
eller farynx, trakea eller lungor. Tva F344 réttor i den hoga koncentrations-
gruppen utvecklade adenom i nishaligheten. Adrenal feokromocytomas
utvecklades i bide ligkoncentration- och higkoncentrationsrittor. Mortaliteten
kade bland propylenoxid-exponerade rttor och effekten var signifikant i den
higa koncentrationsgruppen (51, 55).

Okningen av brisstkirteltumorer som observerats av Kuper och medarbetare
(51), forekom mot slutet av deras studie, vilken spiinde Gver 119 veckor. Denna
sena respons skulle kunna vara en forklaring till att inga brostkrteltumérer
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observerades i studierna av Lynch och medarbetare (55) och Renne och
medarbetare (77), vilka avslutade sina studier efter 104 veckor. Vidare anviindes
olika stammar vilket kan vara ytterligare en orsak till skillnaden i resultat.
Exponering fér propylenoxid tkade incidensen av degenerativa och hyper-
plastiska forindringar i nismukosan i alla behandlade grupper jimfort med
kontroller. Svarighetsgraden for dessa forindringar piverkades inte i nigon stbrre
utstriickning under studiens géng.

Sammanfattningsvis kan sigas: Inhalation av propen pa kronisk basis gav
upphov till icke-neoplastiska toxiska fOrindringar i niish&ligheten hos réttor
(epitelhyperplasi, skvamds metaplasi och inflammatoriska fSriindringar) men inte
hos moss (68, 75).

Hos hanmdss okade didremot incidensen av kronisk, fokal njurinflammation och
bland honmdssen dkade endometriets stromala polyper i livimodem. Aven
hemangiosarkom samt hemangiosarkom och hemangiom, kombinerat, 8kade
nigot.

Det finns vissa evidens for carcinogenicitet (68, 77) bland F344 rittor som
exponerats for propylenoxid, vilket indikerats av en forhgjd incidens av papillirt
adenom i niisepitelet hos ritor av bida kéin. Det finns klara evidens for carcino-
genicitet (68, 77) hos propylenoxid-exponerade miss, vilket indikeras av 8kade
incidenser av hemangiom och hemangiosarkom i nishdlan. Exponering f6r propy-
lenoxid orsakade ocksd suppurativ inflammation, hyperplasi och skvaméis meta-
plasi i niisepitelet hos rirtor samt inflammation hos miss.

12, Tidigare utvirderingar av (inter)nationella organ

Propen och propylenoxid har utvirderats ur omgivningshygienisk aspekt i Sverige
(104, 105, 106). Cancer ansdgs vara den kritiska effekten for riskviirdering, En
kvantitativ riskvirdering gjordes med hjilp av en sikerhetsfaktormodell, vilket
gav en lagrisknivi (livstidsrisk pd 1 p& 107) pd 200 ppb. Rad-ekvivalens och
kvantitativ cancerriskuppskattning for propylenoxid gav en ligriskniv4 pd 1-10
ppb under forutsiittning att ungefir 10% av inandad propen metaboliseras till
propylenoxid i minniskan. Forfattarna féreslog att det hisgre virdet skulle
anviindas. De pdpekade emellertid att beriikningara var baserade pd mycket
svaga antaganden (104). Vidare bor noteras att dessa data iir beriiknade for en
daglig livstidsexponering p& 24 timmar.

EPA (22, 23) har gjort en kvantitativ cancerriskuppskattning for propylenoxid,
baserat pd en dos (952 mg/m3), som gav en 6kning av hemangiom och hemangio-
sarkom i niéshdlan hos m&ss som exponerats i NTP-studien (68). EPAs "multi-

tage” modell gav en "unit risk" pa 3,7 x10-6 per pg/m3, vilket motsvarar 1x10-
5m3 per 2,7 pg/m3 eller 1,1 ppb.

Propen och propylenoxid har nyligen utvirderats av IARC (37, 38) med
avseende pd potentiell carcinogenicitet. IARCs slutsats ir att det finns "otillriick-
liga evidens for propen-carcinogenicitet hos fdrstksdjur och minniska”. D.v.s.
"propen kan inte klassificeras med avseende pd carcinogenicitet hos minniska
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(Grupp 3)". Propylenoxid degraderades frén grupp 2A till 2B ("propylenoxid &r
méjligen carcinogent for minniska") pd grund av otillrickliga genotoxicitetsdata.
Utviirderingen var baserad pa "otillriicliga evidens hos minniska for propylen-
oxids carcinogenicitet” och "tillriickliga evidens hos forstksdjur for propylenoxids
carcinogenicitet”. Som jimforelse kan nimnas att dven data for eten, som utviirde-
rades vid samma mote, beddmdes ge otillriickliga evidens hos miinniska och
forstksdjur for etylens carcinogenicitet”, d.v.s. "etylen dr inte klassifierbar med
avseende pi carcinogen effekt hos minniska (Grupp 3)". Etylenoxid uppgrade-
rades diremot till grupp 1, d.v.s. "etylenoxid dr ett humancarcinogen”,
Utviirderingen baserades pa "begriinsade evidens hos minniska, samt tillréickliga
evidens hos forsoksdjur for etylenoxids carcinogena effekt" (36).

ACGIH och NIOSH har inte satt niigot hygieniskt grinsvirde for propen.
Diremot har ACGIH i sin griinsviirdeslista pApekat att propen dr en asphyxiant.

13. Utviirdering av hilsorisker for ménniska

13.1 Extra kiinsliga grupper

Det finns ingen specifik grupp som kan antas vara extra kinslig fér propen-
exponering.

13.2 Utvirdering av hilsorisker

De begriinsade humanstudier som finns rérande propens effekter, antyder att
propen-gas inte ir irriterande for hud och 6gon, medan flytande propen kan orsaka
frysskada. Inga toxiska effekter observerades efter korttidsexponering av arbetare.
De tvi cancerstudierna med propen-exponerade arbetare indikerade en forhdjd
risk av colorectal cancer och carcinom in situ i tjocktarmen. Emellertid gjordes
inga propen-mitningar och dessutom férekom samridig exponering for dwskilliga
andra kemikalier.

De akuta toxiska effekterna som observerats i djurexperiment forsvann snabbt
efter avslutad exponeringen. Korttidsexponering orsakade inga toxiska effekter
hos rittor och méss. LAngtidsexponering gav varierande resultat. Inga signifikanta
tumérincidenser observerades hos rittor i de tre studierna, medan hemangio-
sarkom utvecklades hos exponerade moss. Vissa icke-neoplastiska, samt
inflammatoriska forindringar observerades i nishdlan hos exponerade djur.

Réttor som exponerats for propylenoxid visade en dosrelaterad okning av rhinit,
samt hos honrdttor, papillira adenom i niishdlan, Honrdttorna uppvisade &ven en
forhajning av C-celladenom och C-cellcarcinom i tyreoidea, liksom dven brost-
korteltumorer. Den kombinerade incidensen av hemangiom och hemangiosarkom
var forhojd hos mdss som exponerats for propylenoxid.

Enligt IARCs utviirdering (37), finns det inte tillrlickliga evidens varken hos
minniska eller firsdksdjur féir en carcinogen effekt av propen. Dock metabo-
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liseras propen, in vivo, huvudsakligen via propylenoxid, och det finns flera studier
som visar pd férekomsten av hydroxypropyladdukter i hemoglobin hos minniska
samt i hemoglobin och DNA frin forstksdjur som exponerats for propylenoxid
via inhalation. Evidensen for den carcinogena effekten av propylenoxid hos
minniska dr inadekvata, men det finns tllrdckliga evidens for en carcinogen
effekt av propylenoxid hos djur. Trots degraderingen av propylenoxid i sin

senaste utvirdering (38, 39), beddmer IARC dndd propylenoxid sdsom ett mdjligt
carcinogen for minniskan.

Térnqvist och Ehrenberg (92, 94, 95, 96, 97, 99) har kalkylerat cancerrisken
p.g.a. propen-exponering genom art anviinda sin riskestimering for eten som
underlag. Frin djurexperiment hur de uppskateat att ungefir 5% av inhalerat
propen metaboliseras till propylenoxid (87), vilken tycks avgiftas ungelir 4
glnger snabbare in etylenoxid i djur som exponerats for motoravgaser (101) och
ungefir 20 glnger snubbare &n etylenoxid hos ritkare (94). De tvd epoxiderna dr
lika effektiva punktmutagener, medan diremot etylenoxid ar effektivare dn
propylernxid med avseende pa genetiska skador som beror pd rekombination (4).
Baserat pd dessa dala, antas risken p.g.a. propylenoxid vara 5 ginger ligre dn
risken p.g.a. etylenoxid. Med rad-ekvivalensberitkning erhills en livstidsrisk pd
2x10°3, Deuta skulle motsvara en uppskatiad cancerrisk i Sverige, p.g.a. propen i
titortsluften, till 5 cancerfall/&r vid en genomsnitlig exponeringsnivd pé 2,3
pg/m3. Uppskattningen iir baserad pd 24 dmmars exponering. Motsvarande data
for etylen ger 30 cancerfall/Ar vid en genomsnittlig exponeringsnivi pd 1,8 pg/m3.

Vid faststillande av hygieniskt grinsviirde fiir propen bor man sdledes ha i
Atanke det faktum att arbetare som yrkesmissigi exponeras for propen, dven
dagligen exponeras for propen som fororening i utomhusluft,

13.3 Vetenskaplig grund for ett hygieniskt grinsvirde

Med de data som finns tillgingliga 4r det inte mijligt att utesluta att propen kan
vara ett mycket svagt carcinogen. Sdledes bor cancer betraktas som den kritiska
effekten vid faststillande av hygieniska grinsvirden.

14. Forskningsbehov

For att bedéma cancerrisker p.g.a. propen | arbetsmiljén, &r kunskap om mildosen
viktig. Dos definieras hiir som tidsintegralen for koncentrationen 1 milviivnaden,
In vivo doser frin kroniska eller intermittenta propen-exponeringar kan bestam-
mas med hjilp av etablerade "steady-state" nivéer av makromoleky! (Hb)-
addukrer med den reaktiva metaboliten, d.v.s. propylenoxid. Miitningen av Hb-
addukter bor dirfor goras pd minniskor som exponerats for propen under olika
Iinga tidsperioder. Vidare bor noggrant genomforda epidemiologiska studier
utfras i vilka exponeringsnivierna dr noggrant uppmiitta. Studierna pd minniska
bir limpligtvis kombineras med Hb- och DNA-adduktstudier pd forstksdjur.
Reproduktiva och utveci.!ingstoxiska effekter p.g.a. av propen-exponering bor
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studeras vidare, siirskilt i ljuset av den observerade effekten pd antalet corpora
lutea, implantationer och levande foster, som har observerats hos propylenoxid-
exponerade rittor, propen-exponering i sig orsakade inte ndgra hepatotoxiska
effekter hos forstksdjur. Hos rdttor uppsted diremot akuta hepatotoxiska effekter
vid propen-exponering av rittor som férbehandlats med den allmént fore-
kommande miljifororeningen PCB. Interzktionen mellan propen och andra
kemikalier med liknande aktivitet som PCB bér dirfor studeras vidare.

15. Sammanfattning

Propen #r en viktig industrikemikalie, som #ven forekommer som f6rorening i
titortsluft och cigarettrék. propen metaboliseras till propylenoxid, som binder till
makromolekyler, sdsom hemoglobin och DNA. Propen ir ett asfyxiant. Det
finns fi humandata. Inhalation av propen under léng tid ger upphov till icke-
neoplastiska toxiska forindringar i ndishilan hos rittor, men inte hos mass. Hos
hanmgss tkade incidensen av kronisk fokal njurinflammation. Hos honmiss
6kade antalet polyper i livmoderslemhinnan, samt i mindre utstriickning éven
hemangiosarkom samt hemangiosarkom och hemangiom kombinerat. Det finns fi
data om potentiella hilsorisker fér minniska vid inandning av propen. Eftersom
metaboliten, propylenoxid, r carcinogen i forstksdjur, kan man fér nirvarande
inte utesluta att propen kan ge upphov till cancer.

Nyckelord: Cancer, genotoxocitet, hygieniskt grinsvirde, icke-neoplastiska
effekrer, propen, propylenoxid.

En engelsk version finns publicerad i Arbete och Hilsa 1995:7; 1-38.
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Appendix

Tillatna eller rekommenderade higsta halter av propen i luften

Land ppm mg/m3  Kommentarer Ar Ref.
Danmark - - 1994 1
Finland - - 1993 2
Island - - 1989 3
Nederlidnderna - . 1994 4
Norge - - 1994 5
Serige - - 1993 6
USA (ACGIH) - - enkel asfyxiant 1994-95 7

(NIOSH) 5 ) 1993-94 8
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1. Inledning

Cyanoakylater syntetiserades for forsta gingen av Aris 1949 (7) men det var inte
forriin pd tidigt femtiotal som Coover och medarbetare vid Tenenessee Eastman
Companys laboratorier av en slump upptiickte &mnesgruppens egenskaper som
klister. Vid understkning av en rad polymerer, derivat av 1,1-substituerade
etylener, placerade man en droppe etyl-2-cyanoakrylat av hijg renhetsgrad mellan
glasprismorna i en refraktometer med avsikt att miita dess refraktiva index. Efter
miitningen var prismorna omdjliga att separera och inom kort blev inneborden av
detta misstde uppenbar och ett nytt sorts klister upptickt (32, 33, 34).

Cyanoakrylatklistret Eastman 910%® (metyl-2-cyanoakrylat) introducerades som
kommersiell produkt 1958 och filjdes snart av andra formuleringar och
homologer med ldngre sidokedja. Alkyl-2-cyanoakrylat bildar starka bindningar
med en rad olika material, sdsom gummi, olika metaller, glas, tri, plast, lider,
kork, nylon, keramik, porslin m.fl., och, speciellt metyl - och etylderivaten, fick
snabbt stor anviindning inom olika typer av industrier. Senare kom de dven att
marknadsféras fér hushillbruk under namn som Krazy Glue®, Super Glue®,
Miracle Glu®, Loctite®, Nail Glue® och Instant Magic® (34, 47).

Cyanoakrylater, da speciellt n-butyl- och isobutylderivaten, har ocksd testats
och anviinds som kirurgiska klister inom olika kirurgiska specialiteter pga att de
ir biologiskt nedbrytbara och pga deras formaga att polymerisera pd fuktiga ytor,
vilket mojliggér sammanfogning av hud och slemhinnor (32).
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2. Kemi och egenskaper

2.1. Kemiska och fysikaliska data

Metyl 2-Cyanoakrylat (2, 24, 34, 62, 67, 106, 120, 152, 169)

CAS nr:
Synonymer/Handelsnamn:

Formel:
Struktur:
Molekylvikt:
Angtryck:

Brytingsindex (np23):
Specifik vikt (d427):
Smiiltpunkt:
Flampunkt:

Sjdlvantindningstemperatur:

Kokpunkt:
Omrikningsfaktor:

Viskositet (Brookfield):
Polymerisationsvirme:
Allmin beskrivning:

137-05-3

Mecrylat; 2-propensyra, 2-cyano-, metyl
ester; metyl 2-cyano-2-propenoat; 2-
cyanoakrylsyra metyl ester; metyl -
cyanoakrylat; Eastman 9108;

Cyanolit 102®; Mecrilat; Krazy Glue®
CsHsNO,

CH,=C(C=N)CO-0OCH3

111,10

0,33 kPa vid 48 ¢C (27)

<0),27 kPa vid 25 9C (34)

0,026 kPa vid 10 °C (169)

0,011 kPa vid 0 °C (169)

0,004 kPa vid -10 °C (169)

1,443

1,104

2,50C

780C

468 0C

47-49°C vid 0,24 kPa

1 ppm = 4,53 mg/m3

1 mg/m3 = 0,22 ppm

2,20 cP vid 25°C

42,5 £ 0,8 kJ/mol (i vatten)
Metyl-2-cyanoakrylat dr en fiirglés, tunn
viitska med skarp lukt och en lukitroskel
mellan 1 och 5 ppm. Den ir léslig eller
delvis 1aslig i metyletylketon, toluen, N,N-
dimetylformamid, aceton och nitrometan.

Etyl 2-Cyanoakrylat (34, 67, 91, 152)

CAS nr:
Synonymer/Handelsnamn:

7085-85-0

Etyl cyanoakrylat; etyl 2-cyano-2-
propenoat; 2-propensyra, 2-cyano-, etyl
ester; Aron Alpha®; Cyanolite 201%;
Mediglue®; Cyacrine®; Krazy Glue®

Formel:

Struktur:

Molekylvikt:

Angtryck:

Brytningsindex (np20):
Specifik vike (20°C):
Flampunkt:
Sjilvantindningstemperatur:
Kokpunkt:
Omriikningsfaktor:

Viskositet (Brookfield):
Allmiin beskrivning:

CeHyNO2
CH,=C(C=N)CO-OCH;CH;
125,12

<0,27 kPa vid 25 oC

1,4391

1,040 g/cm?

g2 0oC

468 oC

54-56 °C vid 0,35-0,40 kPa

1 ppm = 5,12 mg/m3

1 mg/m3 = 0,20 ppm

1,86 cP vid 25 °C

Klar, firglts vitska med irriterande lukt.

n-Butyl 2-Cyanoakrylat (34, 62, 91)

CAS nr:
Synonymer/Handelsnamn:

Formel:

Struktur:

Molekylvikt:

An gtryck:
Brytningsindex (np20):
Specifik vikt (20 C):
Smiltpunkt:
Flampunkt:

Kokpunkt:
Omritkningsfaktor:

Viskositet (Brookfield):
Allmin beskrivning:

Isobutyl 2-Cyanoakrylat (23, 34)

CAS nr:
Synonymer/Handelsnamn:

Formel:

Struktur:

Molekylvikt:
Angtryck:
Brytningsindex (np25):

6606-65-1

2-Propensyra, 2-cyano-, butyl ester;
Enbucrilate®; Histoacryl®; Histoacryl®
Blue; Nexacryl®

CSH“NOZ
CH,=C(C=N)CO-O(CH,);CH3

153,18

<0,27 kPa vid 25 °C

1,4424

0,989 g/cm?

-150C

850C

68 °C vid 0,24 kPa

1 ppm = 6,26 mg/m3

1 mg/m? = 0,16 ppm

2,07 cP vid 25 oC

Klar, firglos viitska med irriterande lukt

1069-55-2

2-Propensyra, 2-cyano-, isobutyl ester; 2-
cyano-2-propensyra 2-metylpropyl ester;
2-cyanoakryl syra isobutyl ester; Bucrylate;
Buerilate; IBC; IBCA

CgH11NOz
CH,=C(C=N)CO-OCH,CH(CHj3),

153,18

<0,27 kPa vid 25 °C

1,4352
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Specifik vikt (20 °C): 0,9954
Kokpunkt: 71-73 °C vid 0,25-0,29 kPa
Omrikningsfaktor: 1 ppm = 6,26 mg/m3

1 mg/m3 = 0,16 ppm
Viskositet (Brookfield): 2,02 cPvid 25°C
Allmiin beskrivning: Klar, firglos viitska.

Tabell 1. Nigra andra cyanoakrylater (91, 158).

Molekyl-  Kokpunkt

Namn CAS nr vikt (OC/kPa)
n-Propyl 2-CAl 6606-66-2 139 80/0,80

Isopropyl 2-CA* 10586-17-1 139

n-Amyl 2-CA 6701-15-1 167 113/0,72
iso-Amyl 2-CA 19475-26-4 167

n-Hexyl 2-CA 3578-06-1 181 490/0,21

n-Heptyl 2-CA 6701-16-2 195 125/0,16
n-Oktyl 2-CA 6701-17-3 209 117/0,24
n-Decyl 2-CA 3578-07-2 237

2-Propenyl 2-CA* 7324-02-9

Etoxyetyl 2-CA* 21982-43-4

2,2,2-Trifluorometyl 2-CA* 23023-91-8

2-Metoxyetyl 2-CA* 27816-23-5

2-Propensyra, 2-cyano-3,3-difenyl-,
2-etylhexyl ester* 6197-30-4

Etanaminium, 2-((2-cyano-3-(4-(dictylamino) 64992-16-1
fenyl)-1-0x0-2-propenyl)oxy)}-N N N-trimetyl-,
klorid* '

12-CA, 2-cyanoakrylat.

*Forutom metyl-, etyl-, n-butyl- och isobutyl-2-cyanoacrylate, har dessa 7 cyanoakrylater lagts till
“the Testing Priority List" av US Environmental Protection Agency (EPA) (158), se vidare kapitel
15.

Kemiska och fysikaliska data for ndgra cyanoakrylatpolymerer och ytterligare
data for cyanoakrylatmonomerer dr tillgingliga i refs. 34, 91, 101,

2.2, Syntes
=N C=N
Bas |

n CH20 + n (I:|-[2 _— —?-CHz-— + n H0

COOR COOR

n
form- cyanoacetat poly(alkyl-
aldehyd ester 2-cyanoakrylat)

(formel T)

Alkyl-2-cyanoakrylaterna syntetiseras vanligtvis genom baskatalyserad
kondensation av formaldehyd och cyanoacetat forestrad med en alkohol (33, 34).
Detta resulterar forst i polymerisering av en poly(alkylcyanoakrylat), se formel L.
Sidokedjans (R) struktur ger upphov till de olika alkyl-2-cyanoakrylaterna och ir
beroende av vilken alkohol som anviints s att metanol ger metyl-2-cyanoakrylat,
etanol ger etyl 2-cyanoakrylat, osv, se kapitel 2.1. Depolymerisering genom
upphettning ger upphov till bildning av alkyl-2-cyanoakrylatmonomeren, se
formel I1. Eftersom féroreningar hindrar polymerisering kriivs rening av detta
riextrakt genom destillation for att erhdlla en monomer, som ir tillrickligt aktiv
for att anviindas som klister.

C=N C=N
| Vime & [
i ?. CHy— e H,C= lC
COOR 'cooRr
n
poly(alkyl- alkyl-2-cyanoakrylat
2-cyanoakrylat) monomer

(formel IT)

2.3. Polymerisering och bindning

Bindningsformagan hos cyanoakrylater tros vara resultatet av en
anjonpolymerisering som ir exoterm och snabb, inom minuter eller sekunder, till
och med vid rumstemperatur. Viirme, extremt tryck, tillsats av l6sningsmedel eller
speciella katalysator kriivs inte eftersom svaga baser som vatten och alkoholer,
eller nukleofila grupper pé proteiner, t.ex. aminer eller hydroxylgrupper, som
redan finns pd ytorna som skall klistras samman, initierar polymeriseringen.
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Maximal effekt av dessa fakrorer pd polymeriseringen uppnds genom att
monomeren sprids ut som en tunn film. Den mekanism for anjonpolymerisering
som foreslagits (33) visas i formel 111 diir B~ representerar den initierande,
elektrondonerande basen. Reaktionen bérjar genom en nukleofil anack pd B-kolet
(kol 3; se formel II) pd cyanoakrylatmonomeren under bildande av en stabil
kolanjon, som i sin tur attackerar en annan monomer. Reaktionen fortskrider
genom att ytterligare monomerer adderas till den ursprungligt bildade dimeren
och fortsitter till dess att huvuddelen av monomererna forbrukats. Polymeri-
seringen avbryts med syra och vissa sura substanser kan alltsd anviindas som
stabilisatorer, se kapitel 2.5. Trots att dessa forhindrar polymerisering under
lagring siitts polymeriseringsreaktionen igdng niir monomeren stryks ut som en
tunn film p de ytor som skall klistras (33, 34).

= C=N
F_N Bas © |
H,C=C Bas- CH;—? ©
éoon COOR
alkyl-2-cyanoakrylat
monomer
+ Monomer
vidare C=N FN
reaktion
Polymer ~—~——— Bas-CHs- ?:- CHa- (I.‘. (@]
COOR COOR (formel 111}

Cyanoakrylaterna fungerar som klister genom molekylira interaktioner med
slita, fasta ytor samt, pd ojimna ytor, genom artt det hiirdade klistret fir ent
mekanisk grepp i porer och hdligheter. Om en nukleofil grupp p ett protein
initierar polymeriseringen bildas en kovalent bindning med klistret, vilket troligen
Okar bindningsstyrkan i levande viivnad (33, 89). Cyanoakrylater med korta
sidokedjor bildar bindningar till icke biologiskt material med hgre
strickhallfasthet &n homologer med lingre kedjor (90). S4 bildar till exempel
metyl- och etylhomologerna dubbelt s starka bindningar pd aluminiumytor som
butylhomologen vilket gér dem bittre limpade i industrier och hushill éin de
higre homologerna. P4 proteinhaltiga underlag finns inget enkelt samband mellan
lingden pd alkylsidokedjan och bindningsstyrkan; hogre homologer uppvisar
ungefir samma bindningsstyrka som metylhomologen (90, 170, 171). Detta
forklaras med att de hégre homologerna har biittre spridnings- och viitande
egenskaper pd proteinhaltiga underlag (89, 90). I en homolog serie frin metyl upp
till oktyl 6kade polymeriseringstiden i vatten frin tio sekunder for homologen
med den kortaste kedjan till fem minuter ftr den med den lingsta (30, 89). P4
viivnad och i proteinhaltiga 16sningar, t.ex. blod, var polymeriseringshastigheten

70

den motsatta med omedelbar polymerisering, eller inom sekunder, for de higre
homologerna (30, 89, 102). Detta fenomen har dterigen tillskrivits de diliga
spridnings- och viitande egenskaperna hos homologerna med korta sidokedjor (89,
90). Polymeriseringshastigheter kan pdverkas av olika ytaktiverande dmnen sisom
organiska aminer (152) eller av tillsatser, se kapitel 2.5.

2.4, Nedbrytning

Det har foreslagits att mekanismen for nedbrytning av polyalkylcyanoakrylater i
vattenldsning inbegriper en initial hydroxyljonattack resulterande i en omviind
Knoevenagel reaktion (89, 91). Nedbrytning av polymerens kolskelett ger upphov
till formaldehyd och, slutligen, en alkylcyanoacetat (26, 89, 91, 156, 161), se
formel IV, i en process som iir reversibel. Nedbrytningen okar i alkaliska
losningar och/eller genom upphettning. Nedbrytningsmekanismen &r i stort sett
densamma for alla polyalkyleyanoakrylater men hastigheten med vilken
reaktionen fortskrider varierar och dr beroende av alkylsidokedjans karaktir.
Generellt sett dkar nedbrytningshastigheten med minskande lingd pé sidokedjan
(89,91, 111) men den dr ocksd beroende av polymerens yta, partikelstorlek,
molekylvikt och molekylviktsfordelning (156, 161). Nedbrytningshastigheter
miitta in vitro 1 organkulturer sker i samma ordning med avseende pd sidokedjans
lingd (61).

C]:EN C=N c=N C=N
7 |
~o~~ C-CH3-CH _:QPLIng_ ~o~.CH + CH;O + ?Hz
COOR COOR COOR COOR
poly(alkyl-2-cyanoakrylat) form- alkyl
aldehyd cyanoacetat
(formel 1V)

Yuerligare en mekanism for initial degradering av cyanoakrylatpolymerer has
foreslagits in vivo, niimligen primir nedbrytning av polycyanoakrylatkedjan med
hjilp av esteraser (62, 87, 163). Detta skulle leda till att alkyl-2-cyanoakrylat
spjiilkades till polycyanoakrylatsyra och motsvarande alkohol, se formel V. Man
har visat att nedbrytning av poly(isobutylcyanoakrylat)nanopartiklar i buffert som
innehdller rittlevermikrosomer fortgdr i huvudsak genom hydrolys av
esterbindningen och att endast mycket smd mingder formaldehyd bildas (87).

C=N : C=N
| Esteruser |
ALy T S GH-CH A+ ROH
COOR COOH
poly(alkyl-2-cyanoukrylat) poly(alkyl-2-cyanoakrylsyra) alkohol
(formel V)
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Cyanoakrylater bryts ned in vivo med en hastighet som ir en funktion av
sidokedjans lingd i s mitto att en 6kning av sidokedjans lingd minskar
nedbrytningshastigheten (89, 170, 171). Kombinationen av de tvd
nedbrytningsviigarna (formler IV och V) leder till att formaldehyd samt 18sliga,
ligmolekylira, sura substanser, t.ex. cyanoaceat, bildas. Formodligen fungerar
bigge mekanismerna in vivo och de enskilda mekanismernas relativa bidrag beror
av fysiologisk miljo, sidokedjans karaktir samt polymerens lingd och struktur
(165). Se vidare kapitel 6 och 7.

Upphettning av cyanoakrylater (1g) till ungefir 400 ©C resulterade i fristittning
av sma mingder vitecyanid (59). Inga exakta data anges.

2.5. Tillsatser i limformuleringar

Trots att cyanoakrylater i sig dr kraftfulla klister ér det fér manga industriella
tillimpningar, och dven for hushallsbruk, énskviirt att reglera eller dndra deras
fysikaliska egenskaper. Flera olika typer av tillsatser har anvints for att 6ka deras
effektivitet (34).

Foir att minska risken for anjonpolymerisering och polymerisering orsakad av
fria radikaler samt for au forlinga hiardningstiden och 6ka hillbarhetstiden kan
vissa substanser tillsittas, sdsom svaveldioxid, hydrokinon, katekol,
metafosforsyra, fosforpentoxid, antimonoxid, pikrinsyra, maleinsyraanhydrid,
maleinsyra, jirn(Il)klorid, kviiveoxid, vitefluorid, alkylsulfater, merkaptaner,
alkylsulfider, alkylsulfoner, alkylsulfoxider, alkylsulfiter, 3-sulfolener, sultoner
och svaveltrioxid. Substanser, som tillsitts for att kontrollera och indra
viskositeten av limformuleringarna, omfattar polymetakrylater, polyakrylater,
poly(vinylacetater), poly(alkyl-2-cyanoakrylater), organiska cellulosaestrar och
and poly(mjolksyra). Andra fysikaliska egenskaper hos cyanoakrylatlim kan
dndras genom kombination av tvi eller fler cyanoakrylatestrar eller genom tillsats
av andra monomerer, som metylenmalonitriler, allylakrylat och alkylakrylat,
vinylaromater och diallyl, bis(2-metylallyl), and di-2-butenylftalater.
Slaghilifastheten hos hiirdade cyanoakrylatbindningar kan férbitras genom
tillsats av mjukgoringsmedel, t.ex. alifatiska monokarboxylsyror, dialkylestrar av
alifatiska dikarboxylsyror, trialkylfosfater, triarylfosfater, dialkylalkylfosfonater
och alkylftalater. De vanligtvis fiirglsa cyanoakrylaterna kan firgas genom
tillsats av firgdmnen, vanligtvis antrakinoner (34). Som exempel anges
sammansittningen for ett cyanoakrylatklister i tabell I1.

