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Forord

Kriteriegruppen for hygieniska gransvarden vid Arbetslivsinstitutet har till uppgift att ta
fram och véardera tillgangliga data vilka kan anvandas som vetenskapligt (framst

medi cinskt-toxikol ogiskt) underlag for Arbetsmiljoverkets fordag till hygieniska
gransvérden. | deflestafall sker framtagandet av underlag pa bestélining av
Arbetsmiljoverket. Kriteriegruppen skall inte foresla nagot gransvarde men salangt
mojligt ange dos-respons- resp. dos-effekt-samband samt ange den kritiska effekten vid
exponering i arbetsmiljo.

Sokning av litteratur sker med hjédp av olika databaser somt ex RTECS, Toxline,
Medline, Cancerlit, Nioshtic och Riskline. Darutover anvandsinformation i befintliga
kriteriedokument fran t ex WHO, EU, US NIOSH, den Nederl andska expertkommittén
samt den Nordiska Expertgruppen. | négrafall tar Kriteriegruppen fram egna
kriteriedokument, oftai samarbete med US NIOSH eller den Nederlandska
expertkommittén.

Bedomningar gors av all relevant publicerad originallitteratur som aterfunnits vid
datastkning och i kriteriedokument. | undantagsfall anvands information fran handbdcker
och "svardtkomliga' dokument somt ex rapporter fran US NIOSH och US EPA. Utkast
till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av forskare utsedd av sekret-
ariatet. Forfattaren till utkast framgar av innehdIsforteckningen. Vid bedomningen av det
vetenskapliga underlaget kvalitetsgranskas informationen i referenserna. | en del fall kan
arbeten uteslutas ur underlaget om de inte uppfyller vissakriterier. | andrafall kan de
inkluderas med kommentaren att de beddms icke vara anvandbara som underlag. Efter
diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens moten godkanns de och antages som
Kriteriegruppens vetenskapliga underlag (consensus). Underlagen tillstélles Arbets-
miljoverket.

Detta & den 22:a omgangen underlag som publiceras och de har godkantsii
Kriteriegruppen under perioden juli 2000 till och med juli 2001. Dessa och tidigare
publicerade underlag redovisasi bilaga (sid 91). Redigering for tryckning har gjorts av
Karin Sundstrom.

Johan Hogberg Johan Montelius
Ordférande Sekreterare
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| nnehall

Vetenskapligt underlag for hygieniska gransvarden
Etylentiourinamne'
Toluen-2,4-diamin och Toluen-2,6-diamin®
a-Metylstyren®
Cyanvéte, natriumcyanid, kaliumcyanid®
Toluendiisocyanat (TDI), difenylmetandiisocyanat (MDI),
hexametylendiisocyanat (HDI)®

Sammanfattning
Summary

Bilaga: Publicerade vetenskapliga underlag i denna och
tidigare volymer
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Etylentiourindmne

2000-09-27

Underlaget baserastill en stor del pa ett vetenskapligt underlag fran den

hollandska kriteriegruppen (15). Originallitteratur publicerad t o m & 1999 har

anvants. Den sista litteratursdkningen gjordes i maj 2000.

Kemisk-fysikaliska data

CASnr:
Namn:
Synonymer:

Kemisk summaformel:

96-45-7

Etylentiourindmne

Etylentiourea, ETU, imidazolin-2-tiol,
2-imidazolidintion, 2-merkaptoimidazolin
C;HNLS

Strukturformel:

1 )S\H
Molvikt: 102,15
Sméaltpunkt: 203-204 °C

Relativ densitet (vatten=1):
Angtryck:
Lodlighet:

Etylentiourindmne (ETU) & i rumstemperatur ett vitt till [just gront, kristallint
pulver med en svag aminliknande lukt och besk smak. ETU &r tdmligen stabilt
gentemot hydrolys, men oxideras 1&tt i biologiska system liksom i luft under

inverkan av ljus.

14

0,0027 hPa (100 °C) (3)

i vatten: 20 g/l (30 °C)

i etanol: méttlig

i aceton, eter, kloroform: ol6slig



Anvandning, forekomst

Exponering for ETU kan &garum i gummiindustrin, dar &mnet anvands for
vulkanisering av polyakrylatgummi samt som accelerator vid tillverkning av
neoprengummi. ETU har ocksa anvants for framstélIning av antioxidanter och
syntetiska hartser. Vidare kan exponering forekommai skogs- och jordbruk dér
metallsalter av etylenbisditiokarbamat, t ex maneb, mancozeb och zineb, anvands
som fungicid. Dessa produkter innehdller oftast ETU som fororening. Dessutom
bildas ETU vid nedbrytning av etylenbisditiokarbamat i biologiska system.

ETU kan syntetiseras genom reaktion mellan etylendiamin och koldisulfid, foljt
av tillsats av saltsyra for att fa ringslutning.

ETU forekommer inte naturligt i den yttre miljon. Genom att méta koncentra-
tionen av ETU i olika fédoamnen har exponeringen hos allméanheten (i Polen)
uppskattats varamellan 0,01 och 1 pg/kg kroppsvikt och dag (33). Utsondringen
av ETU i urin hos befolkningen i fyraitalienska stdder uppméttestill mellan <0,1
och 8,3 pg/g kreatinin. | ett vindistrikt, dar etylenbisditiokarbamat anvandes som
bekampningsmedel, var urinutsdndringen av ETU hogre; upp till 61,4 pg/g
kreatinin. De hogsta vardena observerades hos rokare och vindrickare (5). | en
experimentell studie pa fem forsokspersoner, dér dietensinnehall av ETU
analyserades, konstaterades att ETU i urin i huvudsak harstammade fran intag av
vin (4). ETU har pavisatsi tobaksrok (8-27 ng/cigarett i 4 av 12 undersokta mar-
ken) (7). FAO/WHO har foreslagit 4 ug per kg kroppsvikt som ett acceptabelt
dagligt intag av ETU (19). EUs gransvarde for ETU i fodoamnen har satts till
50 pg/kg (refererat i (17)).

| en finsk studie pa grupper av lant- och skogsarbetare som anvénde mancozeb
eller maneb (innehallande etyl enbi sditiokarbamat) som bekampningsmedel
uppméttes lufthalten av ETU vid besprutning till mellan 0,14 och 0,6 pg/m®
(medelvarden i grupperna). Vid véagningsarbete var luftnivaerna hogre (hdgsta
medelvarde 1,81 pg/m?). Den hogsta uppmétta urinhalten av ETU var 23 g/l
(49). En annan finsk studie pa 29 potatisodlare (troligen &minstone delvis samma
personer som ingick i den tidigare refererade studien) visade lufthalter mellan
0,004 och 3,3 pg/m? i andningszonen och mellan 0,006 och 0,8 pg/m? i traktor-
hytten. Under det forsta dygnet efter exponeringen uppmaéttes urinutsdndringen av
ETU till mellan 0,09 och 2,5 pg/mmol kreatinin (52). Lufthalter mellan 120 och
160 pg/m® uppmattes 1980 i en engelsk gummifabrik, dar ETU anvandesi en
dammande process (84). | en fabrik i England for framstalining av ETU var
luftnivaerna mellan 10 och 240 pg/m®, med ett enstaka varde pa 330 pg/m? vid
personburen métning (84).

Upptag, distribution, utsdndring

Data fran djurforsok visar att ETU snabbt absorberas fran magtarmkanalen. Enligt
IPCS/WHO pavisades ETU i blodet hos rétta redan 5 min efter oral tillforsel av

100 mg “C-ETU per kg kroppsvikt (33). En studie pa marsvin, som refererasi (3),
visade att upptaget av ETU genom intakt hud var relativt 1angsamt. 14% av 2-*C-
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ETU (1 ml, 15 mg/ml, hudyta: 4 x 4 cm) resorberades inom 24 timmar. Om huden
var skadad var upptaget 42% inom 24 timmar. Det finns endast opublicerade
experimentella data pa ratta som visar att ETU tas upp vialungorna (3). Kvanti-
tativa data om upptag av ETU hos méanniska saknas. ETU har emellertid pavisatsi
urinen hos yrkesméassigt exponerade personer (49, 52). Halten av ETU i urin har
visats vara korrelerad till mangden mancozeb och ETU pa hénderna hos arbetare
sysselsatta med framstélIning av bekdmpningsmedel (6). | denna arbetsmiljo upp-
skattades att exponeringen for ETU i huvudsak skedde genom hudupptag (6).

Oavsett vilken vag ETU absorberats sker en ackumulation av ETU i skéld-
korteln (15). Nar ETU (20 mg/kg kroppsvikt, sondmatning) gavs som en engangs-
dostill ratta och marsvin fann man efter 96 timmar en kraftig ackumulering av
ETU i skoldkoérteln jamfort med lever, njure, hjarta och muskler, dér halterna av
ETU var likvardiga (64). Tillforsel av 2-"*C-ETU till gravida réttor visade att
radioaktiviteten var jamnt spridd i alla undersokta vavnader med undantag for
skoldkorteln, dar anrikningen var sarskilt markant efter 24 timmar (>30 ggr). Efter
2 och 6 timmar var koncentrationen i skoldkorteln 2-3 ganger hdgre én i andra
vavnader. Koncentrationen av ETU i fostervavnad var négot |&gre &n hos modern.
Denna studie visar ocksa att ETU kan passera placentan (38). Hos rhesusapa (2
honor) som exponerats oralt (40 mg/kg kroppsvikt) sags ingen ackumulering i
skoldkorteln 48 timmar efter engangsadministrationen av ETU (1).

Grupper om 6 rattor av vardera konet tillfordes 0, 2, 20, 200, 1000 och 2000 ug
“C-ETU/dag under 7 dagar. Detta motsvarar 0, 0,1, 1, 10, 50 och 100 ppm i
fodan. Mangden *C i skoldkorteln okade med dkande dos, men endast upp till
50 ppm. 100 ppm gav ingen ytterligare 6kning. Sutton dagar efter den sista
tillforseln av ETU hade “C-nivan i skoldkorteln reducerats med 80-94%, vilket
visar att ETU och/eller dess metaboliter inte permanent ackumulerasi skold-
korteln (57).

ETU eimineras huvudsakligen genom utsondring i urinen. | ett forsok pa
rhesusapa, dar tva honor exponerades for “*C-ETU (40 mg/kg kroppsvikt, sond-
matning), aterfanns 47 respektive 64% av radioaktiviteten i urinen inom 2 dygn.
Avforingen innehdll mindre én 1,5% (1). Ett liknande forsok pa ratta och marsvin
(20 mg/kg kroppsvikt) visade att 65% (61%) respektive 47% (45%) av radioakti-
viteten dterfannsi urinen inom 48 (24) timmar (64). En 28 dagars studie paréatta
visade att den relativa urinutsondringen av ETU 6kade med Okad dos, vilket kan
tyda pa att metabolismen av ETU méttas. | medeltal utsondrades 25%, 36% och
49% av dosen i urinen vid en daglig dos av ETU pa 10,6, 17,6 och 23,4 mg/kg
kroppsvikt (50).

IPCS/WHO angav halveringstiden for ETU och dess metaboliter till 28 tim
hos apa (oral tillforsel, 9,3 mg 2-*C-ETU), 9-10 tim hos rétta (oral tillforsel,

240 mg/kg kroppsvikt) och 5 tim hos mus (oral tillforsel, 240 mg/kg kroppsvikt)
(33, 71). Halveringstiden i blod hos katt (2 honor) var 3,5 timmar efter intravents
tillforsel av “C-ETU (4 mg/kg kroppsvikt) (34). Hos ménniska har halverings-
tiden for elimination av ETU via njurarna uppskattats till mellan 32 och 100



timmar (49, 52). Det kan inte uteslutas att den |anga halveringstiden beror pa
l&ngsamt upptag genom huden (52).

Biotransfor mation

Efter oral exponering av rétta och katt for **C-ETU (4 mg/kg kroppsvikt) var
huvudprodukternai 24-timmarsurin oférandrad ETU, etylenurinamne, 4-imida-
zolin-2-on samt imidazolin hos rétta, och S-metyl-ETU, of6randrad ETU samt
etylenurindmne hos katt (34). Biotransformationen var mer omfattande hos katt an
hos rétta (34). Hos rétta har mycket sma mangder av 1-methylthiourea pavisatsi
plasma efter oral tillforsel av ETU (48). En studie pA mus har visat att biotrans-
formationen av ETU innefattar oxidation av svavelatomen med 2-imidazolin-2-yl-
sulfenat som huvudprodukt (78). Det finnsinga data som visar hur ETU metabo-
liseras hos manniska

Hos mus metaboliseras ETU huvudsakligen av det mikrosomala flavininne-
hallande monooxygenas-systemet (FMO) (30). Den FM O-beroende bindningen av
ETU-metaboliter till proteiner i levern kan bidratill den kroniska levertoxicitet
som observerats hos mus (15, 30). Mus har en snabbare metabolism av ETU
jamfort med rétta, vilket kan forklaravarfor ETU & akuttoxiskt, men inte tera-
togent hos mus (se vidare nedan). Oral tillforsel av ETU (50-1000 mg/kg kropps-
vikt) inducerade cytokrom P450 (anilinhydroxylasaktivitet; CY P2E1) hos mus
(61), men minskade aktiviteten hos rétta (54, 61).

Nitrosering
En svavelinnehdllande nitrosamid, N-nitroso-etylentiourinamne, kan bildas fran
ETU i sur miljo i nérvaro av nitrit. Nitrosamider bryts spontant ner till karbonium-
joner vid fysiologiska pH-nivaer och & mutagena utan metabolisk aktivering (47).
Natriumnitrit, som anvénds for konservering av koétt, & den framsta kallan till
intag av nitrit viafodan. | Europaligger det dagligaintaget av natriumnitrit pa ca
4 mg per person. Nitrater kan ocksa spelaen roll eftersom de kan reduceras il
nitrit i munhdlan. Det genomsnittligaintaget av nitrat, framst fran gronsaker,
ligger pa ungefar 100 mg/person och dag. Ca 6% kan berdknas omvandlastill
nitrit (6 mg) och 6kar darmed det dagliga intaget av nitrit till ca 10 mg/person
(81). Vid exponering for ETU viainandning eller hudupptag torde dock sanno-
likheten for bildning av N-nitroso-ETU vara avsevart lagre an vid peroral
exponering.

Biologisk monitorering

Biologisk monitorering som speglar det senaste dygnets exponering kan, som
tidigare namnts, ske genom analysav ETU i urinprov. Analysav ETU bundet till
hemoglobin har foreslagits som en metod for att uppskatta exponeringen under en
langre tid (upp till 4 manader). Bland 15 arbetare yrkesméssigt exponerade for
mancozeb hade 40% pavisbara Hb-addukter av ETU (0,5-1,42 pmol/mg Hb) (69).
Forsok paratta har visat att ETU, efter metabolisk aktivering, antagligen till en
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reaktiv sulfensyra (se avsnittet om biotransformation), binds kovalent till cysteinii

hemoglobin i form av en blandad disulfid. Eftersom glutation har samma férméaga
att binda den reaktiva metaboliten av ETU binds endast en mycket liten del till

Hb. Vid jamforbar exponering tycks fler Hb-addukter bildas hos manniska jamfort
med rétta (69).

Toxiska effekter
Humandata

| en engelsk studie fran 1984 undersoktes skoldkortelfunktionen (halter av tyroxin
(T,), TSH och TBG (tyroxinbindade globulin) i serum) hos 8 processarbetare fran
en fabrik som tillverkade ETU och hos 5 arbetare (blandare) fran en annan fabrik
dér ETU anvéandes vid gummiframstélining (84). | den forsta fabriken var luft-
halternaav ETU mellan 10 och 330 pg/m?, medan halternai gummifabriken
uppmattes till mellan 120 och 160 pg/m?®. Man fann att nivéernaav T, var lagre
hos blandarna (geometriskt medelvérde; 80,5 nmol/l) jamfért med process-
arbetarna (geometriskt medelvéarde; 96,4 nmol/l) och en oexponerad kontrollgrupp
(geometriskt medelvarde; 105,7 nmol/l), men de individuella vardena l &g inom det
normala referensomradet for T, (50-150 nmol/l) (53). TSH- och TBG-nivaerna
var normala forutom hos en blandare, som hade en forh6jd nivaav TSH (84).

| avsikt att studera en eventuell teratogen effekt av ETU identifierades 699
kvinnor i fertil dder som hade kommit i kontakt med ETU paen gummifabrik i
Birmingham, England. Av dessa sparades 255 individer som hade fétt totalt 420
barn. Endast 59 kvinnor hade arbetat pa fabriken under tidig graviditet och ingen
av dessa hade fétt ett skadat barn. | hela gruppen om 420 barn var 11 barn foster-
skadade, vilket inte var fler &n forvantat. Tre av dessa barn foddes innan modern
borjat arbeta pa gummifabriken och de Gvriga étta foddes minst ett ar efter att
modern slutat sin anstéllning (83).

| en studie 6ver incidensen av skoldkortel cancer identifierades 1929 arbetare
fran flera gummifabriker och en fabrik for framstélining av ETU i England. Inget
fall av skoldkortel cancer i denna grupp hade rapporterats till det regionala
cancerregistret mellan & 1957 och 1971. Den forvantade frekvensen av skold-
kortelcancer var 2,6 per 100 000 individer (0,6 bland man och 2 bland kvinnor),
vilket inneb&r mindre an ett fall (0,05) i den aktuella gruppen arbetare (83).

En icke-referee-granskad ekologisk studie (von Meyer WC, Philadelphia, PA:
Rohm and Haas Company, 1977) refereras av Houeto och medarbetare (29). |
denna undersokning observerades en (icke statistiskt signifikant) trend till 6kad
incidens av lever- och tyroidea-cancer i fleradelar av USA, dar anvandningen av
ditiokarbamat-pesticider okat.

En studie pa 49 mexikanska arbetare som sysslade med besprutning av tomater
med etylenbisditiokarbamat-fungicider, utan anvandande av personlig skyddsut-
rustning, visade paforhéjda TSH-nivaer (2,13 + 0,15 miU/I jamfort med 1,61 +
0,19 mIU/I hos 24 oexponerade kontroller). Nivaernaav T, var daremot inte
paverkade och inga kliniska tecken pa forandrad skoldkortel funktion observe-



rades, men nagon klinisk undersokning gjordes inte. Exponeringen for ETU
uppskattades genom matning av koncentrationen av ETU i urin (morgonurin
dagen efter blodprov anvéant for de 6vriga analyserna). Medelnivan bland de
exponerade var 58 + 26 ppb. Allakontrollerna och 34% av de exponerade hade
urinnivaer under detektionsgransen (10 ppb). En cytogenetisk understkning
visade att de exponerade arbetarna hade signifikant férhojda nivaer av syster-
kromatidutbyten samt kromosom-aberrationer i form av totala translokationer,
men det gar inte att avgéra om det & ETU eller andra substanser i fungiciderna
som har orsakat skadorna (85). En tidigare studie pa 44 mancozeb-exponerade
personer visade ocksa forhojda frekvenser av kromosomaberrationer och syster-
kromatidutbyten (36).

L apptestning med ETU (2% i vaselin) pa 200 patienter pa en polsk hudklinik
gav ett positivt resultat hos en individ (0,5%) (74). Kontaktallergi hos en 53-arig
kvinna som arbetat 13 & med tillverkning av gummiprodukter har rapporterats.
L apptestning visade ett positivt svar for ETU (1-0,01% i vatten). Tjugo kontroll-
personer var testnegativa (9). En positiv reaktion mot ETU har ocksa rapporterats
hos en tandl&kare med kontakteksem pa fingertopparna (37).

Bland 11 fall av kontaktallergi efter anvandning av ett varmeskydd av gummi
visade lapptestning positivt utslag for ETU (1%) hos 6 av 7 testade patienter. Alla
7 visade dessutom en positiv reaktion mot difenyltiourindmne. Denna kemikalie
kunde pavisasi varmedynorna och det &r troligt att difenyltiourinamne orsakade
kontaktallergin. ETUsroll & mer oklar eftersom denna substans inte kunde
pavisasi varmedynorna (60).

Djurdata: Korttidseffekter (upp till ca 4 manader)

Den akutatoxiciteten av ETU &r |&g. Vid oral exponering av rétta har LD,
angivits till mellan 545 och1830 mg/kg kroppsvikt. Hos mus och hamster & LD,
mer @n 3000 mg/kg kroppsvikt vid oral tillforsel (58). Katt tycks vara en
kénsligare djurart (45). En ungeférlig letal dos vid hudexponering av gravida
réttor har rapporterats vara 2250 mg/kg kroppsvikt (ETU 16st i DM SO) (86).

Hud

Etylentiourindmne tycks inte irritera huden ndmnvart. Troskelvardet for en svag
effekt av ETU pa marsvinshud var >10% (vattenldsning) (59). Den allergifram-
kallande forméagan hos ETU har testats pa marsvin (guinea pig maximization test)
och beddmdes som svag (59).

Skoldkortel

Upprepad exponering for ETU hdmmar skdldkortel ns funktion hos forsoksdjur
(15). Nar rattor (Wistar, hannar) exponerades for ETU i dricksvattnet (0-300 mg/l,
ad libitum) under 28 dagar sags en dosberoende (11-23 mg/kg kroppsvikt och
dag) hamning av utsondringen av T, och T, och en tiofaldig 6kning av TSH. Inga
[jusmikroskopiskt detekterbara féréndringar av skoldkorteln observerades, men
elektronmikroskopi visade vissa féréndringar i tyroideafolliklarna (51).



| en 13-veckors studie exponerades F344/N réttor (10/kon/grupp) for 60, 125,
250, 500 eller 750 ppm ETU i fodan (66). Man fann histopatol ogiska forandringar
i skoldkarteln och hypofysen hos bade hanar och honor. Diffus hyperplasi i
follikuldra celler i skoldkorteln observerades hos bada kénen vid samtliga doser.
NOAEL angavs ligga pa under 60 ppm, vilket berdknades motsvara 3,0 mg/kg
kroppsvikt och dag for hanar och 4,3 mg/kg kroppsvikt och dag for honor (66).

| en 90-dagars studie exponerades réttor (Sprague-Dawley, bada konen, 12 per
grupp) for 75 eller 100 ppm ETU i fodan. Vid 100 ppm var serumnivan av T,
sankt och T4/T,-kvoten samt TSH-nivaerna forhdjda hos hannarna, medan
honornavar mindre paverkade. Vid 75 ppm var T ,-nivaerna sankta hos bada
konen, men eftersom varken T,, TSH eller vikten pa skoldkorteln var paverkade
beddmdes djuren ha normal tyroideafunktion (67).

En 90-dagars studie paratta visade att 125 mg ETU per kg foda (125 ppm)
sankte halternaav T, och T, och htjde TSH markant samt gav upphov till for-
storade skoldkértlar, medan 25 ppm gav en minskning av T, samt tyroidea-
hyperplasi dag 60, vilket dock inte observerades dag 30 eller dag 90. Ett NOAEL
for ETU i foda under 90 dagar angavs av férfattarnatill 25 ppm (motsvarande 1,8-
2,2 mg/kg kroppsvikt och dag) (22). Den hollandska kriteriegruppen gjorde en
annan beddmning och angav 5 ppm (i medeltal 0,4 mg ETU per kg kroppsvikt och
dag) som NOAEL (15).

Grupper om 10 réttor (Osborne-Mendel, hannar) exponerades fér ETU i fodan
(0, 50, 100, 500 och 750 ppm) upp till 120 dagar (25). Den relativa vikten pa
skoldkorteln var forhojd vid alatidpunkter (30, 60, 90 och 120 dagar) hos de djur
som fatt minst 100 ppm ETU i fodan, men endast vid den sista tidpunkten hos
gruppen som exponerats for 50 ppm. Viktférandringen av skoldkorteln var
tamligen liten, om &n signifikant férhojd, vid de tva lagsta doserna (som mest
133% av kontrollerna), medan vikten 6kade ca 5 ggr bland djuren som expone-
rades fér 500 eller 750 ppm. En funktionell paverkan pa skoldkorteln, matt som
sankt upptag av **!l, observerades enbart i de tva hogsta dosgrupperna efter 4
timmar, men aven i 100 ppm-gruppen efter 24 timmar. Inga histologiska for-
andringar i skoldkorteln observerades hos réttorna som fétt 50 ppm ETU i fodan
(25). IARC (31) och den hollandska kriteriegruppen (15) har gjort bedémningen
att 50 ppm ETU i fodan (ca 3,7 mg/kg kroppsvikt och dag enligt DECOS) & att
betrakta som ett NOAEL-vérde i denna studie.

Exponering av ungaréttor (Wistar, hannar, 80-90 g) under 5 dagar for ETU i
fodan visade att 5 ppb, men inte 500 ppb, svagt men signifikant hdjde TSH och
sankte den fria T,-nivan (63). Forfattarna spekulerar att detta omvéanda dos-
respons-samband skulle kunna bero pa toleransutveckling eller ckad avgiftning.

En g publicerad rapport som refererasi (3) beskriver en inandningsstudie
(exponering enbart via nosen) pa rétta (Wistar) dar grupper om 5 hannar och 5
honor exponerades under 4 veckor (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka) for 0, 10, 40
eller 200 mg/m® ETU. Partikelstorleken antydde att ETU trangde ner i lungorna.
Djuren i de 2 hdgsta dosgrupperna hade sankt kroppsvikt och minskat foderintag.
| gruppen som exponerats for 200 mg/m?® var antalet retikulocyter halverat jamfort



med kontrollgruppen. Skoldkorteln var dosberoende (40 mg/m?® och hogre)
paverkad (sankt T,, histologiska forandringar). Hyperplasi i framre hypofysen
samt mandibularkorteln observerades ocksd. NOEL angavstill mellan 10 och
40 mg/m?®,

For att studera mekanismen for ETUs paverkan pa skoldkorteln utfordes en
serie biokemiska forsok som visade att ETU hdmmar tyroideaperoxidas.
Hamningen &gde endast rum i nérvaro av jodid och innebar samtidig oxidation av
ETU till imidazolin och bisulfit. Hamningen av tyroideaperoxidas upphdrde nér
allt ETU oxiderats. ETU band inte kovalent till tyroideaperoxidas. Eftersom
hamningen var reversibel bor enstaka exponeringar for sma mangder ETU inte
namnvart paverka skoldkortelns funktion (16).

