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Förord

Kriteriegruppen för hygieniska gränsvärden vid Arbetslivsinstitutet har till uppgift att
ta fram och värdera tillgängliga data vilka kan användas som vetenskapligt (främst
medicinskt-toxikologiskt) underlag för Arbetsmiljöverkets förslag till hygieniska
gränsvärden. I de flesta fall sker framtagandet av underlag på beställning av
Arbetsmiljöverket. Kriteriegruppen skall inte föreslå något gränsvärde men så långt
möjligt ange dos-respons- resp. dos-effekt-samband samt ange den kritiska effekten vid
exponering i arbetsmiljö.

Sökning av litteratur sker med hjälp av olika databaser som t ex RTECS, Toxline,
Medline, Cancerlit, Nioshtic och Riskline. Därutöver används information i befintliga
kriteriedokument från t ex WHO, EU, US NIOSH, den Nederländska expertkommittén
samt den Nordiska Expertgruppen. I några fall tar Kriteriegruppen fram egna kriterie-
dokument, ofta i samarbete med US NIOSH eller den Nederländska expertkommittén.

Bedömningar görs av all relevant publicerad originallitteratur som återfunnits vid
datasökning och i kriteriedokument. I undantagsfall används information från handböcker
och "svåråtkomliga" dokument som t ex rapporter från US NIOSH och US EPA. Utkast
till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av forskare utsedd av sekret-
ariatet. Författaren till utkast framgår av innehållsförteckningen. Vid bedömningen av det
vetenskapliga underlaget kvalitetsgranskas informationen i referenserna. I en del fall kan
arbeten uteslutas ur underlaget om de inte uppfyller vissa kriterier. I andra fall kan de
inkluderas med kommentaren att de bedöms icke vara användbara som underlag. Efter
diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens möten godkänns de och antages som
Kriteriegruppens vetenskapliga underlag (consensus). Underlagen tillställes Arbets-
miljöverket.

Detta är den 23:e omgången underlag som publiceras och de har godkänts i
Kriteriegruppen under perioden juli 2001 till och med juni 2002. Dessa och tidigare
publicerade underlag redovisas i bilaga (sid 57).

Johan Högberg Johan Montelius
Ordförande Sekreterare
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden

4,4´-Metylendianilin (MDA)

2001-10-03

Underlaget uppdaterar tidigare vetenskapligt underlag från 1987 (36).

Kemiska-fysikaliska data. Användning

CAS nr: 101-77-9
Synonymer: 4,4´-diaminodifenylmetan,

bis-(4-aminofenyl)-metan,
4,4´-metylenbisanilin,
4-(4-aminobensyl)-anilin

Summaformel: C13H14N2

Strukturformel:

Molvikt: 198,27
Kokpunkt: 398-399°C
Smältpunkt: 91,5-92°C
Ångtryck: 1,2 kPa (9 mmHg) vid 232°C

beräknat 1,33 x 10-7 kPa (1 x 10-6 mmHg) vid 20°C (16)
Löslighet: 0,1 g/100 g vatten
Fördelningskvot: logPoktanol/vatten =1,6 (22)

Ren 4,4´-metylendianilin (MDA) är vid rumstemperatur ett kristallint pulver med
en svag amindoft. Det är lättlösligt i alkohol, bensen och eter men mindre lösligt i
vatten (1). Teknisk MDA är i vätskeform med en vanlig sammansättning av: 4,4´-
MDA 60%, MDA-polymerer 36%, 2,4´-MDA 3,5%, 2,2´-MDA < 0,1%, vatten <
300 ppm, anilin < 100 ppm.

MDA används vid tillverkning av olika polymerer och plaster. Störst mängd
används vid framställning av metylendifenyldiisocyanat (MDI) och polyiso-
cyanater i slutna system för vidare produktion av polyuretan. MDA tillsätts också
som antioxidant i gummi och som härdare till epoxiprodukter och neoprene.
Mindre användningsområden är/var i rostskyddsmedel och i azo-färgämnen för
läder och hår (36).