Tabell 2. Sammansittning av elt cyanoakrylatklister. Data fran ref (47).

Nir cyanoakrylater anvinds som kirurgiskt klister bar sd f4 imnen som mojligt
tillséttas (18). Det vanliga dr att klistret innehdller den rena monomeren och ndgon
inhibitor, t.ex. p-metoxyfenol eller SO, (62, 136). Histoacryl®, som silj i Sverige
idag, bestdr av n-butyl-2-cyanoakrylat, ett bldtt fargiimne (personligt meddelande,
Johan Vejde, Cyanamid Nordiska AB) och ref (11), antagligen 0,1% 1-hydroxy 4-
(p-toluidin)-antrachion (49) (skall troligen vara: -antrakinon) och méjligen nigon
typ av inhibitor. Man bor undvika medicinsk anviindning av cyanoakrylatklister
avsedda for industri eller hushillsbruk, eftersom de kan innehdlla skadliga
tillsatser. Det forekommer, till exempel, att metyl-metakrylat tillsitts
cyanoakrylatpreparationer for att géra dem littare att hantera och for att forbittra
deras mekaniska egenskaper. Man har forbjudit klinisk anviindning av Eastman
9101 USA pd grund av att metylakrylat, som ingér i klistret, visats ha
cancerogena egenskaper (146).

Tabell 3. Exempel pd nigra industriella anviindningsomriden foér cyanoakrylater. Data
frin ref (152).

Procent Bestdndsdelar

90,6 Etyl 2-cyanoakrylat

9,0 Polymetylmetakrylat
0.4 Hydrokinon

Spar Organisk sulfonsyra

Mjukgtiringsmedel och fortjockningsmedel kan tillsittas

Industri Tillimpning och Material
Flyg Neoprengummipackningar.
Hushallsmaskin Komponenter till torktumnlare: flexibelt gummilock pd akrylonitril-

butadien-styren(ABS plasttickning, Komponenter till
tviittmaskiner: gummifot pd keramisk plata,

Bil Flexibla polyvinylklorid(PVCyremsor. Sudmbrytarreglage.
Generatorkomponenter: nylon pd nylon. Thopsittning av signalhom.
Varningssummer f&r dérrar: gjutna nylondelar.

Cykel Gummihantag pA metz11: tyre for cyklar,

Kosmetika Péstrykare for 6gonskugga: Svamp bunden till propionat och
polystyrenhandiag. Liippstifisviiska: Plast pd metall.

Elektrisk Surdmbrytarhilje pd strsmbrytare,

Elektronik Komponenter till kretskort. Magnetforstiirkare: jirmmagnet pA plastrulle.

Maskin O-ring av nitrilgummi pd missingskrage. Gummipackning pA metallock,

Medicinsk Spruta: Gummi p vinylrér, Gummistopp pd skoljpdse.

Blodanalysutrustning: nylon p rostfritt stAl, nylon pA PVC-slang.

Kontorsutrustning Gummistimplar: ncoprengummi bundet pa sig sjilv.

Grammofon Nilmontering: ABS-plast pd zink.

Fotografisk Gummivals: Neoprengummi pd ABS-plast.

Sko Tennisskor: Gummimirke pd gummihal.
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3. Forekomst, produktion och anvindning

Cyanoakrylatbaserade limmer har fiu minga tillimpningar inom industrin pga
deras unika formAga att binda till olika typer av ytor och sammanfoga olikartade
material. Metyl- och etylcyanoakrylater dr de cyanoakrylater som huvudsakligen
anviinds inom industrin. Dessa tvd derivat uppvisar mycket sm skillnader vad
giiller bindningseffektivitet, &ven om metylcyanoakrylat generellt ger starkare
bindningar. T vissa tillimpningar pd speciella underlag och med lampliga tillsatser
kan det ena derivatet vara att foredra framfor det andra. Tabell Il visar exempel
pd nigra tillimpningar och material som anvinds i olika industrier.

Férutom anviindning inom industri, hushill och medicin anviinds
cyanoakrylater ocksd inom polisen for att framkalla fingeravtryck. Foremdlet som
skall understkas med avseende pd fingeraviryck exponeras for cyanoakrylatinga.
Cyanoakrylaten polymeriserar sclekivt pé fin geravtrycken, som dérigenom blir
synliga. Fingeravtrycken kan goras dnnu tydligare genom tillsats av firgimnen
(68, 76).

Alla cyanoakrylater som anvinds i Sverige dr importerade, eftersom inhemsk
produktion saknas. Tabell IV sammanfauar vilka typer av, ungefirlig mingd och
huvudsakliga anvindningsomriden for cyanoakrylater, som importerades till
Sverige under 1993 (personligt meddelande, UL Rick, Kemikaliginspektionen).
Etylcyanoakrylat i olika limformuleringar for anvindning i olika industriella
tillimpningar 4r kvantitativt sett den viktigaste, se tabell TV,

Tabell 4. Typ, mingd och tillimpningar fUr cyanoakrylater som importerades till Sverige
under 1993 (personligt meddelande, Ulf Rick, Kemikalieinspektionen, Sverige).

Typav Ungefirlig )

Cyanoakrylat Importerad Mingd Tilldmpningar

Metyl-2-Cal 500 kg Huvudsakligen i Klister for hushllsbruk

Etyl-2-CA 6.000 kg Etyl-2-cyanoakrylat importeras i 73 olika
limprodukter, De flesta produceras av
Loctite (Irland). Huvudsaklig anviindning
inom industrin men anvinds ocksd fGr
hushillshruk.

n-Butyl-2-CA <100 kg Kirurgiskt klister, Mojligen andra
okiinda anviindningsomriden.

Metoxyetyl-2-CA <100 ke Okint anviindningsomride.

Etoxyetyl-2-Ca < 100 kg Okint anviindningsomride.

17.CA = 2-cyancakrylat
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Tvitusen kg etyl-2-cyanoakrylat importerades till Norge 1994 (personligt
meddelande, Petter Kristensen, Arbetsmiljdinstitutet, Norge) och ungefiir 8.000
kg etyl-2-cyanoakrylat och mindre &n 500 kg metyl-2-cyanoakrylat importeras till
Danmark varje ar (personligt meddelande, Adolf Schaich Fries,
Arbetsmiljdinstitutet, Danmark).

Olika cyanoakrylater, speciellt n-butyl- och isobutylcyanoakrylaterna, har i stor
utstrickning anvints och testats som klister inom flera olika kirurgiska
specialiteter. Den kliniska anviindningen av cyanoakrylater 4r begriinsad,
Aminstone i USA, pga att de ej har godkiints av US FDA (32). I Sverige ér
Histoacryl (n-butyl-2-cyanoakrylat) registrerad hos Likemedelsverket, som en
steril engingsartikel som anviinds for sammanfogningar av sirkanter pd hud
(personligt meddelande, Siv Asplund Peiro, Likemedelsverket, Sverige). Ungefir
2500 lidor, innehfllande 5 ampuller 4 0,5 g Histoakryl® blue (B. Braun)
vivnadslim, siljs varje &r i Sverige (personligt meddelande, Johan Vejde,
Cyanamid Nordiska AB).

4. Yrkesexponering

Ytterst f4 underskningar har gjorts angdende yrkesmissig exponering for
cyanoakrylater. De enstaka rapporter som publicerats om exponering for
cyanoakrylatingor behandlas i kapitel 9.1 och 9.3.

5. Insamling och analys av substanser pd arbetsplatser

Analys av metyl-2-cyanoakrylatinga pd en arbetsplats gors genom att suga
rumsluften genom en 0,5 M natriumhydroxid/vattenlosning med en hastighet av
ungefir 1 liter per minut. Cyanoakrylaten fingas upp i [6sningen och bryts ned till
bl a formaldehyd. Formaldehyd kan kvantifieras med hjilp av kromotropsyra-
metoden och mingden och koncentrationen metyl-2-cyanoakrylat i luften
beriiknas utifrin en standardkurva, som baseras pd kiinda miingder metyl- 2-
cyanoakrylat. Metoden &r sd kiinslig att ett femlitersprov 1 de flesta fall dr fullt
tillricklige (106). En variant av metoden, som har stirre kiinslighet fiir detektion
av formaldehyd, har senare utvecklats med andra reagens. Denna metod kan dven
detektera och kvantifiera etyl- och n-butylcyanoakrylatingor (166). Metoderna dr
dock inte specifika, eftersom det inte gér att séirskilja formaldehyd som har annat
ursprung in cyanoakrylat (106, 166).

En mer specifik metod for detektion av monomer och polymer etyl-2-
cyanoakrylat eller metyl-2-cyanoakrylat har utvecklats. Luft fir passera genom ett
riir, som inchdller Tenax GC till vilket cyanoakrylat absorberas. Efter desorption
med aceton analyseras och kvantifieras cyanoakrylat med gaskromatografi-
masspektrometri. Metoden kan miita etyl-2-cyanoakrylatkoncentrationer gott och
viil under 0,01 mgfm3 (50).
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6. Upptag, fordelning, biotransformation och eliminering

Humandata saknas. De djurstudier som publicerats ir i huvudsak utférda Pé ritta
efter dermal exponering med olika cyanoakrylater. NAgra inhalationsstudier har
inte hittats. .

Vid dermal exponering har det visats att alkylcyanoakrylater kan tas.uPp via
intakt ritthud (Sprague Dawley). Ousterhout et al (117) miitte radioaktivitet i
urinen efter det atc 3-14C-miirkt metyl-, n-butyl- och n-heptyl-2-cyanoakrylat
applicerats p rakade rittryggar. Metylhomologen utstndrades snabbast med
12 % utsondring av den totala radioaktiviteten inom fem dagar. Motsvarande
viirde var cirka 0,2 % fér de tv andra homologerna. Nir monomercma.
applicerades p4 dermatomavskalad hud, uppmiittes viirden som var tre till fyra
ghnger hogre for alla tre cyanoakrylalerna,

Cameron et al (26) studerade nedbryting av radioaktivt mclyl-Z—cyanoakr_\,:lar-
3-14C som implanterats subkutant p4 hanritior (Walter Reed). Urin och avforing
insamlades och analyserades med avseende pi radioaktivitet under totalt 154
dagar. Efter 154 dagar &terstod 6,6 % av den applicera@c dosen vnl
implantationsstillet och den totala utséndringen via urin och avforing var 46,1
respektive 5,5 %. Utstndringen var snabb under de forsta ve:ckoma O?h aviog
sedan gradvis. Radioaktiviteten i urinen var dialyserbar och mtle- flyktig (26).
Ingen radioaktivitet &terfanns nigonsin 1 lever, njure, mjilte, hjdrna, mus!cler eller
fettvivnad. Resultaten var jimforbara for n-buty]-?—cyanoakrylatJ—14(3, ien
liknande studie pa hanriutor (Sprague Dawley) av Pani et al (123). Ingen
radioaktiviter Aterfanns ndgonsin i lever, njure, mjalte, hjirma, muskler, fettviivnad
eller andra undersokta organ. Efter 154 dagar 4terstod dock 91,7 % vid imple%ma—
tionsstillet och den totala radioktiviteten som utsondrades via urin och avféring
var 2,3 respektive 0,71 %. Man drog slutsatsen att butyl-2-cyanoakrylatpolymeren
bryts ned betydligt lingsammare &n metyl-2-cyanoakrylatpolymeren (123).
Dessutom visade Reynolds et al (135) att metyl 2-cyanoakrylat-2-14C absorbe-
rades snabbt frin ett helhudssnitt pd marsvin (Hartley), som fogats samman med
Limmet. Huvuddelen av radioaktiviteten eliminerades via urinen oc:h smi mingder

via avforingen, sirskorpan och i utandningsluften, som CO3.1 bt')lj‘fll‘l, t:fn?r 4 och
18 dagar, detekterades en del radioaktivitet i lever, njure, mjilte, hjirta, h;mlfna och
blod men efter 64 dagar hade radioaktiviteten gétt ned till basniviviirden, vilket .
tydligt visar att det absorberade materialet elimineras fullstindigt och inte lagras i
de undersoikta vivnaderna. Efter 107 dagar hade cyanoakrylatet sd gott som
fullstiindigt absorberats frin snittstillet. Radioakiva metaboliter, exlrahcfbar.a med
eter, och som antogs ha kolskelett som monomeren, utstindrades snabbt i urinen
de forsta tvd dagama. Deua foljdes av en lingsam utsondring av icke-extraherbara
metaboliter, som formodades ha kolskelett som den dimera metylcyanoakrylaten.
Wade och Leonard (165) anviinde metyl-2-cyanoakrylat-2-14C, -3-14C och
14 mirkta monomerer for att undersoka urinutsdndringen efter 5ubkutftn.
implantering pd mongrelhundar. Cirka 10 % av den applicerade radioaktiviteten
detekterades i urinen som insamlades under de forsta 3-4 dagarna efter
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implantering av metyl-2-cyanoakrylat-3-14C. Cirka 40 % av de radioaktiva
metaboliterna i urinen var sura. Urea analyserad i urin frn hundar behandlade
med -214C och ~1*CN metylcyanoakrylat inneh&ll mindre radioaktivitet jamfart
med niir metyl-2-cyanoakrylat-3-14C anviints. Enligt forfattarna dverensstimmer
detta med nedbrytning genom slumpvis klyvning av polymeren med bildande av
formaldehyd och esterhydrolys.

Arthaud et al. (9) anviinde radioaktiv isoamyl-2-cyanoakrylat for att undersoka
absorption, metabolism, eliminering och biologisk nedbrytbarhet. Ingen radio-
aktivitet verkade penetrera ner i huden efter topikal application pd intakt eller
avskalad marsvinshud mitt under 14 dagar med autoradiografi. Ingen absorption
kunde heller detekteras pi Sprague Dawleyrittor, nir radioaktiviteten miittes i
urin och avforing under 30 dagar eller i inre organ under 14 dagar efter topikal
applikation. Isoamyl 2-cyanoakrylat som implanterats subkutant pd moss (ARS
Schmidt vita miss) brots ned ytterst ldngsamt - ungefir 98 % Arerstod efter 15
dagar.

Det har visat sig att bide kol-14-mirkta metyl- och n-butylcyanoakrylater,
absorberas frin matsmiltningskanalen hos Sprague Dawleyréttor (118). Genom
att miita radioaktivieten i urin efter avsndrning vid 8vre magmunnen, kunde man
pavisa absorption ndr monomerena fitt polymerisera pd inakt munslemhinna,
Dessutom aterfanns en signifikant méngd radioaktivitet i urin, niir polymeriserat
metyl- och n-butylcyanoakrylat applicerats som pulver direkt i magen. Bida
administreringsvigarna gav hogre viirden for metyl- in for butylhomologen, i
oversstimmelse med deras nedbrytningshastighet. Man kunde inte fastsl om det
var monomer- eller polymernedbrytingsprodukter som absorberades.

Kulkarni et al (81) har pAstit att niir metylcyanoakrylat appliceras subkutant p&
réttor eller hundar (stam/ras ej angivet) metaboliseras ungefir 5 % av cyano-
grupperna till tiocyanat och utsdndras i urinen. Dessa resultat ifrgasitts dock i en
senare studie didr man inte lyckades pAvisa niigon tiocyanat i urinen efter oral eller
intraperitoneal administration av metylcyanoakrylat till rdttor och hundar (79).

7. Toxicitetsmekanismer

Mekanismen for den lokala toxicitet, som cyanoakrylatklister uppvisar, 4r i stora
delar okiind. Det verkar som om histotoxiciteten hos cyanoakrylatklister skulle
kunna bero pd tv& faktorer, ndmligen viirme som utvecklas under
polymeriseringen samt frisittningen av toxiska produkter under nedbryningen (91,
105, 157, 171).

Virmeutvecklingen under polymeriseringsfasen #r beroende av midngden
applicerad alkyl-2-cyanoakrylat. Woodward et al (171) mite temperaturbkningen
under polymerisering av metyl-, hexyl- och decyl-2-cyanoakrylatmonomerer
applicerade pd mesenteriet. En genomsnittlig maximal temperaturikning pd 4, 2
och 1,8 °C uppmiittes vid 4, 20 respektive 80 minuter. Matsumoto et al {105)
uppmiitte temperaturokningar pd mellan 2 och 12 9C for n-butylcyanoakrylat, som
applicerats i droppform. Nir &mnet applicerades i form av aerosol, noterades
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temperaturiindringar pd mellan minus 1 °C och plus 2 °C. Hida et al (64)
rapporterade en genomsnittlig temperaturbkning pd 1,5 °C pa niithinnans yta, miitt
alldeles intill 0,01ml applicerat n-butylcyanoakrylat. Miingden viirmeutveckling
overensstiimde viil med den lokala toxicitet som observerades, dvs att metyl-
homologen ir den mest viivnadstoxiska. Trots au emperaturkningen 4r liten, kan
man inte avfirda mgjligheten att viirme kan ha effekt (64, 171). Vad giller metyl-
2-cyanoakrylat gav den upphov till en sd gott som identisk inflammatorisk
reaktion, niir polymeriserade skivor implanterades subkutant som niir monomeren
injicerades, vilket pekar pd att viirmeeffekter inte ensamma orsakar den lokala
toxiciteten (170). Samma slutsats har dragits av Dutton och Yates (41).

Forutom viirmeskador har det foreslagits att nedbrytningsprodukter kan ligga
bakom toxiciteten. De toxiska nedbrytningsprodukter som i forsta hand kan tiinkas
iir formaldehyd och cyanoacetat (81, 86, 91, 157, 165) men inbegriper ocksd
alkoholer, bildade genom hydrolys av esterbindningar (87, 163). Tseng et al (157)
jimforde tillviixtinhibering hos Swiss 3T3 celler for olika cyanoakrylat-
mikrosfirer och fann en linjir korrelation mellan graden av inhibering och
miingden frisatt formaldehyd. Poly(metyl-2-cyanoakrylat) och poly(etoxyetyl-2-
cyanoakrylat) frisatte de storsta miingderna, poly(etyl-2-cyanoakrylat) inter-
medidra och poly(isobutyl-2-cyanoakrylat de ligsta mingdemna formaldehyd. De
drog slutsatsen att celltoxiciteten hos 2-cyanoakrylat beror pi formaldehyd-
frisitning under nedbrytningen (157). A andra sidan drog Kreuter et al (80)
slutsatsen, att toxiciteten inte enbart kan tillskrivas formaldehydbildningen under
nedbrytningen, vilket baserades pa cytotoxiska effekter av nanopartiklar av
polycyanoakrylat pd isolerade ritthepatocyter. Kulkani et al (81) fann att
metylcyanoacetat i htig grad var nekrotisk pd rdrtviivnad och till och med letal, vid
1-ml-doser. Lenaerts et al (87) fann endast sma mingder formaldehyd niir
nanopartiklar av poly(isobutylcyanoakrylat) nedbréts i buffertlosning vid pH 7
eller 12, eller i niirvaro av varierande mingder levermikrosomer. Under samma
forhdllanden fann man signifikant produktion av isobutanol varfor esterhydrolys
och dirmed frisittning av fria alkoholer, antogs vara den dominerande nedbryt-
ningsvigen.

Den mer intesivt lokala histotoxiciteten, som observerats for alkycyanoakrylater
med korta kedjor, dvs metyl- och etyl-, antas bero p att de bryts ned snabbare iin
de med linga kedjor. Detta leder troligen till en lokalt hégre koncentration av
histotoxiska nedbrytingsprodukter (87, 91).

Det har ocksd foreslagits att monomeren i sig sjilv har en direkt toxisk verkan
(4,42, 136). Den slutsatsen grundas pd studier av cyanoakrylaters mutagena och
bakterietoxiska effekter, se kapitel 11.

Vidare har det foreslagits att den basala mekanismen for cyanoakrylatinducerad
histotoxicitet ir kopplad till bildning av reaktiva syreintermediiirer, Detta skulle
leda till en dkad biosyntes av tromboxan och prostaglandin, med lokal
inflammation och toxicitet som foljd (124, 125, 126).
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7.1. Bakteriella egenskaper

I 'bérjan trodde man att cyanoakrylater var “sjiilvsteriliserande” (10, 86). Det har
dock senare visat sig att bAde bakteriesporer och bakterier kan 6verleva i och pd
cyanoakrylatklister (42, 113, 121). Slutsatsen ir att sterilisering dr nddviindig, niir
cyanoakrylater anviinds som kirurgiskt klister (62, 121).

8. Toxikologi

8.1. Generell toxikologi

Den orala LDs for metyl-2-cyanoakrylat hos rittor har uppskattats till 1,6-3,2
g/kg och den dermala LD s hos marsvin till > 10 ml/kg. En LCq pi 101 ppm
uppslfaltades for rdttor, exponerade f6r metyl-2-cyanoakrylat i 6 timmar (2).

Heiss (62) lyckades inte gora en uppskattning av LD for metyl- eller
butylcyanoakrylat, som givits oralt i pulverform till rittor. Pulvren suspenderade i
vatten i miingder av 1,4 respektive 2,1 g tolererades. Stérre miingder fick djuren
att kriikas. Rdttor som injicerats med flytande cyanoakrylat i miingder frin 0,1 till

1 ml visade inga tecken pd forgifining (62),

Akuttoxiciteten hos Aron Alpha (98 % etylcyanoakrylat, metakrylat och
hydrokinon tillsammans 2 %) testades genom intraperitoneala injektioner pd
Wistarriuor (116). Djuren foljdes under en vecka. LDs bestimdes till 6,76
ml/kg.

Upprepad inhalering av 31,3 ppm metyl-2-cyanoakrylat, 6 timmar/dag, 5
dagar/vecka (sammanlagt 12 exponeringar) gav upphov till endast nigot bromsad
viktdkning hos rittor. Inga nasala eller trakeala skador och ingen synbar
systemisk toxicitet observerades. Inga foriindringar kunde heller noteras hos
rdtor, som exponerats pd samma siitt for 3,1 ppm (2).

Oral administrering under 90 dagar av 50, 100 och 200 mg poly(metyl-2-
cyanoakrylat) per kilo och dag pd rdttor och hundar gav inte upphov till ndgra
kliniska foriindringar som tydde pi systemisk forgiftning (122). Inte heller fann
man i ndgot av flera underskta organ nigra makroskopiska eller histopatologiska
forédringar som kunde bero pa systemiska effekter av den orala administrationen.

Diande rittor matades med n-butyl-2-cyanoakrylatpulver, upp till 6,4 g/dag i 10
dagar. Efter detta hade rittorna normal viktokning under en uppfljningsperiod pa
90 dagar. Inga letala dosnivéer uppniddes. Efter avlivning fann man inga
makroskopiska eller histopatologiska forrindringar orsakade av imnet (119).

Nanopartiklar av poly(n-butyl-2-cyanoakrylat) och poly(isobutyl-2-
cyanoakrylat) injicerades, 9,2 mg/ml suspension, i svansvenen pd miss. LDg
bestimdes till 198 respektive 230 mg/kg (72). Injektionsmediet ensamt uppvisade

dock viss toxicitet (LDs; = 33,4 ml/kg).

I'en studie utfird av Houston et al, (66) foljdes leverfunktionen hos hundar
under sex mdnader efter en subkutan injektion av n-butyl-2-cyanoakrylat (400
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mg/kg). Efter detta obducerades hundarna och vitala organ studerades
histologiskt. Man fann inga negativa effekter pd leverfunktionen och inte heller
kunde man finna nigon patologisk pAverkan pd vitala organ. Detta tydde pd, att
trots att det polymeriserade materialet bryts ned, sd dr inte nedytningsprodukierna
toxiska for virddjuret.

8.2. Lokal toxicitet i olika vivnader

Alkyl-2-cyanoakrylater har testats i stor omfattning som vivnadslim inom
medicin och odontologi, p4 grund av att de polymeriserar pd, och fister till,
levande vivnad. Alla cyanoakrylater dr dock mer eller mindre toxiska och graden
av toxicitet beror pA vilken viivnad det dr frigan om samt applicerad miingd och
typ av cyanoakrylat, Den lokala irritation och histotoxicitet, som dessa freningar
orsakar vid applikationsstillet och i omkringliggande viivnad, hos bide
forséksdjur och minniskor, har beskrivits utforligt inom olika kirurgiska
specialiteter, Exempel pd dessa 4r kirlkirurgi (54, 56, 70, 108, 110), neurokirurgi
(65,75, 85, 148), oftalmologi (8, 57, 82, 132, 133), otolaryngologi (28, 77, 137,
146, 173), hjirtkirlkirurgi (1), oralkirurgi (15, 16, 63), ihoplimning av hud efter
olycksfall eller kirargiska ingrepp (51, 62, 71, 74, 155, 164), blodstillning (29,
31), ortopedi (43, 167), urologi (62, 100, 116), kirurgi av inre organ (52::62::103),
kvinnlig och manlig sterilisering (79, 92), embolisering av aneurysmer och
arterioventsa missbildningar (73, 107, 143, 162, 163). Nanopartiklar av
poly(alkyl-2-cyanoakrylat) har ocks& anviints som likemedelsbirare i
likemedelsadministrationssystem, t.ex. for antibiotika och cellgifter (40, 53, 69,
72). Detta urval av artiklar och 8versiktsartiklar dr ldngt ifrdn fullstindigt.

De histopatologiska fynd man gor initialt efter applikation av eyanoakrylater ir
tecken pa akut inflammation och senare kronisk inflammation, vilket kan
inbegripa nekrotiska omréden, infiltration av polymorfonukleiira leukocyter,
lymfocyter, histiocyter och plasmaceller, frimmandekroppsreaktion med jiitte-
celler, proliferation i omkringliggande vivnad, fibros, sterila abscesser och
kapilldr proliferation (1, 28, 62, 64, 70, 75, 85, 132, 151, 155, 170, 171). Ofta
dterfinns ocksa rester av viivnadslimmet, vilket varierar i méngd beroende pd
vivnad, tid som passerat sedan applikation och typ av cyanoakrylat.

Om man ska gora en generalisering av denna stora mingd understkningar, kan
man siga att alkylcyanoakrylater med korta kedjor ger upphov till en mer
intensivt akut inflammatorisk respons éin alkyleyanoakrylater med ldnga kedjor.
Alkyleyanoakrylater med ldnga kedjor, diiremot, tenderar att orsaka en mer
lingdragen kronisk inflammation, eftersom de bryts ner lingsammare. P grund
av de uttalat inflammatoriska egenskaperna dvergavs metyl- och
etylcyanoakrylater tidigt | medicinskt bruk (19, 105) med undantag for de
tillimpningar diir skleroserande egenskaper dr &nskvirda, tex. vid sterilisering
(79) och endoskopisk skleroterapi vid esofagusbrick (149).
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8.3. Perifer neuropati

Cyanoakrylater 4r neurotoxiska nir de appliceras direkt pd nervvivnad (39, 65,
75, 85) liksom pa andra viivnadstyper, se kapitel 8.2. Ett fall har ocksd
rapporterats dir en man fatt tecken pé perifer neuropati efter exponering fér
cyanoakrylatinga (58). Patienten hade &tskilliga gdnger kommit i kontakt med tri-
och plastlimmer under mer &n 20 4r pd sin arbetsplats. Han utvecklade en perifer
neuropati forst pA hiinderna och direfter pd fotterna i ett handsk-strumputbred-
ningsmonster. Symptomen var uttalade smirtor och domningar. Metaboliska
parametrar var normala. Vibrations- och smirtupplevelser saknades distalt i
extremiteterna, bilateralt. Undersokning av nervimpulshastigheter visade en
bilateralt nedsatt, distal latens. Forfartarna ansig patientens symptom vara
orsakade av exponering f0r cyanoakrylatinga (58). Ingen information gavs
angfende typ av cyanoakrylat, eller exponeringens omfattning,

8.4. Reproduktions- och utvecklingstoxicitet

Det finns endast en rapport om reproduktions- och utvecklingstoxiska egenskaper
hos cyanoakrylater (104). Rapporien beskriver utebliven effekt pd andra
generationens rittor, som foljts under 6 och 12 méanader, dér parentalrdttornas
lever sprayats med butyl- eller isobutyl-2-cyanoakrylat, se tabell V i kapitel 12.

9. Irritations- och sensibiliseringsegenskaper

9.1. Irritation

McGee et al (106) rapporterade att vid en experimentell exponering av 14
forstkspersoner for 1 till 60 ppm metyl-2-cyanoakrylatdnga, uppfattar ndgra
individer lukten av cyanoakrylaten vid ungefdr 1 ppm. Irritation i svalg och niisa
upptridde vanligtvis vid cirka 2 till 3 ppm och irritation och sveda i dgonen vid
ungefir 4 ppm. Vid koncentrationer §ver 20 ppm besvirades forstksindividerna
av rinnande dgon och snuva. Dessa symptom var uttalade vid 50 till 60 ppm, med
tecken pd smiirsam dgonirritation, och 2 av de 14 férsékspersonerna upplevde
synrubbningar nigra timmar efter exponeringen. Detta kvarstod i ungefir tvd
timmar. Farfattarna drar slutsattsen att det dr rimligt att begriinsa exponeringen till
3 ppm eller mindre (106). Tio till 50 % av uppmirksamma personer kan detektera
lukten av 2 ppm metylcyanoakrylat (3).

Lenzi et al (88) fann dock symptom pd irritation vid ligre koncentrationer,
under en femérsperiod, i studier av arbetsfirhallandena i en fabrik diir man
limmade pirlor och stenar med metyl-2-cyanoakrylat. Man observerade fall av
kontaktdermatit och inflammatoriska symptom i niisa, svalg och Ggats bindehinna.
Uppskattningen av exponeringen for cyanoakrylatinga gjordes i en experimentell
arbetssituation och visade en koncentration av 2 mg/m3 (0,4 ppm). Man
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installerade ett reningssystem och ett halvautomatiskt arbetssystem, vilket
resulterade 1 att hud- och slemhinneirritation hos arbetarna forsvann under en
observationsperiod pd tvd Ar. Fosrfattarna 4r av den Asikten, att exponering inte bor
dverskrida en koncentration av 1 mg/m3 (0,2 ppm).