Sammanfattningsvis visar olika kortidsstudier 6ver skoldkortel paverkan att
NOAEL parattaar ca0,4-4 mg/kg kroppsvikt och dag. Mus, som & mindre
kanslig an ratta, har ett NOAEL for skoldkaortel paverkan pa ca 50 mg/kg
kroppsvikt och dag (15).

Lever

Leverpaverkan (6kning av levervikt och triglycerider i levern samt steatos)
observerades 24 timmar efter sondmatning av rétta med 920 mg ETU per kg
kroppsvikt (90). DECOS (15) citerar en studie pa hanrattor, dar ETU gavsi
dricksvattnet upp till 8 manader. Morfologin i levern paverkadesinte av 50 mg/I
(motsvarande ca 15 mg per kg kroppsvikt och dag), medan 500 mg/I bl a 6kade
mangden glatt endoplasmatiskt retikulum.

Nervsystem

Paverkan pa det perifera nervsystemet observerades hos rattor som exponerats for
ETU i fodan (600 ppm) under 4 veckor (90). Hos 4 av 7 draktiga katter som fick
10 mg ETU per kg kroppsvikt/dag under 20 dagar observerades toxiska effekter
pa det centrala nervsystemet (45). Utifran en studie paratta dar ETU administre-
radesi dricksvattnet (0-300 mg/l) uppgav forfattarna att kolinerga, periferanerver,
snarare an CNS, var malorgan for ETUs neurotoxiska effekter (77).

Njure

| en 28-dagars-studie paratta, dar ETU gavsi dricksvattnet (0, 100, 200 och 300
mg/l, motsvarande i medeltal 0, 11, 18 och 23 mg ETU per kg kroppsvikt och
dag) studerades effekter pa njurarna (50). | de bada hogsta dosgrupperna sags
lagre viktokning an i kontrollgruppen, eventuellt pga l&tt dehydrering da djuren
drack mindre an normalt. Ljusmikroskopi visade inga histologiska forandringar i
njurarna och ingen signifikant forandring av urinens sammanséttning observe-
rades (Na, K, &ggvita, glukos, urinsyra, specifik vikt, vasopressin). Elektron-
mikroskopi visade daremot forandringar i proximalatubuli hos djur som expo-
nerats for 300 mg/l. | en annan studie parétta, dar ETU tillfordes som engangsdos
(50-500 mg/kg kroppsvikt) via sond, observerades dos-beroende tecken pa
njurskada (bl aproteini urin) fran 100 mg/kg kroppsvikt (55).



Djurdata: Langtidseffekter

Mus och ratta

NTP utférde en studie av |angtidsexponering av moss (B,C;F,) och réttor
(F344/N) viafddan (66). Studien kombinerade en perinatal exponering med en
traditionell upplaggning av NTP-studier av kronisk toxicitet. L angtidsexponering
av madss gav upphov till icke-neoplastiska skador pa skéldkorteln, levern och
hypofysen (11, 66). Vakuolisering i cytoplasman i follikuléra celler i skoldkorteln
konstaterades hos bade han- och honmdss vid exponering for 330 ppm ETU (ca
66 mg/kg kroppsvikt/dag) under 2 & (LOAEL). T,-nivaer var signifikant sankta
hos béda konen och TSH-nivaer var svagt forhojda (11).

Skador pa skoldkorteln hos ETU-exponerade réttor rapporterades, men inga
icke-neoplastiska skador palever och hypofys (11, 66). Hos bade hon- och
hanrattor iakttogs hyperplasi i skoldkorteln vid exponering for 83 ppm under 9
manader och signifikanta sankningar av T, och T, och férhtjda varden pA TSH
observerades hos bada kénen vid denna niva Aven vid en Iagre koncentration om
25 ppm iakttogs effekter pa T, T, och TSH hos djur som ocksa varit exponerade
perinatalt for 9 ppm. Vid avslutningen av studien efter tva ar finns inga histo-
patol ogiska observationer rapporterade fran nivaer under 83 ppm, men vid 83 ppm
och 250 ppm observerades hyperplasi i follikulara celler i skoldkorteln hos 60-
90% av alla exponerade réttor (11).

| en fransk studie exponerades grupper om 20 hanrattor och 20 honréttor for 0,
5, 17, 60 och 200 ppm ETU viafddan under tva ar (23). Paverkan pa kroppsvikt,
liksom minskat fodointag, rapporterades vid nivaer fran 17 ppm och 6ver. Man
observerade signifikant forhtjda serumkolesterolnivaer i alla dosgrupper hos bada
konen. Hojningarna var konstanta 6ver tid (3-24 man) och dosberoende; 5 ppm
ETU okade kolesterolnivan med ca 30% och 200 ppm med ca 80%. Smarre
forhojningar av serumhalter av leverenzymen alkaliskt fosfatas (ALP) och aanin-
aminotransferas (ALAT) observerades ocksa, men dessa var dvergaende och €
tydligt relaterade till dosen av ETU. Intaget av ETU vid koncentrationen 5 ppm
beraknades motsvara 0,37 mg/kg kroppsvikt och dag vid en manads dlder och
0,22 till 0,26 mg/kg kroppsvikt och dag fran 3 manaders ader.

Hamster

| samband med den ovan namnda studien exponerades ocksa 20 hamstrar av
vardera konet per grupp under 20 méanader for ETU i fodan vid nivéerna0, 5, 17,
60 och 200 ppm (23). Minskat fodointag och sankt kroppsvikt sags vid 60 ppm
och dver. Liksom hos rétta befanns kolesterolnivaernai serum vara signifikant
forhojda hos bada kénen vid ala doser och tidpunkter jamfért med kontrollerna.
Lever ALP- och ALAT-nivéerna, vid 20 man, var ocksa signifikant forhojda (som
mest med ca 40%) hos béda konen vid samtliga doser. Glukos-6-fosfatdehydro-
genasi levern var signifikant sankt (som mest med ca 60%) hos bada konen vid
samtliga doser.



Hund

Beaglehundar av bada kdnen har anvantsi exponeringsstudier, som har pagatt i 4,
13 eller 52 veckor. Dessa studier finns g publicerade men har utvérderats av
FAO/WHOs expertpanel (20). | fyraveckorsstudien (2/kon/grupp) exponerades
hundar for koncentrationer pa 0, 200, 980 och 4900 ppm i fodan. Minskad
kroppsviktsokning, sénkta T, och T, nivaer samt skoldkortel forstoring obser-
verades vid 980 ppm. | 13-veckorsstudien exponerades hundar (4/kén/grupp) for
koncentrationerna O, 10, 150 och 2000 ppm i fodan. Inga effekter iakttogs vid
koncentrationen 10 ppm (NOAEL). 10 ppm motsvarar enligt FAO/WHOs expert-
grupp 0,39 mg/kg kroppsvikt och dag. Vid 150 och 2000 ppm sags statistiskt
signifikant sankning av hemoglobin, hematokrit och antalet roda blodceller samt
statistiskt signifikant forhéjning av kolesterolnivan. Effekter pa skoldkorteln sags
enbart vid 2000 ppm. | 52-veckorsstudien exponerades hundarna (4/kdn/grupp)
for 0, 5, 50 och 500 ppm ETU i fodan. Inga effekter iakttogs vid koncentrationen
5 ppm (NOAEL). Vid 50 ppm sags en minskad kroppsviktsokning, hypertrofi i
skoldkorteln med ansamling av kolloid, en svag viktokning av skoldkorteln och en
ackumulering av pigment i levern (20).

Apa

Vildfangade rhesusapor (5/kén/grupp) har exponerats for ETU viafodan under ca
6 manader i tva studier, som g ar publicerade men som omnamnts av FAO/WHOs
expertpanel (20). Studierna rapporterade 6kat upptag av I vid en koncentration
av 50 ppm och 6kad vikt av skoldkortel och mjélte vid 150 ppm och dver (hannar)
och vid 50 ppm och 6ver (honor). Studierna bedémdes dock € som tillforlitligada
aporna g var helt friska (20).

Genotoxicitet, mutagenicitet

Resultat fran olika korttidstester som publicerats fore 1993 finns sammanstéllda
och utvérderade av Dearfield (14). Det sasmmantagnaintrycket av det stora antalet
bakterietester som finns utfordamed ETU &r att ETU har en svag men dos-
beroende mutagen aktivitet, som pavisas forst vid koncentrationer ver 1000 ug
per platta (20 ml medium), och att mutationerna &r av bassubstitutionstyp. Vid
hoga koncentrationer har felfordelning av kromosomer (aneuploidi) i jastceller,
mutationer i vaxten Tradescantia och genmutationer och kromosomaberrationer i
daggdjursceller observerats. Daggdjurstester in vivo var huvudsakligen negativa
(14).

| studier som publicerats senare har felfordelning av kromosomer i jést vid en
koncentration av ca 500 pg/ml och mitoshamning samt ¢kat antal kromosom-
aberrationer i 10k vid koncentrationerna 2,5 och 25 pg/ml observerats (21).
Okning av antalet somatiska mutationer har rapporteratsi tva insekticidresistenta
stammar av bananfluga vid exponering av larver viafddan for koncentrationerna
50 och 100 mg/l (70). Kometmetoden har anvants for att identifiera och
kvantifiera skador pA DNA (alkaline labile sites) efter behandling av mass med
ETU (76). ETU testades tillsammans med 7 andra substanser, som orsakar lever-
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cancer i forsoksdjur, men som inte har visats ge upphov till mikrokarnor i
benmérgsceller fran mus. Méss avlivades 3 timmar och 24 timmar efter expo-
neringen. ETU gav DNA-skador i celler fran lever, lunga, mjalte, njure och
benmérg efter intraperitoneal administrering av en engangsdos om 2000 mg/kg
kroppsvikt.

Mutageniciteten i bakterier & kraftigt forhdjd om ETU kombineras med nitrit
och N-nitroso-ETU é&r starkt mutagent i bakterietester (79, 80, 82). En anmérk-
ningsvéard kanslighet for ETU plus natriumnitrit observeradesi tva undersok-
ningar med host-mediated assay-teknik (8, 82). Peroral administrering till moss av
en bestamd dos NaNO, (50 mg/kg kroppsvikt ) ledde till en dosberoende signifi-
kant 6kning av antalet mutationer i Salmonella typhimurium G46 om ETU
samtidigt gavsi doser fran 1 mg/kg till 25 mg/kg kroppsvikt (82).

Interaktionen mellan ETU och natriumnitrit har ocksa studerats med avseende
pa dominanta letalmutationer hos mus (88). ETU (150 mg/kg kroppsvikt) och
NaNO, (50 mg/kg kroppsvikt) gavs peroralt under fem dagar i foljd till mus-
hannar, som dérefter parades med grupper av obehandlade honor under sex
veckor. Behandlingen ledde till en kraftig reduktion av andelen dréktiga honor,
antal implantat och antal levande foster hos honor som parats vecka sex efter
behandlingen. Resultatet med sena effekter tolkades som indikation paatt ETU i
nérvaro av NaNO, bildar N-nitroso-ETU och orsakar skador pa stamcellerna
(spermatogonierna). En 6kning av mangden genetiska skador i stamceller sags
ocksa vid behandling med 100 mg N-nitroso-ETU per kg kroppsvikt. Varken ETU
eller N-nitroso-ETU har testats med metoder som kan upptécka arftliga (icke
letal@) forandringar hos daggdjur t ex med " specific-locus test” eller " mouse spot
test”.

Sammanfattningsvis & ETU att betrakta som svagt genotoxiskt baserat pa
observerade dos-beroende dkningar av genmutationer i bakterier samt paresultat
fran enstaka tester med jastceller, véaxter, bananflugor, daggdjursceller och
daggdjur in vivo som uppvisat genotoxiska effekter vid htga exponeringsnivaer.
Dé&ggdjurstester in vivo har dock huvudsakligen varit negativa. N-nitroso-ETU &r
daremot ett kraftigt genotoxiskt agens bade in vitro och in vivo. Endogen bildning
av N-nitroso-ETU, som framfor allt sker i sur miljo, maste beaktas vid bedom-
ningen av den genotoxiska effekten av ETU och ETUs potentiella carcinogena
effekt. Vid exponering fér ETU viainandning eller hudupptag bér alltsa sanno-
likheten for bildning av N-nitroso-ETU vara avsevart lagre an vid peroral
exponering.

Tidigare evalueringar av genotoxicitet

|ARC sammanfattade 1987 data fran genotoxicitetstester i form av en geno-
toxicitetsprofil (32). Man angav positiva resultat endast fran tester pa prokaryota
organismer och |agre eukaryoter. Vid en beddmning av pesticider, som genom-
fordes inom ett gemensamt program for FAO och WHO, klassades ETU som
icke-genotoxiskt (20). NTP anger att ETU har genomgatt omfattande testning av
genotoxicitet med olika testmetoder in vivo och in vitro, som med f& undantag har
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givit negativaresultat (66). En hollandsk expertgrupp, som utarbetat ett
hélsobaserat gransvarde for ETU (15), angav att ETU € & mutagent som sadant. |
en reviewartikel 1995 gjordes bedémningen att ETU inte & genotoxiskt i dagg-
djurssystem samt foreslogs att ETU orsakar levertumorer hos moss via en icke-
genotoxisk mekanism (18). Dearfield, vid US EPA, gjorde den sammanfattande
beddmningen att ETU inte kan beddmas vara utan genotoxisk aktivitet (14). Den
genotoxiska effekten bedomdes som svag men det noterades att nitroseringen
leder till en mutagen produkt som kan vara av betydel se.

Carcinogenicitet

Resultat fran cancertester finns sammanfattade i Appendix 1. De flesta studierna
ar utforda parattor. Bade korttids- och langtidstoxicitetsstudier har uppvisat
skillnader mellan arter bade vad gédller vilka organ som paverkats och kanslig-
heten for ETU.

Mus

Okad incidens av adenom och carcinom i levern hos mus har rapporterats vid en
dos pa 66 mg/kg/dag (330 ppm i fodan) (11, 66). Han- och honmoss exponerades
perinatalt och upp till &tta veckors alder (F;) och/eller som vuxna (F,) for mellan O
och 1000 ppm ETU i fédan. M 6ss som exponerades enbart perinatalt (330 ppm)
uppvisade inga tumorer efter tva &r. Djur som exponerades for 330 ppm enbart
som vuxna uppvisade tumoérer i lever, hypofys eller skoldkortel. Vid exponeringen
for 330 ppm av vuxna djur var incidensen av skoldkortel- och hypofystumaorer
marginellt hogre hos djur som ocksa exponerats perinatalt. Perinatal exponering
(300 ppm) paverkade emellertid inte tumorincidensen hos mdss som exponerats
for den hogsta dosen (1000 ppm) jamfort med gruppen som inte exponerats
perinatalt.

Yoshida et al. (93) rapporterade en studie dér ETU administrerades till moss
(Crj:CD-1) i kombination med natriumnitrit. Mdssen tubmatades med en vatten-
|6sning av ETU och natriumnitrit en gang i veckan under tio veckor i foljande
kombinationer (ETU + NaNO,): 0+ 0; 100 + 0; 0 + 70; 25 + 17,5; 50 + 35 och
100 + 70 mg/kg kroppsvikt per vecka. Dérefter observerades djuren under en
period av 18 manader fran forsta behandlingen. Man fann att ETU tillsammans
med natriumnitrit orsakade en tidigare uppkomst av tumérer och/eller dos-
beroende 6kning av tumorer i lymfatisk vavnad, lunga, magsack, Harders kortel
och livmoder. Tumorlokalisationen var alltsi annorlunda dn vad som sags efter
administrering av enbart ETU, seref. (11, 66). Ingen carcinogen verkan
observerades vid behandling med ETU eller natriumnitrit var for sig. En dos-
beroende 6kning av adenom och adenocarcinom i lunga observerades hos bade
honor och hanar och antalet honor med adenom eller adenocarcinom i lunga var
signifikant forhojd vid exponeringen for 25 (ETU) + 17.5 (NaNO,) mg/kg
kroppsvikt per vecka. Dessaresultat tyder paatt ETU omvandlasin vivo till N-
nitroso-ETU och att N-nitroso-ETU har en starkare carcinogen effekt hos mus &n
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ETU enbart. Detta har bekréftasi en studie av tumorinduktion pa mus (ICR,
honor) av N-nitroso-ETU (62). N-nitroso-ETU gav en 6kning av lungtumadrer och
lymfocyttumorer (Ilymphocytic neoplasm) vid oral administration fran 0,66 till
2,64 mg (26,4 till 105,6 mg/kg kroppsvikt) en gang i veckan under tio veckor.

Ratta

Skoldkorteln har visats vara det kansligaste organet hos ratta bade vid korttids-
och langtidsexponering. En dosberoende dkning av skoldkorteltumorer har
observeratsi ett antal olikatester paratta (11, 23, 24, 26, 91, 92). Graham et al.
rapporterade 6kad uppkomst av skoldkorteltumorer fran dosen 250 ppm i fodan
(24, 26). Vid 125 ppm sdgs ingen forhojning. Exponeringen for 125 ppm i fédan
kan utifrén uppgifter av forfattarna berdknas ligga pa ca 10 mg/kg kroppsvikt och
dag (NOAEL). Gak et al. (23) rapporterade inga skoldkorteltumdrer vid
exponering under 20 manader for 17 ppm i fodan (enl. forfattarna motsvarande
1,27 mg/kg/dag €eller 1&gre).

| NTP-studien exponerades han- och honréttor perinatalt och upp till &tta
veckors dder (F,) och som vuxna (F,) for mellan 0 och 250 ppm ETU i fodan.
Pataglig 6kning av hyperplasi i follikulara celler i skoldkorteln observerades vid
exponering for 83 eller 250 ppm under tva ar. En svag 6kning (ca 20%) av
adenom €eller carcinom i follikul&ra celler sags hos djur som exponerats for
83 ppm och hos ca 60% av djuren som exponerats for 250 ppm. Hanréttor var mer
kansliga for carcinogena effekter av ETU an honrattor. Forutom de dosberoende
okningarna av skoldkorteltumarer, rapporterades ocksa svaga men signifikanta
okningar av tumorer i Zymbalkorteln (bada kénen vid F, 90 ppm, F, 250 ppm)
och mononukleércell-leukemi (bada koénen vid F, 90 ppm, F, 250 ppm och hanar
vid F, 90 ppm, F, 83 ppm) (11). LOAEL-nivan var 83 ppm vilket enligt uppgift
fran den hollandska kriteriegruppen motsvarar 6,23 mg/kg kroppsvikt och dag
(15).

Tiourinamnens (t ex ETU och tiourindmne) formaga att orsaka tumorer i skold-
korteln anses bero pa hormonella storningar. Rétta betraktas som en kandlig art i
detta avseende. Tiourinamnen hammar enzymet tyroidea-peroxidas, vilket far till
foljd att halterna av skdldkortelhormon (T, och T,) i serum gunker. Detta leder i
sin tur till en stimulering av hypotalamus och hypofysen, varvid mer tyroidea
stimulerande hormon (TSH) bildas. TSH har en tillvaxtstimulerande effekt pa
skoldkarteln och kroniskt forhgjda nivaer av TSH i serum kan ge upphov till
skoldkortelhyperplasi, som sd smaningom kan utvecklastill tumorer (2, 27, 28).

Hos honréttor gav samtidig behandling med ETU (80 mg/kg kroppsvikt) och
NaNO, (56 mg/kg kroppsvikt) en gang per vecka fran 11 till 51 veckors dlder
upphov till adenocarcinom i livmodersslemhinnan hos 13% av djuren (65).
Kontrolldjuren uppvisade inga motsvarande tumaorer.
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Teratogenicitet

ETU & kraftigt teratogent paratta (10, 12, 41, 56, 72, 75). Embryotoxicitet kan
aven orsakas hos mus (10, 39), kanin (41), katt (45), hamster (10, 46), och
marsvin (10) och ETU ger en dkad mortalitet och en |&g incidens av misshild-
ningar i ndgra av arterna, men endast vid hoga dosnivaer (12, 40). | ett akvatiskt in
vitro testsystem for embryotoxiska effekter pa vattenloppa, Daphnia magna, sags
en signifikant 6kning av misshildningar vid koncentrationen 20 mg/| (68).

Den lagsta dosen, LOAEL, som ger missbildningar hos rétta, & 40 mg/kg vid
en enstaka oral administrering och 10 till 20 mg/kg/dag vid daglig dosering under
dag 6 till 15 under embryonalutvecklingen (41, 72). Maternell toxicitet observe-
rades vid 80 mg/kg/dag och en nagot forsenad benbildning observerades hos en
tredjedel av fostren vid upprepad administrering av 5 mg/kg (41). Hos rétta &
skador pa hjarnan vanligast. ETU orsakar brack pa kraniet (craniocel€) och
hjarnhinnor (meningoencephal ocele), vattenskalle (hydrocephalus), fortrangd
centralkanal (obliterated neural canal) samt forstorade hjarnventriklar. Skelett-
skador &r ocksa vanliga och inkluderar klumpfot, kort och b6jd svans samt
revbensmisshildningar. ETU uppvisar olika typer teratogena effekter beroende pa
nédr under draktigheten honorna exponeras. En studie av Ruddick och Khera (72)
visade att effekter pa 6gon enbart upptradde efter behandling dag 10 och 11.
Svansdefekter uppkom efter behandling dag 11-14 och gomspalt efter behandling
dag 12-16. Skador pa fingrar uppkom vid tidigare exponering an skador patar. |
en studie av teratogena effekter av ETU hos kontroll-(skenopererade) och tyroid-
ektomerade honrattor konstaterades att ETU-beroende férandringar i skold-
kortelfunktion eller tyroxinnivaer hos honan troligen inte &r forklaringen till de
teratogena effekternaav ETU (56).

Rattembryon har examinerats efter exponering for ETU in vitro och man har
pavisat skador framforallt pa svans och huvud vid koncentrationer fran 10 mg/l
och uppét (13, 35, 42, 89). Bade vid exponering tidigt (dag 10-13) och sent (dag
19) under embryogenesen och fosterutvecklingen uppstar skador pa nervvavnad
(13, 40). | studier av celler och vavnad fran exponerade embryon och fran expo-
nering av odlade embryoceller har nervceller identifierats som sarskilt kansliga
for toxiska effekter av ETU (13, 40, 89).

Hos mus & den lagsta dosen, LOAEL, som ger embryotoxicitet 1600 mg/kg vid
enstaka dosering (39) och >200 mg/kg vid upprepad dosering (10). Skillnaden i
kanslighet mellan rétta och mus &r alltsa 20- till 40-faldig. De teratogena effek-
ternaav ETU & av samma slag hos mus som hos rétta (13). Skillnaden i meta-
bolismkapacitet mellan ratta och mus leder till hogre blodnivaer av ETU hos
rétta an hos mus (se tidigare avsnitt, (73)). Effekten av maternell metabolism har
undersokts genom tillsats av S9 fran Aroclor-1254 inducerad rétt- eller muslever
till-sammans med ett NADPH-genererande system vid exponering av embryon for
ETU invitro (13). S9 fran mus motverkade totalt den teratogena effekten av ETU
pa bade rétt- och musembryon. Metabolismskillnaderna kan forklara en del av
skillnadernai kanslighet mellan ratta och mus, men rattembryon och odlade
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hjarnceller fran rétta ar dven kansligare &n motsvarande vavnad fran mus for
toxiska effekter av ETU vid exponering in vitro (13, 89).

Effekter av nitrosering

ETU nitroserasi narvaro av NaNO, till ett agens, som &r teratogent fér mus (87).
400 mg/kg ETU tillsammans med 200 mg/kg NaNO, & embryotoxiskt och ger
missbildningar, huvudsakligen skelettala missbildningar, vid administrering dag 6,
8 eller 10 men g vid administrering dag 12 under embryogenesen. Behandlingen
med NaNO, & enbart aktiv om den ges samtidigt (inom ca en timme) med ETU-
behandlingen (87). De rapporterade skadorna inkluderar missbildningar av
svansen och revbenen, navelbrack (omphalocele), gomspalt, htg frekvens av
misshildade kotor, samt &en sammanvaxta lunglober, avsaknad av njurar (kidney
agenesis), smaeller inga 6gon och uppsvéllda ventriklar (87).

N-nitroso-ETU orsakar vattenskalle (hydrocephalus) hos rétta vid exponering
under fosterstadiet (44). Emellertid har det observerats att NaNO, i stort sett helt
motverkar teratogena effekter av ETU vid behandling av réttor under dag 13 eller
dag 15 under embryogenesen (43).

Dos-effekt /dos-responsfor hallanden

Y rkesméssig exponering for ETU har i en studie visats ge upphov till nedsatt
skoldkortelfunktion, méatt som nagot sankta halter av skoldkortelhormonet T, vid
luftkoncentrationer av ETU pamellan 120 och160 pg/m°. Nivéernaav T, var
|&gre hos arbetarna (geometriskt medelvarde; 80,5 nmol/l) jamfort med en
oexponerad kontrollgrupp (geometriskt medelvérde; 105,7 nmol/l), men de
individuella véardena | &g allainom det normala referensomradet for T, (84). En
lufthalt p& 120 pg/m?® motsvarar ca 17 pg/kg/dag (under antagande av ett luftintag
pa& 10 m® och en kroppsvikt pa 70 kg). Betydande hudupptag kan dock inte

utesl utas.

Hojda TSH-nivaer observerades hos lantarbetare i Mexiko som exponerats for
ETU-innehdllande bekampningsmedel. Halten av ETU i urin angavstill i medeltal
58 ppb (ug/l) (85). Under antagande av en urinvolym pa 2 | samt att halften av
absorberat ETU utsdndrasi urin motsvarar detta en engangsdos pa 3-4 pg/kg om
upptaget ar fullstandigt.

| forhallande till anvandningen av ETU &r antalet rapporterade fall av kontakt-
alergi 1agt.