Calnan (25) beskriver ett utbrott av irritativ dermatit i ansiktet hos en grupp
arbetare, som pi en elektronikfabrik exponerats for ett lim innhdllande etyl-2-
cyanoakrylat. Detta orsakades av féringning av monomerer under forhéllanden
med l4g relativ fuktighet. Inga fler utbrott intriffade nir luftfuktigheten i
arbetsmiljon hojdes till Gver 55 %. Forfattarna drar slutsatsen att alkyleyano-
akrylatmonomererna i &ngan polymeriserar med hjilp av fuktigheten 1 luften tll
ett inert material. Denna iakttagelse dverensstimmer med det som Lozewicz et al
(94) rapporterade, nimligen att en kvinna som led av astma, inducerad av
cyanoakrylater i arbetsmiljon, kiinde littnad de dagar en luftfukrare var pislagen.

Risken for arbetsmiljpinducerade hud- och andningssjukdomar orsakade av
cyanoakrylater kan reduceras med limplig ventilation. Det har ocksd visat sig att
en hog relativ luftfuktighet (> 55 %) pd arbetsplatsen kan minska hud- och
andningssymptomen, férmodligen genom att fuktigheten initierar polymerisering
och att halten luftburna cyanoakrylatmonomerer dirigenom siinks (25, 94). Det dr
ocksd mojligt att siinka koncentrationen av cyanoakrylatdnga genom att installera
filter med aktivt kol i ventilationssystemet (13).

I kontakt med hud orsakar metyl-2-cyanoakrylat mild irritation (2, 159). Om
stora mingder cyanoakrylater kommer i kontakt med huden kan viirmen, som
frighrs vid polymeriseringen, ge upphov till brinnskador (47, 171).

9.2, Hudsensibilisering (typ I'V-allergi)

Man trodde linge att det var sh gott som omdjligt for cyanoakrylater att orsaka
hudsensibilisering, pga den mycket snabba polymeriseringen och bindningen
inducerad av vatien och andra nukleofila grupper i hornlagret, t ex aminogrupper
pi keratin. Det var inte sannolikt att cyanozkrylatmolekylerna skulle komma i
kontakt med immunokompetenta celler lingre ned i epidermis (23, 97). Parker
och Turk (127) lyckades inte sensibilisera marsvin med metyl- eller butyl-2-
cyanoakrylat, med en sensibiliseringsmetod enligt Polak et al (129). Det senaste
decenniet har dock néigra fallrapporter publicerats, som pekar pd att cyano-
akrylater kan inducera typ [V-allergi.

Shelley och Shelley (144) beskrev for forsta gingen 1984 et fall av kronisk
kontaktdermatit, liknande smaflickig parapsoriasis vilket visade sig bero pd en
allergisk reaktion pa cyanoakrylatklister (Krazy Glue®). Dermatiten var spridd
Hver bl och lir men inbegrep inte naglar eller omridet omkring naglarna.
Patienten anviinde klistret tillsammans med papper frin tepdsar for att stiirka sina
naglar. Eut lapptest med det polymeriserade klistret gav en stark, positiv reaktion.
Patienten var inte kinslig far hydrokinon, akrylmonomer eller formaldehyd, som
iir en nedbrytnigsprodukt av cyanoakrylater, se kapitel 2.4, Fyra normala
kontroller hade negativa lapptestreaktioner for klistret. Utslagen upphérde inom
en ménad efter det att patienten slutat anvinda cyanoakrylatklistret (144). Krazy

Glue® nagelpreparat innehdller 99,95 % etylcyanoakrylat och 0,05% odefinierade
akrylféroreningar. Det innehdller inte stabilisatorer sdsom hydrokinon (12).
Mainga cyanoakrylatklister innehdller metylmetakrylat, ett etablerat humant
kontaktallergen (46). US FDA har dirfér forbjudit anviindning av metylmet-
akrylatmonomerer i preparat for naglar (45). Det verkar inte som om akryl-
monomerer och cyanoakrylater korsreagerar (45, 128, 144, 153).

Senare rapporterade Shelley och Shelley (145) om etr annat fall av allergisk
kontaktdermatit hos en 25-4rig kvinna. Patienten hade lidit i nastan ett r av
nageldystrofi och dermatit pa fingertopparna. Noggrann utfrigning visade att hon
hade anviint cyanoakrylatklister (Dragon Lady Nail Glue) for att fiista 16snaglar
med. Lapptest med klistret, polymeriserat och torkati 24 timmar, gav en positv
reakdon. Efter det att hon upphort anviinda klistret, blev hennes naglar och
omgivande hud normala efter 6 manader trots att hon fortsatte arbeta som
hirfrisérska och bartender.

Pigatto et al (128) rapporterade att en 14-drig pojke hade bilateralt rida,
tdemiska, flagande hudftiriindringar pa den mediala ytan av och bakom &ronen,
efter det att han i 20 dagar anvint ett vanligt cyanoakrylatklister (ATTAK®) i
forstk att raua till sina utstdende Gron. Lapptest med klistret, 10 % 1 vaselin,
“snabbt applicerat”, var positivt. Akrylmonomer, hydrokinon och polymeriserat
klister var negativa. Tio kontrollpersoner visade alla negativa eller svagt irritativa
reaktioner. INir klistret applicerades outspiitt var det starkt irriterande. Sertoli et al
beskrev tva kvinnor i en lampskirmsfabrik med likartade resultat (citerat frin ref
128).

Belsito (12) rapporterade sensibilisering med etyleyanoakrylatklister (Krazy
Glue®) hos tre kvinnor som alla hade kliande eksem pd hlinderna, huvudsakligen
koncentrerat runt naglarna och fingertopparna. Hos en av patienterna var finger-
dermatiten kopplad dll kronisk tgonlocksdermatit. Tva av patienterna hade
genomgltt “nail wrapping” i.ungefir 6 manader och den tredje patienten var
manikurist med “nail wrapping” som specialitet. Alla tre patienter var positiva i
bide dppna och ocklusiva test med klistret. Ingen var allergisk for formaldehyd.
Tjugofyra av tjugofem normala kontroller uppvisade negativa reaktioner pd
klistret med det Oppna och oklusiva lapptestet. En utvecklade en retande reaktion i
det slutna lapptestet. Forfattarna tolkar resultaten som att etylcyanoakrylatet
orsakade den allergiska reaktionen.

Fisher (45) beskrev en 35-4rig kvinna som, efter att ha anvint “Krazy Glue®”
nagelpreparat i tre minader, utvecklade smirisama inflammationer runt naglarna
och dystrofi och missfirgning av naglarna. Patienten hade ocksd en
tgonlocksdermatit som frsvann efter det att hon slutat anviinda cyanoakrylat.
“Krazy Glue®" nagelpreparat applicerades pi ett klisterbandage som fick torka i
10 minuter och som direfter placerades pd armen och fick sitta i 48 timmar.
Patienten fick en positiv eksemreaktion. Sex kontrollpersoner visade ingen
reaktion.

Tomb et al (153) rapporterade om en ung hirfrisirska som utvecklade en
abetsmiljorelaterad allergisk kontaktdermatit for tvé snabblim (DSA Bergmann®
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och Cyanolit®, vart och en innehillande mer in 99 % etylcyanoakrylat), som hon
anviinde for att limma fast 16shir med. Eksemet var lokaliserade till fingrar och
ansikte - speciellt 6gonlocken var drabbade. Lapptestreaktionemna var starkt
positiva for bida etylcyanoakrylatklistren, testade med 1 och 5 % i vaselin.
Metylmetakrylat och hydrokinon gav ingen reaktion. Tio minader efter det att
hon plbérjade ett nytt arbete hade hon inte fiu nigot Aterfall.

En 51-4rig kvinna beskrevs nyligen av Fitzgerald et al (48) med en 15-
minaders anamnes av dermatit pd fingrar, dversidan av hiindemna, ansikte
inklusive 6gonlock samt en stor del av bdlen. Hon hade arbetat i fyra &r som
manikurist och hade ocksd monterat l6snaglar pd sig sjilv. Patienten var
lapptestpositiv for High Tech Stikr Glue® (enligt tillverkaren innehéller den etyl-
och isopropyl-2-cyanoakrylat) sdvil som for rent etyl-2-cyanoakrylat. Niir hon
bérjade anviinda polypropylenhandskar i arbetet och upphérde att anviinda
lésnaglar, likte dermatiten ut snabbt och fullstindigt.

Bruze et al (22) beskrev en 38-drig man, som hade arbetat som skomakarlirling
i 6 minader, ndr han fick dermatit pd ovansidan av hinderna. Dermatiten spreds
gradvis till hela hinderna, underarmarna och buken. Patienten befarns vara
positiv i lapptest for etyleyanoakrylatinnehdllande klister sdviil som for rent
etylcyanoakrylat. Tjugo testade kontrollpersoner var negativa. Forfattarna drar
slutsatsen att patienten led av en arbetsmiljorelaterad, allergisk kontaktdermatit
och att etylcyanoakrylat var den orsakande faktorn. Forfattarna diskuterar ocksd
risken av att erhdlia falskt negativa reaktioner med lapptestkoppar av aluminium,
nir man testar cyanoakrylater.

Sammanfattningsvis finns idag tolv fall rapporterade i litteraturen diir
cyanoakrylater misstiinks, eller starkt misstiinks, vara orsaken till allergisk
kontaktdermatit. Med tanke pd hur utbredd anviindningen av cyanoakrylater ir i
industri och hushall verkar sensibilisering vara ovanligt, vilket pekar pd att
cyanoakrylater inte dr starka hudsensibiliserare. Bruze et al (22) misstiinker dock
att dverkiinslighet for cyanoakrylater kan vara vanligare dn man hittills trott,
eftersom de forsummats som mdjliga sensibiliserare, de inte dr medtagna i
testserier bland andra akrylater och pd grund av svirigheter med att konstatera
kontaktallergi i lapptest.

9.3, Respiratorisk sensibilisering (typ I-allergi) och astma

TvA utviirderingar har gjorts vad giiller hiilsorisker for arbetare, som utsiitts for
etylcyanoakrylater i arbetslivet.

Den forsta utfordes vid en anliiggning med ungefir 90 anstillda, diir ett antal
olika bildelar tillverkades (83). Den luftburna koncentrationen av etylcyanoakrylat
vid limningsavdelningen uppgick till 4,6 mg/m3 (=1 ppm). Vidare detaljer om
dessa mitningar gavs inte i rapporten. Sexton arbetare, som vid ndgot tillfille
exponerats for etyleyanoakrylat fick ett frigeformuliir. Cyanoakrylatarbetarna
hade en nigot hdgre forekomst av symptom i dvre luftviigarna dn arbetare som
exponerats for bly, vid samma anliiggning. Ert antal arbetare angav andnéd, som
ofta upptridde pé kvillen eller under natten efter det att de arbetat med

cyanoakrylat under dagen. Grundat pd de insamlade data, pistod forfattarna att
exponering for etylcyanoakrylat orsakar akut slemhinneirritation och méjligen
lungsensibilisering.

Den andra undersékningen utférdes vid en industrianliggning dir industri-,
hushalls- och bilprodukter tillverkades (93). Anlidggning hade cirka 80 anstillda
och etylcyanoakrylat var den huvdsakliga kemikalie for vilken arbetare
exponerades, men det fanns dven viss oro for metyletylketonexponering.
Miitningar av etylcyanoakrylatinga i den lokal dir limmet anviindes gav
koncentrationer frdn ej detekterbara till 1,6 mg/m3. Vidare detaljer om dessa
mitningar gavs inte i rapporten. Ett frigeformulir fylldes i av 73 arbetare.
Tjugosex arbetare ansdg sig ha symptom, dvs de angav antingen rosslande eller
pipande andhimtning, tryckkinsla Sver brijstet eller andnéd. Hilsokontroll
utfordes p4 23 av arbetarna. Atta ansigs ha arbetsmiljorelaterad astma. Forfattarna
ansig att det inte var m&jligt att bestimma huruvada etylcyanoakrylat lig bakom
den arbetsmiljorelaterade astman, men rekommenderade en minskad exponering,

Det har publicerats dtskilliga fallrapporter om astma orsakad av
arbetsmiljirelaterad och en av hemmiljirelaterad exponering for cyanoakrylater:

Kopp et al (78) rapporterade om en man som utvecklade astma av ett
etylcyanoakrylatklister, som han anviint till modellflygplan. Typiska symptom pi
astma och rinit uptridde efter ett drs exponering. Han visade en fordrojd reaktion,
som utan undantag var relaterad till anviindningen av klistret och som kvarstod i
flera dagar. Ett metakolintest visade pd hyperreaktiva luftviigar, Bronkial
provokation med klisterfingor ledde till en sen astmatisk reaktion med snuva och
rinnande 6gon och tkad metakolinreaktivitet. Patientens astmatiska symptom
upphérde niir han undvek kontakt med klistret och ett provokationstest med
metakolin sex minader senare var negativt. Forfattarna drog slutsatsen att
etylcyanoakrylatet i klistret med storsta sannolikhet orsakade patientens sena
astmatiska reaktion och foreslog en immunologisk genes.

Lozewicz et al (94) rapporterade om fem fall av arbetsmiljorelaterad astma med
cyanoakrylater, specificerat till metylcyanoakrylat i ett fall och etylcyanoakrylat i
tre fall. Exponeringstiden innan symptom upptriader varierade frin tvd veckor till
en minad. Symptomen var i birjan hosta, snuva, rosslande andhiimining och
andndd. I samtliga fall ledde inhaleringsexperimenten, designade att efterlikna
cyanoakrylatexponering pd arbetsplatsen, till en astmatisk reaktion med en
nedgidng i FEV . Tre av patienterna uppvisade en sen och tvil patienter en bifasisk
astmatisk reaktion. Hos tre av patienterna miittes histaminreaktiviteten fore
cyanoakrylatexpositionen och befanns vara normal. En av patienterna fick en
luftfuktare installerad diir hon arbetade, vilket ledde till en symptomatisk
forbittring, som verifierades av en mindre siinkning av FEV | de dagar
luftfuktaren var pdslagen. Forfattarna y6resldr att cyanoakrylater var den primiira
orsaken till patienternas astma och att det inte var friga om en ospecifik
stimulering hos individer med hyperreaktiva luftvigar.

Roy et al (138) rapporterade om tre fall hos tvi foretag av mojlig
arbetsmiljorelaterad astma och snuva, som kunde kopplas till anviindning av
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Klister innehéllande etyleyanoakrylat. Hos det forsta foretaget, som tillverkade
radarutrustning och satellitmottagare, utvecklade en kvinna kronisk rinit, kl&da
och sveda i niisan, torrhosta och tryckkiinsla i brostet efter att ha utfort
limningsarbete i 4-5 minader. Symptomen, med undantag fiir den kroniska
riniten, upptridde en timme efter det att limningsarbetet piborjats. Symptomen
forsvann fullstindigt niir hon hade varit borta frén arbetet i en ménad. Luftprover
visade att cyanoakrylatingan i andningshdjd vid arbetsbordet och 1 omgivningen
aldrig Hverskred 0,2 ppm. I det andra foretaget, som till verkade
kommunikationsuirustning till andningsmasker, beskrevs tvi kvinnor som
utvecklade kviivningssymptom, kraftig hosta och kiinsla av andningssvarigheter
efter arbete med etyleyanoakrylatklister i 3-5 ménader. Symptomen borjade efter
cirka 30 minuters limningsarbete och upphtirde inom 30 minuter efter avslutad
exponering. I denna fabrik angavs inga koncentrationer av cyanoakrylatinga i
luften. Den relativa luftfuktigheten vid de tvd fabrikerna var 32 till 43 respektive
45 % och forfartarna drar slutsatsen att limmer innehdllande etylcyanoakrylat kan
orsaka respiratorisk sensibilisering, speciellt under forhillanden med lig
fuktighet, till och med niir koncentrationen av cyanoakrylatdnga dr under det
rekommenderade grinsviirdet.

Ett fall av arbetsmiljorelaterad astma orsakad av klister innchillande
alkylcyanoakrylat (Aron Alpha) beskrevs hos en ung kvinna av Nakazawa (112).
Fyra minader efter det att hon borjat arbeta med klistret fick hon nysningar,
rinnande nisa, hosta, pipande andningsljud och andnéd, flera immar efter
arbetspassets slut. Histaminprovokation pekade pd en tkad kiinslighet i
luftyiigarna. Provokativ exponering for klistret inducerade en snabbt sdvil som
fordrdjd astmatisk reaktion. Férfattarna foresldr en immunologisk mekanism (typ
I-allergi) men utesluter inte att det kan vara friga om en irritativ reaktion.

DeZotti och Larese (38) rapporterade om ett fall av arbetsmiljorelaterad astma
orsakad av cyanoakrylatbaserat klister (Loctite 406). Patienten utvecklade hud-
och slemhinneirritation i ansiktet samt sen bronkial astma. Patienten var lapptest-
negativ for metylakrylat och klistret,

Savonius et al (142) rapporterade nyligen om ytterligare 12 fall av cyano-
akrylatinducerad astma/respiratorisk sjukdom. Vid Institutet for arbetshygien i
Helsingfors stilldes diagnosen arbetsmiljorelaterad astma/respiratorisk sjukdom
pa 880 patienter mellan januari 1983 och oktober 1991. Av dessa hade 12 (1,4 %)
problem orsakade av cyanoakrylater. De 12 patienterna, en man och 11 kvinnor,
arbetade i olika typer av industrier, av vilka elektronikindustrier utgjorde
majoriteten. Exponeringstiden innan symptom upptridde varierade frin en vecka
till 14 ir. Cyanoakrylatklister, i ett fall specificerad som metylcyanoakrylat, var
orsaken i samtliga fall. Tio diagnostiserades som astma och de tva dterstiende
som rinit respektive faryngolaryngit. Tre av patienterna uppvisade snabb,

3 bifasiska och 6 sena reaktioner. Forsok art pricktesta 3 av patienterna med ett
cyanoakrylat-albuminkonjugat gav negativa resultat. Farfattarna drar slutsatsen att
det 4n sd linge inte finns bevis for en specifik IgE-medierad reaktion och att en
irritativ mekanism inte kan uteslutas.
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10. Langtidstoxicitet

Rapporter angdende lingtidstoxicitet av cyanoakrylater beskriver den lokala
toxiciteten efter en applikation av klister pd olika vivnader. Beroende pd mingd
och slag av cyanoakrylat samt typ av viivnad fis varierande akuta och kroniska
inflammationer och restméngder av cyanoakrylatklister kan detekteras minader
eller &r efterdt, se kapitel 8.2 och tabell V 1 kapitel 12. Det finns inga rapporter om
systemisk toxicitet vid lokal applikation.

11. Mutagenicitet

Tv4 kommersiella metyl-2-cyanoakrylatklister har visats vara mutagena i en
(TA100) av fyra stammar av Salmonella ryphimurium, i Ames test (4). Resultaten
var dosberoende och oberoende av tillsats av rattleverpreparation (59 mix). Ingen
mutagen effekt observerades med etyl-, allyl-, eller butyl-2-cyanoakrylatklister,
inte heller med prepolymeriserad metyl-2-cyanoakrylatklister testade pd samma
siitt 1 de fyra stammarna av Salmonella typhimurium (TA98, TA100, TA1535,
TA1538). Metyl-2-cyanoakrylat var ocksé mutagen i stam TA100 i ett modifierat
Ames test for flyktiga foreningar (4). Den mutagena verkan av metyl-2-cyano-
akrylat, och av dngan, p& stam TA100 bekriftades senare av Rietveld et al (136),
som anviinde sig av en ren och tvd komersiella preparationer av metyl-2-cyano-
akrylat. Likaledes fann de ingen mutagen verkan av etyl-, isobutyl- och n-butyl-
derivaten nir dessa testades 1 fem stammar av Salmonella typhimurium (TA98,
TA100, TA1535, TA1537, TA1538). Samtliga alkyl-2-cyanoakrylatklister som
testades var toxiska for bakterierna, vilket var mest uttalat for metylderivatet (4,
136). Det har hiivdats att nedbrytingsprodukterna ir ansvariga for cyanoakryla-
ternas toxicitet, se kapitel 7. T motsats till detta, drar forfattarna i dessa v studier
slutsatsen att metyl-2-cyanoakrylatinga och sjilva monomeren kan vara mutagena
siviil som bakterictoxiska (4, 136). Metyl-2-cyanoakrylat hade mutagen verkan
ocksé i en annan salmonellastudie (stammen specificerades inte) medan 2-etyl-
hexyl-2-cyano-3,3-diphenylakrylat gav negativa resultat (6, 172).

Histoacryl® blue (n-butyl-2-cyanoakrylat) har visat sig ha en svag, dos- och
monooxygenasheroende mutagen verkan i en (TA1537) av sex Salmonella-
stammar i Ames test (93). Man visade dock inte huruvuda mutageniciteten
berodde ph cyanoakrylaten, ett bldrt firgiimne eller andra tillsatser.

Kante et al (72) kunde inte pévisa ndgon mutagen aktivitet med nanopartiklar
av poly(metyl-2-cyanoakrylat) eller poly(n-butyl-2-cyanoakrylat) i fem stammar
av Salmonella typhimurium (TA98, TA100, TA1530, TA1535, TA1538) 1 Ames
test. Bade intakta och nedbrutna nanopartiklar testades, med och utan metabolisk
aktivering. Vid hégre koncentrationer var bida typer av cyanoakrylatnanopartiklar
toxiska eller hade hiimmande effekt pd bakterierna (72). Nanopartiklar av
poly(alkylcyanoakrylat) har anviints som likemedelsbdrare, se kupitel 8.2.
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12. Carcinogenicitet

Tabell V summerar lAngtidsstudier av cancerogena effekter av cyanoakrylater i
olika djurarter, I endast fyra av dessa studier fann man beliigg fir neoplastiska
forindringar.

I en av studierna fann Page et al (120, 122) tumorer (fibrosarkom) hos rdttor av
bida konen efter subkutan injektion av 0,4 ml metyl-2-cyanoakrylat. Rattorna
féljdes i 19,5 manader. Endast en misstiinkt sarkomatds transformation
observerades i en annan grupp, som fick 0,1 ml. I samma rapport fann man inga
tumdrer hos hundar som fitt samma doser av metyl-2-cyanoakrylat och
observerats under en 2-4rs period (120, 122). En opublicerad studie visade ocksd
en carcinogen effekt av metyl-2-cyanoakrylat (E J Larson, opublicerade data,
citerade av Weber et al, ref 167) och metyl-2-cyanoakrylat forbjdds dirftr av US
FDA for kliniskt bruk.

Reiter (134) visade att n-butyl-2-cyanoakrylat ger upphov till sarkom hos
Sprague-Dawleyrdttor av bdda konen. Av 44 djur, utvecklade 11 stycken sarkom
vid implantationssstillet. Forfattarna drar slutsatsen att sarkomen orsakades direkt
av n-butylcyanoakrylatet och att anviindningen dirfor bor begriinsas kraftigt.

Brown och medarbetare understkte isobutyl-2-cyanoakrylat i en tvarig
cancerstudie med Fischer-344-rittor av bida kénen (21). Cyanoakrylaten
anbringades genom kirurgisk implantation av den flytande monomeren pd
ventralsidan av levern. Tvd doser anviindes, 10 respektive 100 pl. En dosberoende
Okning av frekvensen kliniskt observerade intraabddominala tumdrer noterades
bland cyanoakrylatbehandlade djur av bdda kbnen. Behandlingen hade ingen
effekt pd rittornas 6verlevnad, viktdkning eller hilsotillstdnd. I slutet av studien
fann man sarkom i buken pd 16 % av djuren, som behandlats med isobutyl-2-
cyanoakrylat, Forfattarna drar slutsatsen att sarkomen inducerade av isobutyl-2-
cyanoakrylat i den hir studien beror pd en frimmandekroppseffekt, som inte
upptriider hos méinniskan. Man fann dven en icke statistiskt signifikant okning av
levercellscarcinom, men enligt forfattarna fanns inga klara bevis for att denna
okning berodde pd isobutyl-2-cyanoakrylatimplantaten. Rapporten dr publicerad
som abstract i Govt Reports Announcements & Index (21).

I den fjirde studien inducerade Hatanaka et al (60) tumérer subkutant med en
ospecificerad alkyl-2-cyanoakrylat (“vilken har anviints som klister””) p& honor av
Fisher rittor [sic]. Inga metastaser uppticktes. Metastaser uppticktes dock i
lungorna pd rdttor med samma genuppsiittning, pd vilka 5:e generationens
tumdoreeller transplanterats in subkutant. Den histopatologiska analysen av de
subkutana tumérer som inducerats av cyanoakrylat visade pd stora likheter med
malignt fibriist histiocytom hos minniskan. [ samma studie uppvisade de
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Tabell 5. Sammanfattning av lingtidsstudier pi cyanoakrylater.

Anochras  Mingd och
administrationsvag!  lingd

Studiens  Observationer vid studicns slut och

antalet djur i studien3

(Ref)
Ar

Metyl-2-cyanoakrylat

Hundar 0,1 mleller 04 ml 2 4r
Mongrel injicerat sc.

Rduor 0,1 ml eller 0,4 ml, upp tll
Sprague- njicerat sc. 19,5
Dawley min
Riluor 0,01 6ill 0,5 ml, sc., 6 min

ospecificerad  im., eller ip. i

fytande, fast eller
pulveriserad form

Etyl-2-cyanoakrylat

Kaninec 1 droppe foir att 14r
ospecificerad  limma ben-
transplantat till
dronbrosket

Inga wmdrer eller andra ogynsamma
effekier uppiickies, bedtml utifrin
utseende, tillviixt, makro- och
mikroskopisk undersdkning av olika
vivnader och organ, som kunde
tillskrivas cyanoakrylaten, Inga skador
eller resterande klister kunde upptickas
pa platsen fbr injektionen i nigon av de
vl grupperna, som bestod av 8 djur
vardera,

10,4 ml-gruppen hiuades fibrosarkom
hos § av 59 ruor vid platsen for
injektionen. I tvd av dessa rdttor fann
man metastaser i lungomna. En av de 56
rhuoma, som injicerats med 0,1 ml,
visade en misstinkt sarkomatos
transformation. Inga systemiska
effekter noterades. Forutom vid
injektionsstillet fann man inga histo-
pawlogiska forindringar i ett flertal
understikta organ i ndgon av de tva
grupperna, som kunde tillskrivas cyano-

akrylaten.

Initialt bildades hirda klumpar av
Klister vid platsen fr implantationen i
de djur som behandlats med 0,5 ml.
Dessa klumpar minskade gradvis i
storlek. Andra observationer, som tex.
histopatologiska forindringar, exakt
antal djur, rapporterades inte,

Tre kaniner anviindes i [Urstket. PA
platsen [6r applikationen sags fibros
men inga rester av limmet. Inga beligg
{tr carcinogen verkan. Inga systemiska
effekter rapporterades.

(120)
(122)
1966

(120)
(122)
1966

(62)
1970

(154)
1990



Tabell 5, Forts.

Artoch ras Mzingd cch Studiens  Observationer vid studiens slul,2 och (Ref)
administrationsvag! 1ngd  antalet diur i studien3 r
Butyl-2-cyanoakrylat
Miss =0,5 misprejad pA 12 min  Tjugo miiss anviandes. Spridda ()
Walter Reed  ytan av levern adherenser sAgs med resterande 1969
polymerfragment som gick aut
avligsna, Mikroskopisk undersikning
av levern visade inga patologiska
forindringar. Inga systemiska effekter
rapparterades.
Hundar =0,5 ml sprejad pd 12-18 Ca 30 hundar anvandes. P4 ylan av (104}
Mongrel shr gjorda pd mén organen kunde polymerfragment ses. 1969
levem, njuren Vid mikroskopisk undersiikning av
arteria femoralis organen kunde smi polymerpartiklar
eller tunntarmen ses nere | vivnaden, omgivna av
granulomatds viivnad med jatteceller.
Inga tecken som tydde pd neoplastisk
ransformation. Inga systemiska
effekier rapporterades.
Hyndar ospecificerad 15-21  Nigra djur visade infcktion vid plaisen  (31)
Mongrel miingd sprejad pd - min for applikation. Nigon nedbrytning av -~ 1969
leversdr, =25 cm2 polymeren kunde inte plvisas. Inga
stora maligna férandringar, lokalt eller pd
andra stallen, kunde pavisas. Inga
systemiska effckier rapporierades. Det
exakta antalet djur i studien angavs
inte.
Réuor =0,5 misprejad pA 12 méin  Initialt behandlades 30 riuor. Spridda (104)
Walter Reed  ytan av levern adberenser sdgs med resterande 1969
paymerfragment som gick att
avligsna. Mikroskopisk undersSkning
av levern visade inga patologiska
faiindringar. Inga systemiska effckter
rapporterades. Inga patologiska
foriindringar noterades i andra
generationen, undersokta efter 6 och 12
minader.
Réltor 0,01 G4l10,5ml, sc., 15-24r  Inga splr av lokal tumbromvandling 62)

ospecificerad  im., ellerip. i
flytande, fasteller i
pulveriserad form

kunde ses vid ndgon av de testade 1970
doserna i nigot djur eller

implantationsstille. Andra

observationer, tex. histopatologiska
fairandringar, rappornterades inte.

Antalet djur i studicn angavs inte.

Tabell 5. Forts,

Artochras  Mingd och Studiens  Observationer vid studiens slut? och (Ref}
administrationsvig 1 lingd antalet djur i studien? Ar
Riyor 0,25 g anviindes 10-23  Rattorna understktes efter att hadote  {134)
Sprague- totalt, droppades  mdn naturligt. Av 44 rittor utvecklade 11 1987
Dawley ip. och sir i peri- sarkom vid implantationsstillet i
toneum och huden peritoneum och i huden. I tumdrernas
slits med klistret centrum fanns resterande polymert
material. Inga tumbrer utvecklades
intraperitonealt.
Kaniner 1 droppe for at 1ar Tre kaniner anviindes i forsdket, P4 (154
ospecificerad  limma bentrans- platsen fUr applikationen sigs 1590
plantat till Sron- resterande polymer, fibros och enstaka
brosket frimmande kroppsreaktioner med jiie-
celler. Inga beliigy fir carcinogen
verkan. Inga systemiska effekter
rapponeradss,
Isobutyl-2-cyancakrylat
Apor 0,4 ml for att 5,5-15  Tioav 19ingrepp i totalt 13 djur (85}
Schimpans limma nervus min undersiiktes. [ samtliga fall sigs 1966
ulnaris pA under-  (medel-  kompakt bindviv, som emgav
armen tal 11,5 fragment av resterande polymer,
min) Mikroskopisk undersokning visade en
bindvivsreaktion och ansamling av
leukocyter och eosinofila leukocyter.
Inga beligg fér carcinogen verkan.
Inga systemiska effekter rapporterades.
Apor 0261103ml,pd  300ch  Tvll djur undersoktes. Inga tecken pd (84)
Rhesus och omkring syn- 36 vkr  malignitet sAgs. Resterande polymer 1967
nervskorsningen fanns kvar 30, men inte 36, veckor
efter applikationen. Vivonadsskador i
synnervskorsningen, frontalloberna och
circulus arteriosus Willisii, obser-
verades,
Hundar =0,2ml pAd hjim- 30 och  Tva djur underséktes. Inga tecken pd (84)
Maongrel barken 36 vkr  malignitet sigs. 1967
Hundar =05 ml sprejad pA  12-18  Ca 20 hundar anviindes. P4 ytan av (104)
Mongrel shr gjorda pa min organen kunde palymerfragment ses. 1969

levern, njuren,
arteria femoralis
eller tunntarmen

Vid mikroskopisk undersdkning av
organen kunde smi polymerpartiklar
ses nere i viivnaden, omgivna av
granulomatds viivnad med jiateceller.
Inga tecken tydde pd neoplastisk trans-
formation. Inga systemiska effekier
rapporterades.



Tabell 5. Forts.

Art och ras

Miingd och Swdiens
administrationsviig! lingd

Observationer vid studiens slut? och
antalet djur i studien3

(Ref)

r

Hundar
Mongrel

Walter Reed

Rauor
Walter Reed

Rallor
Wistar

Rator
Fischer-344

ospecificerad 15-21
miangd sprejad pA  mén
leversr, =25 cm?

stora

=05 mlsprejad pd 12 mén
ylan av levern

=0,5 ml sprejad pA 12 mdn
ylan av levern

ospecificerad 62 vkr
miingd pa “Ivalon

sponge” implan-

terad ip.

10eller 100l pd 24
ventralsidan av
levern

NAgra djur visade infektion vid plaisen
for applikation. NAgon nedbrytning av
polymeren kunde inte pAvisas. Inga
maligna férindringar, lokalt eller pa
andra stillen, kunde pAvisas. Inga
systemiska effekier rapporterades. Det
exakta antalet djur i studien angavs
inte.

Tjugo méss anviindes, Spridda
adherenser sigs med resterande
polymerfragment, som gick att
avliigsna. Mikroskopisk undersdkning
av levern visade inga patologiska
ftriindringar.

Initialt behandlades 30 rittor. Spridda
adherenser shgs med resterande
polymerfragment som gick att
avligsna, Mikroskopisk undersbkning
av levern visade inga patologiska
fordndringar. Inga systemiska effekter
rapporterades. Inga patologiska
frandringar noterades i andra
gencrationen undersikta efter 6 och 12
méanader.

Fem rhttor understikies. Mikroskopiskt
fanns inga patologiska fardndringar
eller spir av resterande polymert
material. Rester av “Ivalon sponge”
sAgs men inga tecken pd frimmande
kroppsreaktion. Inga tecken ph
abnormiteter eller patologiska effekier
associerade till cyanoakrylaten kunde
konstateras.

1 16% av djuren (antalet djur ej
angivel) cbserverades sarkom i buken.
Sarkomen ansdgs bero pa en
frimmande kroppseffekt. En icke
signifikant &kning av levercells-
carcinom observerades. Ingen effekt
sigs pA bverlevnad, vikiikning eller
rittornas kliniska tillstind.
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(31
1969

(104)
1969

(104)
1969

(150)
1975

1)
1990

Tabell 5. Forts.

Artochras  Mingd och Studiens Observationer vid studiens slut? och (Ref)
administrationsviig! lingd  antalet djur i studien3 Ar

Heptyl-2cyanoakrylat

Hundar ospecificerad 15-21 NAigra djur visade infektion vid platsen  (31)
Mongrel mingd sprejad pA  mdn fur applikation. Nigon nedbrytning av -~ 1969
leversir, =25 em? polymeren kunde inte pAvisas. Inga
stora maligna férandringar, lokalt eller pi
andra stiilen, kunde pdvisas. Inga
systemiska effekter rapporterades. Det
exakla antalet djur i studien angavs

inte.
ospecificerad 2-cyanoakrylat
Rautor 0,120 g injicerat 741 dgr  Subkutana, infiltrativa, okapslade (60)
Fisher sc. pa olika stillen tumirer inducerades i 7 av 11 honrittor 1993
[sic] p4 stitllet fi5r injektionen, Histo-

patologisk understkning visade att
utseendel pd wmbrerna stimde dverens
med librdst malignt histiocytom frin
miinniska. Inga metastaser kunde
upplickas.

Isc = subkutant, im = intramuskular, ip = intraperitonealt. I alla studier har cyanoakrylaterna
administrerats vid endast ett tillfalle.

2Endast observationer gjorda i slutet av studierna ir medtagna. Skadliga effekier, tex. akut
histotoxcicitet, in[lammation, infektioner, frimmandekroppsinducerade jitte-celler, som mer eller
mindre ses med alla cyanoakrylater vid kortare tidsperioder, se kapitel 8.2, &r inte medtagna i
tabellen.

31 flera av studierna 4r inte antalet djur som anvints angivet. Dir det varit mojligt har ungefarligt
antal djur angivits.

cyanoakrylatinducerade subkutana tumérerna samma histopatologiska
karakteristika som tumérer inducerade av andra frimmande kroppar, tex. silikon,
polyvinylklorid och zirkonium dven om Oppenheimer et al (114) tidigare
rapporterat att dessa frimmande-kroppssarkom var fibrosarkom. Forfattarna
uppger att det dr nodviindigt med vidare undersékningar for faststilla om
tumorgenesen hos cyanoakrylater beror pd deras kemiska egenskaper (60).

I mitten pa Attiotalet fick US FDA information om preliminéra resultat frin en
1angtidsstudie om isobutyl-2-cyanoakrylat pd ritor. Dessa data ger starkt stid f6r
en dosberoende, carcinogen potential hos isobutyl-2-cyanoakrylat, i denna
specifika djurmodell (14, 139, 140, 141). Som en fljd av detta, upphrde
tillverkaren (Ethicon Inc.) med produktion av isoburyl-2-cyanoakrylat (20). Det dr
inte klarlagt huruvida den vid den tiden opublicerade studien &r identisk med den
senare publicerade rapporten av Brown et al (21).
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Nigra forskare (14, 21, 32, 62, 154) anser att de cancerogena egenskaper man
observerat med cyanoakrylater representerar en Oppenheimereffekt (1 14}, dvsen
frimmandekroppscarcinogenes, som kan induceras av minga olika polymera
material, t.ex. vinylklorid, och som inte ir specifik for polymerens kemiska
egenskaper. For en Gversikt av frimmandekroppscarcinogenes, se ref (17).

Atskilliga 1angtidsstudier har inte lyckats p&visa niigon cancerogen effekt av
olika cyanoakrylater hos moss, réttor, kaniner, hundar och apor (31, 62, 84, 85,
104, 150, 154), se tabell V.

Det finns inga rapporter om att cyanoakrylater skulle vara carcinogena pd
minniskan. Med tanke pa de smA méingder som anviinds och den ldnga tidsperiod
som cyanoakrylater utnyttjats som kirurgiskt klister, dr den allminna meningen
bland manga forskare att cyanoakrylater sannolikt inte dr cancerogena for
minniskan (14, 19, 62, 107, 130).

13. Oavsiktlig sammanlimning av hud och slemhinnor

P4 grund av den snabba hiirdnin gstiden for cyanoakrylatklister och deras formfga
att limma hud och slemhinna, inbegriper all hantering av
cyanoakrylatinnehdllande klister en risk for att man oavsiktligt klistrar ihop olika
kroppsdelar. Fallrapporter beskriver thoplimmning av hud till hud (36, 96, 168),
limning av dgonlock till Ggonlock eller Bgonglob (37, 53, 95, 96, 99, 109, 131,
147) eller ihoplimning av lippar och slemhinnan i munnen (35). Detta kan
resultera i smirta, avskavning av hornhinna, follikulir hyperkeratos, inflammation
av dgats bindehinna och epitelskada, forlust av dgonfransar, dverhudsskador och
brinnskador. I huvuddelen av fallen, nir cyanoakrylatklister kommit i kontakt
med gonen, verkar det som om man har tagit fel pd Klisterflaskan och
ogondroppar (37, 55, 93, 99, 109, 147). T allminhet liker skadorna utan men,

Man har utarbetat en forsta hjilpen-strategi for oavsiktlig limning av hud, 6gon
och slemhinnor med cyanoakrylatklister (44, 47), vilken inbegriper ling
blstliggning i ljummet/varmt vatien. Nir det gilller hud, kan aceton eller etanol
anviindas. Limmade ytor bor aldrig dras isir med en direkt motsatt kraft.
Kirurgisk separation kriivs sillan och de ihoplimmade ytorna separerar vanligen
av sig sjilv, inom timmar/dagar (44, 47).

14. Dos-effekt- och dos-responssamband

Den akut irritativa effekten av metyleyanoakrylatinga pd 8gon och slemhinna hos
minniska, har studerats under experimentella forhdllanden av McGee et al (106},
s kapitel 9.1, Forhallandet mellan dngans koncentrationen i luft och symptom
sammanfattas i tabell VL. Att faststilla andra doseffekier eller
dosresponsforhillanden for cyanoakrylater, tex. for hudsensibilisering eller
astma/respiratorisk sjukdom, #r inte majligt pd grund av svirigheterna med att
definiera och kvantifiera exponeringen, i dessa rapporter, se kapitel 9.2 och 9.3.

Tabell 6. Dos-responssamband far akuta irritationsreaktioner orsakade av
cyanoakrylatingor. Fjorton frivilliga fGrsokspersoner utsattes f6r cyanoakrylatingor
mellan 1 till 60 ppm. Data frin ref (106).

Exponering ! Symptom
(ppm}
1-5 luktirdskel
2-3 irritation i svalg och nilsa
4 irritation och sveda i tgonen
>20 tdrfléde och snuva
50-60 uttalad irritation i tgon och nisa, tecken pa smilrisam Sgonirritation;

nigra immar cfter exponeringen upplevde 2 fursdkspersoner
synrubbningar, som kvarstod 2 timmar

1En betydande variation mellan individer existerar och de angivna cxpositionsniviema ir grova
approximationer av de triiskelnivder, som giller fir majoriteten av férsdkspersonema.

15. Tidigare utvirderingar av (inter)nationella organ

American Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) och US
Occupational Safety and Health Administration (OSHA) har faststillt grinsviirden
for exponering i arbetslivet (Occupational Exposure Limits, OEL) for metyl-2-
cyanoakrylat. Dessa grinsviirden har rekommenderats for att minimera oldmplig
exponering for metyl-2-cyanoakrylatinga och dirmed skydda arbetarna mot
risken av irritation i niisa och Ggon (2, 160).

US Environmental Protection Agency (EPA): EPA har lagt till metyl-, etyl-, n-
butyl- och isobutyl-2-cyanoakrylat samt yrerligare sju cyanoakrylatderivat till
“the Testing Priority List” (158), se kapitel 2.1, tabell I. Detta &ligger dem, som
tillveckar, importerar och foriidlar dessa substanser att rapportera om opublicerade
hilso- och stikerhetsdata, produktion, anviindning och liknande uppgifter till EPA.

Svenska Kemikalieinspektionen har nyligen beslutat att metyl- och
etylcyanoakrylater uppfyller kriterierna for att klassificeras som allergen (115).
Beslutet dr grundat pi de flesta av de rapporter, som redovisas i kapitel 9.

Hantering av hirdplaster, inklusive cyanoakrylater, regleras i Sverige av
Arbetarskyddstyrelsens forordning (AFS 1993:4) (5).

16. Utvirdering av hilsorisker

16.1. Hogriskgrupper

Identifiering av hégriskgrupper, eller individer som l5per extra stor risk i
populationen, kan inte giiras pd basis av tillgingliga data.
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16.2. Bedoming av hilsorisker

Forutom de akut irritativa egenskaperna hos cyanoakrylatinga, se kapitel 9.1 och
14, finns en betydande risk fir cyanoakrylatinducerad astma/respiratorisk
sjukdom, se kapitel 9.3. Savonius et al (142) rapporterade att cyanoakrylat lig
bakom arbetsmiljérelaterad astma/respiratorisk sjukdom hos 1,4 % av 880
patienter som diagnostiserades vid Institutet for arbetshygien i Helsingfors, under
en sjudrsperiod. Utan kunskap om upptagningsomride och mingd cyanoakrylater
som anviinds i Finland, kan inga slutsatser dras om forekomst bland
cyanoakrylatexponerade arbetare, men undersdkningen visar att
astma/respiratorisk sjukdom orskad av cyanoakrylat kan utgora en betydande
hilsorisk i arbetsmilljiin.

Med tanke pa de f4 fall som hittills rapporterats, verkar inte hudsensibilisering
utgdra nigot stort problem, forutom majligen niir klistret anviinds pd kroppen, se
kapitel 9.2. Bruze et al (22) spekulerar dock om att kontaktallergi orsakad av
cyanoakrylater kan vara vanligare in man hittills trott.

P4 basis av de data som finns, kan ingen riskviirdering gtiras for
cyanoakrylatexponering vad giller eventuella mutagena och carcinogena effekter,
eller for perifer neuropati, se kapitel 11, 12 respektive 8.3

Vid industriell hantering av cyanoakrylater bisr man forsoka hilla
luftkoncentrationerna av cyanoakrylatingor liga. Emellertid, nir man framkallar
fingeravtryck, later man avsiktligt &ngan spruta 6ver omridet som skall
undersékas, se kapitel 3. Detta kan mojligen utgtra en hilsorisk i arbetsmiljon,
om de ritta forsiktighetsdtgiirdena for att skydda personal inte tillimpas.

16.3. Vetenskaplig grund for grinsvirden i arbetsmiljin

De faststiillda griinsviirdena for cyanoakrylater i arbetsmiljon grundas
vetenskapligt pd de irritativa egenskaperna hos metyleyanoakrylatinga pi dgon
och slemhinnor. Grinsvirdena baseras helt och hillet pd en rapport av McGee et
al (106) som, vid en experimentell exponering vid ett arbetsbord, studerade de
irritativa effekterna av metylcyanoakrylatinga. Dessa dos-responssamband
sammanfattas 1 tabell VI, T rapporten av Lee och London (83) samt London och
Lee (93) var den uppmitta koncentrationerna av etylcyanoakrylat 4,6 mg/m3 (0,9
ppm) respektive 1,6 mg/m3 (0,3 ppm), dvs gott och viil under det
rekommenderade OEL-viirdet fér metyl- och etyleyanoakrylat, se appendix. Anda
upplevde itskilliga arbetare dermala och respiratoriska problem med astma, som
misstinktes vara orsakad av arbetsmiljon. Roy et al (138) rapporterade om ett fall
av mojlig arbetsmiljorelaterad astma och rinit diir den uppmiitta koncentrationen
av etylcyanoakrylat i luften pd arbetsplatsen aldrig overskred 0,2 ppm (1,0
mg/m?), se kapitel 9.3. Detta pekar pd att respiratorisk Sverkdnslighet/astma till
viisentlig del kan induceras av etylcyanoakrylatkoncentrationer, som gott och vl
ligger under nuvarande OEL-viirden for cyanoakrylater. I studien gjord av Lenzi
et al (88) fann man likaledes irritativa symptom pi hud, tigon och andningsorgan

hos arbetare, som exponerats for metyl-2-cyanoakrylat. I en experimentell
arbetssituation uppskattade man att koncentrationen av metylcyanoakrylatinga i
arbetet var 2 mg/m3 (0,4 ppm). Forfattarna rekommenderade att koncentrationen
av metylcyanoakrylat inte skulle Gverskrida 1 mg/m3 (0,2 ppm), se kapitel 9.1.
Om uppskattningen av exponeringen ir korrekt, visar detta att lingtidsexponering
for 1dga koncentrationer kan orsaka irritation.

Dessa observationer gbr att det miste ifrigasittas om inte grinsvirdena for
exponering ir fér hogt satta for att skydda arbetarna frin skadliga effekter, sisom
niis- och Sgonirritation och cyanoakrylatinducerad astma/respiratorisk sjukdom.

De allvarligaste effekterna av cyanoakrylatexponering ir de irritativa
egenskaperna hos cyanoakrylatinga pd hud och slemhinnor samt deras formiga
att orsaka astma/respiratoriska sjukdomar.

17. Behov av forskning

Det mest uppenbara forskningsbehovet dr att géira nya undersdkningar av de
irritativa egenskaperna hos cyanoakrylatinga. En sidan undersokning utfordes
1968, Nuvarande OEL-viirden tar inte hinsyn till andra skadliga effekter sisom
hudsensibilisering och astma eller mutagena och misstinkt carcinogena effekter.
Samtliga dessa etablerade och potentiella, skadliga effekter borde utredas biittre
och underkastas experimentell sdvil som deskriptiv och analytisk, epidemiologisk
forskning.

Mekanismerna bakom cyanoakrylatinducerad astma/respiratorisk sjukdom dr
inte kiinda. En RAST (radioallergosorbent test) metod for detektion av specifika
TIgE-antikroppar mot cyanoakrylater, eller adekvata cyanoakrylatpreparationer for
pricktesming, finns for nirvarande inte att tillgd. Det skulle vara dnskvirt att
sddana test blev tillgingliga som diagnostiska verktyg och for att belysa
mekanismen bakom cyanoakrylatinducerade respiratoriska reaktioner och astma.

Att diskutera behoven av forskning om cyanoakrylater som kirurgiska klister
faller utanfdr ramen foir detta dokument.



18. Sammanfattning

Cyanoakrylatbaserade limmer anviinds inom industrin och for hushéllsbruk. De
har ocks4 testats som kirurgiskt klister. Detta kriteriedokument sammanfattar
litteraturen om medicinska och toxiska effekter av cyanoakrylatexponering. Den
mest pitagliga effekien dr irritation av 6gon och luftvigar av cyanoakrylatingor.
De hygieniska grinsviirden som idag &r satta baseras pd denna effekt. Emellertid
har cyanoakrylater ocksd visats orsaka hudsensibilisering, yrkesinducerad astma
och vara mutagena i Ames test. Dessutom misstiinks de vara carcinogena och
orsaka perifer neuropati. Nuvarande hygieniska grinsviirden diskuteras.

Nyckelord: allergi, carcinogenicitet, cyanoakrylater, hygieniskt griinsviirde,
irritation, lim, mutagenicitet, riskvirdering, sensibilisering, toxicitet.

En engelsk version finns publicerad i Arbete och Hilsa 1995;25:1-48.
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Appendix

Tilldna eller rekommenderade hogsta halter av cyanoakrylat i luften

Land ppm mg/m3  Kommentarer Ar Ref.
Danmark 2 8 Metyl-2- 1994 1
2 10 Etyl-2- 1994 1
Finland Z 9 Metyl-2- * 1993 2
Island 2 9 Metyl-2- * 1989 3
Nederldndemna 2 8 Metyl-2- 1995 4
Norge 2 8 Metyl-2- § 1995 5
Sverige 2 9 Metyl-2- * 1993 6
2 10 Eyl2-* 1993 6
Tyskland 2 8 Metyl-2- § 1995 7
USA (ACGIH) 2 9,1 Metyl-2- * 1995-96 8
(NIOSH) 2 8 Metyl-2- * 1994 9
(OSHA) . ) 1994 9

* = korttidsviirde 4 ppm
§ = allergiframkallande
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Nickel och nickelféreningar

1. Introduktion

Kontaktdermatit orsakat av exponering for nickel har beskrivits redan &r 1889,
nickelkarbonylférgiftning i en exponerad arbetare dr 1890, tvé dédsfall orsakade
av nickelkarbonyl &r 1903, och nasalcancer &r 1933. Sedan dess har toxiciteten av
nickel och nickelféreningar varit fremalet for intensiva undersékningar.
Dessutom har ett antal auktoritativa nationella och internationella evalueringar
publicerats, t.ex. av MacMaster University (152) och International Agency for
Research on Cancer (IARC) &r 1984 och 1990 (202, §5), British Health and
Safety Executive (58) ar 1987, U.S. ATSDR 4r 1991 och 1993 (227, 228), och
International Programme on Chemical Safety (IPCS) 4r 1991 (87). Andra viktiga
killor fér information inkluderar en utviirdering gjord av Nriagu (157), och en
serie av motesskrifter frin TUPAC:s underkommitté for nickel (26, 27, 151).
Denna éversikt striivar till att uppdatera evalueringar gjorda av IPCS och IARC!,
med hjilp av Nordiska expertgruppens allmina schema. Endast studier som har
publicerats efter IPCS/IARC arbetsgruppers insatser har beskrivits 1 detalj, och
deras beskrivningar och uppskattningar har accepterats som valida. De
ovannimnda dversikterna anviinds som referat, inte de ursprungliga individuella
studierna.

I likhet med mAnga element, 4r den anviinda terminologin ofta ganska 16s. For
det mesta anviinds ordet nickel trots att data inte berSr metalliskt nickel utan olika
nickelféreningar. Den allmint accepterade synen idag ir att mestadelen av
nickelns toxicitet orsakas av nickeljoner, vilket medfor att specificering av den
exakta formen av nickel inte éir absolut nddvindigt. Det dr emellectid klart att med
tanke pd nickelféreningars toxiska effekter, spelar deras fysikalisk-kemiska form
och exakta kemiska identitet en betydande roll.

2. Identifiering av substansen

Kemisk formel och atomvikt, tilsammans med CAS- och EINECS-nummer av
vissa nickelforeningar ér listade i tabell 1.

Iviirdering och slutsatser fran IARC och IPCS har Atergetts med deras tillstind.

Tabell 1. Nickelf&reningar som kan vara betydelsefulla ur arbetsmedicinsk synpunkt.

EINECS-nummer

CAS-number(s)

Atomvikt

Kemisk formel

Kemikalic

231-111-4

7440-02-0

58,69

Ni

Meualliskt nickel

236-669-2

13463-39-3

170,73

Ni(CO)4

Nickelkarbonyl

215-215-7, 234-323-5

1313-99-1, 11099-02-8

74,69

NiO

Nickelmonoxider

235-008-5

12054-48-7

92,70

Ni(OH),

Mickelhydroxid

206-761-7

373-02-4, (tetrahydrat: 6018-89-9)

176,78

Ni(OOCCHa)y

Mickelacetat

231-743-0

7718-54-9, (hexahydrat: 7791-20-0)

129,60

NiCly

Nickelklorid

236-068-5

13138-45-9, (hexahydrat: 13478-00-7)

Ni(NO3)> 182,70

Nickelnitrat

232-104-9

7786-81-4, (hexahydrat: 10101-97-0;

heptahydrat: 10101-98-1)

154,75

NiSO,

Nickelsulfat

234-349-7, 240-841-2

11113-75-0, 16812-54-7, 1314-04-1

90,75

Nis

Nickelsulfider

122,81 12035-51-7, 12035-50-6

NiSy

Nickeldisulfid

234-829-6

12035-72-2, 12035-71-1

240,19

Ni3Sy

Trinickeldisul fider




3. Fysikaliska och kemiska egenskaper

Nickel ir en vit, glinsande, hird metall, som ocksa forekommer som ett gritt .
pulver. Dess smiltpunkt &r 1455 °C och kokpunkt 2730 °C. Den dr oldslig i
vatten, men 16ser sig i utspiidd salpetersyra och i nigon min ocksi i saltsyra och
svavelsyra. Metallisk nickel pdverkas inte av luft eller vatten, men som finfordelat
pulver oxideras den av luft och kan till och med tindas av sig sjilvt (85, 227).
Nickelacetat, -klorid, -nitrat och -sulfat &r vartenlosliga, medan -hydroxider,
-oxider, -karbonat, -sulfider, -disulfider och trinickeldisulfid &r prakiskt taget
oldsliga i vaten.
Nickeloxid (NiO) forekommer i tvd olika kristallformer; som grén och svart
nickeloxid. Den grona bildas vid upphettning av nickel till cirka 1000 °C. Den har
en starkt ljusbrytande egenskap och ir praktiske taget oloslig i vatten. Svart nickel-
oxid bildas vid kalcinering av nickelacetat vid en temperatur av cirka 600 °C. Dess 7
ljusbrytande egenskaper dr betydligt sémre &n den grina nickeloxidens.
Nickelkarbonyl ir en firglos littflyktig 15sning som &r oldslig 1 vatten. Den
faller sonder vid upphettning till kolmonoxid och finférdelad metallisk nickel.

4. Forekomst, produktion och anvéndning (83, 239)

Andelen nickel i jordskorpan ir cirka 0,008 % (0,01 % 1 vulkaniska stenarter), och
den #ir diirfor 24 1 ordningen bland elementen. Jordens innanddme innehdller cirka
8.5 % nickel. Meteoriter innehiller 5-50 % nickel, och halten av nickel i
djuphavsnoduler ir cirka 1,5 %.

Nickel ingr i ett stort antal mineraler (breithauptit, niccolit, zaradit, bunsenit,
morenosit, millerit, vaesit, haezlewoodit, pentlandit, pyrrotit, garnierit). De
kommerciellt viktiga nickelhaltiga malmerna innehaller antingen oxid (laterit),
eller sulfid (pentlandit).

Sulfidmalmer extraheras genom flotation och magnetisk separering. De flesta
faradlingsprocesserna borjar med oxidering av jirn och svavel, varefter foljer
smiltning déir sten och svavel avligsnas som slagg, varvid en blandning av
jarnhaltigt nickel-koppar blir kvar. Jirn och koppar avligsnas genom rostning,
avkylning, magnetisk koncentrering och flotation. Produkten, trinickeldisulfid,
oxideras vanligen till nickeloxid. Denna reduceras vidare till (orent) metaliskt
nickel, och renas vidare med antingen nickelkarbonylprocessen (Mond-processen)
eller med elektrolys. Sulfiden kan fiven renas utan rostning genom en kombination
av hydrometallurgi och elektrolys, eller enbart hydrometallurgi.

Silikatmalmer processeras antingen med hjilp av pyrometallurgi eller
hydrometallurgi. Hydrometallurgi kan efterfoljas av behandling med svavelsyra
och precipitering av nickelsulfid med vitesulfid, eller selektiv reduktion med virte
och kolmonexid, efterféljt av urlakning med ammonium, avligsnande av
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koboltsulfid och precipitering av nickel i form av nickelhydroxikarbonat efier
behandling med ammonium. Pyrometallurgin gir ut pd torkning, kalcinering och
reduktion/smiltning varvid oren ferronickel bildas. Efter ytterligare rening genom
upphettning kan den bildade ferronickeln anviindas vid produktion av rostfritt stdl,
eller processeras vidare i ugn till nickelsulfid.

Stil som innehiller nickel, och rostfritt stdl, produceras genom smiltning av
gjutjirn, jirnskrot/stalskrot/ferrokrom och ferronickel/ren nickel i elekrriska
ugnar, och efter justering av nivierna av kol, tillsatsimnen och orenheter, gjuts
det i tackor.

Nickel ingir som komponent i ett stort antal kommerciellt viktiga legeringar,
t. ex. rostfritt stil av olika slag (nickel/krom/jirn tillsammans med andra
metaller), monel-legeringar (nickel/koppar legeringar med god resistans),
hastelloy-legeringar (nickel/molybden legeringar som tl oxiderande
forhallanden), inconel- och incoloy-legeringar (jirn/nickel/krom legeringar med
bra resistens mot oxidering och korrosion speciellt vid 1iga temperaturer),
nickelbaserade superlegeringar (legeringar av nickel med niobium, titan,
molybden och andra metaller), alnico-legeringar (nickel/aluminium/jirn, ibland
med kobolt och koppar i permanenta magneter) (134). Ungefir hiilften av allt
nickel som produceras anviinds till rostfritt stil och cirka 10 % gér till
stillegeringar. Anviindningsomriden utan jirn, sdsom legeringar med hog
nickelhalt, koppar-nickel-legeringar och myntslagning tar cirka 20 % av
nickelproduktionen, medan olika anviindningsomraden inom gjuterier och
fornickling tar cirka 10 %. Mindre miingder nickel anviinds i batterier, kemikalier,
pigment, svetsningsmaterial och som katalysatorer (85, 239).

I Finland producerades &r 1990 135.000 ton nickel-koncentrat i fyra olika
gruvor, 27.000 ton importerades och produktionen av katodnickel var 17.000 ton.
Samma Ar uppgick exporterades 70.000 ton rostfritt stdl, medan importen av
rostfritt stal var 220,000 ton (88). 1 Sverige ar 1993 uppgick anviindningen av
nickel och nickeloxid som katalysator till 67 ton, av nickelsalter vid fornickling
till 68 ton, och nickelantimon 1 mlfirger och lack till 73 ton. Exporten av
nickelsulfat uppgick till 481 ton samma &r (UIf Rick, Keml, personligt
meddelande). I Norge var produktionen av metallisk nickel 67, nickelsalter 84,5,
nickelsulfid 497 och trinickeldisulfid 87.027 ton ir 1994. Motsvarande siffror for
import samma 4r var 32, 32,2, 364 och 43.514 ton (Petter Kristensen, Statens
arbeidsmiljginstitutt, personligt meddelande). T Danmark var anviindningen av de
viktigaste grupperna av nickel och nickelinnehdllande kemikalier &r 1994 cirka
500 ton for metalliskt nickel och nickellegeringar, 300-400 ton for oxider,
hydroxider och hydrider, 200 ton fisr mineraler som zeolit, cirka 100 ton for
hexahydrater och nickelsalter, ungefir 30 ton for pigment, och 10-20 ton for
nickelsalter som -karbonat, -klorid, -sulfat och -nitrat (AS Fries,
Arbejdsmiljdinstituttet, personligt meddelande).
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5. Yrkesmissig exponering och upptag

Arbetsmiissig exponering sker vanligen via lungoma. Betydande upptag kan dock
dven ske vid absorption via andra vigar, i synnerhet mag-tarmkanalen (13, 110,
111).

Rapporterade niviier av arbetsmissig exponering for nickel och koncentrationer
av nickel i urinen hos arbetare inom olika grenar av industri och handel presenteras
i tabellerna 2 och 3. Uppskattning av historisk exponering for olika former av
nickel i olika processer av nickelraffinering har samlats i tabellerna 4-6.

6. Provtagning och analys vid arbetsplatsen

Traditionella arbetshygieniska mitningar, vilka oftast medfor insamling av prov
ph membraner av cellulosaester, syranedbrytning, och analys med atomabsorp-
tionsspektrometri (flamdetektor) (149) ir endast anviindbara vid analys av den
totala mingden nickel i luften, Klassificiering av olika former av nickel (vatten-
loslig, nickelsulfid, metallisk, nickeloxid) har rapporterats vid upprepad urlakning
av filtret (85). For analys av liga halter kan atomabsorptionsspekirometri utan
flamdetektion eller ICP masspektrometri anviindas. R&ntgendiffraktion for
karakterisering av nickel (och andra metaller) i svetsgaser har dven publicerats,
men dessa har anviints 1 ganska liten utstrickning.