Relevanta uppgifter fran djurforssk med oral exponering finns sammanstélldai
Tabell 1. Den enda, opublicerade, inhalationsstudien, paratta, visade att tyroidea
paverkades vid 6 timmars exponering per dag for en luftkoncentration av ETU pa
40 mg/m® (3). Om man antar ett luftintag p& 0,2 m*/dygn och en kroppsvikt pa
0,33 kg motsvarar denna exponering 6 mg/kg/dag. Exponering for 10 mg/m? gav
ingen effekt.
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Slutsatser

Data fran yrkesmassig exponering tyder pa att den kritiska effekten av ETU &r
paverkan pa skoldkorteln. Denna effekt har &ven pavisats hos forsoksdjur. ETU &r
tumarframkallande pa forsoksdjur. Vid samtidig exponering for ETU och nitrit
viafodan upptréder tumorer vid l&gre exponeringsnivaer och med andra
tumorlokalisationer. ETU beddms som svagt genotoxiskt medan N-nitroso-ETU
ar ett kraftigt genotoxiskt &mne. ETU ger fosterskador hos forsoksdjur. Den
teratogena effekten tycks vara omvant relaterad till biotransformationshastigheten
hos olika djurslag. Kunskap om biotransformation, saval kvalitativa som
kvantitativa data, saknas hos manniska. Enstaka fall av kontaktallergi efter
hudkontakt med ETU har rapporterats, men den allergiframkallande férméagan av
ETU & sannolikt 1ag. Djurstudier antyder att betydande hudupptag kan

forekomma.

Tabell 1. Djurdata, oral exponering.

Dos Konc. i Exponerings- Nivavarde Effekt
(mg/kg/dag) fodan (ppm)  tid
0,2-0,4 5 24 manader LOEL, rétta hajt serumkolesterol (23)
0,4-0,7 5 20 méanader LOEL, hamster  Hdjt serumkolesterol (23)
ca 2 25 60 dagar LOEL, rédtta tyroideapaverkan (22)
ca 2 25 90 dagar NOEL, rétta tyroideapaverkan (22)
ca?2 50 52 veckor LOEL, hund Tyroideapaverkan (20)
3,7 50 120 dagar NOAEL, rétta tyroideapaverkan(25)
34,3 60 13 veckor LOAEL, rétta tyroideahyperplasi (66)
5 framtill dag15 LOAEL, rétta fordrdjd benbildning (41)
av draktigheten
6,2 83 24 manader LOAEL, rétta tyroideacancer,
tyroideapaverkan (11)
10 framtill dag15 LOAEL, rétta teratogena effekter (41)
av draktigheten
10 20 dagar LOAEL, katt CNS-toxicitet (45)
23 28 dagar LOEL, rétta Ultrastrukturella for-
andringar i njurtubuli (50)
66 330 24 manader lsgstaanvanda  levercancer,
dos, mus tyroideapaverkan
(11)
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Toluen-2,4-diamin och Toluen-2,6-diamin

2000-11-01

Fysikalisk-kemiska data Anvandning

Toluen-2,4-diamin (2,4-TDA)
CASnr
Synonym

Summaformel
Strukturformel

Molvikt

Sméltpunkt

Kokpunkt

Densitet

Flampunkt
Omrakningsfaktorer (20 °C)

Toluen-2,6-diamin (2,6-TDA)
CASnr
Synonym

Summaformel

95-80-7

2,4-diaminotoluen; 1,3-diamin-4-metylbensen;
5-amino-o-toluidin; 4-metyl-1,3-bensendiamin;
2,4-toluendiamin

C7H10N2

CH
NH

NH

122,17

99-100°C

285-292°C

1,042 g/ml

169°C

1 ppm = 5,07 mg/m?® 1 mg/m® = 0,19 ppm

823-40-5

2,6-diaminotoluen; 1,3-diamino-2-metylbensen;
2-metyl-1,3-bensendiamin; 2,6-toluendiamin
C7H10N2
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Strukturformel

3
HZN©NH2
Molvikt 122,17
Smaéltpunkt 105-106°C
Téthet 1,031 g/ml
Flampunkt 125°C

Omrakningsfaktorer (20°C) 1 ppm = 5,07 mg/m®, 1 mg/m® = 0,19 ppm

Vid rumstemperatur & toluen-2,4-diamin (2,4-TDA) och toluen-2,6-diamin (2,6-
TDA) farglosa kristaller. Amnena ar |6dligai vatten (2,4-TDA 37,8 g/l vid 20°C
och 2,6-TDA 60 g/l vid 15°C), akohol, eter och manga polé&ra | 6sningsmedel.

2,4- och 2,6-TDA anvands framst som intermediarer vid framstalining av bl a
diisocyanater. Amnena anvands vidare vid framstélining av uretanprodukter,
farger och korrosionsinhibitorer. Vissa framkallningsvétskor innehdller TDA. Hos
personer exponerade for 2,4- och 2,6-toluendiisocyanat pavisas 2,4- respektive
2,6-TDA i hydrolyserad urin (31). Ar 1993 uppgavs vérldsproduktionen av 2,4-
och 2,6-TDA till ca 650 000 ton (15).

Upptag biotransformation utsondring

2,4-TDA kan absorberas genom magtarmkanalen och via huden. | en studie pa
manniska méttes hudupptag av **C-2,4-TDA. N&r 4 ug 2,4-TDA (16st i aceton)
applicerades pa armen absorberades 24% av dosen efter 24 timmars exponering
(29). Utsondring via urin var hogst efter 4-8 timmar. Hudabsorptionen visar en
stor variation beroende pa losningsmedlet (21). | studier paratta har 2,4-TDA
(3 och 60 mg/kg) visats absorberas via magtarmkanalen med snabb spridning till
olikavéavnader (42).

| studier paratta (77 mg/kg ““C-2,4-TDA, intraperitonealt (i.p.)) visades att
hogst koncentration radioaktivitet fannsi lever och njure 4-24 timmar efter
exponering (18, 20). | en studie pa mass (0,66 mg/kg “C-2,4-TDA, i.p,) fanns den
hogsta radioaktiviteten efter 30 minuter i njure, testikel, bitestikel och lunga. Efter
1 timme aterfanns den hogsta koncentration i lever (12% av dosen) (43).

Generdllt for olika arter tycks gdlla att endast en liten del (0,1-3%) av 2,4-TDA
utsondrasi of orandrad form och resten metaboliseras (42, 44). Hydroxylering sker
i forsta steget foljd av N-acetylering. Bade mono- och diacetylderivat har identi-
fieratsi urin (3, 42, 44). 5-hydroxy-2,4-TDA & den huvudsakliga metaboliten i
urin, men forekomsten av olika metaboliter och konjugat har visats variera mellan
mus och rétta (43). In vitro studier visar att N-acetylering sker huvudsakligen i
lever (17). De reaktiva metaboliterna bildas via P450-beroende N-hydroxylering
och sulfatering (2, 12, 13, 20). | flerastudier har 2,4-TDA visats kunna ge DNA-
och hemoglobinaddukter (4, 11, 25, 27).

27



2,4-TDA elimineras snabbt och den huvudsakliga utsondringen sker via urin.
Hos gnagare fdljer eliminering ett bifasiskt ménster. Snabb eliminering under 7
timmar foljs av en langsammare fas (18, 43). | en studie paréatta (3 mg/kg, intra-
venost) bestdmdes halveringstiden via urin till 4,6 timmar under den langsammare
elimineringsfasen. Vid per ora (p.o.) tillférsel (3 mg/kg) var motsvarande
halveringstid 8 timmar (42). Efter i.p. administrering (77 mg/kg, rétta) dterfanns
69% av dosen i urin och feces under 24 timmar (18). Kronisk exponering har
visats 6ka eliminering via urin och minska utsondring viafeces (43). 2,6-TDA kan
ge hemoglobinaddukter (34, 47, 49).

2,6-TDA absorberas snabbt via magtarmkanalen. 2,6-TDA hydroxyleras och N-
acetyleras och de huvudsakliga metaboliterna som detekterasi urinen & 2,6-
diacetylaminotoluen och 6-acetylamino-2-amino-3-hydroxytoluen (8). Efter p.o.
administrering (*C-2,6-TDA) eliminerades 85% av dosen (10 mg/rétta) via urinen
under 24 timmar. Inget ometaboliserat 2,6-TDA fannsi urinen. Efter 6 dagar
kunde 1% av radioaktiviteten detekterasi olika vavnader (7).

2,4- och 2,6-TDA pavisasi hydrolyserad urin hos personer exponerade for
toluendiisocyanater och i nagra studier har utsondring av 2,4- och 2,6-TDA hos
TDI exponerade personer studerats (31). | en studie av TDI-exponerade arbetare
bestdmdes halveringstiden for 2,4-TDA i urin till 18 dagar och for 2,6-TDA till 19
dagar. Motsvarande halveringstider i plasmavar 7,8 dagar for 2,4-TDA och 9,6
dagar for 2,6- TDA (28). | en annan studie exponerades frivilliga forsokspersoner
for TDI under 4 timmar. Halveringstiden i plasmafor 2,4- och 2,6-TDA var 2-5
timmar under den initialafasen och >6 dagar fér den |langsammare eliminations-
fasen (5).

Toxiska effekter

Humandata
Det finns inga publicerade uppgifter om halsoeffekter pa ménniskai samband med
exponering for 2,4-TDA och 2,6-TDA.

Djurdata

2,4-TDA
| en publicerad studie har 2,4-TDA antingen beskrivits ge mild hudirritation eller
sakna hudirritativa effekter (14).

L Dg,-vérden for 2,4-TDA har rapporterats vara mellan 73-500 mg/kg kropps-
vikt beroende pa djurart och administrationssétt. L C,,-véardet vid inhalation anges
till 120-150 mg/m?® for mus och 916 mg/m? for rétta (15). 2,4-TDA i hoga doser
kan ge methemoglobin hos flera arter (37, 45). Den kandligaste arten visades vara
katt, som vid 10 mg/kg i.p. hade 6kad mangd Heinz inklusionskroppar (37) som
anses vara ett tecken pa oxidativ stress.

2,4-TDA exponering under 14 dagar ledde till leverenzymféréndringar i serumii
doser mellan 25-100 mg/kg, p.o., samt Okad levervikt (100 mg/kg, p.0.) hos moss.
Immunol ogiska effekter (6kad méangd B-celler i mjélte och minskad mjaltvikt)
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registrerades hos djur exponerade i doser mellan 25-100 mg/kg. Forfattarna anser
de immunotoxiska effekterna bero pa storning av differentiering och mognad av
leukocyter (6, 46).

| en §uveckorsstudie exponerades rattor och moss for 2,4-TDA i dieten. Hos
réttor exponerade for 1000 ppm (75 mg/kg) observerades minskad kroppsvikt,
Okad hematopoes och leverforandringar. Motsvarande diet gav minskad kropps-
vikt men inga histopatol ogiska forandringar hos méss. For rétta angavs NOEL till
250 ppm och for mass till 200 ppm (32). | en tvadrs cancerstudie (NTP) expo-
nerades grupper av rattor och moss for 2,4-TDA i dieten. PAgrund av minskade
viktsokningar vid dessa exponeringsnivaer (125 och 250 ppm) minskades till-
satsernatill 50 och 100 ppm efter 40 veckor. En minskad Overlevnad registrerades
i hogdosgruppen fran 80 veckor. De histologiska fynden var njurférandringar och
leverskador (32). Hos mdss inducerade 100 och 200 ppm minskad viktsokning
samt leverhyperplas (32).

2,6-TDA
En letal dosvid en enkel p.o. administrering for hanrétta var 3000 mg/kg kropps-
vikt och for honratta 1000 mg/kg kroppsvikt (33). 2,6-TDA exponering under 14
dagar i dieten (>1000 ppm) ledde till kroppsviktsminskning. Hos moss visades en
Okad mortalitet vid en tillsats av 3000 ppm 2,6-TDA under 14 dagar. Ingen effekt
pa kroppsvikten sags hos rétta eller mus vid en exponeringsniva pa 300 ppm i
dieten under 14 dagar (33).

| en 13-veckorsstudie exponerades rattor och moss for 2,6-TDA i dieten. Hos
hanréttor exponerade for den | agsta dosen (100 ppm) observerades minskad
kroppsviktsokning och hos honorna vid 1000 ppm. Motsvarande effekt hos mdss
registrerades vid 300 ppm for hanar och 1000 ppm fér honor. 100 ppm hade ingen
effekt pa kroppsviktsokning hos moss (33). 3000 ppm och doser déaréver orsakade
thyroideahyperplasi hos rétta. Hos moss forekom hyperpigmentering av njure och
ett papillom i férmage vid 1000 ppm (33). | en cancerstudie exponerades rattor for
250 och 500 ppm och mdss for 50 och 100 ppm i dieten i 103 veckor. | hogdos-
gruppen registrerades minskad viktsokning hos rétthanar och i bada dosgrupperna
hos honor. Hos moss registrerades minskad viktsokning hos honor (33).

Genotoxicitet

2,4- och 2,6-TDA har visats varalikvardigt mutagenai fleraolikain vitro test.
Bada har bland annat rapporterats vara likvardigt mutagenai Amestest. For en
mer utforlig diskussion kring in vitro testerna hénvisastill GDCH och IPCS
dokumenten (15, 23).

2,4-TDA

In vivo studier for genotoxicitet med 2,4-TDA har givit positiva resultat framfor
allt med hdga doser. En dosberoende 6kning av enkel strangbrott registrerades i
réttlever efter i.p. administrering av 2,4-TDA (37-500 mg/kg) (5, 22), medan p.o.
administrering (50 och 150 mg/kg) har givit negativa resultat (24). En 6kning av
”unscheduled DNA synthesis” registreradesi ratthepatocyter vid p.o. admi-
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nistrering av 2,4-TDA (150 mg/kg) (16, 30). 2,4-TDA gav en 6kning av syster-
kromatidutbyte i benmérg hos madss efter en i.p. administrering (9 och 18 mg/kg)
(35). Olika studier har gjorts vad géller 2,4-TDAs forméaga att framkalla
kromosomskador (15). Endast hdga doser har hos gnagare tkat forekomsten av
mikrokarnor eller kromosomaberrationer. | Big Blue™ transgena moss inducerade
2,4-TDA mutationer (19, 38).

2,4-TDA visades inducera dosberoende 6kning av DNA-addukter framst i lever
och brostkortel hos rétta. Tre olika typer av DNA-addukter pavisades och 60% av
addukternafanns kvar efter tva veckor (25). Den |&gsta dosen som inducerade
DNA addukter i lever var 0,5 mg/kg (i.p., engangsdos) (4, 25). | en annan studie
visades att samma orala dos (50 mg/kg uppdelad pa 10 dagar) gav upphov till
hogre adduktméngder och mer persistenta addukter &n en engangsdos (50 mg/kg)
(27). Enligt forfattarna tyder resultatet pa en méttad aktivering av 2,4-TDA. De
reaktiva metaboliterna har visats bildas via P450-beroende N-hydroxylering och
sulfatering (2, 12, 13, 20) och den mutagenaintermediaren av 2,4-TDA tros vara
4-acetoxiamino-2-aminotoluen (9). | en senare studie pa rétta har addukter identi-
fierats 6 manader efter 6 veckors exponering for 40 eller 180 ppm 2,4-TDA i foda
(11). 2,4-TDA har visats binda kovalent till mikrosomala protein, DNA och RNA,
samt till den mikrosomala fraktionen av levern hos rétta (12, 15).

2,6-TDA
In vivo studierna for mutagenicitet for 2,6-TDA & mestadels negativa. Positiva
resultat & forknippade med mycket hoga doser (1).

2,6-TDA har visats ge upphov till hemoglobinaddukter (34, 47, 49). Daremot
kunde inga DNA-addukter detekterasi rattlever efter i.p. administrering (150
mg/kg) (26). Bade 2,4-TDA och 2,6-TDA har visats ge hemogl obinaddukter hos
rétta (0,5-250 mg/kg, i.p., engangsdos), men endast 2,4-TDA inducerade DNA
bindning. | en jdmforelse mellan 2,4- och 2,6-TDA visades bindningen av 2,6-TDA
till hemoglobin och plasmaprotein, samt vvnadskoncentrationer i bland annat lever
varaen tredjedel jamfort med 2,4-TDA (34).

Carcinogenicitet

Toluendiaminer har testats for carcinogen aktivitet i flera &ldre studier. Resultaten
har ssmmanfattats av IARC (22). IARC klassificerade 2,4-TDA som carcinogent
(2B). | en senare cancerstudie (NTP, ref. 32) exponerades grupper av 50 réttor for
125 och 250 ppm 2,4-TDA dihydroklorid i kosten under 40 veckor. Pagrund av
toxicitet sanktes doserna dérefter till 50 och 100 ppm. Lagdosdjuren exponerades
darefter under 63 veckor. Pagrund av 6kad dodlighet avlivades hogdosdjuren
efter 39 och 44 veckor. Dosberoende 6kning av antalet djur med hepatocel lulara
carcinom observerades hos b&de honor och hannar. Aven en 6kning av djur med
icke-neoplastiska férandringar noterades. Hos honor fanns &ven en 6kning av djur
med carcinom eller adenom i brost och hos hanréttor en 6kning av subkutana
fibrom. | samma studie exponerades grupper av moss for 100 och 200 ppm 2,4-
TDA i fodan i 103 veckor. Hos honmdss fanns en dosberoende 6kning av antal
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djur med hepatocel lul&ra carcinom. Hos |agdoshonor férekom aven dkad frekvens
av lymfom. Ingen signifikant 6kning av tumarer sags hos hanmass (32).

2,6-TDA testades pa motsvarande sétt i en cancerstudie (33). De administrerade
dosernavar 200 och 500 ppm for rétta och 50 och 100 ppm for méss. Inga signi-
fikanta 0kningar av tumadrer registrerades.

2,4-TDA (25 mg/kg/dag, p.o., 30 dagar) har visats Oka tillvéxten av preneo-
plastiska foci i réttlever, medan 2,6-TDA (50 mg/kg/dag, p.o., 30 dagar) var
negativt (39).

Skillnader mellan 2,4-TDA och 2,6-TDA carcinogena effekt har diskuteratsi
litteraturen. Inga skillnader i absorption och metabolism har pavisats som kan
forklara skillnaden i den carcinogena effekten (8). Substanserna har &ven visats
varalikvardigt mutagenai fleraolikain vitro test. Daremot sags det skillnader i in
vivo mutagenicitet, da studierna med 2,6-TDA mestadels varit negativa. 2,4-TDA
har aven visats ge okad cellproliferation i réttlever i motsvarande doser somi NTP
studien (10).

Teratogenicitet

Det finns flera epidemiologiska studier dar den teratogena effekten av en
blandexponering for toluendiamin och dinitrotoluen har studerats. Teratogena
effekter pavisades, men pa grund av blandexponering kan dessa studier inte
anvandas for beddmning av teratogena effekter av 2,4-TDA (15).

| flera djurstudier har paverkan av 2,4-TDA pa bildning av spermier pavisats.
Denna effekt tros bero pa en skadai sertoliceller och dérmed paverkad spermato-
genes. | en studie parattainducerade 2,4-TDA (15 mg/kg/dag, i dieten, under 10
veckor) degenerativa forandringar av sertoliceller och en minskad spermatogenes
(48). | en annan studie ledde samma exponering till minskade testosteronnivaer
och minskad spermatogenes hos ratta. NOEL var i denna studie 5 mg/kg/dag vid
exponering i dieten under 10 veckor (40). NOEL var densamma for ratthanars
fertilitetsindex i en annan studie (41). Ingen effekt pa fertilitet visadesi en
dominant letaltest hos mdss exponerade for 2,4-TDA (40 mg/kg i.p. eller p.o.
under tva dagar) (36). En dos av 150 mg/kg/dag p.o. till draktiga moss (dag 7-14)
inducerade teratogena effekter, men toxiciteten pa honorna var for hog for att
kunna beddma teratogeniciteten (15). 2,6-TDA har inte testats avseende terato-
gena effekter.

Dos-respons/dos-effekt samband

Data saknas foér beddmning av dos-effekt/dos-responssamband vid yrkesmassig
exponering for 2,4- eller 2,6-TDA. Sambandet mellan dos, respons och effekt for
forsoksdjur summerasi tabell 1 (2,4-TDA) och tabell 2 (2,6-TDA).
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Slutsatser

Det saknas undersokningar om hal soeffekter pa ménniskaav TDA. Djurforsok
har visat att den kritiska effekten for 2,4-TDA & cancer. 2,4-TDA &r en potent
carcinogen hos forsoksdjur, med levern som huvudsakligt malorgan. Hos réttor
och honméss induceras en dosberoende 6kning av hepatocellul&ra carcinom. 2,4-
TDA paverkar aven hanréttornas reproduktionsorgan. 2,4- och 2,6-TDA & bada
genotoxiska.

Underlag saknas for att faststélla kritisk effekt for 2,6-TDA. Carcinogen effekt
for 2,6-TDA har inte pavisatsi djurforsok.
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Tabell 1. Effekter/paverkan pa forsoksdjur vid exponering for 2,4-TDA.

Exponering Djurdag  Effekt Ref.
1000 ppm i diet (75mg/kg/dag),  rétta Minskad kroppsvikt, 6kad hemato-poes, 32
under 7 veckor leverforandringar
250 ppm rétta NOEL
200 ppm mus NOEL
125 och 250 ppm i dieten, rétta Minskad kroppsviktsokning 32
40 veckor, doserna sénkta
déarefter till 50 och 100 ppm Minskad kroppsviktsokning, tkad
(5,9 och 13 mg/kg/dag), i 63 dodlighet (hd),
veckor (Id) och 39 eller 44 hepatocel lul&ra carcinom hos honor
veckor (hd) (0/20 k, 0/50 Id, 6/49 hd) och hannar
(0/20 k, 5/49 Id, 10/50 hd).
Carcinom eller adenom i brést hos honor
(/20 k, 38/50Id, 41/50 hd).
Subkutana fibrom hos hanar (0/20 k,
15/301d, 19/50 hd)
100 och 200 ppm i dieten, 103 mus Minskad kroppsviktsokning 32
veckor (15 och 30 mg/kg/dag) Dosrelaterad 6kning av hepatocelluldra
carcinom hos honor (0/19 k, 13/47 1d,
18/46 hd). Lymfom hos | dgdoshonor
(2/19 k, 29/47 Id, 11/46 hd)
150 mg/kg, p.o. réta "unscheduled DNA synthesis’ i 16,30
hepatocyter
100 mg/kg/dag p.o., 14 dagar mus Okad levervikt 6,46
25 mg/kg/dag p.o., 14 dagar mus Immunologiska effekter, lever-
enzymforandringar
37 mglkg, i.p. rétta Enkelstrangsbrott i lever 5,22
25 mg/kg/dag p.o., 30 dagar réta Okning av preneoplastiska foci i lever 39
15 mg/kg/dag i dieten, rétta Degenerativa forandringar i sertoliceller, 40, 48
10 veckor, 5 mg/kg/dag i minskad spermatogenes, l&gre
dieten, 10 veckor testosteronnivaer
NOEL
10 mg/kg, i.p. katt Heinz inklusionskroppar 37

NOEL, no observed effect level; k, kontrollgruppen; Id, 1agdosgruppen; hd, hdgdosgruppen
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Tabell 2. Effekter/paverkan pa forsoksdjur vid exponering for 2,6-TDA.

Exponering Djurslag Effekt Ref.
>1000 ppm i diet, 14 dagar réta Kroppsviktsminskning 33
300 ppm NOEL

33
3000 ppm i dieten, 13 veckor rétta Okad mortalitet, thyroideahyperplasi
(225 mg/kg/dag)

1000 ppm i dieten, 13 veckor honrétta Minskad kroppsviktsokning

mus Hyperpigmentering av njure,
papillom i férmage.
Minskad kroppsviktsokning (honor)

33
250 och 500 ppm (12 och 24 réta Minskad kroppsviktsokning
mg/kg/dag) i dieten, 103 veckor (hanar endast vid 500 ppm)
33
100 ppm (7,5 mg/kg/dag), 13 hanrétta Minskad kroppsviktsokning
veckor
100 ppm (15 mg/kg/dag), 13 mus NOEL
veckor
50 och 100 ppm (4,7 och 9,4 honmus Minskad kroppsviktsokning 33

mg/kg/dag) i dieten, 103 veckor

NOEL, no observed effect level
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

a-Metylstyren

2000-11-01

Fysikalisk-kemiska data Anvandning

CASnr 98-83-9

Synonymer 2-fenylpropen; isopropenylbensen; 1-metyl-1-fenyletylen;
2-fenylpropylen; afa-metylstyrol; 1-fenyl-1-metyletylen;
1-metyletenylbensen

Summaformel CoH1o
Strukturformel

Molvikt 118,19
Kokpunkt 165°C
Sméltpunkt -23,2°C
Angtryck 0,307 kPa (20°C)
Flampunkt 54°C

Densitet 0,91 g/lcm®

Omrakningsfaktorer 1 ppm = 4,82 mg/m3
1 mg/m® = 0,21 ppm

a-Metylstyren &r vid rumstemperatur en farglos véatska med karakteristisk lukt
(luktgrans 0,1 mg/m®). a-Metylstyren ar 16slig i bensen, dietyleter, kloroform,
aceton och koltetraklorid (aceton och koltetraklorid oavsett proportion). a-
Metylstyren har affinitet for fett (fordel ningskoefficient oktanol/vatten, Log P(okt)
= 3,34). Vid forvaring tillsétts t-butylkatekol for att forhindra peroxidbildning.
Polymerisering av a-metylstyren kan ske vid uppvarmning och vid kontakt med
katalyserande &mnen. a-Metylstyren anvands som |6sningsmedel och polymer vid
plasttillverkning och forekommer t ex i vaxer, ytbeldggningar och farger.
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Upptag biotransformation utsondring

Upptag av ren a-metylstyren och a-metylstyren emulgerad i vatten kan skevia
huden hos ménniskor. Koncentrerad a-metylstyren (0,1 ml) spreds paett glas med
bestamd yta vilket applicerades pa huden pa 8 forsokspersoner under en 8-10
minuter |ang kontaktperiod. Efter appliceringen tvattades glaset och huden med
sprit. a—Metylstyrenhalten i tvéttresterna bestdmdes spektrof otometriskt (244 nm).
Absorptionshastigheten for a-metylstyren emulgerad i vatten bestdmdes genom att
8 forsokspersoners hander exponerades for emulsionen i en 1-litersbagare. Absor-
berad mangd bestédmdes spektrofotometriskt efter 1 timmes exponering. FOr kon-
centrerad a-metylstyren uppméttes en absorptionshastighet pa 19,5 mg/cm?h.
Absorptionshastigheten for a-metylstyren emulgerad i vatten varierade med
koncentration och temperatur, en 6kning med 50% observerades vid 36°C jamfort
med 24°C (2).

a-Metylstyren metaboliseras pa liknande sétt som dess strukturanal og styren.
a-Metylstyren aktiveras till a-metylstyrenoxid (7-metylstyren-7,8-oxid) via P450
monoxygenas. Denna metabolit omvandlasi sin tur till a-metylstyrenglykol och
olika glutationkonjugat. Oxidation av a-metylstyrenglykol ger a-hydroxy-o-
fenylpropionsyra (9). a-Hydroxy-a-fenylpropionsyra har detekteratsi urinen hos
a-metylstyrenexponerade manniskor (inhalation) och djur (inhalation och intra-
peritonalt) (1, 4, 5).