7. Toxikokinetik (83, 87)

7.1. Upptag

7.1.1 Mdnniska

Nir nickelsulfat gavs &t frivilliga forsdkspersoner via munnen, absorberades 1-5
% av dosen, medan inmundigande efter en tid av fasta ledde till en absorption av
4-20 % av dosen. Absorptionen av nickel frin nickelrika fédodmnen via mag-
tarmkanalen var cirka 1 %.

Hojda nickelkoncentrationer i plasma och urin efter yrkesmissig - frimst
inhalations -exponering (se "Biologisk monitorering”, kapitel 8), tyder pd att olika
former av nickel absorberas effektivt via lungorna. Hos féimicklare (vilka
exponeras framst genom inhalation av losliga nickelsalter) var utstndringen av
nickel via urinen snabbare dn hos glasarbetare (se "Eliminering", kapitel 7.4) eller
svetsare, vilket tydde pd en snabb absorption av de vattenlsliga formerna av
nickel via lungoma. De mindre l6sliga formerna av nickel absorberas betydligt
lingsammare. Mycket higa nickelkoncentrationer observerades i biopsier frin
niisans slemhinna och obduktionsprover frin lungorna hos arbetare vid
Kristiansand nickelreffinaderi, speciellt hos de som arbetat vid rostnings-
/smiiltningsavdelningen. En del av proverna med héga koncentrationer av nickel
hade samlats in &ver tio 4r efter personen i friga ghtt pd pension, vilket tyder pd
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Tabell 2. Yrkesmissig exponering fr nickel (Ni) inom olika industrier (adapterad och

uppdaterad ur ref. 108)

Industri Niiluften (ug/m3) Niiurin Land Ref.
{medelvirde [SD] (medelviirde [SD]
cller variationsbredd) eller variationsbredd)
Gruvor 6-40 USA, Kanada 178
Ferronickel-produkiion 2-274 Nya Kaledonien 239
5-420 USA %
Nickelraffinering
Smilare 37-11607 Kanada 54
230-8608 44 6-129 pg/Le Morge B4
22.738 Norge 218
10-5000 24-39 pg/L8 UK 144
0,13 (0,26) 15,6 (9,1) pgfe kreat.  Kina 243
0,0034-1,276 3,645-36,47
Smaltare, fluss-biddrostare  RO-15704 Kanada 54
Elcktrolytraflinering 20-2 200 8,6-813 pug/g kreat.  USA 15
20-130° Kanada 89
100-390 Finland 3
86-1265 125-450 pg/L Tjeckoslovakien 178
50 2563 pg/gkreat. BRD 170
5-4814 3,48-98,55 pg/L Tjeckoslovakien 226
0,1-500 49.9-117,5 ug/L Finland 99
0,4-2,4¢ 53-75 pgLd Finland 111
1.3-71¢
Hydrometallurgisk 1-1630 Kanada 239
raffinering 140-1090 USA 42
9->10000 UsA 214
Nickelkarbonylraffinaderi
Torkugn 10-5000 UK 144
Pulverfabrik 9-1530 " "
Vitbehandling 30-4180
Viile 10-20
Ingenjirsteknik 10-400 !
Produktion av rostfritt
stdligjuterier
<1-189 Kanada 239
1-60 000 Kanada "
<4-900 USA 189
<pLf-710 Kanada 239
2-141 Frankrike 115
5,0-38.6 ug/lL Polen 12
Rening av gjutformar 50-1100 Finland 67
Produktion av héghaliga 14 400 Kanada 239
nickellegeringar 10-1420 0,597 pg/fg kreat. BRD 222
3009 0,5-52 pg/l BRD 173
Produktion av nickelsalter <10-12 070 <10-210 pgfg kreat & UK 144
9-590 Kanada 239
Produktion av nickelbatierier 3.4-25 pg/l usa 15
12,3-330 23,7-26,6 pg/g kreat.  USA 2
20-1910 Kanada 239
0,4-121 pg/e kreat,  Tyskland 17
1,9-10.9 pg/l Tyskland 170
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Tabell 2. (forts.)

Tabell 2. (forts.)

-

Industri Niiluften (ug/m3) Niin urin Land Ref.
(medelviirde [SD] (medelvidrde [SD] eller
eller variationsbredd} variationsbredd)
Produktion av nickelkatalysator 0,1-5,8 pg/g kreat. USA 15
<1000-5870 8-301 pg/g kreat. Holland 250
10-600 USA 239
Elektrolys-dverdragning 11-26 pg/L Indien 210
3,6-65 pg/L USA 15
30-160 25-120 pg/Lh Finland 216
0,5-21,2 5-262 pg/Lé USA 19
20-170 12-109 pg/lL Finland 220
<2-<16 Usa 239
1,7-3,6 pg/L BRD 66
0,142 0,7-50 pg/L. Italien 13
0,02-0,05 p/Lf Finland 110
Glasindustrin 3-3800 3,6-42,1 ug/LJ BRD 170
3,4-623 1,7-107,5 pg/g kreat/ BRD 173
Flam- och plasmasprayning, skdrning
Flamspraying 0,04-6,5 1,4-26 pg/l usa 15
3-600 8,5-81,5 L BRD 170
Flamspraying + mekaniskt arbete  300-410 4,9-53.9 pg/Lf BRD "
Flamspraying + mekaniskt arbete 200 34-125 ng/l. BRD 66
Gnistelsning <10 0,7-2,1 pg/L. BRD &
Plasmaskiirning <100 1,1-6,5 pg/L ERD d
<1-240 1,743 pg/L Nya Zealand 48
Malning 0,05-129 0,5-9.5 ug/l. usa 15
18-3800 2,9-243 g/LJ BRD 170
140 0,7-9.9 pg/l BRD 66
10-10 0008 3-7 gLk BRD 77
25-65 Holland 237
Mdlning <0,5-9.2 ug/'L USA 65
6-39 pg/l USA 210
Hdrdmetallindusirin <0,78 ug/g urine Ttalicn 150
<1-86 Japan 119
Tillverkning av elekiriska resisiorer  0,2-332 0,2 - 100,6 pg/g kreat. Belgien 182
Blandexponering 0,01-252 1,4-41 pg/l USA 15
1,1-13,5 pg/l. USA 65
Svetsning
Rik nickellegering 70-1070 8,1-38 pg/L Sverige 5
MMA/SS 2-14 pg/L Finland o4
30-1780 7,8-26,5 pg/g kreat.  Finland 169
0,6-77,8¢ 0,688 ug/gkreat/  BRD 247
10-210 Holland 236
<50-10 2,50-144,00 pg/L BRD 247
12,3-70,6¢ 2,5-12ug/gkrear/  BRD 249
<50-260 0.6-164,7 ng/L BRD
<2-<5 1,144 ug/L Nya Zealand 48
3-70 1,3 - 18,7 pgfg kreat.  Tjeckoslovakien 233
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Industri Niiluften (ug/m3)  Niin urin Land Ref.
{madelvirde [SD] (medelvitrde [SD] eller
eller variationsbredd) variationsbredd)
MMA/MS <10-20 0,40-78,4 pg/L BRD 247
MMA+MIG/SS 0,1-852 ug/l BRD 7
MMA/SS + flame cutting  50-1100 Finland 67
MMA+TIG/SS 1-18 pg/l Finland 94
11,7 (12,9 2,5(23) ng/g kreat.  Danmark 116
MIG/SS 30 Holland 236
150 ~ BRD 247
66X 35214 pgfg kreat/  BRD 249
<50-320 1,2-209.4 pg/L BRD 7
<l1-2 1,2-6,0 ug/L Nya Zealand 48
11,6(9.2) 1,6(24) ug/g kreat.  Danmark 116
MAG/SS <10-500 BRD 247
TIG/SS 1-6 pgll Finland 94
10-40 The Netherlands 236
20 BRD 247
5.2 (1,8) ugl USA 112
<2-1 0,742 g/l Nya Zealand 48
152(17.3) 2.0(19) ug/g kreat.  Danmark 116
PC/SS <10-260 Halland 237
PW/SS 1-20 Holland :
a = variationsbredden av enskilda medelal; b = variationsbredden {6r &rliga geometriska medeltal;
¢ = medelviirden innanftr skyddsmasken; d = medelviirden utanfr skyddsmasken; ¢ =
medelvirden i olika delar av fabriken; DG = detcktionsgrins; g = korrigerad ull 1,6 pg/l.
kreatining h = adapterat frin bilder; i = median; J = 68:nde percentilvariationsbredden; k = 90:nde
percentilvariationsbredden; | = plasmaskdming; m = plasmasvetsning.
MMA/SS = manual metal arc stainless steel welding; MMA/MS = manual metal arc mild steel
welding: MMA+MIG/SS = manual metal arc & metal inert gas stainless steel welding,
MMA+TIG/SS = manual metal arc & tungsten inert gas stainless steel welding; MIG/SS = metal
inert gas stainless steel welding; MAG/SS = metal active gas stainless steel welding; TIG/SS =
tungsten inert gas stainless sieel welding; PC/SS = plasma cutting of sinless steel; PW/SS =
plasma welding of swainless steel
Tabell 3. Nickelhalter i urin (umol/L) hos arbetare inom olika branscher i Finland 1980-
1989 (107).
Yrke N{arbetare) N (arbetsplatser)  Medelvirde  Median  Maximum
Malare 134 7 0,20 0,19 0,82
Metalibesprutare 97 12 0,26 0,24 0,99
Swipare 121 5 0,39 0,20 6,43
Mélare 10 3 0,30 0,31 0,61
Rirmokare 24 4 0,14 0,14 0,29
Fimicklare 635 9 0,32 0,21 22,9
Plasmaskdrare 29 5 027 0,23 0,72
Forbehandlare 32 1 0,15 0,12 0,37
Metallplitarbetare/svetsars 850 2 0,19 0,16 2,40
Svetsare 08 21 0,19 0,16 240
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Tabell 4. MOND/INCO (Clydach, Stdra Wales, Storbritannien) nickelraffinaderi - genomsnittliga exponeringsnivder for nickel och cancerrisker i
arbetare som exponerats for forsta gngen vid “hogriskavdelningar™ for 15 ir sedan eller lingre tillbaka i tiden? (reproducerat ur ref. 85 med
tillstind) :

Avdelning Estimerad halt i luficn Anstillningstidens lingd
(mg/m3 Ni) b
Metallisk Nickel- Nickel- Laslig Ngonsin =5ir
nickel oxid sulfid  nickel
Lungcancer Nasalcancer Lungcancer Nasalcancer
Obs  SMR Obs SMR Obs SMR Obs SMR
(95% CI) (95% CI) (95% CI) (95% CD)
Ugnar, 1905-63 56 6,4 26 0,4 9 409 3 24781 1 370 3 1000
Linedr kalcinering, 1902-30; 53 18,8 68 08 16 725 7 44509 12 1244 6 78280
krossning & malning, 1902-36
Kopparverk, fére 1937 - 13,1 04 Kl 17 317 5 13912 8 541 2 14541
(185-507) (4507-32415) (233-1066) {1759-52493)
1938-60 - 0.4 0,01 001 - - - -
Hydrometallurgi 1902-79 0.5 0,9 005 13 7 196 4 18779 5 333 4 36363
(79-404) (5108-48074) (108-776) (9891-93089)

a = Ur Doll et al. (45); estimerade lufthalier av nickel och dodlighet av lungcancer och nasalcancer. Observationerna i varje rad inskréinks till min med <1 4rs
anstllning i andra hidgriskavdelningar. Standardiserade mortalitetskvoter (SMR} och 95% konfidensintervall (CD.

b = Arbersgruppen framfdrde reservationer angdende tillforlitligheten av dessa viirden; se diskussion sidan 391 i ref, 85,

Tabell 5. Falconbridge (Kristiansand, Norge) nickelraffinaderi - genomsnitiliga exponeringsnivder for nickel och cancerrisker i arbetare som
exponerats for férsta ghngen vid “higriskavdelningar” fér 15 ir sedan eller lingre tillbaka i tiden? (reproducerat ur ref. 85 med tillstind.)

Avdelning Estimerad halt i luften (mg/m3 Ni)P Anstillningstidens lingd
Metallisk Nickel- Nickel-  Ldslig nickel Nigonsin >S540
nickel oxid sulfid
Lungcancer Nasalcancer? Lungcancer Nasalcancer?
Obs SMR Obs SMR Obs SMR Obs SMR
(95% CI) (95% CI) (95% CI (95% CT)
Kalcinering, rostning, 03-1,3  50-100 03 Obef.© 14 225 5 - 8 254 5 -
smiltning; utan elekirolys (122-377) (109-500)
Elekrrolys; utan kalcinering,  0,3-1,3  0,3-1,3  Obef-13 1,3-50 30 385 2 - 19 476 2
rostning, smilining (255-549) (287-744)

a=Ur Doll et al. (45); estimerade lufthalter av nickel och ddlighet av lungeancer och nasalcancer, Observationerna i varje rad inskriinks till méin med <1 &rs
anstiilining i andra hdgriskavdzIningar. Standardiserade monaliteiskvoter (SMR) och 95% konfidensintervall (CI).

b = Tre disdsfall och fyra konstaterade sjukdomsfall.
¢ = Obef. , obefintlig exponering,
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Ur Doll et al. (45); estimerade lufthalter av nickel och dadlighet av lungcancer och nasalcancer; standardiserade mortalitetskvoter (SMR) och 95% konfidensintervall
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f6r fBrsta gingen fBr 15 4r sedan eller liingre tillbaka i tiden? (reproducerat ur ref. 85 med tillstdnd).
elektrolys.

1948-54
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Port
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Tabell 6. INCO (Ontario, Kanada ) nickelraffinaderi - genomsnittliga exponeringsnivder for nickel och cancerrisker i arbetare som exponcrats
a

Anliggning  Avdelning
Copper Cliff  Sintring

Coniston

att nickeln avligsnas mycket ldngsamt frdn niisslemhinnan (85). Kraftigt skade
minger av nickel i lungorna hos svetsare, plasmasprutare och speciellt arbetarna
vid nickelraffinaderiet, kunde dven konstateras i en obduktionsstudie (172). En
del av obduktionerna hade gjorts flera 4r efter att exponeringen upphart.

Uppenbara toxiska effekter och dkade viivnadskoncentrationer av nickel efter
inhalationsexponering for nickelkarbonyl tyder pi effektiv absorption via
lungorna, kvantitativa data saknas.

Nickelsalter absorberas ldngsamt vid hudexponering; klorid effektivare in
sulfat. Mdngderna som ndr systemisk spridning &r timligen 1iga.

7.1.2. Férséksdjur

LDsg-virdet vid oral tillférsel av nickelacetat (ett 15sligt nickelsalt) var 360-420
mg/kg hos hanar och honor av rdtta och mus, medan det intraperitoneala LDsg-
virdet var 23-32 mg/kg; detta tyder pd att cirka 1/10 av dosen absorberades frin
mag-tarmkanalen hos dessa gnagare. Liknande viirden har rapporterats for
nickelocen.

Intratrakeal instillation av nickelsulfat i ritta ledde till snabb utséndring av
nickel i urin, varvid halva dosen utsindrades inom 4,6 till 23 timmar (ju higre
dos, desto kortare halveringstid). Nickelklorid eliminerades snabbt ur lungorma
hos riitta efter intratrakeal instillation. I likhet med dessa fynd, uppnidde
nickelhalten i lungorna ett jimviktstillstind inom 5 dagar i rhttor exponerade for
aerosoler av nickelklorid under 2 timmar/dag ftir 14 dagar (85). Efter
inhalationsexponering for nickelsulfat, eller efter intratrakeal instillation,
minskade nickelhalten i lunga monoexponentiellt med en halveringstid pi cirka
30 timmar i ritta (79).

Nir rdttor gavs en enkel intratrakeal instillation av svart nickeloxid, kunde
hojda koncentrationer av nickel konstateras i mediastenala lymfkortlar, hjirta,
skelettet, mag-tarmkanalen, njurarna och andra viivnader. Eliminering av nickel
var stdrre i andra viivnader n lunga, Inom tre manader hade 60 % av dosen
utsondrats, hiilften av den i urinen. Lingsam eliminering av nickel frin lungorna
har dven konstaterats efter inhalationsexponering for aerosoler av nickelmonoxid.
Flera efterfoljunde halveringstider observerades for avlidgsnande av nickel fréin
lungorna hos moss som behandlats med intratrakeal instillation av
trinickeldisulfid; 10 % av dosen var éinnu kvar i lungoma 35 dagar efter
behandlingen,

Efter inhalationsexponering (endast nosen exponerad) av Fischer 344/N-rittor
for gron nickeloxid (kalcinerad vid 1200 °C, MMAD 1,3 um, 9,9 mg/m3, 70 min)
eller trinickeldisulfid (5,7 mg/m3, MMAD 1,3 ym, 120 min), var den i lungorna
deponerade fraktionen cirka 5 % for biida typerna av aerosoler (15). Inhalerad
nickeloxid férsvann lngsamt ur lungorna, med en halveringstid pa cirka 120
dagar; substansen kunde inte konstateras i omkringliggande viivnader, vilket
tydde pd clearance endast via matsmiiliningskanalen. I motsats till detta forsvann
trinickeldisulfid ganska effektivt, med en halveringstid p4 4 dagar. Trinickel-
disulfid distribuerades ocksa till de omkringliggande viivnaderna frin lungor.
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Skillnaden i clearance mellan gron nickeloxid och trinickeldisulfid var ocksi
tydlig i ett lAngtidsexperiment (51). Niir rdttor exponerades via inhalfmon for
nickelsulfat, trinickeldisulfid eller grén nickeloxid for 13 veckor (6 um.m.arfdag,
5 dagar/vecka), nidde nickelhalterna i lungor en plard inon.*] 4 veckor (tidigare
tidpunkter undersiktes inte) i rittor som behandlats med nickelsulfat el]f:r .
trinickeldisulfid, medan nickelhalterna hos rittor som behandlats med nickeloxid
fortsatte att stiga dnda till slutet av experimentet. . .

Efter exponering av rdttor via inhalation under 6 manader for gron m‘cl.ccloxu’:l
(som bildats vid 1030 °C), svart nickeloxid (bildats vid 550 °C), och trinickeldi-
sulfid, uppnédde graden av clearance 82, 73 och 98 % av den deponer‘ac‘lc
mingden under de efterféljande 12 mdnaderna (117). Med tanke pé trinickel-
disulfid dr detta fynd helt i linje med de tidigare undersdkningarna (15, 51), och
stimmer iven vil med dess vattenl@slighet. For nickeloxider dr graden av
clearance betydligt effektivare fin man kunde viinta frin komidse.xperimf:nt (15,
51). Det iir dessutom svdrt att forklara varfor clearance av gron mckclondlva‘.r
snabbare iin hos svart nickeloxid. Svart nickeloxid &r 70 gnger béttre loslig i
vatten, och 10 ginger mera léslig i saltldsning én gron nickeloxid.

7.2. Distribution

7.2.1. Minniska . o
De hogsta nickelhalterna i obduktionsprover har p-ﬁtri{ffats‘l lunga, och i mindre
grad i ben, skildkorteln, inresekretoriska kortlar, njurar, hjirta, le?er, hjirna,
mjiilte och bukspottkortel. Halveringstiden for forsvinnandet av nickel fn'fn serum
var 11 timmar i férsokspersoner efter intag av nickelsulfat, Efter exponering via
inhalation f&r nickelsalter var halveringstiden i plasma 20-34 timmar.

Halter av nickel i viivnaderna var av samma niva hos bide foster och miidrar,
vilket tydde pd att nickel triingde obehindrat genom moderkakan.

7.2.2. Forsoksdjur .
Nickelsalter distribueras snabbt i kroppen efter absorption. Anhopning av )
nickelsalter har konstaterats i lungor, mjilte och njurar efter parenteral tillfrsel i
ritta och mus?. Efter intratrakeal instillation av svart nickeloxid i ritta .
konstaterades ackumulering av nickel i de mediastenala lynlfkbﬂlfmja och. en vid
distribuering i hela organismen. Efter intratrakeal instillation av trinickeldisulfid
observerades de higsta halterna (utanfor lungoma) i njurar. Efter subkutan eller
intramuskuliir tillforsel ackumulerades trinickeldisulfid i regionala lymfkortlar.

Okade halter av nickel upptiicktes hos foster efter intramuskulir tillftrsel av
trinickeldisulfid i riua. Flera studier har visat att nickel nir fram till fostret efter
tillforsel av nickelklorid till médrarna,

il i i i istributi i Ifat efter Angtidstillforsel
Tilligg: Januari -96. Yuterligare en studie dver distribution av mck_clsu i n
] :ELgMicksva:Lcn ull rAua finns rapponierad i@ Severa J, V;.rschnl A, Fiala Z, Clu_kova M.
Distribution of nickel in body fluids and organs of rats chronical exposed to nickel sulphate.
Human Exp Toxicel 1995;14:955-958.
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7.3. Biotransformation

Nickelkarbonyl metaboliseras till metallisk nickel och koldioxid.

7.4. Eliminering

74.1. Ménniska
Hos férnicklare (exponerade friimst via inhalation av losliga nickelsalter) visade
utsdndringen via urinen genast efter exponeringen en halveringstid pd 17-30
timmar. Halveringstiderna var synbarligen lingre bland glasarbetare (30-50
timmar) och svetsare (53 timmar). Detta beror antagligen pa att nickelarterna som
forekommer i dessa yrken 4r mindre 16sliga i vatten och absorberas diirmed
lingsammare in de nickelforeningar som forekommer vid fornickling. Aven vid
exponering for 1osliga nickelféreningar (elektrolytraffinering och fornickl ing)
forekom kade nickelhalter i urinen efter 1-5 veckor 1n £a semesterperioder,
vilket tydde pd en lingsam utsondringsfas efter den forsta korta halveringstiden
(110, 111).

Sml miingder nickel utsbndras lven i bukspott, gallviitska och svett.

74.2. Forsoksdjur

Efter intratrakeal injektion av svart nickeloxid | Wistar-rittor, utstndrades cirka
hiilften av dosen i urin och hilfien via avforingen. Inom tre dagar utséndrades 1/6
och inom 90 dagar 3/5 av dosen,

Efter intratrakeal tillférsel av radioaktivt trinickeldisulfid i pulverform i méss,
dterfanns 100 % av dosen i urin och avforing inom 35 dagar. Andelen av
utstndring via urinen var 60 %. Efter intramuskuliir injektion av trinickeldisulfid i
ritta, utséndrades 67 % av dosen i urinen inom 8 veckor och 7 % i avforingen,

Efter en intravendst injicerad engingsdos av nickelklorid i riitta, utsondrades 87
% av dosen i urinen inom 24 timmar, och 90 % inom fyra dagar. Den kumulativa
utsondringen via avforing inom fyra dagar var 3 %. Over 60 % av den
intratrakealt instillerade nickelkloriden utstndrades via urinen inom 6 dagar,
medan utséndringen via avféringen uppgick till 5 %. Under de diirpafsljande tre
ménaderna 8kade den kumulativa andelen av dosen som utstndrades via urinen
och avforingen till 64 och 6 %.

Efter intratrakeal instillation av nickelsulfat i ritta var utstndringsrutterna
beroende av dosen. Utsondring via avfringen uppgick till 30 % efter en dos pt 1l
och 11 wg/ratta, men var 13 % efter en dos pd 106 pg/ratta. Utséndring via urinen
var den huvudsakliga vigen. Halveringstiden for utséndring via urinen var ocks
dos-beroende: 23 timmar for de ligsta och 4,6 timmar f6r den higsta dosen.
Urinen utgjorde den viktigaste utsndringsvigen ocks efter intratrakeal dllforsel
av nickelkarbonat till méss.

Efter intravends tillforsel av nickelkarbonyl i rdtta, utandades 38 % av dosen
under de 6 forsta timmarna. Diirefter var urinen den viktigaste utsdndringsvigen
(23 % av dosen inom 12 timmar och 31 % inom fyra dagar). Den totala fecala
utséndringen var 2,4 %
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7.5. Relevanta kinetiska interaktioner

Ingen data om kinetiska interaktioner finns till hands.

8. Biologisk monitorering

Analys av nickel i bAde plasma/serum och urin har anviints vid biologisk
monitorering av nickelexponering. P4 grund av de higa observerade halterna av
nickel och littheten av provtagning prefereras i allmiinhet insamling av urin (4,
204, 205).

Analys av nickel i fingernaglar har dven foreslagits fér biologisk monitorering
(160), men kontaminering utifrin minskar viirdet av dylika bestimningar.

En litteraturunderstkning av referensviirden for nickelhalter i blod, serum och
urin genomfordes inom ramen for TRACY -projektet r 1994 (211). Av de
publicerade studierna ansdgs sex vara limpade for bestimning av referensviirden i
urin, och fem av publikationerna gav underlag for bestimning av &vre referens-
viirden. I fyra av dessa studier var det 6vre referensviirdet 6 pg/L. (102 nmol/L)
eller ldgre. Omvirdering av det femte Svre referensviirdet (genom att exkludera
prover med en relativ densitet liigre dn 1,010) gav et dvre referensviirde pd 60
nmol/L (109). Med tanke pi serum, kunde 6 studier anviindas, av vilka fem
rapporterade dvre referensviirden lika med eller ligre dn 1,1 pg/L (18,7 nmol/L).

En god korrelation mellan nivigrinsviirdet av nickel i luften och halten 1 urin
observerades hos fornicklare som exponerats for losliga nickelsalter (216). I ett
urinprov frin eftermiddagsskiftet (r = 0,82), motsvarades en exponering fér 100
pg/m3 av en nickelkoncentration i urinen pd 1,35 pmol/L. T et morgonprov efter
exponering (r = 0,96), var det motsvarande viirdet i urin 1,0 pmol/L. Dessa
uppgifter passar bra ihop med Norseths forutsiigelse som baserade sig pd ett
sammandrag av tre studier av arbetare exponerade for 16sliga nickelsaler
(exponering fér 100 pg/m3 motsvarades av en nickelkoncentration i urinen efter
skiftet pi 67,4 pg/L. = 1,15 umol/L) (152, 156). I en efterfdljande studie bland
fornicklare, i vilken korrelationen inte var lika god, var det motsvarande viirdet
0,70 umol/L i ett prov efter arbetsskiftet (226).

I studier av ligre exponeringsnivier har hijgre nickelkoncentrationer i urin
kalkylerats vid exponering for 16sliga nickelsalter: Vid lineiir intrapolering
(r=0,74) ansigs 24,2 ug/L representera viirdet for nickelkoncentrationen i urin
efter arbetsskiftet, vilket motsvarade ett 8-timmars nivigrinsviirde p 20 pg/m3
(241). Ett éinnu higre viirde uppndddes i en studie i vilken korrelationen mellan
exponering och nickelkoncentrationerna i urin inte var lika god. Frdn en loga-
ritmisk ekvation kalkylerades en exponering for 20 pg/m3 motsvara en nickel-
koncentration i urin pd 47 pg/L (0,80 pmol/L) i ett efterskiftsprov (62).

Korrelationen mellan nickel i luften och i urinen var siimre vid exponering for
svagt 16sliga nickelforeningar (4, 5,7, 18, 84, 143, 201, 20, 246, 248).

I en nickel-kadmium batterifabrik, dir exponering forekom for den praktiskt
taget oldsliga nickelhydroxiden, observerades en korrelation mellan en veckas
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medelviirden for nickel i andningszonen, och motsvarande medelvirden for nickel

1urin. Frin de presenterade viirdena kan man grovt uppskatta att en en exponering '
for 100 pg/m3 skulle leda till koncentrationer av nickel mellan 15 och 60 pg/gram
kreatinin (73).

Morgan och Rouge rapporterade, pd gruppniva, en korrelation pd 0,86 mellan
exponering for oldsligt nickel och koncentrationen av nickel i urin i olika
avdelningar av ett nickelraffinaderi (144). Ett luftnickelvirde pd 0,5 pg/m3
motsvarades av en nickelkoncentration i urin pa 36,9 pg/L (0,64 pmol/L).

Angerer och Lehnert uppskattade att ett 8-timmars nivigrinsviirde p4 500
pg/m3 nickel (TRK i Tyskland) hos svetsare av rostfritt stal skulle leda till
koncentrationer pd 30-50 pg/L nickel i urinen (7). Statskomissionen i Tyskland
har publicerat ett EKA-viirde p 45 pug/L (0,77 pmol/L), vilket motsvarar det
tyska TRK-viirdet 500 pg/m3 vid exponering fér svagt 16sliga nickelftreningar;
t.ex. metalliskt nickel, nickelkarbonat, nickeloxid, och nickelsulfider (41).

Data om forhillandet mellan exponering for nickelkarbonyl och koncentrationer
av nickel i urin har inte publicerats. Familjen Sunderman har emellertid publicerat
riktlinjer om foutsiigbarheten av nickelhalter i urin (203). Om nickelhalten i
urinen inte Sverstiger 100 pg/L 8 timmar efter exponering, ir graden av
forgiftning lindrig; niir nivderna ligger mellan 100 och 500 ug/L dr graden av
f6rgiftning lindrig till svir, och svér vid halter 6ver 500 pg/L.

Tidiga effekrer av nickel har diven studerats som ett medel for biologisk
monitorering. Arbeten av Torjussen och Boysen (85, 87) har visat att nickel
inducerar dysplastisk sirbildning i niisslemhinnan hos arbetare i smiltnings-
rostningsavdelningen och eletrolysavdelningen av nickelraffinaderiet. Det har
emellertid uppskattats att 30-50 % av de dysplastiska forindringarna forbley
oupptickta, frimst pd grund av den oansenliga storleken av biopsiprovet, och
metoden kunde diirfor inte rekommenderas for bestimning av hilsorisken hos
enskilda arbetare (23). Borstningsprover frin niisan 6kade inte kiinsligheten:
Sannolikheten fér att uppticka forindringar var enligt uppskattning under 60 %
(47). Med image-cytometri kunde 89 % av nondysplastiska fallen och 75 % av
dysplastiska fallen identifieras (176).

Vid exponering for vattenlosliga nickelfsreningar ir det uppenbart att stirsta
delen utséndras i urinen, och att nickelhalten i ett efterskifts urinprov dterspeglar
exponering under arbetsdagen. Mindre 18sliga nickelsalter blir kvar i kroppen, och
nickelhalterna i urin piverkas av bide kroppsbrdan och den omedelbart
foregiende exponeringen.

9. Toxicitetsmekanismer

9.1. Upplésning och upptag i celler

Upplosning och upptag i celler av olika former av nickel har ivrigt studerats for
att stka en forklaring till de omfattande skillnaderna i deras carcinogenicitet hos
forsoksdjur (se "Carcinogenicitet", kapitel 10.5). Man bér emellertid komma ihig
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art dessa studier har gjorts in vitro, eller givits parenteralt till forstksdjuren,
varvid de bertrda cellerna inte nédviindigtvis éir de samma som vid minnisko-
exponering, och de anviinda koncentrationerna #r oftast oproportionerligt higa.
Den ridande synen angdende nickelns carcinogenicitet i minniska stéder inte
tanken om att mindre l6sliga former av nickel skulle vara mera carcinogena (se
"Carcinogena effekter”, kapitel 11.4). Dirfor borde validiteten av datan och
modellerna som beskrivs i detta delkapitel tas med f&rsiktighet vid extrapolering
till exponeringssituationen hos ménniska.

Nickelforeningar som ir praktiskt taget olosliga 1 vatten 4r inte nddvindigtvis
oldsliga i kroppsvitskor. Det har pvisats att halveringstiden [6r upplosning for
sex nickeloxider som bildats vid olika temperaturer, samt fyra nickel-koppar-
oxider med olika proportioner av nickel och koppar, var ver 11 iri vatten.
Halveringstiden for nickeloxid som kalcinerats vid 13g temperatur var emellertid
under ett &r, och 2,7-7,2 &r fiir tre av nickel-kopparoxiderna i rittserum och
njurcytosol. Oxiderna med kortare halveringstider 1 biologiska lGsningar blev
ocksé ldtare fagocyterade av C3H/10T1/2-celler. Samma oxider var ocksh mera
carcinogena i ritta efter intramuskuliir injektdon (207). Et omviint forhdllande
mellan carcinogenicitet efter intramuskulir injektion och hastigheten av upplis-
ning i humanserum eller artificiell lungvitska observerades dven for trinickeldi-
sulfid, kristallint nickelhydroxid, lufttorkad nickelhydroxidgel, kolloid nickel-
hydroxid och nickelsulfat (103). Inget sdant forhdllande existerade mellan
halveringstiden for upplosing och fagocytos, och carcinogeniciteten av intra-
muskuliirt injicerad nickelselenid, trinickeldiselenid, nickeltellurid, -sulfarsenid,
-arsenid, -arsenidtetragonal, -arsenidhexagonal, -antimonid, -ferrosulfid, en
ferronickellegering och nickeltitanat (85).

Carcinogena nickelsulfider i kristallform blev fagocyterade av embryoceller
frin Syrisk hamster och ovarieceller frin kinesisk hamster (CHO-celler), medan
partiklar av amorfa (icke-carcinogena) sulfider inte upptogs. Mindre nickelklorid
in oldsliga nickelsulfider togs upp av CHO-celler. Behandling av CHO-celler
med B-nickelsulfid (kristallin, carcinogen) resulterade i bindning av niciel till
DNA, RNA och protein som var 300-2000 génger effektivare dn bindning av den
losliga nickelsulfaten.

Trinickeldisulfidpartiklar togs upp i trakeala epitelceller hos ritta i cellkulturer
inom 24 timmar, medan nickeloxidpartiklar 1ogs upp efter 5-7 veckor (138).

9.2, Genotoxikologiska mekanismer

Enligt studierna som citeras i IARC:s monografi om nickel, dr nickeln oftast icke-
mutagen i bakteriemutagenicitetstester, men inducerar kromosomaberrationer,
systerkromatidutbyten, enkelstriingsbrott i DNA, och crosslinks mellan DNA och
nukleiira proteiner i diggdjursceller (85). Effekter av nickel observeras vanligen
endast vid hiiga doser, och dirfér har mekanismer som inte inbegriper direkt
kontakt med DNA sokts for aut forklara carcinogeniciteten av nickel (71).

Enligt ett forslag skulle nickel inducera DNA-skador genom bildning av
reaktiva former av syre (100, 114). Denna syn har fiut stdd frn upptickten av det
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faktum att nickeljonen, tillsammans med viiteperoxid, inducerar flerdubbla
CC=TT mutationer i enkelstriingat M13G1 DNA, vilket i allmanhet pekar pd
DNA-skador inducerade av syreradikaler (eller UV-ljus) (215). Mutations-
frekvensen forstirktes vidare vid tillsats av tripeptiden glycin-glycin-histidin
(215), en stark stimulator av hydroxiradikaler frin viiteperoxid tillsammans med
nickel (219). Denna aktionsmekanism av nickeljoner forstidrktes vidare nir man
kom underfund med att viteperoxid och glycin-glycin-histidin okade
mutageniciteten av nickel i ett forward-mutationstest med M13mp2 enkelstrings-
DNA, och att scavengers av fria radikaler inhiberade mutagenesen (215). Glycyl-
glycyl-histidin-komplexet av nickel formedlade dven crosslinks mellan proteiner i
nirvaro av oxidanter sdsom ozon eller peroxiftalsyra (25). Nickelféreningar
inducerar dven stora DNA-addukter in vitro. Denna reaktion inhiberades av
hydroxyl-friradikal scavengers och natriumazid som fungerar som scavenger av
singlettsyre. DNA-addukter med liknande kromatografiska egenskaper i en
postlabeling-studie kunde ocksa konstateras i njurarna efter behandling av djuren
med nickelacetat in vivo (28). Nickelklorid inducerade DNA-klyvning i human c-
Ha-ras-1 proto-onkogen i niirvaro av viteperoxid in vitro. Denna reaktion inhibe-
rades av en del (natriumazid, dGMP, dimetylsulfoxid, natriumformat) men inte
alla (1,4-bicyklo(2.2.2)oktan, dimetylfuran, etanol, mannitol) typer av scavengers
av singlettsyre och hydroksylradikaler (105).

Nickel kan enligt rapporter inducera oxidation av deoxiguanosinbaser in vitro i
niirvaro av viiteperoxid (104). Koncentrationen av 8-hydroxi-2'-deoxiguanosin
tkade i DNA frin njurarna av ritor behandlade med intraperitoneala engéngs-
injektioner av nickelacetat (101). Dessa uppgifter stimmer tverens med
upptiickten av GGT- och GTT-mutationer i kodon 12 av K-ras-onkogenen i sju av
nio njurtumérer inducerade med trinickeldisulfid och jirn (78). Oxidering av
deoxiguanosin till 8-hydroxideoxiguanosin torde orsaka felaktig parning av dATP
med den oxiderade guaninbasen. Denna mutation observerades emellertid i bara
en av 12 tumdrer inducerade av trinickeldisulfid allena.

I ett flertal experimentella system har nickeljoner visats kunna mingdubbla
effekterna av andra mutagena kemikalier. Nickel dkade transformationen av
embryoceller frin Syrisk hamster med benzo(a)pyren (men inte med metyl-
kolantren) (179), mutageniciteten av metylmetansulfonat i polymerasover-
producerande Escherichia coli-celler (49) och DNA-skadande effekten av UV-ljus
(men inte av metylmetansulfonat) 1 CHO-celler (30, 70, 71, 129). Nickel
potentierar ocks den SCE-inducerande kapaciteten av UV-ljus i V79 och CHO
K1 celler (71, 129), Nickel inhiberar reparering av DN A-skador inducerade av
UV-ljus och réntgenstrilning (30, 70, 122, 199) och inducerar deletioner i
kromosomerna hos lymfocyter vid reparering efter gammastrilning (11).
Mekanismen av inhibering av DNA-reparationen i HeLa-celler efter UV-
bestrilning verkar att inbegripa bide inhibering av uppklippning (eng. "incision")
av DNA-striingen, avldgsnande av baser i den skadade striickan och ligering av
reparerad DNA (72, 199). Dessa fynd gjordes vid hoga (>0,25 mmol/L)
nickelhalter, som emellertid inte var toxiska for cellerna. Hiindelserna efter
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uppklippning av DNA:t vid reparering liknade dom som observerades vid
réntgenbestrilning av HelLa och CHO celler (30, 199). Lee-Chen och medarbetare
(122) rapporterade att nickel (I mmol/L) inhiberade ligation av DNA och
postreplikativ reparation i CHO-K1 celler efter UV-strdlning, men hade ingen
effekt pd uppklippningsskedet vid "excision-repair” av DNA.

Primiira njurepitelieceller frin minniska ododligjordes genom behandling med
nickelsulfat, varvid de blev férmdgna att viixa i mjukagar, men undergick inte
malignant transformation (223). Niir de emellertid transfekterades med v-Ha-ras,
blev cellerna tum&rframkallande 1 mbss utan skoldkortel (75). De nickel-
immortaliserade epiteliecellerna innehdller en muterad p53-gen och en 17p
deletion, som gér den tumdrsuppressiva genen inaktiv, vilket stéder idén om
mutagenicitet som grund for nickelns carcinogenicitet (130). Nickelinducerad
inaktivering av gpt-expression i transgena gpt+-CHO-celler var emellertid
forknippad med 8kad DNA-metylering, medan reversion till 6-tioguanin-
kiinslighet inducerades via demetylering genom 5-azacytidin, vilket tyder pd en
epigenetisk mekanism ftr nickelinducerad mutagenes (120).

Humana osteoblastceller som transformerats genom behandling med NiS i
kristallform kan odlas p& mjukagar i motsats till den ursprungliga HOST-
cellinjen. Retinoblastomproteinet hos de transformerade cellerna var
hypofosforylerat, men bildade inte komplex med SV 40-virus "large antigen” - ett
fenomen som anses tyda pd bristande funktionell aktivitet. Nir cellerna
transfekterades med en plasmid innehdllande en normal retinoblastomgen,
Aterstiilldes det normala fosforyleringsmonstret av Rb-proteinet och cellerna
tappade formégan att viixa utan att fasta sig vid underlaget (127).

Behandling med nickelsulfat (36 umol/L) transformerade den humana
osteoblastcellinjen HOST TE-85 som ir immortaliserad, men inte tumorigen, till
en fenotyp som var tumdrframkallande hos nude-mdss (174).

Behandling av CHO-celler med nickel inducerade transformerade celler som
var immortaliserade, oberoende av forankring och tumérframkallande i nude-
mbss (35). De uppvisade éven icke-slumpmiissiga deletioner i heterokromatinet
av den linga (q) armen av X-kromosomen. Niir en intakt X-kromosom infordes i
dessa celler, visade en stor del av cellerna tecken pd att fordldras (113).

Vid higa nickelkoncentrationer kan nickel ersiitta magnesium, jonen som
balanserar strukturen av DNA, vilket leder till distorsion av DNA:ts
tredimensionellz struktur, dvs. dverglng frin B- till Z-struktur (128). I likhet med
detta fynd har det konstaterats att samtidig behandling med nickel och magnesium
inhiberar nickel-inducerad carcinogenes i rittnjure (102). Nickel minskar pd
DNA:ts exakthet av replikation, vilket forklaras av dess inverkan pd DNA-
polymeraser. I frinvaro av magnesium kan nickel ersitta denna (pd ett ineffektive
siitt) som kofaktor till DNA-polymeraser, men i niirvaro av magnesium inhiberar
den dessa enzymer och orsakar felinkorporering av baser. Laga doser av nickel
kan emellertid 6ka ofelbarheten av DNA:ts replication med en del DNA-
polymeraser. Olika DNA-polymeraser uppvisar betydande skillnader i sin
kiinslighet for nickel (198).
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10. Effekter i djur och in vitro-studier

10.1. Irritation och sensibilisering

Englingsapplicering av 50 % nickelsulfat orsakade inte irritation i huden hos
kaniner, medan upprepad applicering inducerade rodnad, eskar, akantos,
fortjockning av hudens hornlager och atrofi hos rdtta. Inga uppgifter finns
tillhands om irritation av &gonen eller huden orsakat av olisliga nickelféreningar
eller nickelkarbonyl (58).

Nickelsulfat och -klorid var svagt positiva i maximiseringstestet med hamster
(58).

10.2. Effekter av engdngsexponering

Etturval av numeriska data om den akuta toxiciteten av olika nickelforeningar
presenteras i tabell 7 (123). Beskrivningen av den akuta toxiciteten av nickel-
foreningar har extraherats ur tvi olika kiillor (58, 87).

Mdlet for den akuta toxiciteten av nickeltkarbonyl ir lungoma diir den inducerar
hyperemi, Sdem och blodningar. Vid hisga exponeringsnivier kan 6dem bildas
inom en timme. Vid liigre halter kan 6dem bildas efter flere dagar. Histopatolo-
giska fynd efter exponering for nickelkarbonyl inkluderar centrilobulir nekros av
levern, degeneration av njurgdngama, blodningar och degeneration av acini och
de Langerhanska celléarna i bukspottskbrieln och binjuremiirgen.

Diffus lungfibros observerades i rittor som ddades 1-4 manader efter en enkel
subletal dos av nickelkarbonyl; denna effekt avmattades betydligt i senare skeden,
Inga skador observerades i lever, njurar, hjirnan eller mjilten,

Efter tillforsel via munnen av letala eller subletala doser av lisliga nickelsalter
har effekter i det centrala nervsystemet observerats (upphetsning, ataxi, depression,
kramper). Len del, men inte alla studier, har histologiska skador i lever och njurar
rapporterats. Efter parenteral tillforsel observerades skador i lever och njurar, samt
effekter i immunsystemet (nedsatt tymusvikt, minskad respons av T-lymfocyter till
mitogener in vitro, minskad respons fr injicerade firerytrocyter och clearance av
injicerade tumbrceller frin lungor, samt minskad aktivitet av "Natural Killer"
(NK)-celler in vitro.

Efter intratrakeal instillation av trinickeldisulfid i rdrta observerades inga
histopatologiska foriindringar efter 24 timmar, men efter 7 dagar utvecklades
multifocal alveolit, med hyperplasi-celler av typ II och interstitiell fibroplasi.
Nickeloxid producerade hyperplastiska forindringar vid en 10 gnger higre
dosnivd.
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Tabell 7. Virden for akut toxicitet av nickelfSreningar (123).

Forening Djurart Exponeringsviig Parameter  Numeriskt virde
Nickel Raua Oral LD, Sgkg
Intrarakeal LDy, 12 mg/kg
Nickelkarbonyl Minniska  Inhalation LCL, 30 cm3/m3, 30 min
Ritta Inhalation LCsq 35 cm3/m3, 30 min
Mus Inhalation LCsp 67 mg/m3, 30 min
Nickelmonoxider Ritta Intratrakeal LDy, 20 mg/kg
Nickelhydroxid Réta Oral LDsg 1500 mg/kg
Nickelacetat Rétta Oral LDgy 350 mg/kg
Intraperitoneal LDsg 23 mgkg
Nickelkloridhexahydrat Mus Intraperitoneal LDgy 48 mgfkg
Nickelsulfat Mus Intraperitoneal LDsy 55 mg/kg
Trinickeldisulfid Marsvin Intraperitoneal LD, 102 pgikg

LDy, = ligsta letaldosen; LCsy = halten i inhalerad luft som orsakar 50% dadlighet inom en viss
tid; LD5q = dos som orsakar 50% dddlighet.

10.3. Effekter av upprepad exponering

10.3.1. Systemiska effekter och effekter i organ (85, 87)
Samtliga moss dog efter inhalationsexponering (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka
under 12 dagar, dvs. for 2 veckor + 2 dagar) for nickelsulfat nér halten var 1,6
mg/m?3 eller hijgre; en del rittor dog efter exponering for 13 mg/m3. Ingen
mortalitet observerades i rattor eller moss efter motsvarande exponering for gron
nickeloxid vid den hogsta testade dosen, 24 mg/m3. Alla mdss dog efter liknande
exponering for trinickeldisulfid vid en koncentration p& 7,3 mg/m3, men inga
dadsfall forekom vid 3,6 mg/m3 (50). Ingen exponeringsrelaterad mortalitet, och
endast smirre effekter pd 6kningen av kroppsvikten observerades i moss eller
rittor efter en inhalationsperiod pd 13 veckor (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under
13 veckor) for nickelsulfathexahydrat (0,04 mg/m3), trinickeldisulfid (1,8 mg/m3)
eller gron nickeloxid (7.9 mg/m3) (16, 51). Livstids inhalationsexponering for 5
mg/m3 nickelmonoxid (ospecificerad) inducerade mortalitet i Syrisk guldhamster.

Tillférsel via munnen av 22 mg/kg nickelsulfat under tre veckor gav upphov till
skador i lever och njure i rdta; skador i testiklarna observerades vid en dosnivd pd
5,6 mg/kg. Skador i lever och njure observerades i ritta dven efter 90 dagliga i.p.
injektioner av nickelsulfat (3 mg/kg).

Utséndringen av albumin i urin dkade, och njurvikterna minskade i ritta efter 6
minader av exponering £or nickelsulfat i dricksvatten (100 mg/L). Den totala
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halten protein i urin, laktatdehydrogenas, N-acetyl-B-glukosaminidas eller 2-
mikroglobulin indrades inte (234).

10.3.2. Respiratoriska effekter

Effekterna av nickel och nickelforeningar i lungor efter olika typer av tillférsel har
studerats omfattande i olika arter av gnagare. Nedan ges en sammanstiilining av
studier diir inhalationsexponering har brukats. Om inte annat niimns, hirstammar
beskrivningarna fran (85 och 87).

Exponering for metallisk nickeldamm (1 mg/m3, 4 veckor till 6 minader)
inducerade alveolir proteinos i kanin, Samma effekt observerades i rtta efter
exponering for svart nickeloxid. Svart nickeloxid férhindrade clearance av
jamoxidpartiklar frin lunga efter 7 dagar av exponering for 50 pg/m3,

Effekter av inhalationsexponering i lunga och andra organ vid exponering for
nickelsulfat, trinickeldisulfid och grén nickeloxid studerades i ett 12-dagars
forsok och i en 13-veckors studie (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka) (16, 17, 50, 51). I
12-dagarsstudien var de inhalerade koncentrationerna (uttryckt som mg
nickel/m3): nickelsulfat (0.8, 1,6, 3,3, 6,7 och 13,3); winickeldisulfid (0,4, 0,9,
1,8, 3,6 och 7,3); nickeloxid (0,9, 2,0, 3,9, 7.9 och 23,6). I 13-veckorsstudien var
koncentrationerna for nickelsulfat (0,02, 0,05, 0,1, (0,2 och (,4); rinickeldisulfid
(0,11, 0,2, 0,4, 0,9 och 1,8) och for nickeloxid (0,4, 0,9, 2,0, 3,9 och 7,9).

I 12-dagarsstudien orsakade nickelsulfat lunginflammation och atrofiering av
epitelcellerna i ndsans luktorgan hos ritta vid alla dosnivder. Alla mdss dog av
lunginflammation vid 1,6 mg/m3 och hiigre doser, och dven de ligre dosema
orsakade lindrigare fall av lunginflammation, samt atofiering av lukepitelceller. I
13-veckorsstudien observerades kroniskt aktiv inflammation av lungorna och
atrofiering av luktepitelceller i ritor vid de tvd hiigsta doserna. Hos mdss var
inflammationen lindrigare men atrofiering av luktepitelceller konstaterades vid
den hogsta dosnivin. Vid sidan av detta observerades fven lungfibros i moss vid
denna dosnivi.

Trinickeldisulfid inducerade inflammation (20,4 mg/m3), atrofiering av
luktepitelceller (20,9 mg/m3) men ocksd lungemfysem (23,6 mg/m3) i ritta i 12-
dagarsstudien. I méss observerades lunginflammation och atrofi av
luktepitelceller (20,9 mg/m3), och tidvis, lungfibros. Kvalitativt liknande fynd
erholls dven i 13-veckorsstudien: Kroniskt aktiv inflammation och atrofiering av
luktepitelceller hos bade rduor och moss, fibros hos mass?.

Nickeloxid inducerade lunginflammation hos ritta (27,9 mg/m3) och hos méss
(23,6 mg/m3) i 12-dagarsstudien. Kroniskt aktiv inflammation observerades ocksd
i 13-veckorsstudien hos rérta (23,9 mg/m3).

Livstidsexponering av Syrisk guldhamster for en ospecifierad nickeloxid
(53 mg/m3) resulterade i emfysem hos d,uren som dog i ett tidigt skede av
studien.

3Tilligg: Januari -96. Effekten av 2-6 minaders exponering far nickeloxid och nickelsulfat pa
lunghistopatologi och clearancemekanismer finns rapporterad i: Benson JM, Chang I-Y,
Cheng Y5, et al. Particle clearance and histopathology in lungs of F344/N rats and BAC3F1
mice inhaling nickel oxiu. or nickel sulfate. Fundam Appl Toxicol 1995;28:232-244,



Inhaleringsexponering for nickelkarbonyl (30-60 mg/m3, 90 minuter, e gdnger
per vecka, under 52 veckor) inducerade omfattande inflammatoriska skador i
lungor, samt nirligzande perikardit och suppurativa skador i viggen av
brostkorgen.

10.3 3. Immunologiska effekter

Tillforsel av nickelsalter inducerade suppression av antikroppsbildning emot T1-
fagen i ritta, bildningen av antikroppar mot farerytrocyter, produktionen av
interferon in vitro och in vivo hos moss, och tkade kinsligheten for infektioner i
lungor hos moss (87).

En enda hbpg inramuskulir dos (18,3 mg/kg) orsakade en signifikant reduktion
av NK-cellaktiviteten i mjilten hos gnagare. Samma fenomen observerades nir
dosen fordelades tver en period p4 14 dagar. Minskningen av NK-cellaktiviteten
medfoljdes av reducerad clearance av YAC-1 tumdrceller frin lungorna hos
mossen, samt okad induktion av lungtumbrer efter injektion av B16-F10
melanomeeller (195). Minskad NK-cellaktivitet observerades dven hos rittor som
behandlats med 10 mg/kg eller hogre halter av nickelklorid. Detta forekom
tillsammans med Skad mortalitet efter injektioner med MADB106 tumérceller
(196).

Minskad lymfoproliferativ respons for lipopolysackarid-antigen var den enda
indikationen pé systemisk immunotoxicitet hos moss som givits nickelsulfat i
dricksvatten (5 g/L) under 180 dagar. Vid denna dosnivi uppvisade djuren dven
nefros och atrofieriad thymus och mjilte (43).

Niir miss exponerades via inhalation for nickelsulfat (0,027-0,45 mg/m3),
trinickeldisulfid (0,11-1,8 mg/m3), eller grin nickeloxid (kalcinerat vid 1350 °C,
0,47-7,9 mg/m3) fiir 65 dagar, minskade NK-cellaktiviteten i mjilte endast vid
héga doser av trinickeldisulfid. Trinickeldisulfid eller nickeloxid hade ingen
effekt pa forekomsten av lungtumirer efter intravends injicering av B16F10
wmérceller, medan den hogsta koncentrationen av nickelsulfat orsakade en
manlig tumorframkallande effekt (68).

Trinickeldisulfid, och i en mindre utstrickning #ven nickelsulfat, minskade
cytotoxiciteten av odlade humana monocyter och antalet CD4- och NK-celler in
vitro (243). Trinickeldisulfid, nickelsulfat och nickelacetat minskade dven pé
produktionen av viiteperoxid i humana monocyter in vitro (244).

10.4. Mutagenicitet och genotoxicitet

En sammanstillning av studier om mutageniciteten och genotoxiciteten av nickel
och nickelforeningar, skrivet av IARC:s arbetsgrupp (85), presenteras nedan.

I en studie inducerade metallisk nickel inte kromosomaberrationer i odlingar av
humana celler, men tranformerade djurceller in vitro. Nickeloxider inducerade
tillviixt som var oberoende av forankring i humana celler in vitro och
transformerade odlade gnagarceller, men inducerade inte kromosomaberrationer i
humancellodlingar i en studie.
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Trinickeldisulfid i kristallform inducerade tillviixt som var oberoende av
forankring och okade frekvensen av systerkromatidutbyten, men orsakade inte
genmutationer i diiggdjursceller i humana celler in vitro. Kristallin nickelsulfid
och trinickeldisulfid inducerade celltransformering, genmutationer och DNA-
skador i odlade didggdjursceller; nickelsulfid inducerade dven
kromosomaberrationer och systerkromatidutbyten. Amorft nickelsulfid varken
transformerade diiggdjursceller eller orsakade DNA-skador i cellodlingar. Ten
annan studie orsakade kristallint nickelsulfid och trinickeldisulfid DNA-skador i
infusoriedjur (Paramaecium).

Nickelklorid och nickelnitrat var inaktiva i in vivo-studier for induktion av
dominanta letala mutationer och mikrokirnor. Nickelsulfat inducerade inte
kromosomaberrationer i benmiirgsceller; nickelklorid diremot orsakade
kromosomaberrationer i benmirgsceller av kinesisk hamster och mus.

Losliga nickelforeningar var i allminhet aktiva i tester med humana celler och
djurceller in vitro.

Nickelsulfat och nickelacetat inducerade forankringsoberoende tillviixt i
humana celler in vitro. Nickelsulfat dkade frekvensen av kromosomaberrationer i
humanceller, och nickelsulfat och nickelklorid tkade frekvensen av syster-
kromatidutbyten. Nickelsulfat inducerade inte enkelstringsbrott i DNA:t av
humanceller. Nickelsulfat och nickelklorid transformerade odlade diggdjursceller.
Nickelklorid, nickelsulfat och nickelacetat inducerade kromosomaberrationer i
diggdjursceller, medan systerkromatidutbyten orsakades av nickelklorid och
-sulfat. Nickelklorid och -sulfat inducerade diven genmutationer, och nickelsulfat
forhindrade dven kommunikationen mellan odlade diggdjursceller.

Nickelsulfar inducerade aneuploidi och genmutationer i en studie med
bananflugan (Drosophila). Nickelklorid och nickelnitrat orsakade diremot inte
genmutationer. Nickelklorid inducerade genmutaioner och DNA-rekombination i
jistceller.

Nickelacetat orsakade DNA-skador i bakterier 1 nigra enstaka studier, 1 motsats
till nickelnitrat; resultaten med nickelklorid var osikra. Varken nickelklorid,
-acetat, -sulfat eller -nitrat orsakade genmutationer 1 bakterier.

Nickelkarbonat inducerade DNA-skador i riunjure in vivo. Kristallint trinickel-
diselenid ransformerade odlade diggdjursceller, och nickelkalium-cyanid ékade
frekvensen av kromosomaberrationer. Nickelocen inducerade inte genmutationer i
bakterier. DNA-skador inducerades av nickel(IIT)-tetraglysinkomplex i nukleo-
histoner frén kalvtymus.

Olisliga partiklar av kristallint nickelsulfid inducerade, i motsats till 1osligt
nickelsulfat, effektivt mutationer i en gpt-gen frin E. coli inserterad i en V79-
cellinje dir den normalt férekommande hprt-genen fatwas (121). Nickelsulfat
inducerade DNA-skador i celler isolerade frin magslemhinnan i ritta, men endast
vid cytotoxiska halter (164).

Nickelklorid, nickelacetat och ett nickelkomplex ((C2H35)aN2)(NiCly) orsakade
en Gkning pi 2-6 ginger i antalet 6-tioguaninresistenta kolonier av FM3A-celler i
suspensionsodlingar, jimfort med kontollen (145).
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Nickelklorid inducerade kromosomaberrationer 1 odlade CHO-celler (81);
nickelsulfat inducerade kromosomaberrationer och mikrokirnor i odlade humana
lymfocyter (22).

Embryoceller av kinesisk hamster transformerades med héga halter av B-
kristallin nickelsulfid eller nickelklorid si att de blev oberoende av forankring.
Icke-slumpmiissiga kromosomaberrationer férekom tétt 1 den lAnga (hetero-
kromatiska) armen av X-kromosomen (35).

Kristallint nickelsulfid, trinickeldisulfid samt svart och grion nickeloxid var
starkt mutagena i gpt-genen i tvi transgena V79 cellinjer, medan responsen till
nickelklorid var svag. Nickelsulfid, svart nickeloxid och nickelklorid var inte
mutagena i hprt-genen i den ursprungliga cellinjen (98).

Trinickeldisulfid inducerade frimst punktmutationer, frameshift-mutationer
eller smd deletioner, medan loslig nickelsulfat inducerade frimst stérre deletioner
i den transfekterade gpt-genen i en CHO-cellinje (183). Nickelhydroxid, vars
léslighet dr relativt begrinsad, uppvisade en intermediir effekt.

Nickelnitrat inducerade inte mutationer i Salmonella typhimurium i Ames test
med eller utan S9-mix vid koncentrationer upp till 10 pmol/L; den var inte heller
positiv i en rec-assay med Bacillus subtilis (212).

Trinickeldisulfid, nickeloxid och nickelsulfat inducerade transformation av
celler i trakealt endotelium hos réta till snabbt viixande varianter. Trinickel-
disulfid var mera effektiv én nickeloxid och -sulfat. Vidare transformering till
odddliga cellvarianter férekom efter behandling med trinickeldisulfid eller
nickelsulfat, men oftast inte efter behandling med nickeloxid (158).

Nickelsulfat inducerade en 6kning av systerkromatidutbyten i odlade humana
Iymfocyter, men endast vid halter (0,25 pmol/L) som dven orsakade fordrojningar
i celleykeln (184).

Ovriga studier av nickelns mutagenicitet och genotoxicitet beskrivs i kapitel 9.2
"Genotoxikologiska mekanismer".

10.5. Carcinogenicitet

Ett stort antal carcinogenicitetsstudier har utforts 1 olika djurarter med olika
former av nickel och med olika rutter av tillforsel. Nedan ges ett sammandrag,
publicerat av IARC (85), av dessa studier.

Metallisk nickel testades genom inhalationsexponering i mus, ritta och hamster,
genom intratrakeal instillation i rdtta, genom intramuskuldr injektion i rdtta och
hamster, och genom intrapleural, subkutan, intraperitoneal injektion, och injektion
i njure hos ritta. Studierna med inhalationsexponering var otillrickliga for
bestimning av carcinogenicitet. Efter intratrakeal instillation orsakade metalliskt
nickel signifikant tkning av skivepitelcellcarcinom och adenocarcinom i lunga.
Intrapleural injektion orsakade sarkom. Subkutan injicering av metalliska
nickelpelletter inducerade sarkom i ritta, intramuskulér injektion av nickelpulver
orsakade sarkom i ritta och hamster, och intraperitoneal injektion inducerade
carcinom och sarkom. Inga signifikanta 6kningar i forekomsten av lokala
njurtumdrer konstaterades efter injektion i njure.
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Nickellegeringar testades med intramuskuliir, intraperitoneal och intrarenal
injektion och med subkutan implantation av pelletter i rhtta. En jirnnickellegering
inducerade inte lokala tumérer efter intramuskuliir eller intrarenal injektion. Tv4
nickellegeringar i pulverform inducerade elakartade tumdérer efter intraperitoneal
injektion, och en nickellegering inducerade sarkom efter subkutan tillférsel i
pelletter.