Toxiska effekter

Humandata
Forsokspersoner (antal € angivet) i ett lukt- och irritationsexperiment utsattes
kortvarigt (tid g angiven) fér a-metylstyrenangor i ett tétslutet rum. En luft-
koncentration pa 2892 mg/m® (600 ppm) av a-metylstyren eller mer gav upphov
till en mycket stark lukt samt kraftig irritation av dgon och nésa. En a-metyl-
styrenkoncentration pa 482 mg/m?® (100 ppm) gav upphov till en lukt som
tolererades utan pétagligt obehag. En luftkoncentration pa 241 mg/m?® (50 ppm)
hade tydlig lukt men angavs inte som irriterande (15).

En forandring av dgats ljuskanslighet observerades vid koncentrationen
0,1 mg/m? (0,02 ppm) av a-metylstyren efter 15-20 minuters exponering hos 3
luktkansliga personer (luktgrans 0,1 mg/m?®). Samma exponeringsforhdllanden gav
ocksa forandringar i a-rytmi EEG. Vid 0,08 mg/m® och 0,04 mg/m® uteblev dessa
effekter (10). Dessa effekter beddms sakna toxikologisk relevans.

| en studie beskrevs ett samband mellan kliniska forgiftningssymptom och en
forsdmrad renal cirkulation hos 69 yrkesexponerade individer, som arbetat med att
framstalla divinyl-a-metylstyrengummi. Symptomen uppstod efter 7-8 ars anstall-
ningstid. Ytterligare detaljer i studien var g tillgangliga (8). | en fallrapport
beskrevs forsamrad leverfunktion hos divinyl-a-metyl styrengummiarbetare med
" neurocirkulatorisk dystoni” till f6ljd av arbetsexponering for 1,3-butadien och a-
metylstyren. Orsaken till leverpaverkan &r oklar. Ovrigadatavar g tillgangliga

3).
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Djurdata

a-Metylstyrens effekt pa hud studerades pa kaniner. a-Metylstyren testades
outspadd, 10-20 pastrykningar gjordes pa 6ron och rakad bakkropp, under 2-4
veckor. Méttlig till markant erytem noterades samt en viss nekrotisk effekt i form
av exfoliation. | ett annat forsok testades a-metylstyrens effekt pa kanindgon. Tva
droppar av testsubstansen (outspadd) applicerades och eventuella effekter studera-
des efter tre minuter, en timme, en dag, tva dagar och sju dagar. a-Metylstyren or-
sakade inga skador pa hornhinnan men en svag bindhinneirritation noterades (15).

LDy, for réttor exponerade oralt for ao—metylstyren var 4,9 g/kg. Vid dissektion
av djuren observerades |everskador (15).

Vid 2900 mg/m® a-metylstyren i inandningsluften, 6 timmar dagligeni 12
dagar observerades 6% (1/18) dadlighet hos honmdss. Motsvarande mortalitet for
3860 mg/m?® och 4800 mg/m® var 56% (10/18) respektive 21% (5/24). Dods-
orsaken kunde inte faststéllas. Inga hanmdss dog under forsoket. Under expo-
neringens forsta timme var mossen 6veraktiva och reagerade inte pa ljud i samt-
liga behandlingsgrupper. Efter 6 timmar 6vergick dettatill ett bedévat lugn hos
djuren. Mdssen adapterade sig efter en veckas behandling (5 dagar/vecka) fran
a-metylstyrens " bedévande” effekt. Okad levervikt och minskad mjaltvikt sdgs
hos béde hanar och honor i samtliga behandlingsgrupper. Levervikten ckade
signifikant hos hanar efter en exponering for 3860 mg/m?® och hos honmass efter
5 dagars exponering for 2900 mg/m?®. En minskad mjaltvikt sags hos bada kdnen
efter 5 dagars exponering for 3860 mg/m®. Endast hanmdssen uppvisade en
signifikant minskning av kroppsvikten i behandlingsgrupperna efter 5 dagars
exponering for a—metylstyren. Inga mikroskopiska behandlingsrel aterade
vavnadsforandringar noterades. Efter 1 och 5 dagars exponering noterades en
minskning av glutationhalten i levern hos de olika behandlingsgrupperna (2900,
3860, 4800 mg/m?®) (9). Hanmoss som fick inhalera a-metylstyren i ett korttidstest
uppvisade en férhojd troskel for kramper inducerade av pentetrazole. En
koncentration av 3581 mg/m® (743 ppm) a-metylstyren orsakade en 50% hdéjning
av kramptréskeln for pentetrazole (Seizure Threshold Increase, STlg) (6).

Vid en inhalationsstudie pa F344-réttor visade sig tolv dagars exponering
(6h/dag) med 2900 mg/m? respektive 4800 mg/m?® a-metylstyren resulterai en
okning av levervikten. Hyalindropphbildning i njurarna hos hanréttor kunde
konstateras efter nio dagars exponering for 1205 mg/m?®. Hyalindroppbildning
kunde inte observerasi F344-honréttor och NBR-hannar (saknar a2u-globulin
produktion) vid samma koncentration. Effekten anses kopplad till a2u-globulin,
ett protein som forekommer i betydligt hogre halt hos hanréttor jamfért med hon-
rétor. Vid 603 mg/m? uteblev hyalindropphbildningen aven for F344-hannar (9).

Dissektion av vita hanréttor exponerade for 5 mg/m?® i 3 manader (kontinuerlig
exponering) visade painterstitiell lunginflamation, inflammerade bronker (des-
guamative bronchitis), abnormal tillvéxt (hyperplasia) av lymfnoder i anslutning
till bronkerna, vavnadsforandringar i karlvaggarna pa blodkarl, degenerativa
forandringar i njure och hjartmuskulatur, stoérningar av glykogenrel aterade
funktioner i levern (g forklarat) och nervcellsdystrofi i cortex, cerebellum samt
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i ryggmargen. Efter 2 veckors behandling (5 mg/m®) hade réttorna ett minskat
koproporfyrininnehal i urinen (g vidare forklarat) och ett 6kat antal leukocyter
som visade avvikande farg (gront till gul/gulorange) vid infargning med acridin-
orange (g forklarat). Endast smaforandringar sagsi lungorna, levern och vid
infargning av leukocyter med acridinorange hos rattor som exponerats for
0,5mg/m®i 3 manader. Réttor som blivit exponerade for 0,05 mg/m?® i 3 manader
uppvisade inga tecken pa paverkan (10). Datai denna studie & daligt dokumen-
terade och " end-points” & oklara.

| en inhalationsstudie (15) exponerades rattor (Wistar, 10-25 st, av bada kon)
for 970, 2900, 3860, och 14 490 mg/m® (200, 600, 800, 3000 ppm), i 139, 149, 28
respektive 3-4 st 7-timmarsperioder. Exponering for 14 490 mg/m? resulterade i
en hog dodlighet (gf kvantitativa data). | gruppen som exponerats for 3860 mg/m?
observerades viktminskning samt avvikande njur- och levervikt (g kvantitativt
&tergivet). Avvikande njur- och levervikt observerades ocksa vid 2900 mg/m?.
Inga effekter observerades vid 970 mg/m?®.

For marsvin i samma studie (15) observerades viktminskning och avvikande
njur- och levervikt vid 3860 mg/m?® och avvikande levervikt vid 2900 mg/m®. Inga
effekter sigs vid 970 mg/m®. Kaniner som exponerats (inhalering) for 2900 mg/m®
och 970 mg/m? i 149 respektive 139 st 7-timmars perioder uppvisade ingen effekt
i den 1&gre dosgruppen. | den hogre dosgruppen observerades hogre mortalitet och
viktminskning till f6ljd av exponeringen. Hos Rhesusapor (1-2 st) av bada kénen
exponerade for 2900 mg/m?® (149 st 7-timmars exponeringar) och 970 mg/m?®
(139 st 7-timmars exponeringar) a-metylstyren sdgs inga histopatol ogiska eller
organviktsrel aterade effekter (15).

Mutagenicitet Carcinogenicitet Teratogenicitet

a-Metylstyren var negativt i Ames test med eller utan metabolisk aktivering (16), i
motsats till den intermedidra metaboliten a-metylstyrenoxid (14). Systerkroma-
tidanalys pa humana leukocyter in vitro visade en signifikant ckning av frekven-
sen kromatidutbyten (11). a-Metylstyren & oberoende av erytrocyter for att
inducera 6kad frekvens av systerkromatidutbyten, till skillnad fran styren som
aktiveras av hemoglobin (11, 12, 13).

| en studie pa réttor testades teratogena effekter av metylstyren (isomer € speci-
ficerad). Metylstyren (250 mg/kg kroppsvikt, utspadd i majsolja) injicerades
intraperiteonalt. Ingen effekt observerades pa modrarna, men en signifikant ckad
resorptionsfrekvens och andrad konskvot (minskat antal honfoster) noterades hos
réttfostren (7).

Dos-respons/Dos-effektsamband

Hos frivilliga forsokspersoner har observerats att en kortvarig exponering for a-
metylstyren i luft &r irriterande for 6gon och luftvagar vid en luftkoncentration pa
482 mg/m? (100 ppm, LOEL (lowest observed effect level)). Nivéer pa 241 mg/m®
(50 ppm, NOEL (no observed effect level)) ar detekterbara (lukt) men g irrite-
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Tabell 1. Sammanfattning av inhal ationsf6rsok, djurdata.

Exp. nivd/dos Tid/Duration Art Effekt Ref.

(mg/m?)
139 st 7-timmars- Rétta NOEL 15
exponeringar

2900 149 st 7-timmars- Rétta Avvikande njur- och 15
exponeringar levervikt, LOEL

2900 6 timmmar Mus Minskning av leverns 9

glutationhalt, LOEL

2900 6 tim/dag, 12 dagar Rétta Okad levervikt 9

NOEL, no observed effect level; LOEL, lowest observed effect |evel

rande. | Ovrigt saknas humandata for faststéllande av dos-respons/dos-effeki-
samband. Dos-respons/dos-effektsamband for djurdata, se tabell 1. Preliminara
data anger att a-metylstyren kan vara fostertoxiskt.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid exponering for a-metylstyren &r irritation av 6gon och
slemhinneirritation. Detta har rapporterats vid korttidsexponering av férsoks-
personer for 482 mg/m? (100 ppm). Studien ger inget underlag for att ange ett

NOEL-vérde.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Cyanvéte, natriumcyanid, kaliumcyanid

2001-02-07

Kemisk-fysikaliska data Anvandning

cyanvate

CASnr 74-90-8

Synonymer vétecyanid, cyanvétesyra, blasyra, formonitril

Formel HCN

Molekylvikt 27,04

Kokpunkt 25,70°C

Sméltpunkt -13,24°C

Angtryck 83,8 kPa (20°C)

M &ttnadskoncentration 827246 ppm

Omrakningsfaktorer 1 mg/m*= 0,89 ppm (20°C)
1 ppm= 1,12 mg/m® (20°C)

natriumcyanid

CASnr 143-33-9

Synonymer cyannatrium

Formel NaCN

Molekylvikt 49,01

Kokpunkt 1496°C

Sméltpunkt 563,7°C

Angtryck -

kaliumcyanid

CASnr 151-50-8

Synonymer cyankalium

Formel KCN

Molekylvikt 65,12

Kokpunkt -

Sméltpunkt 634,5°C

Angtryck -

HCN é&r en farglos gas eller en farglds, mycket flyktig, eldfarlig vétska med lukt
av bittermandel. Den & blandbar med vatten och 165lig i t ex etanol och &r i
vattenldsning en svag syra (4, 44). Lukttroskeln for HCN har i ett arbete upp-
givitstill 0,2-5 ppm (21), men manga manniskor & helt okansliga for lukten (39,
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40). NaCN och KCN foreligger som vitatill fargltsa fasta &mnen (4). De &
lattlosligai vatten (ca 50 g/100 ml kallt vatten) och kan ge starkt alkaliska
[6sningar (59, 68).

Y rkesméssig exponering for cyanid kan sket ex i samband med att cyanider
tillverkas och anvénds industriellt eller vid exponering for industrikemikalier som
metaboliserastill cyanid t ex enkla alifatiska nitriler (4). Cyanider forekommer
aven naturligt i manga fodoamnen (t ex i kassava/maniok, passionsfrukt, bambu-
skott, bongroddar, mandlar och k&rnornai aprikoser, persikor, korsbar och plom-
mon) som s.k. cyanogena glykosider, som kan brytas ned till HCN i tarmen (4, 34,
46). Cyanid kan ocksa finnasi fédoamnen som restprodukt pga. sin anvandning
som bekampningsmedel (4, 34). Exponering for cyanid kan dessutom forekomma
i manga andra sammanhang t ex vid exponering for tobaksrok, brandrok eller bil-
avgaser och vid anvandning av vissalékemedel (4, 34).

Anvandning av cyanider sker framfér allt inom stalindustri, gruvindustri,
kemisk industri och vid elektropldteringsanlaggningar (4). NaCN anvandst ex
for guld- och silverextraktion fran malm och vid tillverkning av adiponitril (for
nylon), féargédmnen, komplexbildare och bek&mpningsmedel (34, 40). NaCN och
KCN i kombination anvands for behandling av stdl. Cyanidsalter som NaCN och
KCN anvands aven i stora mangder vid elektroplatering, KCN speciellt vid silver-
platering (4, 34). Manga metallpolish innehaller ocksa NaCN eller KCN.
Anvandningsomraden for HCN &r t ex produktion av adiponitril (fér nylon),
metylmetakrylat, NaCN, komplexbildare och |1&kemedel. Vidare kan HCN
brukas som insekticid/rodenticid vid rokning av t ex sddesmagasin (4).

Upptag, biotransfor mation, utsondring

HCN, NaCN och KCN tas upp snabbt via mag-tarmkanalen (4, 6, 73). HCN tas
ocksa upp mycket snabbt vialungorna (4, 6). Forsok pa apa har visat att en
konstant blodniva nas inom ca 10 minuter vid inhal ationsexponering for 100-
150 ppm (67). | en &ldre studie bestdmdes lungretentionen till ca 40-80% (ca 60%
vid "normal” andning) vid exponering av forsokspersoner for 0,5-18 ppm (0,5
20 mg/m®) HCN genom munandning och provtagning strax efter exponeringens
start under upp till ca 3 minuter. Resultaten var inte koncentrationsberoende (52).
Né&sretentionen rapporterades till 13-23% vid exponering av forsokspersoner for
1-10 ppm (1,1-11 mg/m?) HCN (gj koncentrationsberoende) (52). Upptaget via
lungorna av NaCN eller KCN kan ocksa forvantas vara hogt, men inga
kvantitativa berakningar har patréffats.

Upptaget genom huden varierar. Applikation av torr NaCN (damm) paintakt
torr hud rapporteradesi en studie pa kanin inte resulterai absorption av till-
réckliga mangder NaCN for att framkalla tecken pa systemisk toxicitet. Fuktad
NaCN ("paste”) och HCN, NaCN eller KCN i |8sning absorberades daremot
snabbt genom oskadad hud, i tillrackliga mangder for att ge dodsfall (6). Studier
invitro (20) har visat att absorptionshastigheten av NaCN i vattenlsning & starkt
pH-beroende i pH-intervallet 9-12. Absorptionshastigheten av CN" vid steady-
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state (pH 11,2-11,4) vid applikation av en 1%-ig, 10%-ig och 40%-ig |Gsning av
NaCN rapporterades vara 2,3, 58 och 62 pg/cm?timme. Studierna visade ocksa att
HCN absorberas snabbt genom huden. Permeabilitetskonstanterna for cyanidjon
respektive HCN i vattenl Gsning rapporterades vara 3,5 x 10 cm/timme respektive
100 x 10 cm/timme, vilket indikerar att HCN absorberas 30 ganger snabbare &n
CN-" vid steady-state (20).

Efter upptag binds cyanid reversibelt till methemoglobin i roda blodkroppar och
distribueras effektivt viablodet till olika delar av kroppen (4, 14, 73). Bindnings-
kapaciteten hos methemoglobin vid normala fysiologiska nivaer har uppgivitstill
totalt ca8 mg HCN (73). Den cyanid som inte & bunden till methemoglobin
metaboliserasi olika vavnader bl.a. lever, njurar och ndsepitel (6, 12, 14, 31, 55).
Flera olika biotransformationsvégar har identifierats (fig. 1). Den huvudsakliga
metabolismvagen innefattar enzymatisk transsulfurering till tiocyanat (6, 46, 88).
Avgiftningshastigheten hos méanniska vid intravends administration av HCN har i
ett arbete uppgivitstill 0,017 mg CN/kg bw/minut (McNamara, 1976 citerad i 6;
24, 53). | ett farmakologiskt arbete uppges dock att maximala avgiftningshastig-
heten for cyanid hos manniska bara &r 0,6-0,9 pg/kg bw/minut och att det tidigare
antagandet att manniskokroppen kan omvandla 0,017 mg CN/kg bw/minut &r fel
(74). Samma forfattare uppger vidare att avgiftningshastigheten hos ménniska ér
betydligt 1agre an hos smagnagare eller hund (73). Tillgangen pa svavel substrat
(framfor allt tiosulfat) avgor vanligen hur snabbt och effektivt cyanid kan om-
vandlastill tiocyanat (6, 12, 31, 46, 74) och metabolismen av cyanid uppges

SCN  (urin)
2-aminotiazolin- ~— N -~ qunok(?balamin
4-karboxylsyra & (vitamin B12)
2-iminotiazolidin-
4-karboxylsyra .
(urin) HCN \ HCOOH ——= Mmetabolism av
(utandning)  HocN \ enkolsforeningar
, HCOO
co (urin)
2

(utandning)

Figur 1. Huvudsakliga metabolismvagar for cyanid (bearbetad figur fran ref. 3).
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kunna paverkas av olika naringsrubbningar, framfor alt proteinbrist (13, 74, 82).

Cyanid utsondras huvudsakligen via njurarna som tiocyanat, men viss
utsdndring har aven pavisats som HCN, koldioxid och andra biotransformations-
produkter i urin och utandningsluft (6, 56, 60, 90). M edel hal veringstiden for
utsdndring av tiocyanat har uppgivitstill 2,7 dagar hos friska personer och 9 dagar
hos personer med njurinsufficiens (73). Den andel som utsdndrasi urin som
tiocyanat har hos ménniska visats vara manga ganger storre an den andel som
detekterasi urin som cyanid, sdva vid "normal” exponering (via foda, cigaretter
etc.) som vid yrkesmassig exponering (15, 57). Rokare utsondrar betydligt mer
tiocyanat i urin anicke rokare (15).

Ett samband mellan lufthalt och utsdndring av tiocyanat i urinen faststélldesi en
studie: mangd tiocyanat i urinen under 24 timmar (mg) = 0,65 x cyanidkoncentra-
tionen i luft (ppm) (22). Luftkoncentrationen avser medel koncentrationen av
cyanid i luft under de tre sista dagarna av arbetsveckan och korrelationen galler
medel koncentrationen av tiocyanat i urin under samma period.

Toxiska effekter

Humandata

De primara malorganen vid akut cyanidforgiftning & centrala nervsystemet och
hjartat (4). De toxiska effekterna av cyanider anses framfor allt bero pa komplex-
bildning (reversibel) med Fe*-jonen i enzymet cytokrom c oxidas, vilket leder till
att cellernainte kan tillgodogora sig syre (4, 6, 8, 30, 34, 39). Cyanider hdmmar
dock dven manga andra enzymsystem och dessa reaktioner bidrar till de klassiska
symptomen vid akut cyanidforgiftning (4, 6). Tecken pa akut cyanidforgiftning
inkluderar bl.a. snabb andning, yrsel, forvirring, huvudvark, illamaende, krak-
ningar, allmén svaghet, bristande muskelkoordination, andnod, hjartarytmier,
kramper, medvetsl Gshet och dod (32, 34, 64, 89). Vid exponering for l&gre doser
kan akut cyanidforgiftning uppkomma med fordrdjning efter ackumulering av
cyanid (6).

Akut forgiftning, ibland med dodlig utgang, har rapporteratsi mangafall vid
peroralt intag av cyanider i olika sasmmanhang. Beréknad 18gsta dodliga dos
(absorberad dos) for manniska vid peroralt intag av en engangsdos uppgavsi ett
arbetetill ca0,5 mg HCN/kg bw (6, 29). Akut forgiftning har ocksa observerats
vid hudexponering fér HCN i luftburen form vid mycket héga lufthalter och vid
hudexponering for HCN i vétskeform (20, 65, 75). Yrsel, andningssvarigheter och
medvets dshet noteradesii ett fall 3-5 minuter efter spill av HCN pa en hand (65).
Vid akut inhalationsexponering for relativt hdga lufthalter HCN har dodsfall
konstaterats (se tabell 1).

Vid upprepad exponering for cyanider i samband med yrkesméssig exponering
har effekter pabl.a. nervsystem, mag-tarmkanal och skoldkortel rapporterats (7,
11, 22, 32, 72). | vissafdl har forgiftningssymptom fran nervsystem och mag-
tarmkanal pavisats forst efter en tids exponering, men om detta representerat en
kronisk form av cyanidforgiftning eller varit akuta effekter &r inte klarlagt. Skold-
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kortelforstoring har associerats med kronisk exponering for cyanider och tycks
vararelaterad till tiocyanatjonen (4, 33). Cyanider misstanks vidare kunnabidra
till de synforsdmringar som konstaterats hos vissa rokare (tobaks-amblyopi),
framforallt hos dem med stort alkoholintag och néringsrubbningar (26, 27, 70,
78).

Vid langre tids konsumtion av fédoamnen innehallande cyanogena glykosider
har neurologiska effekter och effekter pa skoldkorteln pavisats. Konzo & en
distinkt form av tropisk myeloneuropati, karakteriserad av en abrupt inséttande
gpastisk forlamning, som rapporterats hos populationer i Afrika efter en tids
mycket ensidig anvandning av kassava. Tropisk ataktisk neuropati & en annan
kassavarel aterad nervsjukdom, som vanligen utvecklas successivt under manga ar
(41, 62, 79, 82, 83). Bland 6vriga sjukdomar som har associerats med stort
kassavaintag under langre tid kan ndmnas struma, som férekommit framfor
alt i samband med 1agt jodintag (1, 2, 16).

| en retrospektiv studie 6ver fabriksarbetare (n=36) i USA, som varit expo-
nerade for cyanid (NaCN, HCN) i samband med atervinning av silver rappor-
terades symptom pa cyanidférgiftning (11). Arbetarna exponerades for cyanider
viainhalation, hudkontakt och eventuellt &en peroralt intag. Den genomsnittliga
lufthalten av HCN en dag efter stangning av fabriken (métning under 24 timmar)
uppméttestill 15 ppm. Mer an tva tredjedelar av arbetarna uppgav i frageformular
att de hade lidit av huvudvark, yrsel, illamaende/krakning och/eller bitter smak i
munnen vid mer an 10 tillféllen per manad. Andra rapporterade symptom var bl.a
ogonirritation, aptitforlust, viktfoérlust, nasblod, trétthet, hudutslag ("rash™), okad
svettning, andndd, hosta, halsont, bréstsmartor, forandringar avseende lukt,
blodupphostning, hjértklappning och svimning. Korrelation mellan forgiftningens
svarighetsgrad (subjektivt skattad) och exponeringsniva demonstrerades (signi-
fikant positiv trend), men exponeringsbeddmningen var € kopplad till luftmét-
ningar. Vissa symptom uppgavs kvarsta 7 manader eller mer efter avslutad
exponering (I&gre prevalens). Vid biokemisk analys mer &n ett halvar efter
avd utad exponering konstaterades ndgot hogre medelvarden av skoldkortel -
stimulerande hormon (TSH) i serum (hdgexponerade 2,4 pU/ml, laboratorie-
kontrollmedelvéarde 1,7 pU/ml) och négot farre fria bindningsstéllen pa tyroidea-
bindande globulin (TBG) i serum (T3U-test: hdgexponerade 32,4%, |aboratorie-
kontrollmedelvarde 30,0%). Daremot rapporterades inte avvikande vérden pa
skoldkortel-hormonet T, eller pal pabla skoldkortelforandringar. Aven lagre
medelvarden pa vitamin B,, och folsyranivaer i serum rapporterades hos expo-
nerade arbetare (speciellt hbgexponerade). Resultaten tolkas av forfattarna som
mojliga tecken pa langtidseffekter av cyanidexponering.

| en annan epidemiologisk studie jamfordes 36 egyptiska arbetare (g rokare),
som exponerats for cyanid under 5-15 ar i samband med anvandning av ett
pléateringsbad innehdllande bl.a. 3% NaCN och 3% kopparcyanid, med 20
kontrollpersoner (22). Huvudvérk, svaghet, forandringar avseende smak och lukt,
yrsel, halsirritation, krakningar, andntd vid anstrangning, tarflode, smértai
hjarttrakten med flera symptom uppgavs vara vanligare hos de exponerade
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personerna an hos kontrollerna. Tva av nio arbetare fran den fabrik som hade de
hogsta exponeringsnivaerna (8,2-12,4 ppm) uppgavs ocksa halidit av psykotiska
episoder. Hos 20 av de exponerade arbetarna pavisades mild till mattlig skold-
kortelforstoring, men ingen uppvisade kliniska tecken pa hypo- eller hyper-
tyreoidism. Aven blodbildsforandringar, bl.a. signifikant hdgre hemoglobinnivaer
och lymfocyttal, rapporterades hos exponerade arbetare. Vid administration av
radioaktivt markt jod efter tva arbetsfria dagar visades att mycket hogre jod-
koncentrationer (p<0,001) foreldg i skoldkorteln hos cyanidexponerade an hos
kontroller (medelvéarden exponerade: 38,7% (4 h), 49,3% (24 h); medelvarden
kontroller: 22,4% (4 h), 40% (24 h)). Ingen signifikant skillnad forelag nér det
géllde proteinbundet jod i blod (**'PBI) efter 72 timmar. Lufthalterna av cyanid i
andningszonen (15-minutersprov) uppméttestill mellan 4,2 och 12,4 ppm
(medelkoncentrationer 6,4-10,4 ppm). Det uppgavs att koncentrationen av
tiocyanat i urinen 0kade successivt och blev nastan konstant under de tre sista
dagarna av arbetsveckan. Medelkoncentrationen i urin var da starkt korrelerad
med medelkoncentrationen av cyanid i luft.

| enindisk studie (7) analyserades serum fran 35 arbetare och 35 matchade
kontroller (allaicke-rokare) for att understka eventuell paverkan pa skoldkortel -
funktionen hos personer som hanterade cyanidsalter i en kabelindustri (elektro-
platering). Inga uppgifter om lufthalter foreligger. Halten tiocyanat i serum i den
exponerade gruppen var hogre an hos kontrollerna. Signifikant minskade koncen-
trationer (p<0,05) av skoldkortelhormonen T, och T, och signifikant 6kade
koncentrationer (p<0,05) av TSH i serum jamfort med kontrollerna visades ocksa
TSH-nivéan var positivt korrelerad (p<0,05) med tiocyanatkoncentrationen i serum
i den exponerade gruppen, medan en signifikant negativ korrelation forelag
mellan T, och tiocyanatkoncentrationen i serum (p<0,05). Resultatet tyder enligt
forfattarna pa att yrkesméssig exponering for cyanid kan forsamra skoldkortel -
funktionen (7).