Nickelmonoxid testades genom inhalationsexponering i ritta och hamster,
genom intratrakeal instillation i ritta, genom intramuskulir tillférsel i tva
musstammar och tvdl rdttstammar, och genom intrapleural, intraperitoneal och
intrarenal injektion i ritta. De tvA inhalationsstudierna i ritta var otillrickli ga for
bestiimning av carcinogen effekt; lungtumadrer inducerades inte i studien med
hamster. Intratrakeal instillation resulterade i en signifikant dkning av
lungcarcinom. Okad forekomst av lokala sarkom konstaterades efter intrapleural,
intramuskuliir och intraperitoneal injektion. Inga njurtumérer forekom efter
intrarenal injekdon.

Tvd studier i ritta med intramuskulirt eller intracerebralt injicerat nickeltrioxid
var otillriickliga for evaluering,

Ten studie diir nickelhydroxid testades i tre olika fysikaliska tillstind genom
intramuskulér injektion i rdtta, inducerades lokala sarkom av preparatet som torr
gel och i kristallform. Lokala sarkom inducerades i en studie med intramuskulirt
injicerad nickelhydroxid i ritta.

Trinickeldisulfid testades genom inhalationsexponering och genom intratrakeal
instillation i rdtta, subkutan injektion i mus och thrta, intramuskulir tillforsel i
mus, ritta, hamster och kanin, genom intrapleural, intraperitoneal, intrarenal,
intratestikulir, intraokuliir och intra-artikuldr tillforsel i riua, genom injektion i
retroperitonealt fett i ratta, genom implantation i heterotropiska trakeala
transplantat i ritta och genom tillf&rsel till driiktiga rittor,

Efter inhalationseponering konstaterades en signifikant &kning i incidensen av
godartade och elakartade lungtumdrer (zdenocarcinom, skivepitelcellcarcinom
och andra tumérer av olika slag).

En hog incidens av lokala sarkom observerades i ritta efter intrapleural
tillférsel. Subkutana injektioner inducerade sarkom i méss och rhabdomyosarkom
och fibros histiocytom i rdtta. Trinickeldisulfid har stadigt visat sig kunna
inducera lokala sarkom efter intramuskulir tillférsel; dosrelaterade effekter
pllvisades hos ritta och hamster. Majoriteten av de inducerade fallen av sarkom
var av myogent ursprung och incidensen av metastaser var i allménhet stor.
Tydliga skillnader i férekomsten av tumérer och lokala viivnadsreaktioner
konstaterades mellan olika stammar av rdtta. Efter intramuskulir implantation av
diffusionskammare (Millipore) innehillande trinickeldisulfid, inducerades en hiig
incidens av lokala sarkom,

De elakartade forindringar som inducerades av intraperitoneal tillférsel
inkluderade dven mesoteliom. Intrarenala injektioner resulterade i dosrelaterade
okningar i incidensen av neoplasi i njurceller. En hég incidens av sarkom
(inkluderande rhabdomyosarkom) konstaterades efter intratestikuliir injektion, och
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en hog incidens av neoplasi i dgat (inkluderande retinoblastom, melanom och
gliom) efter intraokulir injektion. Intra-artikulir injektion indu_cchradfa sarkom
(inkluderande thabdyosarkom och fibrés histiocytom), medan m_lekuo‘n idet
retroperitoncala fettet inducerade frimst fibrs histiocytom. Implam_anon av
pelletter med trinickeldisulfid i heterotropiska trakeala transplanter inducerade
bade carcinom och sarkom; i den hogsta dosgruppen férekom mest sarkom.
Studien diir driiktiga rattor injicerades med trinickeldisulfid under ett tidigt skede
av graviditeten var otillricklig for evaluering. o

Nickeldisulfid testades med intramuskuléir och intrarenal injektion i ritta. En
hég incidens av lokala tumdorer inducerades. _ o

Nickel monosulfid testades genom intramuskulér och intrarenal injektion i rdrta.
Den kristallina formen inducerade lokala tumdrer, 1 motsats till den amorfa
formen. _

Oren nickelferrosulfid inducerade lokala sarkom efter tillforsel genom intra-
muskuliir injektion 1 rétta. ‘ ‘

Nickelsulfat testades for carcinogenicitet genom intramuskulir och intraperi-
toneal injektion i ritra. Upprepade intramuskulira injektioner inducerade inte
lokala tumorer, medan intraperitoneala injektioner inducerade elakartade tumdrer
i peritoneum. ‘ ‘ ‘

Nickelklorid testades med upprepade intraperitoneala injektioner i'rdtta, vilket
resulterade i bildning av elakartade tumdrer i peritoneum.

Nickelacetat testades genom intraperitoneal injektion i ritta och mus. Efter‘
upprepade intraperitoneala injektioner i rdtta inducera@es clfakartad‘_a tumdrer 1
peritoneum. I méss av Stam A inducerades adenocarcinom i lunga i en studie och
en okad incidens av lungadenom i tvé studier. .

Srudier i ritta med carcinogenicitetstester av nickelkarbonyl genom intraperi-
toneala injektioner och nickelfluorid och nickelkromat genom intramuskulira
injektioner kunde inte evalueras. ‘ ‘

Nickelkarbonyl testades for carcinogenicitet genom inhalationsexponering och
intravends injektion 1 ratta. Efter inhalationsexponering observerades ett fatal
lungearcinom tvA ir efter behandlingen. Intravends injektion inducerade en
gkning i den allmina incidensen av neoplasi i ett flertal organ. ‘

Nickelocen inducerade en del lokala tumdrer i ritta och hamster efter intra-
muskuliir injektion. o

Ett prov av damm som insamlats i nickelraffinaderier, innehdllande trinickel-
disulfid och nickelmonoxid och nickelsulfat i olika proportioner, inducerade
sarkom i misss och rattor efter intramuskulidr injektion. Intraperitoneal til}fﬁrscl av
tv& dammprov, med ospecifierads nickelsulfider och nickeloxid, 18slig mf:kcl och
metalliskt nickel i olika proportioner, inducerade sarkom i ritta. [ en studie med
hamster som underkastats forliingd exponering for nickelrik flygaska genom
inhalation konstaterades ingen dkning av tumorer.

Intramuskulir tillforsel av nickelsulfarsenid, tvd nickelarsenider, nickleanti-

monid, nickeltellurid och tvd nickelselenider i ritta inducerade signifikanta _
Gkningar i forckomsten av lokala sarkom, medan tillforsel av nickelmonoarsenid
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och nickeltitanat inte hade ndgon inverkan. Ingen av dessa fOreningar Okade
incidensen av njurtumdorer i ritta efter intrarenal injektion.

Efter IARC:s evaluering har foljande studier av nickelfreningars carcino-
genicitet 1 forsoksdjur blivit tillgiingliga.

I 1992 exponerade Haratake och medarbetare (69) Wistarrdttor av hankon fér
gron nickeloxid (median av massans aerodynamisk diameter * geometrisk
standardavikelse 4,1 + 2,2 pm), svart nickeloxid (3,6 + 2,3) eller trinickeldisulfid
(2,6 £ 1,9) vid luftkoncentrationer p respektive 1,1, 1,3 eller 0,5 mg/m3,

6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under sex minader. Efter en uppfoljningsperiod pd
12 ménader avlivades djuren med pifdljande dissektion och histopatologisk
undersokning av lungor, lever, buksportkortel, njurar och mjilte, samt en total-
analys av organen i huvudet och nacken. Ingen skillnad kunde konstateras i
éverlevnaden av djuren. Okning av tumérfrekvensen bland de behandlade djuren
eller kontrollerna kunde inte heller konstateras. Kortheten av exponerings- och
uppféljningsperioden, tillsammans med den 14ga dosnivén, férsvirar tolkningen
av denna studie.

En ospecifierad nickeloxid inkluderades i en omfattande studie av carcinogeni-
citeten av partiklar och fibribsa material, i vilken tillforsel av material i honor av
Wistar-rdttor skedde genom intratrakeal instillation (167). Nickeloxid (10 x 3 mg)
inducerade en 1ig frekvens av adenocarcinom och skivepitelcellcarcinom, tillsam-
mans med en hig frekvens av "cystiska keratiniserade skivepitelcelltumérer
(godartade)".

D4 Fischer 344-rittor behandlades intramuskuliirt med olika nickeloxider och
nickel-kopparoxider, observerades fljande incidenser av tumdrer: 6/15 for svart
nickeloxid, kaleinerat vid <650 °C; 0/15 for grin nickeloxid, kalcinerat vid
733 °C; 0/15 foor grin nickeloxid, kalcinerat vid 1045 °C; 13/15 f6r nickel-
kopparoxid med proportionen 2,5:1 och 15/15 for nickel-kopparoxid med
proportionen 5:1. Trinickeldisulfid anvindes som positiv kontroll, varvid den
orsakade tumdrer i samtliga (15/15) rdtwor (207).

Efter intramuskuldr implantation av smi stinger av olika material, inducerade
legeringar med hiéga nickelhalter (96,2 % Ni) en hidg frekvens av sarkom i
implantationsomrddet hos moss, medan de andra testade materialen, inkluderande
rostfrite stdl (17,8 % Cr, 12,51 % Ni), inducerade inga tumdrer i implantations-
omradet. (209).

I en kortidsstudie av carcinogeniciter | moss av A-stammen konstaterades ingen
Okning av antalet djur med adenom 1 lunga eller 1 antalet lungadenom per djur
efter intraperitoneal eller intratrakeal behandling med trinickeldisulfid (137).

Fem utav 16 rdttor urvecklade sarkom i injektionsomrader efter subkutan
injektion av nickelacetat 22-66 veckor efter behandling (212).

[ ett initiator-promotor-experiment injicerades nickel{Il)acetat intraperitonealt i
ritia som initiator, foljt av en promotionsfus med fenobarbital, vilket resulterade i
induktion av kortikala adenom och/eller carcinom i njurarna hos 16/24 djur (101).

US National Toxicology Program har gjort en 104-veckors carcinogenicitets-
studie med inhalationsexponering for nickel(IToxid, nickelsulfathexahydrat och
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trinickeldisulfid i hanar och honor av Fischer 344-rittor och B6C3F1-moss. Nir
denna dversikt var under arbete var dessa fynd i ett stadium av "post peer review,
final technical report in progress”, dvs. i fird att komma ut i tryck, och endast
slutsatserna av understkningen, rapporterade nedan, var tillgingliga (Internet:
http://ntp-server.niehs.gov/)*.

For nickel(Iloxid var lufthalterna 0, 0,62, 1,25 eller 2,5 mg/m3 i experiment
med rdta och 0, 1,25, 2,5 eller 5,0 mg/m3 for moss. Slutsatsen var att det fanns
“en del bevis" for carcinogenicitet i ritor av bida konen, "inga bevis" hos hanar
och "tvetydiga bevis" for carcinogenicitet hos honmaoss (Internet: http://ntp-
server.nichs.gov/htdocs/Results_status/ResstatN/1198-D.ht).

De anviinda halterna av nickelsulfat-hexahydrat var 0,125, 0,25 eller
0,5 mg/m3 for riuor och 0, 0,25, 0,5 eller 1,0 mg/m3 for moss; inga "tydliga
bevis" for carcinogenicitet hos hanar och honor av ritta eller mus kunde
konstateras (Internet: http://ntp-server.niehs.gov/htdocs/ Results_status/ResstatN/
1027-X.ht).

De anviinda halterna av trinickeldisulfid var 0, 0,075 eller 0,15 mg/m3 for ritta
och 0, 0,6 eller 1,2 mg/m3 for mus; "tydliga bevis" for carcinogenicitet hos hon-
och hanmdss, och "inga bevis" hos moss av bida kénen kunde konstateras
(Internet: http://ntp-server.nichs. gov/htdocs/Results_status/ResstatN/11234-V ht).

10.6. Reproduktions- och utvecklingstoxikologi (85, 87)

Intraperitoneal behandling med nickelklorid (1,2-6,9 mg/kg) orsakade &kad
resorption, minskad fetalvikt, fordrijd benbildning i skelettet och missbildningar
friimst i hjiirnan och skelettet hos ICR-méss. Okad dédlighet hos modrar
observerades vid 4,6 mg/kg eller hiigre dosnivéier. Hos Wistar-rittor inducerade
nickelklorid vattenskalle (hydrocephalus), blédningar, hydronefros och
retardation av skelettet vid intraperitoneal tillfoérsel. Férekomsten av
missbildningar var hgst vid doser som var toxiska hos médrarna. Inga
missbildningar forekom hos Fischer-rittor efter intramuskuliir behandling med de
ovanniimnda doserna av nickelklorid.

I tre olika studier har dkad embryonal mortalitet i ritta rapporterats efter
tillférsel av 1osliga nickelsalter i dricksvatten (0,1 mg/L eller mera).

Nickelkarbonyl inducerade missbildningar, tkade dodligheten hos foster och
minskade vikten av ungamna hos rtta efter intravends tillforsel och
inhalationsexponering, och orsakade liknande effekter hos hamster (med undantag
av modertoxicitet) efter inhalationsexponering. Hos rtta inkluderade
missbildningarna anoftalmi, mikroftalmi, cystiska lungor och hydronefros. Hos
hamster konsaterades cystit i lunga, exenkefalit, ssmmansvetsade revben,
anoftalmi, harmynthet (inkluderande gommen), hydronefros och blédningar i
serumbildande kroppshilor.

4Tillagg: Januari -96. Denna studie finns publicerad: Dunnick JK, Elwell MR, Radovsky AE, et al.
Comparative carcinogenic effects of nickel subsulfide, nickel oxide, or nickel sulfate
hexahydraw exposures in the lung. Cancer Res 1995,55:5251-5256.
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Trinickeldisulfid reducerade antalet levande fodda ungar hos rtta efter
inramuskuliir tillférsel. Inga missbildnin gar observerades.

Tillférsel av nickelklorid i dricksvatten (10, 50 eller 250 ppm) genom hela
driiktighetsperioden inducerade en kning i proportionen av dida ungar hos ritta
medan inga observerbara toxiska effekter kunde konstateras hos médrarna (med '
undz.mtag av en minskning av tillviixtékningen vid den hdgsta dosnivén) (197).

Nickelklorid var teratogen och embryotoxisk hos grodan Xenopus laevis, varvid
missbildningar férekom néirmast i 6gonen, skelettet och matsmiltningsorganen.
Missbildningar forekom i >95 % av embryona vid koncentrationer som dversteg
5,6 pmol/L (76, 80). Missbildningar frekom éven hos grodyngel efter behandling
av embryo med nickel (162).

11. Observationer hos minniska

11.1. Akuta effekter vid kontakt samt systemisk distribution

Nickelkarbonyl orsakar kemisk pneumonit som kan vara fatal. De omedelbara
symptomen cfter exponering inkluderar huvudviirk, yrsel, illamdende, sémnléishet
och retlighet. De forsta verkningarna foljs av en symptomfri intervall, varefier
symptom som liknar lunginflammation utvecklas: virk i brostet, hosta, dyspné,
cyanos, tachykardi, svettning och svaghet. Déden orsakas av lungédem och
blédningar (87).

Ett fall av nickelférgiftning, efter intag genom munnen, med didlig utgdng har
beskrivits. En flicka pd tvd 4r dog efter att ha 4tit en dos pi cirka 15 g nickelsul fat
(40). Tlamfende, uppkastningar, buksmiirtor, diarré, yrsel, likgiltighet, huvudviirk
hosta och andnéd rapporterades av en grupp arbetare som av misstag drack vatten
som kontaminerats med nickelsulfat och nickelklorid. Den uppskattade dosen av
nickel var 0,5 till 2,5 g. Alla repade sig utan vidare komplikationer inom 1-2
dagar (206). Ett liknande spektrum ay symptom rapporterades hos dialyspatienter
nl.’ir fillningar frin en férnicklad tank kontaminerade dialysviitskan. Koncentra-
tionen av nickel i serum hos patienter med akuta symptom var cirka 3 mg/L (240),

Ett fall av respiratoriskt stressyndrom hos en vuxen med didlig utgdng, orsakat
av inhalering av nickeldngor i héga koncentrationer, har beskrivits (177).
Simulering av exponeringssituationen pekade pd en koncentrationstopp av nickel i
luften pd 382 mg/m3. Eu olyckstillfille diir 13 arbetare led av ovannimnda

symptom - med ett dédsfall - efter exponering for finférdelat nickeldamm i 1943
har dven beskrivits (185).

.1

11.2. Effekter i organsystem av upprepad exponering

11.2.1. Sjukdomar i hjdrta och blodkdirl

Dadligheten i blodkiirlssjukdomar ékade inte i en kohort frin raffinaderiet i
.Falconbridge (191, 192) eller i INCO:s kohort i Ontario (181). En 6kad dédlighet
i blodkiirlssjukdomar (SMR = 115) i Clydach-kohorten observerades. Effekten
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forsvann emellertid vid jiimforelse med lokala, men inte nationella viirden, och
dkningen var storst bland de minst exponerade (161). SMR-viirdet for blodkiirls-
sjukdomar var 0,78 bland arbetarna i gasdiffusionsverket (39), 0,93 (p<0,01)
bland vita och 0,82 (p<0,01) bland firgade miin som arbetade med legeringar av
hog nickelhalt (175), 0,99 (SPMR) bland dem som arbetade med nickel/krom-
legeringar i gjuterier (36), 0,74 (p<0,05) bland svetsare av nickellegeringar (163),
men 1,16 (p<0,01) bland arbetare inom produktionsenheter for rostfritt stil och
nickelstil (36) och 1,25 (NS) bland arbetare som producerade nickellegeringar i
Hereford, UK (38).

11.2.2. Hudsjukdomar

Nickel-inducerad arbetsrelaterad dermatit observerades redan 1889 niir Blaschko
beskrev sjukdomen bland "metallgalvaniserare”, varvid han noterade att bland
metallerna som anviindes vid galvanisering, verkade nickel vara den mest
effektiva orsakaren av hudsjukdomar (20).

Nickelallergi ir den mest allmina formen av kontaktallergi bland kvinnor i
allminhet och speciellt kvinnliga patienter som utvirderats av hudlikare {or
exemliknande hudsjukdomar. Den drabbar 8-30 % av kvinnorna och 0,8-3 % av
minnen (43, 59, 106, 139, 153, 159). Primiir sensibilisering for nickel tex. via
konsummentprodukter sisom drhiingen, metallknappar o. dyl. dr vanligen av ringa
betydelse och foranleder sillan likarbestk. Nickelallergi tkar emellertid risken
for handexem (139, 155, 242).

Legeringar som frigor mera iin 1 {g nickel/em?2/vecka i syntetiskt svett gav en
stark "patch’-testreaktion i nickelsensitiva personer, medan legeringar som frigér
mindre #n 0,5 pg/em2/vecka vanligen gav endast en svag reaktion (140). En
tillriicklig mingd nickel for att inducera allergiska reaktioner kan tidvis fillas ut
fran rostfritt stil; nickel frigors effektivare frin rosifritt stdl med hog svavelhalt
(74, 96, 97).

En del studier har antytt att minniskor med atopisk dermatit var mera kitnsliga
for nickel i “patch-test (46, 82) medan ett antal andra studier (35, 39, 136, 154,
238) inte stader denna observation. Kinslighet for nickel tycks inte vara
forknippad med specifik HLA-typ (56).

Nickeloverkinsliga patienter ir ofta iven overkinsliga for kobolt. Faktum dr att
"patch”-tester positiva fiir kobolt och negativa fér nickel dr timlien ovanliga
(133). P4 basen av experiment med marsvin forklaras detta fenomen hellre med
samtidig exponering fin korsreaktion (126). Nickel och palladium uppvisar & andra
sidan en "ikta" korsreaktion (95, 235).

Patienter med psoriasis uppvisade en ligre frekvens av allergiska "patch™-
testreaktioner gentemot nickel én friska kontroller (59).

Ten studie av 1.140 efter varandra regisrerade patienter vid en avdelning fér
arbetsrelaterad dermatologi i Danmark var 8 % av miinnen och 30 % av de
kvinnliga patienterna positiva for nickel i "patch"-test. Vid ndrmare undersdkning
av arbelsmilssig exponering anviindes dimetylglyoxim-testet for att identifiera
killlor av nickelexponering. Positiva saker inkluderade ett brett urval av olika
verktyg (rex. skruvmejslar, tinger, borrmaskiner och borrmaskinsbett, skruvar,
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bultar, skiftnycklar, skruvstid och nycklar av olika slag), men ocksd insidan av
skyddshandskar, tabletter, handtag och ledstinger utanfor fomicklingshallen.
DMG-positiva objekt inkluderade dven instrument $verdragna med svart nickel,
samt aluminiumfolier forseglade med nickel (124, 125). Nickel inducerar fiven
dermatit vid exponering for slantar (64). Nickel var den mest allmina kemikalien
for vilken keramikarbetare med handexem wvar sensibiliserade for (190).

For en del nickelallergiska patienter med handexem #r det fordelaktigt att
minska pd halten av nickel i dieten (60, 93, 229, 230), medan dtminstone en del av
nickeléverkinsliga patienter med hand- eller annan form av exem tolererar viil
langvarig behandling med nickelsulfat via munnen(187, 188).

Att 18ta taga hal i 6ronen utgir en signifikant risk vid sensibilisering for nickel
(46, 106, 136, 138, 154, 168).

Nickel dr en mycket ovanlig orsak for akut allergi (57). Enstaka fall av kronisk
nisselfeber orsakat av nickel som inmundigats har dven beskrivits (1, 242).

11.2.3. Lungsjukdomar

I tidiga studier utférda i Ryssland har kronisk rhinit, friitning av niisans septum,
sirbildning och hilbildning beskrivits bland arbetare som exponerats for hoga
halter nickelingor (tillsammans med andra kemikalier, t.ex. svavelsyra). Hypo-
och anosmi har diven beskrivits bland dessa arbetare. Arbeten av Torjussen
uppvisade allmiint férekommande epitelisk dysplasi i nasala biopsiprov frin
miinniskor som arbetade med rostning/smiiltning eller elektrolys vid ett
nickelraffinaderi i Norge (87).

Okad dadlighet (20 observerade fall gentemot 11,1 viintade) i godartade
lungsjukdomar rapporterades bland de mest exponerade arbetarna i
nickelraffinaderiet i Wales som anstiillts fore 1925; bland mindre utsatta arbetare
konstaterades ingen Okning (43 observerade fall, 51,2 vintade) (161). En likadan
statistiskt signifikant mortalitetsdkning (proportionell SMR, 1,40, p<0,01) av
icke-karsinogena lungsjukdomar observerades bland nickel/krom-gjuteriarbetare;
okningen var relaterad med lingden av anstillningstiden i gjuteriet. Inga fall av
nasal cancer observerades i1 denna kohort (0,8 viintade fall), och dodligheten i
lungcancer okade inte (36).

Ingen dkning i dédligheten av icke-carcinogena lungsjukdomar observerades
bland arbetare vid INCO raffinaderi i Ontario (181), raffinaderiet vid
Falconbridge i Ontario (191, 192), eller bland arbetarna vid en produktions-
anliggning for nickellegeringar dir den uppskattade exponeringen fr metalliskt
nickel och nickeloxid var 0,5 - 0,9 mg/m3 (38). Ingen 6kad dodligheten i icke-
karsinogena lungsjukdomar bland arbetarna vid gasdiffusionsverket 1 Oak Ridge,
som exponerats for liga nivder (se "Lingtidsexponering”, kapitel 12.2) av
metalliskt nickel (39), bland svetsare i dessa utrymmen som exponerats for
nickeloxider (svetsare av riir tillverkade av nickellegeringar) (163), eller bland
nickellegeringsarbetare i U.S.A. (173).

Fall av lungfibros och pneumokonios har beskrivits bland arbetare som
exponerats for nickeldamm och nickelingor (87). I Falconbridge-kohorten frin
Ontario konstaterades en kraftig 8kning av dodligheten i pneumokonios (SMR =
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877, p<0,001), men kohorten inkluderade gruvarbetare som exponerats for
kiseldamm (192). Inga radiologiska bevis fiir fibros observerades i en studie av
745 arbetare vid sintringsverk. Bland 80 % av arbetarna var lingden av
exponering under 5 &r, medan 65 % av arbetarna var uppfGljda under 30 4r eller
lingre (148).

Nickel kan orsaka astma, men detta verkar vara ganska sillsynt (21, 31, 57,
132, 135). Alla hitdlls rapporterade fall har orsakats av arbetsmissig exponering
for nickel. Sju utav Atta patienter med hirdmetall-astma reagerade ocksd for
inhalation av nickelsulfat med en sinkning av FEV (193).

Beskrivningar av ett fatal fall av eosinofilisk lunginflammation, som anses ha
orsakats av nickel, har publicerats (87, 221).

11.2.4. Njursjukdomar

En dvergiende kning i utséndringen av albumin i urin observerades i tre arbetare
(utav 32 exponerade) som i misstag inmundigat en estimerad dos pA 0,5 til12,5 g
nickelsulfat (206). Proteinuri kunde inte observeras bland 17 arbetare vid ett verk
for nickelelektrolys diir fall av nickeldermatt hade konstaterats (238).

Okad exponeringsrelaterad utséndring av By-mikroglobulin via urinen konstate-
rades hos arbetare i nickelraffinaderi med en genomsnittig nickelkoncentration pd
231 (SD 490} pg/L. Ingen Gkning i utsdndringen av By-mikroglobulin kunde
konstateras bland elzktrolysarbetare som visade en genomsnittlig nickelutsondring
pi 6,1 (SD 6,0) pg/L (208).

Kreatinin i serum, totala mingden protein i urin och halter av fiz-mikroglobulin
var inom normala grinser hos arbetare i tvA elektrolysraffineringsverk. Den
genomsnittliga halten av nickel i urin var 28 (SD 6) och 60 (SD 30) pg/L (186).

Inga skillnader i utsondringen av laktatdehydrogenas, albumin eller transferrin i
urin konstaterades bland arbetare i en kemikaliefabrik dir exponering for 16sliga
nickelsalter vid halter som Gverskred 4 - 26 ginger takgriinsviirdet pi 50 pg/m3
forekom. Utsdndringen av nickel 1 urin (5 - 10,3 pg/g kreatinin) korrelerade med
utsdndringen av Bz-mikroglobulin i bdde min och kvinnor, och med N-ucetyl-B-
D-glukosaminidas hos min (232).

Inga skillnader i nivierna av olika markersubstanser for njurskador (sdsom total
proteinhalt, albumin, protein 1, transferrin, retinolbindande globulin, laktatde-
hydrogenas, lysozym, N-acetylglukosamin och S-aminoisosmorsyra) i urin
konstaterades mellan svetsare av rostfritt stdl och kontrollpersoner (217, 233). En
mindre dkning av By-mikroglobulin konstaterades bland svetsare med de higsta
halterna av krom (233).

11.3. Genotoxiska effekter

TARC har summerat genotoxicitetsdatan om nickel/nickelfdreningar i minniska in
vivo ealigt féljande:

I fyra olika studier verkade inte frekvensen av systerkromatidutbyten dka i
perifera blodlymfocyter hos arbetare som exponerats for nickel under olika skeden
av processen. Okade frekvenser av kromosomala aberrationer av "gap'-typ
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och/eller anomalier observerades i ndgra enstaka studier med perifera lymfocyter
frin anstiillda som arbetade med: (i) krossning, rostning och smiiltning (expo-
nering friimst {or nickeloxid och trinickeldisulfidy; (i1) elektrolys (exponering
framst for nickelklorid och nickelsulfat); och (iii) elektrolysdverdragning
(exponering for nickel- och kromforeningar). Okade frekvenser observerades iven
i lymfocyter frin pensionerade arbetare som tidigare exponerats vid arbetskeden
som krossning, rostning och sméltning och/eller elektrolys.

Okade frekvenser av systerkromatidutbyten observerades i lymfocyter frin
arbetare exponerade fér metalliskt krom-, kobolt-, jirn- och nickeldamm i en
fabrik som producerade metallpulver, jimfrt med kontrollpersoner som matchats
med avseende pi dlder och rokvanor. Exponeringen for nickel varierade mellan 31
och 336 pg/m3 (medianerna frdn tvi fabriker vid tv4 olika tidpunkter med 3 irs
mellanrum), fér krom mellan 32 och 3818 pg/m3, och for kobolt mellan 10 och
164 pg/m3 (61).

Ingen Okning i frekvensen av mikrokimor i munslemhinnans epitelceller
observerades hos arbetare frin elektrolysavdelningen vid ett nickelraftinaderi
(111).

TARC summerade datan om genotoxiska effekter som observerats bland
svetsare av rostiritt stil som exponerats for bide krom och nickel:

En utav tre studier visade okade nivier av systerkromatidutbyten och
kromosomaberrrationer i perifera blodlymfocyter hos arbetare exponerade under
svetsning av rostfritt stl. De mest 8kade frekvenserna av systerkromatidutbyten
fanns hos exponerade arbetare som ritkte.

Frekvensen av kromosomaberrationer 8kade bland svetsare som anviinde
metall-aktivgas-tekniken; dessa svetsare hade dven dkade halter av nickel och
mangan bide i serum och urin. Ingen korrelation mellan frekvensen av
kromosomaberrationer och nickelhalter i blod/urin kunde emellertid konstateras.
Andra svetsare av antingen rostfrit stdl eller mjukt stdl visade varken tkade
frekvenser av kromosomaberrationer eller hogre halter av nickel och mangan (53).

Ien tysk studie (165, 166), var frekvensen av SCE Ligre i lymfocyter frin
svetsare in frin kontroller, men deras forekomst visade en statistiskt signifikant
positivt korrelation med koncentrationen av kadmium i urin. Lingsammare
alkalisk elution av DNA bland svetsare tolkades som ett tecken p4 dkade DNA-
protein "cross-links". Okningar i SCE-frekvenser kunde heller inte ses i en dansk
studie, dir "tungsten inert gas” TIG, "metal inert gas” MIG och "manual metal
arc" MMA+TIG svetsare studerades separat. P4 samma siitt var det ingen skillnad
i "unscheduled” DNA syntes i lymfocyter mellan svetsare och kontroller. "Stain-
less steel” 55- och MMA+TIG-svetsare hade, 8 andra sidan, 8kade frekvenser av
kromosomaberrationer i lymfocyter, medan en dylik 8kning hos TIG- och MIG-
sversare inte kunde konstateras (116).