Symptom typiska for cyanidférgiftning uppgavs i en annan indisk studie (15) ha
forekommit hos arbetare (n=23) som exponerats fér HCN gas och cyanidaerosol
vid sétthardning och elektropldtering. Inga nérmare detaljer om vilka symptom
arbetarna led av rapporterades, men daremot redovisades forhojda varden pa
cyanid och tiocyanat i blod och urin. Cyanidnivaernai andningszonen uppmattes
till mellan 0,1 och 0,2 mg/m? (0,09 och 0,19 ppm), medan matningar vid fabriks-
golvet gav varden mellan 0,2 och 0,8 mg/m® (0,19 och 0,74 ppm). Baserat pa
dessa knapphéndiga uppgifter kan inget definitivt samband mellan hal soeffekter
och lufthalter av cyanid faststéllas.

Signifikant forhojda varden pa zink, kalcium och jarn i serum konstateradesi en
studie 6ver kvinnor som uppgavs vara exponerade for HCN och cyanider 8 tim-
mar per dag i samband med yrkesarbete (37). Samma forfattare rapporterade i en
annan studie signifikant forhojda varden pAASAT och LDH i serum hos kvinnor
(troligen samma arbetsplats) som uppgavs ha exponerats for angaav HCN och
cyanider (8 timmar/dag) (38). | bada studiernatolkar forfattarna resultaten som en
effekt av cyanidexponeringen. Det uppges ocksa att gransvéardet uppgick till 5 mg
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HCN/m?®, men att detta varde vid enstakaftillfallen dverskridits, varvid lufthalterna
(bergknat som HCN) uppgétt till maximalt 7,5 mg/m®. Inga detaljer om
maétningarna redovisas dock. Inga ndrmare uppgifter om annan yrkesmassig
exponering eller eventuella skillnader i fédodmnesintag mellan exponerad grupp
och kontrollgrupp foreligger, varfor tolkningen av resultaten maste betraktas som
osdker.

| ett uppslagsverk (23) uppges att dimma av en akalisk 16sning, huvudsakligen
bestdende av NaCN, givit alvarlig nésirritation och i vissafall sarbildning pa
nasseptum hos yrkesmassigt exponerade personer och att lufthalterna av cyanid
(uttryckt som HCN) inte varit mycket mer &n 5 ppm. Det antyds emellertid att
personerna kan ha exponerats for andra alkaliska @mnen, som i vésentlig grad
kan ha bidragit till den observerade irritationseffekten.

Hudkontakt med NaCN och KCN kan férutom systemisk toxicitet férorsaka
kraftig hudirritation (6, 40). Irritationseffekten & sannolikt betingad av amnenas
alkaliska egenskaper.

Djurdata
HCN, NaCN och KCN &r extremt giftiga @mnen. LDy, vid peroral exponering for
HCN, NaCN och KCN har uppgivits till mellan 2,5 och 16 mg/kg bw (kanin, rétta,
mus), medan LD, Vvid hudapplikation (intakt hud, kanin) av [6sningar av HCN,
NaCN och KCN har rapporterats vara 6,9, 14,6 respektive 22,3 mg/kg bw (6, 24).
LC,, for HCN vid inhal ationsexponering varierar beroende pa djurslag och expo-
neringstid, men har i nagra studier (kanin, ratta, mus) angivitstill ca110-170 ppm
vid 30 minuters exponering, ca 320-500 ppm vid 5 minuters exponering och ca
1000-3400 ppm vid exponering under 1 minut eller kortaretid (6, 54, 58, 86).
Vid inhalationsexponering for HCN har framfor allt effekter pa CNS rappor-
terats (tabell 2). Hyperventilation, sankt medvetandegrad och |angsam hjartverk-
samhet med arytmier samt i mangafall kramper eller andningsstillestand pavisa-
desi en studie pa apa vid engangsexponering for 100-156 ppm HCN under upp till
30 minuter. Vid lufthalten 100 ppm tog det 19 minuter innan djuren blev sa
paverkade att de var of ormogna att flytta pa sig (67). En svag dampande effekt pa
CNS konstaterades redan vid exponering fér 60 ppm HCN (apa; 30 minuter).
Forandrat EEG (bl.a. 6kad delta- och thetaaktivitet) och reducerad amplitud vid
métning av " auditory cortical evoked potential” kunde pavisas mot slutet av
exponeringstiden. Aven ndgot tkad respiratorisk minutvolym noterades. Inga
signifikanta effekter pa hjartkarlparametrar eller perifer neuromuskular impuls-
Overforing och nervledningshastighet rapporterades (66). Minskad minutvolym,
andningshastighet, ténjbarhet av lungvavnaden (compliance) samt minskad halt
fosfolipider i lungan (surfactant) rapporteradesi en annan studie vid exponering
av rétta for 55 ppm HCN under 30 minuter. Okat transtorakalt tryck, luftfléde och
tidalvolym noterades ocksa (9). DCs, (50%-ig minskning av andningshastigheten
pagrund av paverkan pa andningscentrum) fér HCN beréknadesi en studie pa
mus till 63 ppm (30 minuter). Aven intermittent sensorisk irritation observerades
(58).
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| en fransk studie (85, citerad i 4) uppgavs att bl.a. andndd, krékningar, diarré,
darrningar, kramper, paverkad rorel sef rmaga och koma hade observerats hos
hundar som exponerades periodiskt under 28-96 dagar for 45 ppm HCN 30
min/dag. Histologiska forandringar i hjarnan kunde ocksa pavisas. | en dldre
studie angavs tiden till uppkomst av bestéende sidol&ge hos olika djurslag till 15-
30 minuter vid exponering for 45 ppm HCN (25). | ett arbete dar hjarta och lungor
samt nérliggande artérer studerades rapporterades inga behandlingsrel aterade
effekter pa kanin vid kontinuerlig exponering for ca 0,5 ppm HCN under upp
till 4 veckor (42, 43).

Vid upprepad exponering pa andra sétt &n genom inhalation har effekter pabl.a.
CNS/beteende, skoldkortel, njurar och reproduktionsorgan rapporterats (tabell 3).
Degenerativa forandringar i CNS och inflammatoriska féréndringar i mag-tarm-
kanalen beskrevsi en studie bl.a. hos tva hundar som dagligen fatt 0,5 eller 2 mg
NaCN/kg bw (0,27 eller 1,1 mg CN/kg bw/dag) i en gelatinkapsel under 13,5-14,5
manader. Akuta forgiftningssymptom noterades av och till i samband med admini-
strationen (36). Vid daglig sondmatning till grisar under 24 veckor med en vatten-
[6sning av KCN som gav 0,4, 0,7 eller 1,2 mg CN/kg bw/dag visadesi en annan
studie en successiv sankning av T, och i vissman T, i blod i alla dosgrupper
(framforallt i htégdosgruppen). Successiv dosberoende 6kning av blodglukos
(fastevarde) och paverkan pa beteendet noterades ocksa (45). Njurskada (nefros),
indikationer pa hyperplasi/hypertrofi av binjurarna (zona glomerulosa) samt
testikel paverkan (se under reproduktionseffekter) rapporteradesi en studie pa
hund vid histopatol ogisk undersokning efter 14 veckors administration av foda
innehallande NaCN i en mangd som gav 1,04 mg CN/kg bw/dag (47). | tidigare
studier av samma forfattare har effekter pa bukspottkorteln (nekros, fibros, atrofi)
samt hypotyroidism och struma pavisats pa hund vid 14 veckors administration av
foda innehallande motsvarande méangder NaCN (48, 49).

| en NTP-studie (34), dar NaCN blandadesi dricksvattnet i doser mellan 3 och
300 mg/l och gavstill rétta och mus (rétta: ca0,16-13 mg CN/kg bw/dag; mus: ca
0,3-27 mg CN/kg bw/dag) under 13 veckor, rapporterades forandringar av olika
reproduktionsparametrar (se under reproduktionseffekter). | 6vrigt noterades lagre
vattenkonsumption framfor alt i hdgdosgrupperna, men inga kliniskt signifikanta
kroppsviktsférandringar, organviktsforandringar, foréndringar i hematol ogiska
eller klinisk kemiska parametrar eller histopatol ogiska forandringar (bl.a. under-
soktes skoldkortel, hjarna, binjurar, njurar, lever, hjérta, lungor).

Cyanider kan vara 6gonirriterande. Lokala effekter vid intillation i dgat pa
kanin av HCN, NaCN och KCN har rapporterats vara successivt 6kande svullnad
av bindehinnan, grumling av hornhinnan och inflammatoriska forandringar (5, 6).
Aven alvarliga forgiftningssymptom har visats férekommavid instillation av
koncentrerade |6sningar i 6gat (5).
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M utagenicitet, car cinogenicitet

Mutagen effekt pa Salmonella TA100 men g TA 98 visades vid prévning med
HCN. Den mutagena aktiviteten minskade vid metabolisk aktivering (51). NaCN
och KCN rapporterades varaicke mutagena vid test pa Salmonella typhimurium
TA97, TA98, TA100, TA 1530, TA1535, TA1537, TA1538 och/eller TA1950
med eller utan metabolisk aktivering (17, 18, 34, 50, 69). KCN var dock positiv i
DNA -reparationstest pa E. coli (18). Kromosomavvikelser och vid hogre doser
DNA-fragmentering inducerades av KCN vid prévning pa daggdjursceller in vitro
(10, 84). Studier pa humanceller in vitro indikerade att KCN var cytotoxisk men €j
genotoxisk (35, 87). Hammad DNA-syntes men ¢f DNA-skada rapporteradesi
DNA-synteshamningstest (KCN) pa HeL a-celler in vitro (63). DNA-syntes-
hamning (testiklarna) pavisades dock €j in vivo vid peroral administration av

2,5 mg/kg KCN till méss (28).

Inga egentliga cancerstudier har patraffatsi litteraturen. Vid administration av
foda innehallande mycket hoga doser KCN (50 eller 100 g/kg (sic!) foda) till ratta
under 14 veckor rapporteradesi en studie (61) icke malignatumarer i blindtarm
och tjocktarm (hégdosgruppen: 7/10 djur; lagdosgruppen: 5/10 djur; utfal i
kontrollgruppen anges €). Histologiskt bestod tumdren av manga hypertrofiska
muskelfibrer utan tecken pa maligna forandringar. | 6vrigt noterades bl.a. minskad
kroppsvikt, l&gre relativ mjaltvikt, hogre relativ skoldkortelvikt, levercellsnekros
och forandringar vid hematol ogisk och biokemisk analys.

Reproduktionseffekter

Vid langsam infusion av NaCN (implantation under huden) med fristtning av
6,18-6,35 mg/kg bw/timme, dvs. ca 148-152 mg/kg bw/dag (totaldosen motsvarar
>30-40 ggr LD.,) dag 6-9 under draktighet, rapporteradesi en studie pa hamster
tecken pa forgiftning hos moderdjuren, framfor allt vid den hogsta dosen. Hog
incidens alvarliga missbildningar och resorptioner pavisades vid alla dosnivaer
(29). | ett abstrakt (76) rapporterades tillvéxthdmning och i mindre utstrackning
hjarnhinnebrack/ryggmargshinnebrack och dod hos foster vid injektion i bukhalan
paratta under de forsta 15 dagarna av dréktigheten av 3 mg KCN/kg bw (per
injektion) i vattenldsning.

| ett forsok dar 6 mg NaCN/kg bw i vattenldsning gavs peroralt till ratta dag 10
under draktigheten noterades morfol ogiska anomalier hos nagra foster 48 timmar
efter administrationen. Kliniska tecken patoxicitet (inklusive dodsfall) pavisades
hos moderdjuren (71). | studier pa gris och rétta (80, 81) som tillfordes kassava-
baserad foda med tillsats av upp till 1250 mg KCN/kg under draktighet pavisades
inga reproduktionstoxiska effekter, annat &n sméarre metaboliska skillnader och
minskade relativa organvikter hos foster (vid doser vilka gav effekter pa moder-
djuren).

| en NTP-studie gavs 30, 100 eller 300 mg NaCN/I dricksvatten till mus eller
rétta (rétta: ca 1,6-13 mg CN/kg bw/dag; mus: ca 3-27 mg CN/kg bw/dag) under
13 veckor och djuren studerades med avseende pa olika reproduktionsparametrar
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(l&gre doser studerades f med avseende pa reproduktionstoxicitet). Effekter
pavisades speciellt hos réatta, men dessa forandringar bedomdes av forfattarna som
"troligen ofillréckliga for att minska fertiliteten hos réttor”. Signifikant, dos-
beroende reduktion av ” cauda epididymalvikten” (alla dosgrupper) samt
dosberoende minskning (signifikant i hdgdosgruppen) av bistestikel- och
testikelvikten noterades hos rétta. Hos mus var ” cauda epididymalvikten” och
bitestikelvikten signifikant 1&gre i hogdosgruppen. Antalet spermier/testikel var
signifikant l&gre i hogdosgruppen hos rétta. Vidare var spermierérligheten lagre
hos rétta (alla dosgrupper), men detta bedomdes inte vara biologiskt signifikant.
En forandrad estruscykel kunde pavisas hos honrétta vid de bada htgsta dos-
nivaerna, medan ingen paverkan pa estruscykeln rapporterades hos honmass (34).
Paverkan pa spermatogenesen (signifikant |&gre relativ frekvens av stadium 8
tubuli i testiklarna, degenerativa foréndringar med 6kad férekomst av onormala
sadesceller i testiklarna) visadesi en studie pa hund vid administration under 14
veckor av fodainnehdlande NaCN i en méangd som gav 1,04 mg CN/kg bw/dag
(47).

Dos-effekt/dos-responssamband

Faftillforlitliga méatningar av halten cyanid i luft i samband med yrkesméssig
exponering for HCN, NaCN eller KCN foreligger. | de flesta studier dér lufthalter
redovisats kan exponering for cyanid genom t.ex. hudupptag inte uteslutas och det
ar darfor svart att faststalla ndgra sakra dos-responssamband. Dértill kommer
problemet med blandexponering. Forgiftningssymptom tydande pa effekter pa
bl.a. CNS samt irritation av luftvagarna har emellertid rapporteratsi flera studier.
Aven effekter p& skoldkorteln har noterats vid exponering for HCN och cyanid-
salter och detta har tolkats som majliga langtidseffekter av exponeringen. | ett
arbete (22) uppgavs att effekter pa centrala nervsystemet (bl.a. tva psykoser,
huvudvark, krakningar, yrsel, svaghet, forandringar avseende smak och lukt) var
vanligare hos exponerade personer 8n hos kontroller och att lufthalterna av cyanid
i andningszonen (15-minutersprov) hos exponerade arbetare hade uppméitts till
mellan 4,2 och 12,4 ppm (medelkoncentrationer 6,4-10,4 ppm). Vid samma
lufthalter noterades dven effekter pa skoldkorteln hos exponerade personer (tabell
1). Ingadata ger vid handen att ett hudupptag av cyanid forelegat i denna studie.

Baserat pa erfarenhet fran |akemedelsinfusion till akut sjuka patienter har den
maximal a avgiftningshastigheten for cyanid hos manniska beraknats till omkring
60 pg CN/minut (74). Denna avgiftningshastighet motsvarar upptaget vid inhala-
tionsexponering for ca 3 mg/m®, om man antar att den inandade luftméngden &r
20 I/minut och upptaget 100%. Denna berakning anger sdledes att vid hogre
exponeringsnivaer kan en ackumulering av cyanid dgarum i kroppen. Berak-
ningar baserade pa samma erfarenhet anger ocksa att det redan vid ca 6 timmars
kontinuerlig exponering for 4 mg/m? kan tankas uppkomma cyanidnivaer i blod
som ger biokemiskt detekterbara metaboliska stérningar.
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Dos-effektsamband i djurforsok med HCN, NaCN och KCN sammanfattasi
tabell 2 och 3. Effekter pa hjarna har pavisats vid dagliga perorala engangsdoser
pa 0,5 mg NaCN/kg bw (motsvarar 0,27 mg CN/kg bw/dag), medan paverkan pa
beteende/skoldkortelhormoner noterats vid upprepad exponering for peroraa
engangsdoser av KCN a1 mg/kg bw (motsvarar 0,4 mg CN/kg bw/dag) (36, 45).
L agre doser testades g. Vid administration av ndgot hogre dosnivaer NaCN via
fodan har effekter pa binjurar, njurar, skoldkortel och bukspottkortel samt
paverkan pa spermatogenesen rapporterats.

Slutsatser

Den kritiska effekten av cyanid vid yrkesmassig exponering ar paverkan pa CNS.

| samband med yrkesméssig exponering har kraftiga effekter pa nervsystemet
rapporterats vid lufthalter av cyanid (andningszonen) pa 4-12 ppm. Aven viss
skoldkortel paverkan har pavisats vid samma lufthalter (4-12 ppm). Liknande
toxiska effekter pa CNS och skoldkortel har &ven rapporterats hos forsoksdjur vid
exponering for HCN, NaCN eller KCN. Farmakologiska studier tyder pa att
cyanid kan ackumulerasi kroppen vid lufthalter omkring ca 3 ppm. Cyanid upptas
snabbt via huden och kan ge akuta forgiftningar med dodsfall.

Tabell 1. Samband mellan inhal ationsexponering och effekt hos ménniska vid exponering
for cyanid.

Exponering Effekt Referens
270 ppm dodlig genast (déden intrader efter 6-8 minuter) 25
181 ppm dodlig efter 10 minuter 30
135 ppm dodlig efter 30 minuter 30
110-135 ppm livsfarlig/dédlig inom 1/2-1 timme 25
4,2-12,4 ppm* huvudvark, svaghet, férandringar avseende smak och lukt, 22

(medel 6,4-10,4 ppm)  yrsel, halsirritation, krdkningar, andnéd vid anstréangning,
tarflode, smartai hjarttrakten, psykoser, mild till méattlig
skoldkortel forstoring blodbildsforéandringar (bl.a. hogre
hemoglobinnivaer och lymfocyttal)

*yrkesméssig exponering (plateringsbad innehdllande bl.a. 3% NaCN och 3% kopparcyanid)



Tabell 2. Samband mellan exponering och effekt vid inhal ationsexponering for HCN i

négra djurexperimentella studier.

Exponering Djurslag Effekt Referens
100 ppm, 19 min apa bl.a. hyperventilation, féréndringar i 67
hjartrytm, oformaga att flytta pasig
63 ppm, 30 min mus DCy, , intermittent sensorisk irritation 58
60 ppm, 30 min apa nagot dkad respiratorisk minutvolym, 66
foréndrat EEG och reducerad amplitud av
"auditory cortical evoked potential” mot
slutet av exponeringstiden
55 ppm, 30 min rétta Okat transtorakalt tryck, luftfléde och 9
tidalvolym, minskad ténjbarhet av
lungvévnaden, andningshastighet och
minutvolym, minskad halt fosfolipider i
lungan
45 ppm, 30 min/dag, hund andnéd, krékningar, diarré, darrningar, 4
periodisk exponering, kramper, paverkad rorelseférméga, koma,
28-96 dagar dod, histologiska férandringar i hjérnan
45 ppm, 30 min mus bestdende sidolage 25
45 ppm, 25 min katt bestdende sidolage 25
45 ppm, 15 min hund bestdende sidolage 25
0,5 ppm, 4 veckor, kanin inga behandlingsrel aterade effekter pa 42,43

kontinuerlig expon.

hjérta och lungor
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Tabell 3. Samband mellan exponering och effekt vid upprepad peroral eller subkutan
administration av NaCN och KCN i nagra djurexperimentella studier.

Exponering Dossom CN Djurdag  Effekt Ref
mg/kg bw/dag

2 mg NaCN/kg 11 hund ibland kramper, andndd, 36

bw/dag peroralt, krékningar i samband med

14,5 mén administrationen; inflamma-
toriska forandringar i mag-
tarmkanalen, degenerativa
forandringar i CNS, blod-
bildsférandringar

NaCN i fodan, 14 v 1,04 hund nefros, hyperplasi o 47

(motsvarande hypertrofi av binjurarna,

10,8 mg HCN/kg paverkan pa spermatogenesen

foda)

NaCN i fodan, 14 v hund sdnkning av serum T, ngt 48, 49

(motsvarande Okad skoldkortelvikt,

10,8 mg HCN/kg hyperplasi av skdldkorteln,

foda) nekros, fibros o atrofi av
bukspottkorteln, 1agre
viktokning

1,4 mg KCN/kg 0,57 rétta degenerativa férandringar i 24,77

bw/inj. under huden,  (per injektion) CNS, minskade vitamin B,

1ganglv, 22 v nivaer i levern

10 mg NaCN/I 0,5 réta ndgot minskad viktokn. 4

dricksv. 0,9-1 mg/kg (handjur)

bw/dag, 13 v

1 mg KCN/kg bw/dag 0,4 gris sankning av T;0 T, i blod, 45

peroralt, 24 v Okning av blodglukos,
paverkan pa beteendet

0,5 mg NaCN/kg 0,27 hund akuta forgiftningssymptom 36

bw/dag peroralt, efter 53 veckor; inflamma-

13,5 mén toriska forandringar i
magtarmkanalen o |&ttare
degenerativaforandringar i
CNS, blodbildsf6randringar

3 mg NaCN/I dricksv. 0,16 rétta inga anméarkningsvarda 34

0,3 mg/kg bw/dag,
13v

effekter
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gransvarden

Toluendiisocyanat (TDI), difenylmetandiisocyanat (MDI),
hexametylendiisocyanat (HDI)

2001-05-30

Underlaget uppdaterar delvis tidigare vetenskapliga underlag fran 1982 och 1988
(130, 74). Ett stort antal olikaisocyanater finns och det nu foreliggande underlaget
omfattar tre av de vanligast forekommande i socyanaterna toluen-2,4-diisocyanat
(2,4-TDI) och toluen-2,6-diisocyanat (2,6-TDI), difenylmetan-4,4'-diisocyanat
(MDI) och hexametylen-diisocyanat (HDI). Termiska nedbrytningsprodukter som
bildas fran polyuretanprodukter behandlas inte.

Kemisk-fysikaliska egenskaper och anvandning

Toluen-2,4-diisocyanat (2,4-TDI)

CASnr 584-84-9
Synonymer 2,4-toluendiisocyanat;
2,4-diisocyanatotol uen;
4-metyl-1,3-fenylen diisocyanat
Strukturformel
CH,
NCO
NCO
Smaltpunkt (°C) 21,0
Flampunkt (°C) 135
Toluen-2,6-diisocyanat (2,6-TDI)
CASnr 91-08-7

Synonymer

2,6-toluendiisocyanat,
2,6-diisocyanatotoluen,
2-metyl-1,3-fenylen diisocyanat
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Strukturformel

2,4-TDI:/2,6-TDI (4:1)
CASnr

Smaltpunkt (°C)
Flampunkt (°C)

For alla ovan:
Summaformel:

Molvikt

Densitet, vatska (g/cm?, 25°C)
Densitet, Anga (Iuft=1)
Kokpunkt (°C)

Angtryck (Pa, 25°C)

M &ttnadskoncentration (ppm)
Omréakningsfaktor

Difenylmetan-4,4'-diisocyanat (MDI)
CASnr
Synonymer

Summaformel:
Strukturformel

Molvikt

Densitet, vatska (g/cm?, 25°C)
Densitet, Anga

Kokpunkt (°C)

Smaltpunkt (°C)

Flampunkt (°C)

Angtryck (Pa, 25°C)
Méttnadskoncentration (ppb)
Omréakningsfaktor

CH

3
OCN\©/NCO

26471-62-5
12,5-135
132

CoHN,0,

174,16

1,22

6,0

251

2,7

27

1 ug/m® = 0,138 ppb; 1 ppb = 7,239 pg/m?

101-68-8
metylenbis(fenylisocyanat);
4.4'-difenylmetandiisocyanat;
bis(1,4-isocyanatofenyl)-metan
C15H 10N202

OCNO—CHZO—NCO

250,3

1,23

8,5

314

39,5

196

6,7 x 104

6,6

1 pg/m?® = 0,096 ppb; 1 ppb = 10,40 pg/m®
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Hexametylen- 1,6-diisocyanat (HDI)

CASnr 822-06-0

Synonymer 1,6-diisocyanatohexan
Summaformel: CgH,N,0O,
Strukturformel OCN—CH,)c~NCO
Molvikt 168

Densitet, vatska (g/cm3) 1,04

Kokpunkt (°C) 212,8

Smaltpunkt (°C) -67

Flampunkt (°C) 140

Angtryck (Pa, 20°C) 1,3

M éttnadskoncentration (ppm) 13

Omrakningsfaktor 1 pg/m?® = 0,143 ppb; 1 ppb = 6,991 pg/m?