En norsk studie rapporterade om Gkade frekvenser av kromatidbrott i DNA:t
hos MMA-svetsare av rostfritt stdl, jimfort med icke-exponerade kontroller.
Skillnaden var mest markant hos icke-rikare (90). Inga dylika forindringar unde
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konstateras hos svetsare som anviinde MIG-, TIG- eller "metal active gas” MAG-
tekniker (91).

11.4. Carcinogena effekter

Carcinogeniciteten av nickel misstinktes for forsta gingen pd 1920-talet, dé en
forfragning angdende den hijga frekvensen av nasalcacer bland arbetarna vid
nickelraffinaderiet i Clydach, Wales, gjordes i det brittiska parlamentet. Ar1933
publicerades en rapport i vilken den higa nasalcancerfrekvensen bekriftades. Ar
1939 gjordes en epidemiologisk studie, som yrterligare bekriftade de tidigare
uppgifterna, och upptickte dessutom en dkad forekomst av lungeancer bland
nickelarbetare; studien publicerades inte. Frin och med 4r 1949 ansdgs lungcancer
och nasalcancer vara yrkessjukdomar bland arbetare i nickelraffinaderier i UK,
och 4r 1958 publicerades tv4 epidemiologiska undersdkningar som otvetydigt
visade att risken f6r nasalcancer och lungeancer var dkad bland arbetare i
nickelrafinaderier (44, 142).

Liknande fynd har dven gjorts i Norge, Kanada (Ontario) och i Oregon, USA.
Ett flertal av dessa kohortstudier uppdaterades borjande frin &r 1984, och
publicerades &r 1990 (45). Férutom den kombinerade rapporten (45), har rapporter
om en del individuella kohorter publicerats (180, 181, 192). Denna omanalys
indrade grundligt p& det hiirskande synsiitiet angéiende vilka nickelformer som var
carcinogena i minniska. Tidigare trodde man att endast oldsliga nickelfreningar,
frimst nickelsulfider som med hég sannolikhet forekommer vid nickel-
raffinaderier diir de higsta exponeringsnivierna och den hogsta cancerrisken
forekommer, var carcinogena. Evalueringarna av carcinogeniciteten av nickel och
nickelforeningar av IARC och IPCS baserade sig i hog grad pd den ovaniimnda
studien. Sammanfattningen av IARC ges nedan, efterfoljt av en beskrivning av
senare relevanta studier. Datan presenteras diven i tabellerna 4-6, vilka repro-
ducerats frin IARC:s sammanfattning (85).

Okad risk for lungcancer och nasalcancer kunde associeras med exponering
under hégtemperaturoxidering av oren nickel och nickel-koppar (rostning,
sintring, kalcinering) i kohortstudier i Kanada, Norge (Kristiansand) och UK
(Clydach), med exponering for elektrolytisk raffinering i en studie i Norge, och
exponering vid urlakning av nickel-kopparoxider i sur losning (kopparverk) och
extraktion av nickelsalter frin koncentrerade losningar (hydrometallurgi) i UK (se
tabell 26 i referens 85).

Den egentliga Skningen i risken for lungeancer och nasalcancer hos arbetarna
vid hydrometallurgiverket i Clydach orsakades sannolikt delvis av deras
exponering for "16sligt nickel”. Deras uppskattade exponering for andra typer av
nickel (metalliskr, sulfider och oxider) var upptill tio gnger ligre &n motsvarande
viirden i andra delar av raffinaderiet, inkluderande sddana dir cancerrisken var av
samma klass som vid hydrometallurgiavdelningen. P4 samma siitt observerades
higa risker for lungcancer och nasalcancer bland elektrolysarbetare vid
Kristiansand. Dessa miin exponerades for higa estimerade nivier av 13sligt nickel
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och i mindre grad for andra former av nickel. Nickelsulfat var den enda eller den
mest férekommande 18sliga formen av nickel i dessa utrymmen,

De hogsta riskerna fOr lungcancer och nasalcancer observerades bland
kalcineringsarbetare som var kraftigt exponerade for bade nickelsulfider och
-oxider. En hig incidens av lungeancer forekom ocksd bland stidare vid
nickelraffinaderiet i Clydach, som var kraftigt exponerade for dessa olosliga
nickelféreningar, med ftiga eller ingen exponering for 16slig nickel. Arbetare vid
kalcineringsungnar och stidare i nickelverk exponerades ocksé for hbga nivéer av
metalliskt nickel.

Bland gruvarbetare som briit nickelmalm i Kanada konstaterades en liten
6kning i lungcancerrisken, men exponering for andra substanser kunde inte
uteslutas. I studier av gruvarbetare vid dagbrout for silikat-oxidnickelmalm i USA
och Nya Kaledonien konstaterades ingen statistiskt signifikant riskokning, men
antalet minniskor i studien var liten och exponeringsnivierna uppgavs vara liga.

Ingen signifikant 6kning av cancer i luftviigarna observerades i tre olika studier
av arbetare sysselsatta med tillverkning av legeringar innehillande héiga nickel-
halter, eller i en mindre studie av minniskor som arbetade med meralliskt nickel-
pulver. Ingen tkning i risken av lungecancer observerades i en liten grupp av
nickeleletrolysarbetare 1 UK som inte exponerades for krom.

Ten "case-control” studie uppticktes en 6kad risk for lungeancer bland personer
exponerade for nickel och krominnehillande material.

Resultaten av de epidemiologiska studierna av svetsare av rostfritt stdl dr i
tverensstimmelse med fyndet av 6kad dédlighet i lungeancer bland andra
arbetare exponerade for nickelforeningar, men de ger inte ett oberoende bidrag till
evalueringen av nickel eftersom svetsare exponeras dven fiir andra féreningar.

Okad risk for lungcancer eller nasalcancer kunde inte pavisas i en kohortstudie
av hydrometallurgiarbetare vid nickelraffinaderier i Kanada. Kohortstorleken var
emellertid timligen liten (716 arbetare), medelldngden for uppfdljningsstudien var
endast 18 &r, och den totala dodligheten i kohorten endast 57 % av det viintade
(vilket tydde pd ofullstindig uppfiljning) (52).

Risken for nasalcancer och lungeancer hos arbetare med mer @n 5 ir av
exponering i sintringsarbeten vid Copper Cliff eller 1 sintring, urlakning,
kalcinering och sintring i Port Colborne forblev densamma under dren efter
upphdirande av exponering: endast sma férdndringar kunde konstateras upp till 30
ar efterdt (147). Detta understryker betydelsen av lngtidsuppfélijning for att
uppskatta den totala omfattningen av cancerrisken.

I Port Colborn férekom ocksd lokala 6kningar av lungcancerrisken i omriden
med ldg nickelexponering, tex. i kopparraffinaderiet (SMR = 137). Vid detta
stille var dodligheten i lungeancer hogst bland blysvetsare, lyftkransforare, och
ungnsarbetare. Exponeringen for svaveldioxid och arsenik ansigs vara ligt, och
den mest sannolika orsaken for de Skade lungeancerfallen ansdigs vara exponering
fér polyaromatiska kolviten (231),

En studie utford i Finland avslgjade ett fall av nasalcancer (gentemot 0,02
vintade) bland arbetarna i ett nickelraffinaderi dir exponering skedde friimst for
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nivier av 16sliga nickelsalter pA 0,1 - 0,5 mg/m3. En kort tid efter slutet av studien
diagnosticerades ytterligare tv fall av sinonasalcancer; dven om antalet viintade
fall aldrig kalkylerades, dr det helt klart att detta resulterade i en kraftig 6kning av
SIR-viirdet (99).

Ingen dkning i lungeancer eller nasalcancer kunde observeras i en kohortstudie
bland arbetare i nickelgruvor och raffinaderier i Nya Kaledonien (63). Incidensen
av cancer i luftviigarna hos populationen i Nya Kaledonien &ir emellertid mycket
hogre én bland ménniskomna i de omgivande stillahavstama; dessutom har cirka
1/4 av miinnen arbetat eller arbetar fortfarande med nickelbrytning eller .
-raffinering. Forekomsten av nasalcancer i Nya Kaledonien dr t.o.m. hgre in i
viisteuropa, Dessa studier ar darfor icke-positiva snarare én negativa. Ndgon
nickelrelaterad 6kning av lungcancer kunde emellertid inte heller konstateras i en
"case-referent” studie inom kohorten. En sannolik forklaring ir att exponering dr
och har antagligen alltid varit 1dg. De hdgsta exponeringsnivierna ha antagliger.
varit under 2 mg/m3, och de motsvarande nivierna for nickelsulfider eller 16sligt
nickel har tydligen varit under 0,1 mg/m3 (63).

En mindre studie pekade pd en interaktion mellan tobaksrdkning och
nickelexponering som kunde leda till en 6kad carcinogen effekt (118). En
ytterligare rapport till med samma kohort visade art interaktionen #r addiriv
snarare in multiplikativ (131).

Svetsare av rostfritt stil exponeras for nickel, och epidemiologiska studier
bland svetsare kan didrfor anviindas vid uppskattning av cancerrisken som orsakas
av nickel, [ARC evaluerade cancerriskerna forknippade med svetsning (86);
sammanfattningen av de inkluderade studierna av IARC presenteras nedan,
efterfoljt av studier som publicerats efterdt.

TvA kohortstudier av lungcancerdddligheten bland personer inom olika yrkes-
omriden visade inga signifikanta 6kningar av risken bland svetsare. Totalt tre
pleurala mesoteliom rapporterades i en av dessa studier. En stor kohortstudie
utford i UK visade en niistan dubbelt hdigre risk for lungcancer bland svetsare vid
skeppsvary, vilket inte kunde bekriiftas vid en jimférelse med en lokal referens-
grupp. En miutligt 8kad incidens av lungecancer konstaterades i en omfattande
studie av skeppsvarvssvetsare i Finland. Fem studier utfoérda i USA och Europa
pekade pd en dkad risk for lungcancer pd cirka 30 %.

En stérre kohortstudie 1 Europa som inkluderade de tre ovanniimnda kohorterna
upptiickte statistiskt signifikanta 6kningar bide i incidensen av och didligheten i
lungcancer, men konstaterade ingen foljdriktig skillnad i cancerrisken bland
svetsare av rostfritt stdl jimfort med svetsare av 1igkolhaltigt stil eller skepps-
varvssvetsare. Dessutom orsakades fem dodsfall av mesoteliom.

Endast i tvdl av de 12 "case-control”- studierna om associationen mellan
lungcancer och exponering eller anstiillning som svetsare kunde ingen Okad risk
konstateras. Av de 10 &terstiende studierna visade fyra en svag 6kning som var
statistiskt signifikant i den storsta av dessa studier (utfrd i USA). De terstiende
6 studierna av svetsare inom olika branscher gav riskestimat som dversteg en
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fordubblad Skning; fyra av dessa studier gav statistiskt signifikanta Gkningar i
risken,

Fyra "case-control"-studier av urinbldscancer - tvA i Kanada, en i USA och en i
Tyska Forbundsrepubliken - gjordes for att understka omfattningen av
exponering vid svetsning. Endast en av de tv4 frin Kanada rapporterade om en
signifikant Skad risk.

Tvd "case-control”-studier av leukemi frin USA rapprterade en 6kad relativ risk
for myeloisk leukemi. Ingen allmiin &kning i risken for varken akut leukemi eller
alla leukemier observerades i ett kombinerat material frén ett flertal studier av
svetsare.

Av alla "case-control"-studier av cancer i Gvriga organ rapporterades okad risk
av nasalcancer bland svetsare i en Nordisk studie, och av cancer i bukspottkérteln
i en studie gjord i Sverige.

I en "case-referent-studie av lungeancer bland svetsare i Los Angeles var "odds
ratio"-viirdet for svetsning av rostfritt stdl 0,9 (95 % CI0,5-1,8), 1,3 (0,6-2,3) f6r
manuell metallbigsvetsning av rostfritt stal, och 1,6 (0,8-3,1) for svetsning av
lagkolhaitigt stal (83).

Den tyska studien av svetsare (som utgjorde en del av IARC:s kohort-studie
(194), ovan refererad till som en "stor Europeisk studie") uppdaterades senare
(14); dodligheten i lungcancer 6kade inte (SMR = 113, 95 % CI 67-191). 1
Frankrike utvidgades kohorten vidare och rokvanor inkluderades i analysen (146).
I denna studie observerades en kning av dédligheten i lungeancer, forknippad
med lingden av exponering, bland svetsare av ligkolhaltigt stil (inte skepps-
varvsarbetare). Bland svetsare av rostfritt stdl observerades ingen dylik Skning.

I1L.5. Reproduktions- och utvecklingstoxikologiska effekter

Len kort rapport Gver férekomsten av olika sjukdomar bland nickelexponerade
miinniskor i ett elektrolytiskt nickelraffinaderi i Ryssland fanns uppgifter om en
kad frekvens av spontana och hotande aborter, tillsammans med en 8kad
frekvens av strukturella missbildningar, hos de exponerade jimfort med icke-
exponerade kontrollpersoner (byggnadsarbetare). Forfattarna konstaterade att det
fanns betydande brister bide vid sampling av graviditeter och nyfdda bam, och i
de statistiska analyserna (26).

Ingen skillnad observerades i spermiekvaliteten mellan svetsare av rostfritt stil
och icke-svetsare i samma fabrik, jimfert med icke-exponerade kontroller (92).

12. Dos-effekt och dos-respons-férhallanden

12.1. Engéings- och Korttidsexponering

Det har beriiknats (iven om inga stédande data forekommer) att en 30 minuters
exponering fér 30 cm3/m3 nickelkarbonyl kan vara fatalt for en ménniska (24,
123, 134). Angfiende férhillandet mellan koncentrationer av nickel i urin, och den
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forutspidda svirhetsgraden av forgiftning i nickelkarbonyl (se “Biologisk
monitorering”, kapitel 8).

12.2. Lingtidsexponering

"International Committee on Nickel Carcinogenesis in Man" som utforde
uppdateringen av de mest betydande nickelraffinaderikohorterna for att utreda
carcinogeniciteten av nickel (45) nyviirderade exponeringen 1 olika raffinaderier.
Data frin detta iterges 1 tabellerna 4-6, vilka kan anviindas for bestimning av dos-
respons-forhllanden i samband med carcinogeniciteten av nickel. Dessa estimat
for exponering innehdller emellertid en del osikerhetsfaktorer: Det finns for
nirvarande inga mitmingar av koncentrationer i luften av nickel. Konimeterviirden
var det finda sittet att uppskatta exponering for damm till och med en ling tid
efter tidpunkten £5r den relevanta expeneringen; konvertering av dessa viirden till
viirden for totala luftkoncentrationer ger dven i biista falla endast en god approxi-
mering av situationen. Inga egentliga mitningar av olika nickelarter finns till-
gingliga; viirdena i tabellerna 4-6 ir estimat som baserar sig pd information om
den kemiska processen i friga. Koncenmrationerna miste foljaktligen betraktas
som indikationer pa storleken av olika exponeringar (85).

Med tanke pd alla dessa reservationer verkar det som om foirhtijda risker av
cancer skulle forekomma vid arbetsplatser med en exponeringsnivi pd cirka
1 mg/m3 for losligt nickel, oberoende av exponering for andra nickelarter. Pi
samma siitt observerades mirkbart 8kade cancerrisker, i brist pd exponering for
16sligt nickel, ndr exponering for 1-10 mg/m?3 nickelsulfid eller oxid frekom.
Nickel i sulfid- eller oxidform kan inte mitas separat eftersom de alltid forekom
tillsammans. Exponering for metalliskt nickel férekom inte i brist pd klart
carcinogena exponeringssituationer for antingen l6slig nickel eller nickel i sulfid-
eller oxidform; dess carcinogenicitet kan dirfor inte estimeras frin raffinaderi-
studier.

I en liten kohort av minniskor, som exponerats for ren metallisk nickelpulver i
en gasdiffusionsanliggning, observerades ingen dkning i lung- eller nasalcancer
(45). Mediankencentrationen av nickel 1 luften var 0,13 mg/m3, med tillfilliga
higa koncentrationer i en del omriden, vilket ledde till en estimerad medel-
koncentration pd 0,5 mg/m3 (85).

I studien frin Nya Kaledonien (63), déir exponering for nickeloxid och
metalliskt nickel forekom, sillan eller aldrig &verstigande 2 mg/m3, observerades
ingen Okning av lungcancer.

I studien av det elektrolytiska nickelraffinaderiet i Finland, observerades en
forhajd risk for nasalcancer i samband med exponering for 16sligt nicke! vid
nivier mellan 0,1 och 0,5 mg/m3 (99).

Sammanstiillning av alla dessa data pekar pa att 16sliga nickelsalter fkar
cancerrisken vid halter som &verstiger 0,1 mg/m3; for andra nickelarter har en
dylik hajning pivisats vid cirka 1 mg/m3, For metallisk nickel eller
nickellegeringars del kan inga tillforlitliga estimeringar av cancerrisken goras,
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eftersom dessa inte har pdvisats kunna inducera cancer i minniska i frinvaro av
andra nickelarter,

13. Tidigare evalueringar av internationella och nationella
organisationer

13.1. TARC och IPCS

TARC har evaluerat carcinogeniciteten av nickel och nickelféreningar i 1989 (85).
Evalueringen hade féljande ordalydelse:

Det finns rillriickliga belidgg ("sufficient evidence") fiir carcinogenicitet hos
miinniska av nickelsulfat samt de kombinationer av nickelsulfider och -oxider
som forekommer inom nickelraffineringsindustrin.

Det finns otillrickliga beligg ("inadequate evidence™) for carcinogeniciteten av
metallisk nickel och nickellegeringar i minniska.

Det finns rillriickliga beligg frin djurexperiment for carcinogeniciteten av
metallisk nickel, nickelmonoxider, nickelhydroxider och kristallina nickelsulfider,

Det finns begriinsade beldgg ("limited evidence") frdn djurexperiment fr
carcinogeniciteten av nickellegeringar, nickelocen, nickelkarbonyl, nickelsalter,
nickelarsenider, nickelantimonid, nickelselenider och nickeltellurid.

Det finns otillriickliga beligg fran djurexperiment for att bedéma carcino-
geniciteten av nickelrrioxid, amorft nickelsulfid och nickeltitanat.

Arbetsgruppen gjorde den allmina evalueringen av nickelfdreningar som helhet
pd basen av de kombinerade resultaten av epidemiologiska studier, carcinogenici-
tetsstudier i forsoksdjur, och olika typer av annan relevant data, stott av den
underfdrstddda uppfattningen att nickelfdreningar kan bilda nickeljoner i kritiska
delar av milceller.

Taoralevaluering

Nickelfreningar &r carcinogena i ménniska (Grupp 1)

Metallisk nickel dr mdjligen carcinogen i ménniska (Grupp 2B)

Slutsatsen angfende carcinogeniciteten av nickel och nickelf¢reningar av
"International Programme on Chemical Safety” (IPCS) frin 1989 lyder (87):

Aven om en del, och kanske alla, former av nickel kan vara carcinogena, finns
det endast en liten eller obetydande risk inom de flesta sektorerna av nickel-
industrin vid de nuvarande exponeringsnivierna; detta inkluderar en del processer
som tidigare har associerats med mycket hdga risker fr lung- och nasalcancer.
Langtidsexponering for 16sligt nickel vid koncentrationer pd cirka 1 mg/m3 kan
orsaka en mirkbar 6kning i den relativa risken av lungcancer, medan den relativa
risken bland arbetare som exponerats for en medelnivd av meralliskt nickel pd
cirka 0,5 mg/m3 &r cirka 1. Cancerrisken vid en given exponeringsnivi kan vara
higre for 15sliga nickelftreningar dn for metallisk nickel, och eventuellt hivgre dn
for andra former av nickel. Frinvaron av en mirkbar lungeancerrisk bland
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fornicklare iir inte verraskande, eftersom de genomsnittliga exponeringsnivierna
for 16slig nickel 4r mycket ligre éin motsvarande nivler vid elektrolytisk
raffinering och processering av nickelsalter.

13.2. Andra instanser

Nickelmonoxid, -dioxid, -trioxid, -sulfid och -trinickeldiulfid finns listade som
carcinogener av kategori 1, medan nickel, nickelkarbonyl, -hydroxid, -sulfat och
-karbonat ir i kategori 3 i Europeiska Unionen (33, 34). Med tanke pi skyddande
av arbetare frin risker associerade med exponering for carcinogener i arbete,
anses carcinogener i kategori 1 (32), tillsammans med arbete som me(‘ifﬁr !
exponering fér damm, dunst och sprayer som producerats under rost.nm g och .
elektroraffinering av oren koppar-nickel medfora risk for cancer enligt Europeiska
Unionen (37). I lagstiftningen om arbetsrelaterad exponering for kemikalier &r
nickel och nickelforeningar listade som carcinogener i Danmark, Finland och
Norge (8,9, 224). T Sverige iir nickelfreningar, men inte nickel, listade pd samma
sétt (10). I Tyskland listas nickel i form av andningsbart damm/aerosol frin
metallisk nickel, nickelsulfid och sulfidmalmer, nickeloxid och nickelkarbonat
frin nickelproduktion och -processering som carcinogener i grupp Al och
nickelkarbonyl i grupp A2 (41).

I 1989 begriinsades miingden av nickel som urlakades frin konsumcljltproduktcr
till 0,5 pg/em2/vecka i Danmark (141). I Sverige har anviindningen av instrument
som innehdller mera in 0,05 % nickel (eller &verdragna av ett 0,01 pm eller
tjockare lager av nickel) for genomborrning av érsnibben forbjudits sedan ‘1.989
(200). Ett Europeiskt Direktiv som tridde i kraft 1 januari 1995 (213) b‘eg}'ansar
migden av urlakad nickel till 0,5 pg/cm?2 per vecka i produkter som fir i direkt
eller forlingd kontakt med huden, och férbjuder anviindningen av instrument som
innehdller mer dn 0,05 % nickel vid genomborrning av rsnibben.

Griinsvirden for nickel och nickelforeningar har sammanstillts i Appendix.

14. Evaluering av hilsorisker hos méinniska

14.1. Hogriskgrupper

Det finns ingen information om faktorer som kan inverka pd den individulela
kiinsligheten for nickelinducerad lung- eller nasalcancer. Frigan om rékning
inverkar pd risken att insjukna i cancer vid nickelexponering stdr furtfar:.mdc
obesvarad. Miinniskor med atopiska egenskaper tycks inte ha en storre risk att fi
nickelinducerade exem. Genomborming av Sronsnibben med instrument av
rostfritt stdl okar risken for nickeldverkiinslighet.
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14.2. Uppskattning av hilsorisker

Alla nickelfreningar som levererar nickeljoner till kiinsliga celler i organismen
Okar sannolikt risken for lung- och nasalcancer. Det finns for niirvarande ingen
information som skulle peka pa att exponering via andra viigar &n andnings-
organen skulle medftra en dkad risk for cancer.

Ett flertal mekanismer har foreslagits ph basen av nickelcarcinogenicitet, och
det finns altemnativ till den genotoxiska mekanismen. Nickel orsakar emellertid
mutationer i relevanta milgener och man bor dirfor, av praktiska och preventiva
skill, utgh ifrdn att det inte finns ndgot troskelviirde for de carcinogena effekterna
av nickel.

Den relativa potensen av olika nickelarter i deras cancerframkallande effekt
varierar tydligen en hel del. De 16sliga nickelsalterna tycks vara mest aktiva.
Exponering fér 16sliga nickelfSreningar vid nivier av cirka 0,1 mg/m3 och dver
har lett till dkad incidens av nasalcancer. For olsli ga nickelféreningar har
Okningar i cancerrisken observerats vid 1 mg/m3 och hdgre nivder. Ingen tkad
lungcancerrisk har pavisats vid exponering foér metalliskt nickel.
Lungeancerrisken bland svetsare av rostfritt stdl verkar inte Gverstiga risken hos
svetsare av ldgkolhaltigt stal.

Luftburen nickel kan i vissa siillsynta fall inducera astma. Hudkontakt 4 den
mest allméina orsaken till allergiska hudreaktioner, och leder ofta till allvarliga
exem. Aven om det ir klart att arbetsmiissig exponering for nickel orsakar
Overkinslighet, orsakas de flesta fallen av nickelallergi av urlakad nickel frin
konsumentvaror,

Nickel dr embryotoxiskt i gnagare och orsakar missbildnin gar i forsoksdjur.
Reproduktiva effekter har inte pAvisats i minniska,

14.3. Vetenskapliga grunder for yrkesbetingade exponeringsgriinsvirden

Den mest betydande hilsoeffekten av luftburen nickel och nickelfreningar dr
deras carcinogenicitet i respiratoriskt epitel; carcinogeniciteten borde dirfir
betraktas som den kritiska effekten.

15. Forskningsbehov

Det mest akuta problemet i toxikologin av nickel ir frigan om dess carcinogena
effekt och de relativa potenserna av olika nickelfreningar, Det #ir uppenbart att
tillviigagdngssiitten som med stdrsta sannolikhet ger svar pd dessa frigor ir, for
det forsta; epidemiologiska studier av grupper med definierade exponerings-
forhallanden, bide kvalitativa och kvantitativa, och for det andra: grundforskning
kring de elementira mekanismerna av nickelcarcinogenes, med hjilp av
experimentella system som ir relevanta fic carcinogenes i miinniska, och vid
nickelhalter som ménniskan eventuellt exponeras for vid arbetsplatsen.
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Bestimning av exponering for nickel genom biologisk monitorering har
studerats ganska grundligt vid exponering for vattenlBsliga nickelforeningar. Vid
exponering fér mindre vattenldsliga nickelféreningar behtivs, emellertid, &nnu
studier for att klargora f6rhillandet mellan exponering och nickelhalter i urin.
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16. Sammanfattning

Exponering via inhalation for 16slig nickel och nickeloxider/sulfider har orsakat
lung- och nasalcancer hos arbetare i nickelraffinaderier. Det finns en del mot-
stridigheter i carcinogeniciteten av nickelféreningar i minniska och djur. I nickel-
raffinaderier verkar exponering for cirka 0,1 mg/m3 16sliga nickelsalter och cirka
1 mg/m3 nickeloxider/sulfider vara forenat med en &kad cancerrisk. Det ér
osannolikt - exklusive de carcinogena effekterna - att nickel eller nickelftreningar
inverkar p4 lungor, hjirta och blodkirlssystem, mag-tarmkanalen eller njurarna
vid de nuvarande yrkesmiissiga exponeringsnivierna. Nickel 4r den mest allmina
allergenen vid "patch”-testning av bide symptomfria minniskor och patienter vid
hudkliniker. Minniskor som sensibiliserats for nickel har ofta en tkad risk for
handeksem.

Nyckelord: Nickel, nickelféreningar, toxikologi, epidemiologi, yrkeshygieniska
exponeringsgrinsvirden, riskuppskatining, dversikt.

En engelsk version finns publicerad i Arbete och Hélsa 1995;26:1-61.
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Appendix

TillAtna eller rekommenderade higsta halter av Nickel (metall och oldsliga

foreningar) i luften

Tillitna eller rekommenderade higsta halter av Nickelftreningar (oxid, karbonat
och lasliga foreningar) i luften

Land ppm mg/m3  Kommentarer Ar
Danmark - 0,05 metall 1994
= 1 oldsliga féreningar
Finland - 1 1993
Island 0.5 § 1989
Nederldndema 1 1995
Norge . 0,1 C 1995
Sverige - 0,5 S 1993
Tyskland < 0,5 TRK; C 1995
USA (ACGIH) 1 1995-96
- 0,05 C; "intended change”
(NIOSH) - 0,015 C 1994
(OSHA) - 1 1994

C = cancerframkallande
§ = sensibiliserande
TRK- tekniskt rikiviirde

170

Land ppm mg/m3  Kommentarer Ar Ref,
Danmark 0,1 1994 1
Finland - 01 1593 2
Island - 0,1 s 1989 3
- 0.01 subsulfid; C ; S
Nederlindema - 0,1 1995 4
Norge - - 19495 3
Sverige - 0,1 S 1993 6
- 0,01 subsulfid; C; S
Tyskland - 0,5 C; TRK 1995 7
Usa (ACGIH) - 0,1 1995-96 8
- 0,05 C; "intended change”
(NIOSH) - 0,015 C 1594 9
(OSHA) 1 1994 9
C = cancerframkallande
§ = sensibiliserande
TRK = tekniskt riktviirde
171



Tilldtna eller rekommenderade hogsta halter av Nickelkarbonyl i luften

Land ppm mg/m3  Kommentarer Ar Ref,
Danmark 0,001 0,007 H 1994 1
Finland 0,001 0,007 1993 2
0,003 0,021 15 min exponering
Island 0,001 0,007 C 1989 3
Nederlinderna 0,05 0,35 1995 4
Norge 0,001 0,007 1995 5
Sverige 0,001 0,007 CR 1993 6
Tyskland - . CH 1993 7
USA (ACGIH) 0,05 0,12 1995-56 8
- 0,05 C; “intended change”
{NIOSH) 0,001 0,007 & 1994 9
{OSHA) 0,001 0,007 C 1994 9

C = cancerframkallande
H = huduppiag
R = reproduktionsstérande
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Sammanfattning

Beije B, Moore G, Lundberg P (red). Kriteriedokument frin Nordiska
Expertgruppen 1995, Arbete och Hilsa 1995;27:1-176.

Den Nordiska Expertgruppen dr en arbetsgrupp med uppgift att producera
kriteriedokument om hiilsoeffekter av kemiska dmnen i arbetsmiljén. Dokumenten
skall anviindas av tillsynsmyndigheterna i de fem nordiska liinderna som ett
vetenskapligt underlag vid faststiillande av hygieniska grinsvirden.

Yolymen omfattar en dversidtning, till danska, norska eller svenska, av de
kriteriedokument som publicerats pa engelska av Expertgruppen under 1995,

Nyckelord: cyanoakrylat,glyoxal, hygieniska grinsviirden, kriteriedokument,
nickel, nordiska expertgruppen, propen.

Summary

Beije B, Moore G, Lundberg P (eds). Criteria documents from the Nordic Expert
Group 1995, Arbete och Hélsa 1995;27:1.176.

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
lirnits.

This volume consists of translations to a Scandinavian language (Danish,
Norwegian or Swedish) of the criteria documents which have been published in
English by the Expert Group during 1995.

Key words:  Criteria document, Cyanoacrylates, Glyoxal, Nickel, Nordic Expert
Group, Propene, Occupational Exposure Limit.
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