Isocyanater kannetecknas av att de innehaller den reaktiva—N=C=0 gruppen.
Vissadiisocyanater & flyktiga vid rumstemperatur (TDI, HDI) medan andra
maste upphettas eller aerosoliseras (MDI) for att kunnainhaleras. MDI och TDI
anvands oftast i form av en blandning av olikaisomerer och/eller i prepolymeri-
serad form. TDI som anvands i arbetslivet och forekommer kommersiellt & van-
ligen blandningar av 2,4-TDI och 2,6-TDI i forhdllandet 4:1 eller 65:35. MDI
forekommer vanligen i form av en blandning av fleraisomerer och oligomerer.
En vanlig sasmmanséttning ar 30-40% difenylmetan-4,4'-diisocyanat, 2,5-4,0%
difenylmetan-2,4'-diisocyanat, 0,1-0,2% difenylmetan-2,2'-diisocyanat och ater-
stoden (50-60%) oligomerer. HDI forekommer sdllan som monomer utan oftast
som addukter.

| socyanater anvands vid framstallning av polyuretan som férekommer i mjuk
och styv skumplast, isoleringsmaterial, tvakomponentslim, gummimaterial, samt
olikatyper av lack och hardare. TDI anvands framforallt vid framstélining av
|&gviskost polyuretanskum medan MDI anvands for framstélining av styvare
polyuretanprodukter i bland annat katalysatorer. TDI och MDI anvands for
framstalining av ytbeldggningsmaterial for exempelvis transportrdnnor inom
gruvindustri och lantbruk samt flera andraindustrier sdsom skoindustrin for
framstélIning av skosulor och bilindustrin vid tillverkning av sttdampare. MDI
anvands vid framstélIning av bindemedel till gjutformar inom gjuteribranchen.
MDI anvéands aven i plastgipsi ortopedkirurgiska bandagematerial.

Lukttroskeln for TDI har angivitstill 360-920 pg/m® (53) och MDI har angivits
sakna lukt (51). Uppgifter om lukttréskel for HDI saknas.

Matning av TDI, MDI och HDI i luft

Att métaisocyanater i luft & komplicerat av fleraskd (97, 129). Isocyanater, som
ar mycket reaktivaforeningar, kan forekomma som gas och i aerosoler med varie-
rande partikelstorlek. M &metodiken maste vara specifik och mycket kandlig
eftersom gransvérdena &r 1aga.
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Pa grund av isocyanaternas reaktivitet maste de provtas med kemosorption, dvs
derivatiseras med hjédp av ett reagensi |6sning eller pa ett reagensimpregnerat fast
medium, med efterfoljande kromatografisk analys. Fore inférandet av kromato-
grafisk metodik anvéndes den spektrofotometriska Marcalimetoden (86). M ét-
ningar utférda med denna metod maste idag betraktas med stor skepsis pa grund
av denna metods otillréckliga kanslighet och specificitet. Under okomplicerade
forhallanden kan Marcalimetoden ge tillforlitliga méatvarden vad géller TDI-
bestdamning.

De viktigaste reagensen fOr isocyanatderivatisering som anvants i kombination
med kromatografisk analys under de senaste 20 aren &r:

N-[(4-nitrofenyl)metyl]propylamin (“NITRO-reagens’)
9-(N-metylaminometyl)-antracen (MAMA)
1-(2-pyridyl)-piperazin (PP)
1-(2-metoxifenyl)-piperazin (MP)
1-(9-antracenylmetyl)-piperazin (MAP)

tryptamin (TRYP)

di-n-butylamin (DBA)

For métning av TDI, MDI och HDI &r de viktigaste parametrarna fordel ningen
gas/partiklar och eventuellaisocyanatpartiklars storlek och reaktivitet. Under vissa
omstandigheter misstanks partiklarna inte reagera tillrackligt snabbt med rea-
genset vid provtagning pa reagensimpregnerat filter, varfor provtagning i impinger
kravs, exempelvis vid sprutning av snabbhérdande M DI-produkter (4). Partiklar
<2 pm uppfangas a andra sidan inte effektivt i en impinger. | miljoer som inne-
haller snabbhardande partiklar >2 pm och partiklar <2 pum rekommenderas darfor
provtagning i impinger foljd av ett reagensbelagt glasfiberfilter (47, 128). En av
de internationellt mest anvanda metoderna & provtagning med impinger inne-
hallande MP i toluen eller glasfiberfilter belagdamed MP (47). | Sverige har
MAMA i toluen anvantsi stor utstrackning (11). Vid mé&tning av monomer TDI,
MDI och HDI i miljéer dér sddana genererasi samband med polyuretanbildning ar
reagensvalet som regel inte kritiskt. DBA i toluen har flerafordelar framfér andra
reagens (135), men motsatsen har ocksa visats (67). Reagensbel agda filter bor
som regel extraherasi félt efter provtagning. Nar det géller métning av TDI, MDI
och HDI i komplexa miljéer, som vid termisk sbnderdelning av polyuretan-
produkter, & for narvarande kunskapen begrénsad om effektiviteten av olika
reagens och provtagningsmetoder.

Separation av isocyanater fore analys gors uteslutande med vatskekromatografi.
For identifiering och kvantifiering anvands en kombination av en eller flera detek-
torer, sdsom UV, fluorescens eller elektrokemisk (97, 129). | prover fran kom-
plexa matmiljoer &r identifiering och kvantifiering med masspektrometri ndd-
vandigt. DBA &r det reagens som studerats mest i samband med masspektro-
metrisk analys (54, 57, 136). Internationell standardisering pagar av metoder som
bygger pAMP, MAP, DBA och kombinationer av olika reagens och provtagnings-
metoder (54).



Sammanfattningsvis visar dagens kunskap att tidigare métningar av isocyanater,
framfor alt i komplexamiljoer (t.ex. vid termisk sonderdelning), kan vara behéf-
tade med betydande fel, speciellt innan kromatografiska metoder borjade anvan-
das. Vid impingerprovtagning kan dessutom halterna ha underskattats pa grund av
att partiklar <2 um ¢ uppfangats. Vid kromatografisk analys av derivatiserade
isocyanater utan masspektrometrisk konfirmering kan halter éverskattas, och i de
fall derivatiseringen &r 1angsam kan konkurrerande reaktioner innebéra att hal-
terna underskattas. Vid bedémning av resultaten fran epidemiol ogiska studier
maste darfér alltid den anvanda métmetoden evalueras. For att bedoma en studie
som tillforlitlig & det ett krav att métningar utforts med moderna kromatografiska
metoder. Ett undantag & emellertid matningar i okomplicerade situationer dar
bestémning med Marcali-metoden kan accepteras.

Upptag, biotransfor mation och utsondring

Studier paratta och marsvin har visat att upptag av inhalerat TDI sker i centrala
luftvégar och langt ut i luftvagstradet (61). Isocyanater binds generellt mycket
snabbt till proteiner (62). Paratta har man pavisat upptag av TDI via huden efter
tre timmars daglig exponering under fyra pa varandra féljande dagar (115).

Isocyanater & genom sin —-N=C=0 grupp mycket reaktiva substanser som ger
addukter. Efter exponering for isocyanater kan motsvarande aminer pavisasi urin
efter upparbetning med ett hydrolyssteg. SAlunda kan toluendiaminer (TDA)
pavisas efter exponering for TDI (115), 4,4’ -metylendianilin (MDA) och N-
acetyl-4,4'-metylendianilin (AcMDA) efter exponering for MDI (124) och 1,6-
hexametylendiamin (HDA) efter exponering fér HDI (15). Baserat pain vitro
forsok har man antagit att toxiciteten for isocyanater delvis beror pa att isocyanat-
glutationkonjugat distribuerastill olika organ via cirkulationen och att fritt
isocyanat avgesi perifer vavnad. Detta sker speciellt vid 1&g lokal koncentration
av glutation (GSH) eller forhgjt pH (14, 102). Distributionen av isocyanater i den
manskliga organismen & emellertid i allavéasentliga delar okand.

Data rérande metabolisering av isocyanater & sparsamma. | férsok dér réttor
fatt “*C-markt TDI i hoga doser (900 mg/kg kroppsvikt) i fodan bildades olosliga
polymerer i magsécken vilket g skedde vid l&gre doser (60 mg/kg kroppsvikt)
(53). 2,6-TDI-metaboliter utsondras huvudsakligen via faeces. Efter oral tillforsel
av 2,6-TDI i oljel6sning (900 mg/kg) bildades polymerer i mag-tarmkanalen och
man pavisade kvarvarande 2,6-TDI-polymerer fortfarande 72 timmar efter intag.
Halveringstiden for 2,6-TDI i vattenldsning i ventrikeln & mindre &n 2 minuter
och halveringstid i serum &r <30 sekunder (53). | djurférsok har man pavisat MDI
och TDI i epitel och subepitelialt fran nasatill terminala bronkioler. Efter in-
halation av TDI har TDI-protein-komplex pavisatsi luftvagsvavnad hos marsvin
(60). | bronkoalveolar lavagevétska fran TDI-exponerade marsvin patréffades fem
TDI-proteinkomplex av vilka TDI-albumin var det vanligaste (56). Vid expone-
ring for luftburet 2,4-TDI och 2,6-TDI binds detta huvudsakligen till albumin i
plasma hos méanniska (70). TDI-hemoglobinkomplex har pavisats hos marsvin
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efter inhalation av TDI (27). Efter inhalation av “*C-mérkt TDI hos réttor fann
Kennedy och medarbetare den hdgsta radioaktiviteten i luftvagar, mag-tarmkanal
och blod i nédmnd ordning. Radioaktiviteten i plasmavar linjart relaterad till dosen
inhalerat **C-TDI och *C-inmarkta foreningar forekom nastan till 100% i form av
konjugat (63).

Biologisk exponeringsmatning

Hos forsokspersoner som exponerades for HDI i kammare (3,6 ppb under 7,5
timmar) pavisades motsvarande amin (1,6-hexametylendiamin, HDA) i hydro-
lyserad urin (15). Den biologiska halveringstiden var cirka 1 timme. | en mot-
svarande studie med |&gre halter i luft (1,7-3,1 ppb under 2 timmar) var halternai
urinen proportionellamot de i luften och halveringstiden 2,5 timmar (134). HDA
kunde inte pavisasi ohydrolyserad urin, vilket talar for att metaboliten foreligger
som addukt. | ingen av studierna kunde HDA detekterasi plasma (15, 134). HDA
kunde pavisasi hydrolyserad urin fran billackerare exponerade for prepolymeri-
serad HDI (116) eller vid framstélining av HDI-monomerer (80). Hos fyraav 22
billackerare, som exponerades for HDI-baserad lack, men som bar andningsskydd,
kunde HDA pavisasi hydrolyserad urin; ingen av sju kontroller hade detekterbara
halter (149).

Hos forsokspersoner exponerade for 2,4- och 2,6-TDI i kammare (5,5 ppb under
7,5 timmar) kunde motsvarande aminer pavisasi plasma och urin, efter hydrolys,
med GC-MS (125). Eliminationen fran plasmavar langsam. | urin fannstva
eliminationsforlopp, ett langsamt och ett snabbt; det senare hade en biologisk
halveringstid pa 1-2 timmar. Hos tva personer som exponerades for tre halter i
omradet 3,4-9,7 ppb under 4 timmar fanns en korrelation mellan halternai luft och
plasma (16). Eliminationen ur plasmafoljde ett tva-fasforlopp; den snabba hade
en biologisk halveringstid pa 2-5 timmar, den langsamma mer an 6 dagar.

| en tvarsnittsstudie av anstéllda som tillverkade inredningsdetaljer for bil-
kupéer och dar det fanns en 13g exponering (Iufthalter: MDI <0,76 ppb, HDI <0,1
ppb, TDI <0,01 ppb) for bade sprutaerosol av MDI- och HDI-lim och termiska
nedbrytningsprodukter av [immen och av TDI-skum, detekterades toluen-2,4-
diamin (2,4-TDA) respektive toluen-2,6-diamin (2,6-TDA) i plasma efter hydro-
lys hos 16% respektive 7% av arbetarna men hos ingen av tjanstemannen (72). |
urinen fanns nagon av TDA-isomererna hos 48% av arbetarna och hos 21% av
tjanstemannen.

En TDI-metabolit (2,6-TDA), men g TDI, kunde pavisasi hydrolyserad urin
fran arbetare som exponerats for 2,6-TDI (79, 117). Viss korrelation till lufthalter
forelag. Hos arbetare, som exponerades for TDI (<0,5 ppb) i en skumplastfabrik
och som studerades under 5 veckor, varierade halten av TDA i urinen, liksom
forhallandet mellan 2,4- och 2,6-TDA (103). Viss korrelation med |ufthalter
foreldg. Halten av TDA i plasmavar relativt konstant. Ingen korrelation mellan
halter i urin och plasmaforeldg. | en annan studie pa arbetare i tva skumplast-
fabriker (lufthalter 0,05-0,5 ppb respektive 1,4-16,6 ppb TDI) &terspeglade TDA-
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halternai plasma skillnaden i luftkoncentrationer (69). Under semestern §0nk
halternai plasma, med en biologisk halveringstid pai genomsnitt 21 dagar. Halten
av TDA i urin §6nk ocks3; halveringstiden var 5,8-11 dagar, med en antydan till
ett tva-fasforlopp.

Arbetare i en skumplastindustri, som var exponerade for TDI (genomsnitt
4,1 ppb), hade TDA i hydrolyserad plasma och urin (135). Halternai plasma hade
en biologisk haveringstid pa ca 10 dagar hos nagrai dennaindustri korttids-
exponerade forsokspersoner. Arbetarnas urinhalter varierade starkt; de hogsta
halternaforelag strax efter arbetets slut. Det fanns inget tydligt samband mellan
halter i luft och halter i plasmaeller urin. | jdmforelse med de korttidsexponerade
individernai kammarstudierna (16) var halternai plasma och urin hogre och
halveringstiden i plasmalangre, vilket stammer med att det foreligger ett |angsamt
compartment. | plasmafran en arbetare i sammaindustri foreldg metaboliten i
forsta hand kovalent bunden till albumin (70).

| ett poolat prov fran 10 arbetare exponerade for MDI (oklart om termisk
nedbrytning funnits), kunde metylendianilin (MDA) pavisasi hydrolyserad
plasma och urin (126). Hos 10 av 26 arbetare exponerade for MDI (alla utom tre
<0,3 ppb; detre hade 1,0, 1,8 och 2,9 ppb) kunde MDA pavisas efter hydrolys av
hemoglobin (122). Hos 18 av dem kunde efter basisk extraktion framst acetyl-
MDA (AcMDA) men a&ven MDA métasi urinen, hos fyraendast MDA och hos
fyraingendera. Efter sur hydrolys var halterna (av MDA) i genomsnitt ca 1/3
hogre an summan av AcCMDA och MDA i den forstndmnda analysen. Halten av
hemogl obinaddukter korrelerade inte med urinmetaboliterna (122).

Pa en arbetsplats for polyuretanframstallning dar lufthalter av MDI mestadels
l&g under detektionsgransen noterades métbara urinhallter av 4,4'-MDA (0,035
0,83 pmol/ml) och AcMDA (0,13-7,61 pmol/ml) efter basisk extraktion och 6,5
ganger hogre véarden (av MDA) efter sur hydrolys hos 15 av 20 arbetare. MDA
forekom som addukt till hemoglobin hos samtliga 20 undersokta arbetare;
AcMDA éterfanns som addukt hos en person. Plasmanivaer av 4,4-MDA var
0,25-5,4 pmol/ml dér upp till 120 fmol/mg var kovalent bundet till abumin (124).

Pa en arbetsplats, dar man upphettade TDI- och MDI-baserad polyuretan kunde
2,4- och 2,6-TDA samt 4,4'-MDA pavisasi hydrolyserad urin fran 15 arbetare
(26). Haterna varierade starkt fran dag till dag. Halterna av motsvarande meta-
boliter i plasmavar mycket mer stabila. Hos fyra studerade arbetare 50nk halterna
av MDA i urin med en biologisk halveringstid pa 2,5-3,4 dagar, i plasma 10-22
dagar under en exponeringsfri period.

Det &r sedan lange kant att exponering for isocyanater genererar bildning av
specifika antikroppar mot konjugat mellan isocyanaten och serumalbumin hos
en del personer (40, 147). Dessa har tveksam patogenetisk betydel se, men kan
anvandas som biomarkorer for exponering (hos den andel som utvecklar antik-
roppar). Hos arbetare exponerade for sprutaerosol av lim baserat pAMDI €eller
HDI hade 3% specifika IgE-antikroppar, medan 33% hade positivt specifikt 1gG
mot MDI, 32% mot TDI och 12% mot HDI (72).
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Efter avslutad exponering sunker titern av specifika antikroppar (22, 81). Annu
upp till ett halvt decennium efter avslutad exponering kan férhdjda varden fore-
ligga (71).

Sammanfattningsvis forefaller det finnas principiella forutséttningar for
biologisk monitorering av exponering for isocyanater. Vad galer biomarkor for
exponering finns mojligheter att analysera metaboliter i plasma och urin, om an
med betydande insatser vad géller provbehandling, bestdmning med kromatografi-
masspektrometri och kvalitetskontroll. Halter i urin [amnad i ndra anslutning till
exponeringen aterspeglar de senaste timmarnas exponering, efter en tids expo-
neringsfrihet. Koncentrationen i plasma aterspeglar ett langre tidsperspektiv.

Det finns emellertid stora brister i kunskapsunderlaget generellt och mellan de
olikamonomererna. | samtligafall & betydelsen av exponering for gas respektive
partiklar langt ifran klar. Betydelsen av hudupptag &r ofullstandigt utredd. Ett
sarskilt problem &r den bristande mojligheten att skilja exponeringen for diiso-
cyanaten fran deras aminer och aminoisocyanater vid biologisk provtagning,
biomonitorering. Fér HDI & de analytiska problemen sadana att endast hog
exponering kan detekteras.

Specifikt IgG i serum Okar vid exponering for HDI, TDI och MDI, men bara
hos en del av de exponerade. Tidssambandet med exponering & inte klart. Dock
kvarstar halterna under manader och ar efter avslutad exponering. Kvantitativt
samband med lufthalter och specifikt IgG &r nastan helt okant. Likaledes finns
mycket begransad kunskap om relationen mellan antikroppskoncentration och risk
for besvér/sjukdom. Data finns endast for HDI, TDI och MDI i miljé med termisk
nedbrytning och besvér fran évre och nedre luftvagar. Specifikt IgE har troligen
mycket begransat varde for beddmning av exponering och risk.

Toxiska effekter
Djurdata

LDy, for TDI har berdknatstill 5,8 g/kg (engangsdos) for rétta (152) och LCy,
beréknat pa 4 timmars daglig exponering viainandningsluften under 2 veckor
befanns vara 9,7 ppm fér mus, 12,4 ppm for marsvin och 13,8 ppm for rétta.
Under exponeringen noterades okat tarflode och salivproduktion samt oro och
hyperaktivitet hos forsoksdjuren (31). Exponering for inhalerat 2,4-TDI upp till
18 ppb under 3 timmar ledde g till forandring av andningsfrekvens hos moss efter
en exponering eller nér exponeringen upprepades under flera dagar (120). Emel-
lertid gav 3 timmars exponering for inhalerat 2,4-TDI i koncentrationen 23 ppb
sankt andningsfrekvens vilket forstarktes vid upprepad exponering ett dygn senare
(120). Akut inhalation av htga TDI-doser ger utbredda epitel skador med nekrosi
luftvégarna och leder till doden hos forsoksdjur genom att sma luftvagar ocklu-
deras av nekrotisk vavnad, slemhinneddem och den kraftiga inflammatoriska
reaktionen (31). Mdss som inhalerade TDI (tidsvagt medelvarde 400 ppb) 6
tim/dag i 5 dagar uppvisade skivepitelmetaplasi, exfoliativa forandringar, ero-
sioner och ulcerationer i nasalepitel (18). Redan 4 dagars exponering for TDI,
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98 ppb, 6 timmar per dag gav upphov till inflammation och nekrosi luftvagsepitel
hos moss (51). Toxiciteten hos MDI har hos forsoksdjur givit likartad bild som fér
TDI. Akuta (4 timmars aerosolexponering) L C.,-varden fér en blandning av
respirabla MDI-mono- och polymerer (med <0,005%, w/w fenylisocyanat) var
490 mg/m® (95% konfidensintervall 376-638 mg/m°) for rétta (113). Tvaveckors
exponering for en blandning av 44,8-50,2% MDI-monomer och MDI-polymer
ledde till kraftigt retarderad tillvaxt och mortalitet vid koncentrationen 13,6 mg/m®
(113). Tretton veckors exponering i koncentrationen 12,3 mg/m® gav i samma
studie upphov till tillvaxthdmning och 6kad mortalitet (113).

Hos mdss resulterade inhalation av TDI (2,4-TDI:2,6-TDI, 4:1) i koncentra-
tionen 50 eller 150 ppb, 6 timmar/dag under 104 veckor, i signifikant minskad
kroppsvikt i hogdosgruppen och 6kad mortalitet i bade 1agdos- och hogdos-
gruppen jamfort med kontrollgruppen hos honorna (40% Overlevnad hos
kontroller och 23% respektive 26% Gverlevnad i 13g- och hogdosgrupp). Mot-
svarande 6kning av mortalitet iakttogs inte hos hannarna (49). Nekrotiska for-
andringar i nasslemhinnan och interstitiell pneumonit iakttogs i bade Iag- och
hogdosexponerade moss (49). Hos réttor som exponerades 108 (honor) eller
110 (hanar) veckor for luftburet TDI (50 ppb eller 150 ppb, 6 timmar/dag, 5
dagar/vecka) iakttogsinitial viktminskning men normal viktsutveckling efter
12 veckors exponering. Ingen paverkan pa éverlevnad eller forandringar av
slemhinnan i de 6vre luftvégarna noterades (49).

Toluendiisocyanat inducerar bronkiell hyperreaktivitet mot acteylkolin hos
kaniner och marsvin i ett dos-responsforhdllande (37, 38, 89, 120). Okad bronkiell
reaktivitet mot acetylkolin noterades hos marsvin efter exponering for TDI
(isomer g specificerad) 4 x 1 timmei koncentration 10 och 30 ppb men g 5 ppb
(90). | ndgraforstk har man kapsaicinbehandlat djuren och da funnit att den
isocyanatinducerade okningen av bronkiell reaktivitet motverkades. Detta skulle
kunnatalafor att neuropeptider &r inblandade i det patofysiologiska forloppet (90,
109). Okad kanslighet for TDI har visats hos marsvin som efter hudexponering
utvecklade bronkiell hyperreaktivitet mot TDI (59).

| en upp till 2 &r 1ang studie visades att 1angvarig (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka)
exponering fér MDI (blandning av polymerisat med 44,8-50,2% M DI-monomer)

i koncentrationen 576 ppb hos Wistar réttor leddetill hyperplasi av basalceller
i luktepitel, ackumulation av alveoldra makrofager med omgivande fibrosii
lungorna (112).

Exponering for MDI leddetill 6kad bronkiell reaktivitet hos marsvin i hogre
utstrackning vid dermal applikation (intradermalt, 0,0003-0,3% MDI, epidermalt,
10-100% MDI) &n vid inhalation (2775 och 3390 ppb) (110). Hos marsvin med
TDI-inducerad 6kning av bronkiell reaktivitet iakttogs en 6kning av antalet
eosinofila granulocyter samt en forhojning av koncentrationen av cysteinylleuko-
triener, leukotrien B, och prostaglandin F,, i bronkoalveolé&r skoljvatska (111).

En studie pa marsvin enligt Buehler utférdes for att bedéma flera di- och poly-
isocyanaters potential att inducera kontaktallergi (fordrojd dverkanslighet i huden)
(154). TDI och HDI ingick i studien. 18 av 20 djur blev sensibiliserade for TDI
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som klassificerades som ett starkt allergen (grad V enligt Magnusson/Kligmans
skala (78)). Induktionskoncentration var 5% och testkoncentrationen var 1%. 14
av 20 djur blev sensibiliserade for HDI som klassificerades som ett starkt allergen
(grad 1V enligt Magnusson/Kligmans skala (78)). Induktionskoncentrationen var
1% och testkoncentrationen 0,1%. Kontrolldjuren var testnegativa. Vid hudsensi-
bilisering pa moss med isocyanater, métt som éronsvullnad, har det visats att TDI
(131, 133, 137), MDI (131, 133) och HDI (133) & kontaktallergen. Man fann att
HDI var mer potent &h MDI som i sin tur var mer potent &n TDI (133). SD., (den
dos som sensibiliserade 50% av djuren) faststélldestill 0,088 mg/kg for HDI,

0,73 mg/kg for MDI och 5,3 mg/kg for TDI. | denna studie pavisades aven att de
olikaisocyanterna korsreagerade och att TDI, som var minst potent vad géller
sensibilisering, &ven hade den minsta tendensen till korsreaktivitet (133). TDI
(2,4-TDI:2,6-TDl, 4:1) 5%, men g 1% l6sning, gav 6ronsvullnad hos tidigare
oexponerade moss. Efter sensibilisering inducerade &ven 1% |dsning éronsvullnad
(131). Su dagar efter dermal applikation av TDI (2,4-TDI:2,6-TDI, 4:1) noterades
sensibilisering hos 7 av 8 marsvin i en studie av Karol och medarbetare (59). | ett
antal forsok pa marsvin, som har utférts med annan metodik &n ndgon av dei
OECD test guideline féreskrivna (99), har det visats ait MDI och TDI ar

medel starka eller potenta kontaktallergen (59, 66, 110).

Humandata

Irritationseffekter i luftvagar
Vid TDI-koncentrationer (exponeringen vanligtvis g ndrmare karakteriserad men
kani de flestafall antas varaen blandning av 2,4-TDI och 2,6-TDI i forhallandet
4:1) overstigande 100 ppb (724 pg/m?®) iakttogs en direkt irriterande symptom-
givande effekt paluftvagar (hosta, nastéppa, irritation i svalget) hos 7 exponerade
man (91). | en sammanstalining av Zapp noterades irritation i nadsa och svalg vid
exponering for TDI i koncentrationer dverstigande 500 ppb (152). | en under-
sokning av 379 TDI-exponerade personer vid 14 arbetsplatser hade 30% (n=115)
symptom som med viss sakerhet kunde relateras till exponeringen (32). Hos 12
personer som exponerats for isocyanater () narmare preciserat) i koncentrationer
mellan 30 och 70 ppb iakttogs symptom i form av hosta, dyspne och/eller slem-
hinneirritation i svalg och nésa hos samtliga (43). | denna studie fann man inte
direkt irriterande slemhinneeffekter hos personer som g utvecklat 6kad kanslighet
for isocyanater i isocyanatkoncentrationer under 30 ppb (43). Enligt en WHOs
rapport fran 1987 ger TDI upphov till irritation i 6gon samt 6vre och nedre
luftvégar i koncentrationer dverstigande 50 ppb (53). Man anger i denna rapport
inte referenstill originaldata. Exponeringsmétningar i de flesta av de hér refe-
rerade studierna & utforda med metodik som inte kan anses uppfylla dagens
kvalitetskrav.

Exponering for MDI leder till irritation i hud, 6gon och luftvégar (52). Relation
mellan exponeringsnivaer och symptom &r ofillrackligt studerad for MDI. | en
undersodkning noterades irritation i nasans slemhinnor och svalg hos cirka hélften
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av de anstéllda som omplacerats pa grund av besvér vid isocyanatexpoenering
(n=13) och hos enstaka fall hos dem som fortfarande exponeradesi sitt arbete
(n=20). | denna studie finns g exakta exponeringsnivaer redovisade men man
anger att gransvardet for MDI (96 ppb) tangerades under kortare arbetsmoment
men att exponeringstoppar over detta varde kunde ha forekommit (65).

Astma och astmaliknande symptom
Hos de som utvecklat dverkénslighet mot isocyanater utldses symptom som hosta,
ronki och andnéd vid koncentrationer understigande 20 ppb (10, 13, 98, 151).
| socyanatinducerad astma borjar ofta med hosta och andndd i samband med
exponering. Ibland & bronkobstruktion till f6ljd av anstrangning eller annan
exponering for bronkkonstriktoriska stimuli de enda symptomen pa begynnande
isocyanatastma. Den astmati ska reaktionen kan bade vara av snabb (inom 30
minuter efter exponering) och sen typ (3-6 timmar efter exponering) men aven
vara bifasisk. Personer med isocyanatastma har g séllan rhino-conjunctivit, samt
kan aven ha urtikariella reaktioner (8).

| en prospektiv kohortstudie f6ljdes 89 tidigare oexponerade arbetare som expo-
nerades for TDI (8 timmars tidsvagt medelvarde uppméitt vid stationér métning, 10
tillfallen 3-54 ppb, medianvarde 6,5 ppb och vid personburen métning 1-25 ppb,
median 5 ppb) under 2,5 ar (20). Man fann signifikant okad forekomst av symp-
tom fran nedre luftvéagar (hosta, pipande andning, tranghetskanslai brostet,
dyspné mm) hos de TDI-exponerade arbetarna jamfort med oexponerade
kontroller (20).

| en 6versikt av Musk och medarbetare diskuteras svarigheterna med att
beddma exponering i relation till hal soeffekter och betydelsen av kortvariga
episoder med exponering for hdga koncentrationer jamfort med kontinuerlig
exponering for |aga koncentrationer (96). Det har fored agits att kortvariga
episoder med hog exponering i hdgre utstréckning leder till astma mot isocyanater
hos tidigare friska personer an kontinuerlig exponering for 13ga isocyanat-
koncentrationer. Betydelsen av kortvarig htg exponering jamfort med langvarig
exponering for 1&gre isocyanatkoncentrationer for utveckling av astma ér inte
klarlagd.

| en studie av White och medarbetare (148) undersoktes 203 kvinnor som
exponerades for TDI i sitt arbete med att sy stolsbekl&dnader av poyuretaninne-
hallande plastmaterial. Det forekom i vissa delar av fabriken exponering for bade
TDI och fiberformat damm. | en forsta delundersokning av 68 kvinnor som
arbetade i fabriken hade 17 (25%) symptom fran luftvégarna. Av dessa arbetade
48 med polyuretaninnehallande material. Symptomen hade debuterat (hos 10)
eller forvarrats (hos 3) efter det att anstallningen, och darmed exponeringen
paborjats. Det framgar inte klart i denna undersokning hur manga av de 48 som
utvecklat intermittent andnod och pipande andning enligt frageformul & som
ifyllts vid en |&arintervju. | en andra delundersokning fann man perioder av
andndd och pipande andning hos 30% av kvinnorna; 24% av de som arbetade med
tillverkning av bilstolsbekl&dnad och 11% av dem som hade andra arbetsuppgifter
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och dérmed inte exponerats for TDI. Skillnaden mellan dessa grupper var dock
inte statistiskt signifikant. Den grupp som utsattes for isocyanter innehdll des-
sutom fler rokare (55% jamfort med 42% bland kontroller) och négra forsok att
justera for denna skillnad gjordes €. Exponeringsnivaer for TDI uppméttes under
arbete i de arbetande kvinnornas andningszon samt intill symaskinernas ndlar och
vid de saxar som anvandes vid tillskarning av plasten. Luftprov insamlades under
5-29 minuter (motsvarande 5-29 liter luft) och analyserades med HPLC. En brist i
studien &r att det inte tydligt framgar hur manga méttillfallen som exponerings-
métningarna baseras pd. Koncentrationer av TDI i luft &g mellan 0,3 och 3 ppb.
Forfattarna bedomer att det inte foreldg exponeringstoppar som vasentligen
avviker fran de uppmétta halterna. Dammhalterna uppges g ha verstigit 1 mg/l
(=1000 mg/m°) (148). Studien har brister i bl.a. dataanalys och exponeringsdata.

| en engelsk studie (93) jamfordes exponeringsforhallandena for 27 personer
som till ett register inrapporterats haisocyanatastma med 51 personer utan astma
som kom fran samma fabrik som de som fétt astma. Exponering fér TDI méttes
med personburna " paper tape” (se ref. (29) for metodbeskrivning) under hela
arbetsskift och angavsi form av vagda 8-timmars medelvérden (TWA) och
maximala exponeringstoppar. Atta timmars TWA var nagot higre hos fallen
(1,5 ppb, 95% konfidensintervall 1,2-1,8 ppb) an hos kontrollerna (1,2 ppb, 95%
konfidensintervall 1,0-1,4 ppb). Man fann ingen skillnad mellan fall och kontrol-
ler vad galler toppexponeringar som |&g mellan 1 och 50 ppb. Odds ratio for
utveckling av astma hos personer som hade hogre exponering &n medianvardet i
kontrollgruppen (1,125 ppb) var 3,2 (95% konfidensintervall 0,96-10,6). Okning
av exponering med 0,1 ppb motsvarade en 6kning av risk for utveckling av astma
med 8%. Tid fran anstéllning till debut av astmasymptom var <1 manad till 23 ar
(mediantid 21 manader). Studien beskrivs av forfattarna som en fall-kontroll-
studie, men det & tveksamt da fallen & definierade bade genom sin sjukdom och
sin exponering. Exponeringsforhdllandena hos de med astma och kontrollerna
uppskattades sedan genom att métningar gjordes for personer som arbetade med
likartade arbetsuppgifter. For att studieuppldggningen skall vara giltig kravs att
personer med hog och 13g exponering inom samma arbetsomrade hade sasmma
chans att fa en sdan diagnos. Forfattarna redogor inte fér om detta villkor varit
uppfyllt. Studien kan bland annat av detta skal inte liggatill grund for nagra slut-
satser om dos-effekt- och dos-responssamband.

| ovan namnda studie av Butcher och medarbetare iakttogs kraftig bronkob-
struktion hos enstaka individer efter bronkial provokation med TDI i koncentra-
tionen 5 ppb hos de arbetare som utvecklade 6verkanslighet mot TDI (20). Vid
bronkial provokation hos personer som tidigare upplevt hosta och tranghetskansai
brostet i samband med exponering for isocyanater noterades astmalik reaktion vid
exponering for olika isocyanatkoncentrationer (6), se tabell 1.
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Tabell 1. Astmaliknande reaktion vid experimentell exponering for diisocyanater hos 141
arbetare som exponeras for isocyanater i sitt arbete och som har arbetsrelaterad dyspné.
Vid provokationen exponerades forsokspersonerna for 5 ppb under 15 minuter, déarefter
10 ppb under 30 minuter foljt av 20 ppb under 5 minuter. | tabellen anges antal personer
som reagerat pa varje koncentration (6).

5 ppb 10 ppb 20 ppb
MDI (n=59) 6 2 8
TDI (n=40) 1 3 8
HDI (n=42) 0 2 1

Sammantaget innebér detta att en isocyanatkoncentration pa< 20 ppb gav astma-
besvér hos 16 av 59 som exponerades for MDI, 12 av 40 som exponerades for
TDI och 3 av 42 som exponerades fér HDI (6). Hos individer som utvecklat 6kad
kanslighet mot isocyanater har bronkobstruktion observerats vid TDI-exponering i
storleksordningen 1 ppb (24). | denna studie exponerades fyraisocyanattver-
kénsliga arbetare fér TDI i en koncentration som av forfattarna bedomstill cirka 1
ppb. Det & emellertid inte klart hur dessa exponeringsnivaer faststéllts. Hos
personer med misstankt yrkesastma som exponerats for TDI, MDI eller HDI i sitt
arbete (genomsnittlig exponeringstid 8,8 ar) utférdes specifik bronkial provokation
(exponering i exponeringskammare) i koncentrationer mellan 5 och 20 ppb i upp
till 2 timmar. Hos 4/6, 10/17 och 15/39 fann man positiva reaktioner mot TDI,
MDI respektive HDI (25). For personer som utvecklat astmamot TDI tycks det
vara den kumulerade dosen som avgor om symptom uppkommer. | en under-
sbkning av Vandenplas och medarbetare exponerades 4 personer, som utvecklat
isocyanatastma, for TDI vid 3-4 olikatillfélen. Den totala exponeringen mot-
svarade vid samtligatillfallen den dos som, for varje individ, i forforsok visats ge
en 20% sankning av FEV,. | forsoken varierades koncentrationen mellan 5 och 20
ppb och exponeringstiden mellan 1 och 90 minuter. Man fann i denna under-
sokning att exponering for TDI i 1ag koncentration under langre tid gav upphov
till samma reaktion som exponering for hogre TDI-koncentrationer under kortare
tid under forutsdttning att den totala dosen vara lika (140).

Hos 48 lackerare som i sitt yrke exponerades for TDI, MDI och HDI fann man
yrkesrelaterad astma hos 6 av lackerarna. Exponeringsnivaer faststélldes inte i
denna undersokning (123). Hos gjuteriarbetare som utvecklat astma med Over-
kénslighet mot isocyanater fann man positivt utfall vid en timmes exponering
(bronkial provakation i exponeringskammare) for MDI. Exponeringsnivan var i
denna studiei genomsnitt 12 ppb och adrig hdgre &n 20 ppb (151).

Luftvagsinflammationen vid isocyanatinducerad astma liknar den som iakttas
vid andratyper av astma oavsett vilken isocyanat som givit upphov till besvaren.
Bronkialbiopsier fran patienter med i socyanatastma har visat 6kad férekomst av
aktiverade eosinofila granulocyter i mukosa och submukosa samt 6kat antal
mastceller i epitelet (35). | bronkoalveolart lavage och i biopsier fran luftvéags-
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slemhinna fran personer med isocyanatastma har man pavisat 6kad forekomst av
aktiverade lymfocyter och 6kad forekomst av eosinofila granulocyter (83, 84,
119). Inducerat sputum fran patienter med isocyanatastmainnehaller ckad méngd
eosinofila granulocyter (76) och tecken pa eosinofil granulocytaktivering (ECP)
Okar i blod efter en isocyanatprovokation (85). Akut exponering for TDI (isomer
g angiven) hos patienter med isocyanatinducerad astma leder till en 6vergaende
okning av antalet lymfocyter som innehdller IL-4 i luftvagssiemhinnan méjligen
tydande pa en 6vervikt for Th2 celler (77). Tidigt i reaktionen mot TDI iakttas en
rekrytering av neutrofila granulocyter till luftvagarna. Detta har observerats vid
TDI-provokation hos personer som exponerats for TDI i Sitt arbete (34) samt i
djurexperimentella studier (46, 111). Detta liknar reaktionen vid allergisk astma
dar man tidigt i forloppet kan iaktta en invandring av neutrofila granulocyter i
luftvagarna (28, 30, 94). Astmatiker med senreaktioner utlostaav TDI (isomer g
specificerad) har aven okat antal CD8-positivalymfocyter och eosinofila granulo-
cyter i blodet (36). Stimulering av mononukleéra blodceller med TDI- MDI- och
HDI-abumin-antigen leder till stérre friséttning av "histamine-releasing factors®
hos patienter med isocyanatastma @n hos dii socyanatexponerade asymptomatiska
kontroller (45, 73). Forfattarna postulerar att friséttning av "histamine-releasing
factors' vid specifik stimulering kan tjana som en markdr for isocyanatastma.

Vissastudier har funnit en koppling mellan risk att utveckla astmatill foljd av
TDI-exponering och vissa HLA-typer. Det forelag en okad risk att utveckla astma
till f6ljd av TDI-exponering hos personer som hade allelen DQB1*0503 eller
allelkombinationen DQB1*0201-0301 medan risken var minskad hos personer
med alleluppséttningen DQB1*501 eller kombinationen DQA1*0101-
DQB1*0501 (12). Andraforfattare har emellertid inte kunnat konfirmera att
speciellaHLA klass |1 alleler &r betydelsefullai detta avseende (114) och nagra
sakra slutsatser angaende koppling mellan HLA-typer och risk for isocyanat-
inducerad astma kan g dras.

| en retrospektiv understkning (17 &rs uppféljning) av 300 exponerade arbetare
fann man en relation mellan 6kad kanslighet for TDI och exponering for htga
koncentrationer (>50 ppb) TDI (108). Nar exponeringen bringades ner till <20
ppb (huvudsakligen 2,4-TDI/2,6-TDI i blandningen 4:1) fann man inte ndgot nytt
fal av TDI-6verkandlighet vid en 3 ars retrospektiv uppféljning av arbetare som i
sitt yrke dagligen arbetade med TDI (108). Hos 20 av 94 exponerade arbetare fann
man specifika |gE-antikroppar mot isocyanater (TDI (isomer g specificerad),
MDI, HDI). Det forelag ingen signifikant korrelation mellan specifikt och totalt
IgE (92). | denna studie gjordes ingen analys av relationen mellan symptom och
|gE-antikroppar. Bland de som utvecklat isocyanatastma har, i olika studier,
mellan 10 och 30% cirkulerande IgE-antikroppar mot al buminbundet isocyanat
och/eller man finner positiv reaktion vid pricktest (21, 25, 58, 64, 143, 151). Trots
att de kemiska strukturerna hos de olikaisocyanaterna skiljer sig vasentligt fran
varandra forekommer ofta korsreaktion mellan olikaisocyanater bade vad géller
invitro fynd (IgE, 1gG) och specifik bronkiell reaktivitet (5, 25, 132). Orsaken till
detta tros vara att isocyanaternas reaktivitet och snabba komplexbildning med mer
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hogmol ekyldra @amnen medfor att sensibiliseringen sker mot dessa nya komplex
snarare &n mot isocyanatforeningen i sig (39). Korrelationen mellan férekomst av
|gE-antikroppar mot isocyanat i blod och positiv reaktion pa specifik bronkial-
provokation (25) eller mot luftvagssymptom (9) &r svag, vilket mojligen antyder
att IgE-antikroppar mot isocyanater inte har ndgon storre patogenetisk betydelse
for isocyanat-inducerad astma. Hos de flesta personer som utvecklat isocyanat-
astma kan man g pavisa cirkulerande specifika | gE-antikroppar mot isocyanat.

Hos billackerare som exponerats for angor och agrosoler innehalande HDI
(prepolymerer och monomer) fann man forhojda halter av specifika gG-titrar
mot HDI prepolymerer (men € monomeren) jamfort med oexponerade kontroller
(147). | denna studie pavisades inga HDI-specifika | gE-antikroppar.

Trots att exponeringen avbryts kvarstar astma med bade symptom och 6kad
bronkiell reaktivitet mot direkta stimuli hos manga (82, 101). Det &r viktigt med
tidig diagnos och snabbt upphérd exponering hos personer som utvecklat
isocyanatastma, eftersom astmasymptomen da kan minska och ibland upphtra
(207).

Alveolit

| enstaka fall har man funnit att exponering for luftburet TDI, MDI och HDI kan
ge upphov till alveolit. Denna alveolit har utmarkts av restriktiv lungfunktions-
nedsattning, interstitiell fibros, 6kning av CD8-positiva celler i bronkoal veol &
skdljvéatska (CD4/CD8-kvot <1,0) och 1gG-antikroppar mot al buminbundet
isocyanat (7, 139, 150, 153). Baur fann, bland sammanlagt 1780 isocyanat-
exponerade arbetare, 14 fall med dyspné och feber i samband med exponering for
isocyanater (7). Dessa personer hade alveolitbild enligt lungrontgen och/eller
restriktiv lungfunktionsnedséttning och/eller nedsatt diffusionskapacitet och/eller
|gG-antikroppar mot albuminbundet TDI, MDI eller HDI i serum. | bronko-
alveolart lavage och biopsier fran luftvagarna pavisades inflammatoriska
forandringar men IgE-antikroppar mot isocyanat i serum patréffades inte.

M edel exponeringstiden var 6 ar (0,5-20 &) men exponeringsdos har g bergknats
eller skattats. | studien av Baur (7) var alveolitférekomsten ungeféar 1% medan
Vandenplas och medarbetare fann en prevalens pa 4,7% hos arbetare somii sitt
yrke var exponerade for hartsinnehallande MDI eller MDI-prepolymerer (141).

| bada noterades att exponering fér MDI var vanligare an exponering for TDI och
HDI vid isocyanat-inducerad alveolit. | studien av Vandenplas och medarbetare
(141) var de flesta arbetarna sa paverkade att de snart efter symptomdebut maste
lamna sitt arbete. Baserat pa detta postulerar forfattarna att den sk "healthy
worker"-effekten for isocyanat-inducerad alveolit kan vara stor och att forekomst
av alvealit vid isocyanatexponering majligen & hogre é&n den som visatsi ovan
angivna studier. Isocyanat-inducerad aveolit synes drabbaicke-rokarei storre
utstrackning &n rokare (7).
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Annan lungfunktionspaverkan

Langvarig exponering for TDI i koncentrationer som understiger 20 ppb ger
vanligtvis inte akuta symptom men har hévdats kunnaledartill forsdmring av
lungfunktionen (105, 144, 145). | en tvarsnittstudie av arbetare som exponerats for
MDI (huvudsakligen <20 ppb men enstaka méatningar visade koncentrationer pa
upp till 87 ppb) fann man nedsatt lungfunktion jamfért med en oexponerad
kontrollgrupp (106). Arbetare som yrkesexponerades for [aga (HDI-koncentration
i luft under detektionsgransen i 92% av métningarna), icke symptomgivande,
halter HDI i kombination med olika organiska l6sningsmedel (n=65) uppvisade en
liten, men statistiskt signifikant, forsdmring av lungfunktion (FEV ,, FVC) jamfort
med oexponerade (n=68) och arbetare som i sitt yrke exponerades endast for
organiska losningsmedel (n=40). | denna 2,5 ar langa, prospektiva studie inklu-
derades dock inte en grupp som endast exponerades for HDI (2).

Mot dessa undersokningsresultat talar ett flertal studier. | en 9 ar lang under-
sobkning av asymptomatiska TDI-exponerade arbetare fann man ingen skillnad i
lungfunktionsforlust jamfort med en oexponerad kontrollgrupp (1). TDI-expo-
nerade symptomatiska arbetare uppvisade dock en snabbare lungfunktions-
forsdmring an den oexponerade kontrollgruppen (1). | en studie av Butcher och
medarbetare (20) fann man ingen paverkan pa lungfunktionen efter 2 ars expo-
nering for TDI i koncentrationer mellan 3 och 54 ppb (genomsnittliga varden for
8 timmars métningar). | en undersokning av Musk och medarbetare f6ljdes, under
5 &r, 107 arbetare i en fabrik dar man framstéllde polyuretanskum. Under dessa 5
ar gjordes sammanlagt 2573 métningar av exponeringsnivaer. Méatningar for luft-
buret TDI och MDI gjordes under 20-60 minuter i andningszonen hos arbetarna.
TDI-koncentrationen var i genomsnitt 1,2 ppb och 90% av samtliga métvérden 1&g
under 5 ppb. Motsvarande koncentration for MDI var 0,6 ppb och 2,2 ppb. Inga
uppgifter finns om férekomst av exponeringstoppar i detta arbete. Férandring av
lungfunktion under dessa 5 ar var likafor exponerade individer som for en
kontrollgrupp. Ingen okad forekomst av luftvagssymtom eller lungfunktions-
nedséttning pavisadesi den exponerade gruppen (95). Vid en fyra s uppfdljning
av TDI exponerade arbetare fann man ingen skillnad i lungfunktionsforandring
mellan 57 exponerade och 24 kontrollarbetare. Vid uppdelning av hég-, medel-
och |agexponerade fann man emellertid att 15 arbetare som exponerats fér hdga
TDI-koncentrationer (tidsvagd medelkoncentration uppméit till 8,2 ppb med
kortvariga toppexponeringar overstigande 30 ppb) uppvisade snabbare lung-
funktionsnedséttning (métt som mittexspiratoriskt medelfl6de, FEV,/FVC och
end-exspiratoriskt flode) Gver tiden an 14 arbetare som exponerats for 1&gre TDI-
koncentrationer (medelexponering 1,7 ppb med toppexponering 3-14 ppb), de
|&gexponerade (medelexponering 0,1 ppb, toppexponering <1 ppb) och kontroll-
grupp (100).

| en understkning av Hathaway och medarbetare fann man ingen paverkan pa
lungfunktionen efter 6 ars yrkesmassig exponering fér HDI, HDI-biuret och HDI-
trimer (HDI addukter) hos 43 exponerade arbetare jamfért med 42 kontroll-
personer. HDI-koncentrationer i denna studie var 0,5 ppb (tidsvéagt medelvéarde)
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och beréknat 12 timmars tidsvagt medelvérde var 0,1 ppb. Hogsta dagliga topp-
exponering var i genomsnitt 2,9 ppb (44).

Tornling och medarbetare fann ingen skillnad i lungfunktionsforandring under 6
ars uppfdljning av icke-rokande billackerare som exponerades for HDI och HDI-
biurettrimer jamfort med icke-rokande kontrollpersoner som utgjordes av bilplat-
slagare och bilmekaniker (138). Exponerade rokare hade dock en storre arlig lung-
funktionsforlust (FVC, VC, FEV,) an rokande kontroller. Betydelsen av detta &r
svartolkad eftersom rokanamnesen inte & beskriven med avseende pa total
tobaksexponering utan endast huruvida de undersokta var rokare, ex-rokare eller
icke-rokare. Medelexponering var i denna studie 0,2 ppb men tillfélliga koncentra-
tioner Overstigande 286 ppb uppmaéittes g sdllan. Man fann en signifikant korrela-
tion mellan FV C-sankning Over tid och antal tillfallen med hog toppexponering.
Detta fynd kan eventuel It indikera att lungfunktionsforlust till f6ljd av HDI-
exponering & mer beroende pa kortvariga episoder av htg exponering én pa den
genomsnittliga exponeringen under langre tid hos rokare. Antalet icke-rokare i
denna studie var litet vilket medfor att slutsatser angaende effekt i denna grupp €j
kan dras. Vidare kan man inte utesluta en viss exponering i kontrollgruppen,
speciellt vad galler bilplatslagarna.

Pham och medarbetare undersokte 318 anstéllda av vilka 83 g exponerades for
isocyanater, 117 var indirekt och 118 direkt exponerade for MDI (106). Koncen-
trationen av luftburet MDI var vid de flesta métningar <20 ppb men exponerings-
toppar upp till 87 ppb uppméttes vid enstakatillfallen. De fann en l&tt restriktiv
ventilationsnedséttning i de exponerade gruppernajamfort med oexponerade
kontroller.

Hudeffekter

| flerafallrapporter har det genom lapptestning visats att isocyanatexponerade
arbetare har utvecklat kontaktallergi (fordrojd verkéansighet i huden) mot MDI,
TDI och/eller HDI, och allergiskt kontakteksem pa hénder, armar och ansikte (17,
23, 33). Av 15 TDI-exponerade (70-170 ppb) arbetare uppvisade 5 positiv
epikutantest och 3 kontakteksem mot TDI (48). Rothe har beskrivit 12 fall av
kontaktallergi mot MDI och allergiskt kontakteksem hos MDI-exponerade
arbetare (118). | vissafall har patienterna uppvisat positiva testreaktioner for flera
isocyanater samtidigt, och ibland mot metylendianilin (MDA), oftatrots att de inte
har exponerats for alla @mnen de reagerat for (33, 68). Detta har tolkats som kors-
reaktivitet. Patienterna har sensibiliserat vid arbete bland annat som formsprutare,
billackerare, sprutmdlare, medicinsk tekniker. Fleraav dem hade sensibiliserats pa
grund av bristfaligt skydd mot hudexponering, trots goda arbetsforhallanden i
Ovrigt, t ex arbete utan handskar eller med trasiga handskar (33, 68). Sensibili-
seringen har i flerafall skett efter exponering i arbetet under nagra veckor till
manader (33). | nagrafall har det rapporterats att patienterna forutom allergiskt
kontakteksem ocksa har haft MDI- eller HDI-inducerad astma (33).
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Teratogenicitet, mutagenicitet, car cinogenicitet

Djurdata och in vitro studier

En blandning av 2,4-TDI och 2,6-TDI (4:1) liksom MDI (men g HDI) var
mutagen i Salmonella typhimurium (TA1538, TA98 och TA100) vid samtidig
metabol aktivering (3). Forandringar i DNA-konformationen iakttogs efter in
vitro-exponering av DNA (fran kalvtymus) for TDI (2,4-TDI 80%: 2,6-TDI 20%)
men motsvarande effekter erhdlls g vid exponering for MDI eller HDI (104).
Diisocyanater och dess metaboliter, t ex diaminer, bildar addukter med DNA
(142). Inkubation med TDI (blandning av 80% 2,4-TDI och 20% 2,6-TDI) och
leukocyter fororsakade dubbelstrangbrott in vitro (88). Rent TDI gav € upphov
till DNA-skador in vitro varfér man har antagit att skador orsakas av metaboliter.
Vid kontakt mellan isocyanater och vatten bildas aromatiska aminer av vilkaflera
& carcinogena. TDI (2,4-TDI och 2,6-TDI 4:1) och en blandning av 45% MDI,
25% 4,4'-metylendifenyl triisocyanat och 30% icke ndrmare specificerade agens
gav upphov till kromosomaberrationer i humanalymfocyter efter 24 timmars
inkubation utan metabol aktivering (75).

Vid oral tillforsel av 2,4-TDI 86%/2,6-TDI 14% (120 eller 240 mg/kg till
hannar, 60 eller 120 mg/kg till honor) under 105 veckor noterades 6kad férekomst
(signifikant dos-respons trend) av hemangiom och hemangiosarkom samt lever-
adenom hos honmadss men g hos hanmass (49). Oral tillforsel (hannar 30 eller 60
mg/kg, honor 60 eller 120 mg/kg) av en blandning av 2,4-TDI 86%/2,6-TDI 14%
under 106 veckor ledde till signifikant 6kad forekomst av subkutana fibrom och
fibrosarkom hos hanréttorna (49). Man fann &ven, hos hanréttor, en signifikant
Okad forekomst av pankreasadenom i hdgdosgruppen jamfort med kontroller
(p=0.034) (49).

Inhalation av TDI (2,4-TDI:2,6-TDI, 4:1) i koncentrationen 50 eller 150 ppb,

6 timmar/dag under 104 veckor gav ingen tkad tumérforekomst hos mass. Hos
rattor som exponerades 108-110 veckor for luftburet TDI (50 eller 150 ppb) iakt-
togs ingen Okad tumorforekomst (49).

Lang tids inhalation (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka) fér MDI (blandning av
polymerisat med 44,8-50,2% MDI-monomer) i doser pa 19, 96 och 576 ppbi 2 ars
tid hos Wistar rattor ledde till lungadenom hos 10% av hanréttorna och 3% av
honrattorna vid exponering for den hogsta koncentrationen. Vid exponering for
576 ppb noterades lungadenocarcinom hos en hanrétta (av 60). Inga lungtumorer
observeradesi kontrollgruppen. Man konkluderar i denna studie att exponering for
MDI i koncentrationen 576 ppb under tva arstid &r forknippad med 6kad
forekomst av lungtumdrer medan koncentrationen 96 ppb och 1agre g ledde till
Okad tumorforekomst (112).

Oral tillforsel av 2,4-TDA (100 eller 200 mg/kg féda under 101 veckor) gav hos
honmass 6kad forekomst av hepatocel lular cancer och lymfom (49). Réttor som
gavs utfordring innehdlande 0,1% 2,4-TDA under 36 veckor utvecklade lever-
carcinom (55). Tillblandning av 2,4-TDA (125 mg eller 250 mg/kg féda under 40
veckor och déarefter 50 respektive 100 mg/kg foda under ytterligare 63 veckor) till
rattor som &t fritt ledde till en 6kad forekomst av hepatocelluldr cancer hos bada
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konen (49). Motsvarande risker vid oral tillforsel av 2,6-TDA har inte iakttagits.
Fodotillblandning av 2,6-TDA till moss (50 eller 100 mg/kg foda) och till rétta
(250 eller 500 mg/kg foda) under 103 veckor gav g 6kad tumorforekomst (49).

4.4-metylendianilin (MDA) har testatsi en NTP-studie (146). En dosberoende
okning av hepatocel luléra noduler hos rattor kan relaterastill exponeringen. Mdss
fick hepatocelluldr cancer. Adenom och cancer i skoldkortel forekom ocksai
hogsta dosgruppen hos béda djurarterna. Aven mindre eller daligt dokumenterade
studier antyder en carcinogen effekt. IARC har bedomt att det foreligger tillrack-
liga bevis for att MDA har carcinogen effekt pa forsoksdjur (50).

Enligt IARC foreligger tillrackliga belagg for att anse att TDI & cancerfram-
kallande hos forsoksdjur (51). Det finns begransade beldgg for att anse att MDI &r
cancerframkallande hos forsoksdjur (52).

Exponering av draktiga Wistar-réttor for MDI, 864 ppb men g 288 ppb, 6 tim-
mar per dag, dag 6-15 efter konceptionen, gav upphov till en nagot okad fore-
komst av brostbensasymmetri hos réttfoster. | vrigt iakttogs inga fosteranomalier
(19). Fodointaget hos modrarna §jonk under exponeringen men viktutvecklingen
skilde sig inte fran kontrollgruppen. Inga tecken pa intoxikation noterades hos
modrarna (19). Forfattarna konkluderar att embryotoxisk effekt g iakttogs vid
exponering for MDI 288 ppb men att en sédan effekt g kan utedutas vid
exponering foér MDI i koncentrationen 864 ppb.

Humandata

Inhalation av en blandning MDI (60%), olika triisocyanater (30%) och
odefinierade isocyanater (10%), 5-20 ppb, gav tkad forekomst av dubbel-
strangbrott i leukocyter hos en 51-arig arbetare som exponerades for MDI och
MDI-oligomerer i sitt arbete (87). | denna fallbeskrivning utfordes analyser fore
och 2 timmar efter exponering efter det att forsokspersonen inte exponerats
yrkesméssigt for isocyanater under 5 dygn. Som ytterligare kontroll undersoktes
en oexponerad frisk férsoksperson (87).

Epidemiologiska studier har inte pavisat 6kad risk for cancer hos manniskor
som exponerats for isocyanater. Hagmar och medarbetare genomforde en studie
av cancerincidens baserad pa 4145 anstallda vid nio arbetsplatser for framstéllning
av polyuretan. Ingen 0kad cancerincidens relaterad till exponering observerades
(42). | en fall-kontrollstudie baserad pa 7023 anstéllda (utékning av material fran
referens (42)) pavisades ingen 6kad tumérforekomst. De undersokta var anstallda
vid 9 arbetsplatser och var i sitt arbete exponerade for TDI (isomerer g speci-
ficerade) och MDI (41). | denna studie var exponeringen for TDI 3,6-414 ppb och
for MDI <1ppb och exponeringstiden varierade fran enstaka dagar till mer &n 10
ar (41). Sorahan och medarbetare fann i en kohortstudie av 8288 anstallda vid elva
arbetsplatser for polyuretantillverkning g 6kad forekomst av maligna tumorer
(127). Exponeringstiden var i denna undersokning minst 6 manader och expo-
nering beddmdes utifran historiska data om samband mellan arbetsmoment och
exponeringsnivaer. En viss 6kning av pankreas och lungcancer kunde iakttas hos
kvinnor vilket av forfattarna tolkas som en effekt av rokning, mojligen i kombina
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tion med den yrkesbetingade exponeringen (127). | en kohortstudie som inklu-
derade 4611 anstéllda vid fyra arbetsplatser for framstélining av polyuretani USA
fann man heller ingen tkad forekomst av maligna tumérer. | denna studie bedom-
des exponeringen for TDI vara under 5,5 ppb under den senare delen av obser-
vationstiden men hogre under tiden fére. Den genomsnittliga anstéllningstiden var
endast 2,4 & och den undersokta kohorten hade 1&g genomsnittlig alder vilket,
enligt forfattarnas egen tolkning, gor resultaten inkonklusiva (121).

| IARCs uppdaterade sasmmanfattande beddmning avseende cancerrisk for
manniska har TDI hanfortstill grupp 2B (&mnet & mojligen cancerframkallande
for manniska) och MDI till grupp 3 (amnet gar g att klassificeravad géller
carcinogenicitet for manniska) (51, 52).

Inga studier har patréffats rérande eventuella reproduktionstoxikol ogiska eller
embryotoxiska effekter av TDI, MDI eller HDI hos méanniska (51, 52).

Dos-respons/dos-effekt samband

Okad bronkiell reaktivitet mot acetylkolin noterades hos marsvin efter upprepad
(4 x 1 timme) exponering for TDI i koncentrationen 10 och 30 ppb men g 5 ppb.
Hos mdss som exponerades for inhalerat 2,4-TDI (23 ppb) under tre timmar
iakttogs sankt andningsfrekvens vilket forstarktes vid upprepad exponering ett
dygn senare.

| de studier dér irritation av luftvégar och 6gon studerats kan inte personer som
utvecklat okad kanslighet mot isocyanater sarskiljas fran personer med normal
kanslighet. Vidare har irritativa effekter, ofta med &tfoljande hosta, inte klart
kunnat identifieras och sérskiljas fran astmasymtom hos de som utvecklat astma.

Astmalika symptom (periodvis andntd och pipande andning) sagsi en mindre
vél kontrollerad studie dér 2,5 ars exponering for 0.3-3 ppb TDI pa arbetsplatsen
medforde 6kad risk for utveckling av symptom. Studien har brister i bland annat
dataanalys och exponeringsdata. | en annan studie med hdgre exponering fann
man att langvarig exponering for TDI i koncentrationer mellan 1 och 25 ppb
(median 5 ppb) kan ledatill astmasymptom hos tidigare friska individer. Personer
med 6verkanslighet mot isocyanater uppvisar vid provokation astmasymptom vid
en TDI koncentration uppskattad till 1 ppb.

Relationen mellan exponeringsnivaer och alveolitutveckling & ofullstandigt
belyst. Sex ars yrkesmassig exponering for HDI, (tidsvagt medelvérde 0,5 ppb,
daglig toppexponering i genomsnitt 2,9 ppb) paverkade inte lungfunktionen
jamfort med en kontrollgrupp.

Vid bedomning av dos-effektsamband har vissa studier uted utits pa grund av
bristfallig metodik vad géller exponeringsmétningar.

Slutsatser

Den kritiska effekten for diisocyanater & utvecklingen av astma. Detta har visats
for personer som utsatts for TDI i en arbetsmiljo dér halterna varierade mellan 1
och 25 ppb (median 5 ppb). Utveckling av astmatiska symptom sadsom andnod och
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pipande andning har i en studie av bristfallig kvalité satts i samband med expone-
ringsnivaer for TDI pa 0,3-3 ppb.

Astmasymptom har observerats vid uppmétta TDI-nivaer pa5 ppb och skattade
TDI-nivaer pa 1 ppb hosindivider som utvecklat 6kad kanslighet mot isocyanater.

TDI, MDI och HDI har vistas vara hudsensibiliserande.

TDI och en blandning av MDI och dess polymer har visats inducera cancer hos
forsoksdjur. Bada bedoms vara genotoxiska. Cancerdata och uppgifter om geno-
toxicitet foér HDI saknas.
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Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska gransvéarden. 22. Arbete och
Héalsa2001:19, s 1-97. Arbetdivsinstitutet, Solna.

SammanstalIningar baserade pa kritisk genomgang och vérdering av de vetenskapliga
fakta, vilka dr relevanta som underlag for faststéllande av hygieniskt gransvérde.
Volymen omfattar de underlag som avgivits fran Kriteriegruppen for hygieniska
gréansvéarden under perioden juli 2000 — juni 2001.

Nyckelord: Cyanvéte, Difenylmetandiisocyanat (MDI), Etylentiourindmne,
Hexametylendiisocyanat (HDI), Hygieniskt gransvérde, Kaliumcyanid,
a—Metylstyren, Natriumcyanid, Riskvardering, Toluen-2,4-diamin, Toluen-
2,6-diamin, Toxikologi, Toluendiisocyanat (TDI), Vetenskapligt underlag.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 22.
Arbete och Hdsa 2001:19, p 1-97. National Institute for Working Life, Solna.

Critical review and evaluation of those scientific data which are relevant as a background
for discussion of Swedish occupational exposure limits. This volume consists of the
consensus reports given by the Criteria Group at the Swedish National Institute of
Occupational Health from July, 2000 through June, 2001.

Key Words. Diphenylmethane diisocyanate (MDI), Ethylenethiourea, Hexamethylene
diisocyanate (HDI), Hydrogen cyanide, a-Methylstyrene, Occupational
exposure limit (OEL), Potassium cyanide, Risk assessment, Scientific
basis, Sodium cyanide, Toluene-2,4-diamine, Toluene-2,6-diamine,
Toluene diisocyanate (TDI), Toxicology.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XXI1" is
published in Arbete och Halsa 2001:20.
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BILAGA

Publicerade vetenskapliga underlag i denna och tidigare volymer

Amne

Acetadehyd
Acetamid
Aceton
Acetonitril
Akrylamid
Akrylater
Akrylnitril
Alifatiskaaminer

Alifatiska monoketoner

Alkaner, C10-C15
Allylalkohol
Allylamin
Allylklorid
Aluminium
reviderat
p-Aminoazobensen
Ammoniak
Amylacetat
reviderat
Anilin
Antimon
Antrakinon
Arsenik, oorganisk
reviderat
Arsin
Asbest

Barium

reviderat
Bensen

eviderat
Bensoylperoxid
Beryllium
Bly, oorganiskt

reviderat
Bomullsdamm
Bornitrid
Borsyra, Borax
Butadien
1-Butanol
Butanoler
Butylacetat
Butylacetater
Butylamin
Butylglykol

Cyanamid
Cyanoakrylater

Godkand
datum

1987-02-17
1991-12-11
1987-10-20
1989-09-12
1991-04-17
1984-09-12
1987-04-28
1982-08-25
1990-09-05
1983-06-01
1986-09-09
1983-08-25
1989-06-06
1982-04-21
1994-09-14
1980-02-29
1987-04-28
1983-03-23
2000-06-14
1988-10-26
1999-12-8

1987-11-26
1980-12-09
1984-02-15
1987-10-20
1981-10-21

1987-06-16
1994-01-26
1981-03-04
1988-02-24
1985-02-13
1984-04-25
1980-02-29
1990-09-05
1986-02-14
1993-01-27
1982-10-06
1985-10-23
1981-06-17
1984-06-06
1984-06-06
1998-02-11
1982-08-25
1982-10-06

1998-09-30
1997-03-05
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1987:38
1992:46
1988:31
1991:7

1992:2

1985:31
1987:38
1983:35
1992:2

1983:35
1987:38
1983:35
1989:31
1982:23
1995:18
1981:19
1987:38
1983:35
2000:21
1989:31
2000:21
1988:31
1982:8

1984:43
1988:31
1982:23

1987:38
1994:29
1982:8

1988:31
1985:31
1984:43
1981:19
1992:2

1986:34
1993:36
1983:35
1986:34
1982:23
1984:43
1984:43
1998:24
1983:35
1983:35

1999:25
1997:24
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Cyanviéte
Cykloakaner, C5-C15
Cyklohexanon
reviderat
Cyklohexanonperoxid
Cyklohexylamin

Desfluran
Diacetona kohol
1,2-Dibrom-3-klorpropan
Dicyklopentadien
Dietanolamin
Dietylamin
2-Dietylaminoetanol
Dietylenglykal
Dietylenglykoletyleter + acetat
Dietylenglykolmetyleter + acetat
Dietylenglykolmonobutyleter
Dietylentriamin

reviderat
Difenylamin
4,4'- Difenylmetandiisocyanat (MDI)

reviderat
Diisocyanater

reviderat
Diisopropylamin
Diklorbensener
Diklordifluormetan
1,2-Dikloretan
Diklormetan
Dikumylperoxid
Dikvaveoxid
N,N-Dimetylacetamid
Dimetyladipat
Dimetylamin
N,N-Dimetylanilin
Dimetyldisulfid
Dimetyleter
Dimetyletylamin
Dimetylformamid
Dimetylglutarat
Dimetylhydrazin
Dimetylsuccinat
Dimetylsulfid
Dimetylsulfoxid, DMSO
Dinitrotoluen
Dioxan

reviderat
Dipropylenglykol
Dipropylenglykolmonometyleter
Disulfiram

Enzymer, industriella
Etanolamin
Etanolanga

Eten (Etylen)
Etylacetat

Etylamin

2001-02-07
1984-04-25
1982-03-10
1999-02-24
1985-02-13
1990-02-07

1998-05-27
1988-12-14
1979-05-30
1994-03-23
1991-09-04
1982-08-25
1995-01-25
1992-09-16
1996-12-11
1996-03-13
1995-01-25
1982-08-25
1995-01-25
1995-01-25
1981-04-08
2001-05-30
1981-04-08
1988-04-27
1990-02-07
1998-02-11
1982-06-02
1980-02-29
1980-02-29
1985-02-13
1981-12-09
1994-03-23
1998-12-09
1997-12-10
1989-12-12
1986-09-09
1994-09-14
1991-06-12
1983-03-23
1998-12-09
1993-01-27
1998-12-09
1986-09-09
1991-12-11
1991-04-17
1982-08-25
1992-03-04
1993-05-26
1990-12-12
1989-10-31

1996-06-05
1991-09-05
1990-05-30
1996-12-11
1990-03-28
1982-08-25
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2001:19
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1988:31
1991:7

1998:24
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1991:7

1987:38
1995:18
1992:2

1983:35
1999:25
1993:36
1999:25
1987:38
1992:46
1992:2

1983:35
1992:46
1993:36
1992:2

1991:7

1996:24
1992:46
1991:7
1997:24
1991:7
1983:35



Etylamylketon

Etylbensen

Etylendiamin

Etylenglykol
Etylenglykoldinitrat
Etylenglykolmetyleter + acetat
Etylenglykolmonoisopropyleter

Etylenglykolmonopropyleter + acetat

Etylenklorid
Etylenoxid
Etylentiourindmne
Etyleter

Etylglykol
Etylklorid

Fenol
Ferbam
Fluorvéate
Formaldehyd
reviderat
Formamid
Fosforklorider
Fosforoxider
Fotogen
Freoner
Ftalater
Ftalsyraanhydrid
Furfural
Furfurylalkohol

Gdlium
Glutaraldehyd
Glykoletrar
Glyoxal
Grafit

Halotan
2-Heptanon
3-Heptanon
Hexakloretan
Hexametylendiisocyanat (HDI)
reviderat
Hexametylentetramin
n-Hexan
2-Hexanon
Hexylenglykol
Hydrazin
Hydrokinon

Indium

Industriella enzymer
|soforon

| sof orondiisocyanat
| sopropanol

| sopropylamin

| sopropylbensen

| sopropylglykal

1990-09-05
1986-12-16
1982-08-25
1981-10-21
1985-02-13
1999-06-02
1994-11-16
1993-09-15
1980-02-29
1981-12-09
2000-09-27
1993-01-27
1982-10-06
1991-12-11

1985-02-13
1989-09-12
1984-04-25
1979-05-30
1982-08-25
1989-12-12
1998-09-30
1998-02-11
1988-02-24
1982-06-02
1982-12-08
1989-09-12
1984-04-25
1985-02-13

1995-01-25
1998-09-25
1982-10-06
1995-09-13
1997-12-10

1985-04-25
1990-09-05
1990-09-05
1993-09-15
1981-04-08
2001-05-30
1982-08-25
1982-01-27
1990-09-05
1993-11-17
1992-05-13
1989-10-31

1994-03-23
1996-06-05
1991-02-20
1981-04-08
1981-12-09
1990-02-07
1982-06-02
1994-11-16
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1983:35
1991:7
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1985:31
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1983:35
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1992:2
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1982:23
1991:7
1982:23
1995:18



Jarndimetyl ditiokarbamat

Kadmium
reviderat
reviderat

Kalciumhydroxid

Kalciumnitrid

Kalciumoxid

Kaliumauminiumfluorid

Kaiumcyanid

Kaliumdikromat

Kaliumhydroxid

Kaprolaktam

Katekol

Klor

Klorbensen

o-Klorbensylidenmal ononitril

Klordifluormetan

Klordioxid

Klorfenoler

Klorkresol

Kloropren

Kobolt

Kolmonoxid

Koppar

Kreosot

Kresol

Krom
reviderat
reviderat

Kromtrioxid

Kumen

Kvarts

Kvicksilver, oorganiskt

Kvaveoxider

Lacknafta

L aktater

L aktatestrar

Litiumbornitrid

Litiumnitrid

Lustgas

L 6sningsmedel sblandning, neurotoxicitet

Maleinsyraanhydrid
Mangan
reviderat
reviderat
Mesityloxid
Metakrylater
Metanol
Metylamin
Metylamylakohol
Metylbromid
4, 4Metylendianilin
Metylenklorid
Metyletylketon
Metyletylketonperoxid

1989-09-12

1980-01-18
1984-02-15
1992-05-13
1999-02-24
1993-01-27
1999-02-24
1997-06-04
2001-02-07
2000-05-24
2000-03-15
1989-10-31
1991-09-04
1980-12-09
1992-09-16
1994-06-01
1982-06-02
1980-12-09
1985-09-04
1990-12-12
1986-04-16
1982-10-27
1981-12-09
1981-10-21
1988-10-26
1998-02-11
1979-12-14
1993-05-25
2000-05-24
2000-05-24
1982-06-02
1996-03-13
1984-05-25
1985-12-11

1986-12-16
1995-03-29
1999:06-02
1993-01-27
1993-01-27
1981-12-09
1985-04-25

1989-09-12
1983-02-15
1991-04-17
1997-06-04
1983-05-04
1984-09-12
1985-04-25
1982-08-25
1993-03-17
1988-04-27
1987-06-16
1980-02-29
1985-02-13
1985-02-13
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1991:7

1981:19
1984:43
1992:46
1999:25
1993:36
1999:25
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2001:19
2000:21
2000:21
1991:7
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1993:36
1994:29
1982:23
1982:8

1986:34
1992:2

1986:34
1983:25
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1982:23
1989:31
1998:24
1981:19
1993:36
2000:21
2000:21
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1996:24
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1986:34
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1995:18
1999:25
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1993:36
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1985:31

1991:7

1983:35
1992:2

1997:24
1983:35
1985:31
1985:31
1983:35
1993:36
1988:31
1987:38
1981:19
1985:31
1985:31



Metylformiat
Metylglykol
Metylisoamylketon
Metyljodid
Metylklorid
Metylkloroform
Metylmerkaptan
Metylmetakrylat
Metylpyrrolidon
o—Metylstyren
Metyl-t-butyleter

reviderat
Mjoldamm
Molybden
Monoklorbensen
Monokloréttiksyra
Monometylhydrazin
Mononitrotoluen
Monoterpener, négra
Morfolin

reviderat
Myrsyra

Naftalen
Natriumcyanid
Natriumhydroxid
Naturligakristallinafibrer (utom asbest)
Nickel

Nitroetan
Nitroglycerin
Nitroglykol
Nitrometan
Nitropropan
2-Nitropropan
N-Nitrosof éreningar
Nitrosomorfolin
Nitrotoluen

Oljedimma

Organiska syraanhydrider, nagra
Oxalsyra

Ozon

Pappersdamm
Pentaerytritol
1,1,1,2,2-Pentafluoretan
Pentylacetat

Peroxider, organiska
Piperazin

Plastdamm, vissa
Platina

Polyaromatiska kolvéten
Polyisocyanater

Propen

Propionsyra
Propylacetat
Propylenglykol
Propylenglykolmonometyleter

1989-12-12
1982-10-06
1990-09-05
1979-05-30
1992-04-03
1981-03-04
1986-09-09
1993-03-17
1987-06-16
2000-11-01
1987-11-26
1998-09-30
1997-12-10
1982-10-27
1992-09-16
1991-02-20
1992-04-03
1991-02-20
1987-02-17
1982-12-08
1996-06-05
1988-06-15

1998-05-27
2001-02-07
2000-08-24
1991-06-12
1982-04-21
1989-04-04
1985-02-13
1985-02-13
1989-06-06
1986-10-28
1995-03-29
1990-12-12
1982-12-08
1991-02-20

1981-04-08
1989-09-12
1988-02-24
1987-04-28

1990-02-07
1994-09-14
1999-02-24
2000-06-14
1985-02-13
1984-09-12
1986-12-16
1997-06-04
1984-02-15
1988-04-27
1995-09-13
1987-11-26
1994-09-14
1984-06-06
1986-10-28
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1987:38
1983:35
1996:24
1988:31

1998:24
2001:19
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1987:38
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1988:31
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Propylenglykoldinitrat
Propylenoxid

Pyridin

Resorcinol

Sden

reviderat
Sevofluran
Silver
Spannmal sdamm
Stearater, ndgra
Stearater, metall-, nagra
Stenkolsdamm
Strontium
Styren

reviderat
Svaveldioxid
Svavelvéate

Syntetiska oorganiska fibrer

reviderat

Syntetiska organiska och oorganiska fibrer

Tak, damm
Terpener, vissa mono-
Tetrabrometan
1,1,1,2-Tetrafluoretan
Tetrahydrofuran
Tetrakloretan
Tetrakloretylen
Tetranitrometan
Tioglykolsyra
Tiourinamne

reviderat
Titandioxid
Tiuramer, vissa
Toluen
Toluen-2,4-diamin
Toluen-2,6-diamin
Toluen-2,4-diisocyanat

reviderat
Toluen-2,6-diisocyanat

reviderat
Trietanolamin
Trietylamin
1,1,1-Trifluoretan
1,1,1-Trikloretan
Trikloretylen
Triklorfluormetan
Triklorbensener

1,1,2-Triklor-1,2,2-trifluormetan

Trimellitsyraanhydrid
Trimetylol propan
Trinitrotoluen
Trédamm

reviderat

Vanadin

1983-05-04
1986-06-11
1992-05-13

1991-09-04

1985-12-11
1993-02-22
1998-05-27
1986-10-28
1988-12-14
1993-11-17
1993-09-15
1986-09-09
1994-01-26
1980-02-29
1989-10-31
1985-04-25
1983-05-04
1981-03-04
1987-12-01
1990-05-30

1991-06-12
1987-02-17
1990-05-30
1995-03-29
1989-10-31
1997-06-04
1980-02-29
1989-04-04
1994-06-01
1987-12-01
1999-06-02
1989-12-21
1989-10-31
1980-02-29
2000-11-01
2000-11-01
1981-04-08
2001-05-30
1981-04-08
2001-05-30
1982-08-25
1984-12-05
1999-02-24
1981-03-04
1979-12-14
1982-06-02
1992-09-16
1982-06-02
1989-09-12
1994-11-16
1991-04-17
1981-06-17
2000-06-25

1983-03-15
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Vinylacetat
Vinyltoluen
Vétebromid
Vétefluorid
Véteperoxid

Xylen
Zink

Zinkdimetyl ditiokarbamat

Zinkkromat
Ziram

Attiksyra

Insént for publicering december 2001

1989-06-06
1990-12-12
1998-02-11
1984-04-25
1989-04-04

1980-02-29
1982-04-21
1989-09-12
2000-05-24
1989-09-12

1988-06-15
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