CH2NH2
NH2
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Yrkesexponering sker huvudsakligen under produktion av MDA eller poly-
merer. Dock har man uppmätt utsläpp av MDA och MDI också under bruk av
färdiga produkter såsom från upphettat polyuretanskum (12, 25, 38). MDA och
metaboliter har påvisats i hydrolyserad urin och plasma från arbetare exponerade
för MDI och därigenom ger exponering för MDI potentiell MDA-exponering (50).
Personlig exponering för MDA i luft mäts med hjälp av provtagare med syra-
behandlat glasfiberfilter följt av vätskekromatografisk analys (16).

Upptag, biotransformation, utsöndring, biologisk exponeringsmätning

Upptag
MDA i rumstemperatur förekommer väsentligen endast som aerosol och kan tas
upp via andningsvägar, hud och magtarmkanalen. Yrkesexponering av MDA sker
främst via hud och andningsvägar (9). Flera rapporter beskriver hudupptag som
den huvudsakliga exponeringsvägen (7, 8, 37). En studie redogör för flera fall av
MDA-inducerad hepatit i en plastfabrik under åren 1966-1972. Problemen med
den dåliga arbetsmiljön uppmärksammades och 1971 använde arbetarna hjälmar
med separat luftintag och MDA-koncentrationen i luften var låg. Rapporterade
lufthalter var 1,6-4,4 µg/m3 utanför hjälmen och 0,6 µg/m3 inuti hjälmen. Trots
dessa förbättringar inträffade ytterligare fall med leverskador 1971-1972. Samtliga
arbetare drabbade av hepatit hade knådat MDA-innehållande plastmassa endast
skyddade med bomullshandskar och de hade händerna i plastmassan flera timmar
per dag. Arbetare med andra uppgifter på arbetsplatsen var opåverkade (37).
Brunmark et al. undersökte kvantitativa hudupptag på 5 försökspersoner, som
fick 0,75-2,25 µmol MDA i isopropanol med lapptest-teknik. Ett genomsnittligt
upptag på 28% beräknades efter analys av återstoden av MDA i lapptestkammaren
efter 1 timmes exponering (6). Baserat på denna undersökning blir
upptagshastigheten 0,24 µg/cm2/h.

Biotransformation
Biotransformation har visats viktig för akut toxicitet, genotoxicitet och eli-
minering av MDA (2, 6, 27, 31). Ett flertal metaboliter och några få MDA-
metaboliserande enzymer har identifierats men kartläggningen av MDA-
metabolismen är långt ifrån komplett.

N-acetyl-MDA identifierades som den huvudsakliga metaboliten i urin från
exponerade arbetare (8). MDA och acetyl-MDA har också påvisats som hemo-
globin-addukter (47). Valinaddukter i hemoglobin isolerades för att identifiera de
genotoxiskt reaktiva intermediärerna av MDA. En valinaddukt till hemoglobin
identifierades och den reaktiva intermediären föreslås vara 1-[(4-imino-2,5-
cyklohexadien-1-yliden)-metyl]-4-aminobensen (31). Cytokrom P450-systemet
har visats vara inblandat och flera reaktiva intermediärer har identifierats (2, 27),
se figur 1. MDA-behandling av råttor ger ökad enzymaktivitet i levern (57).
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Viktigt att ha i åtanke är också möjligheten att MDI hydrolyseras till MDA in
vivo. Råttor exponerades för aerosol av MDI i 3-12 månader. Trots att inget MDA
detekterades i exponeringskammaren, identifierades MDA och acetyl-MDA i
råttornas urin och de motsvarande hemoglobinaddukterna i deras blod (50). MDA
och acetyl-MDA detekterades också i urin och som hemoglobinaddukter i blod på
arbetare som endast exponerats för MDI (47). Dock innebär analysmetoden en
hydrolys av plasma respektive urin vilket innebär att MDI kan omvandlas till
MDA under upparbetningen av proverna. Figur 1 sammanfattar föreslagna
metabolismvägar för MDA.

En undersökning av eliminations- och absorptionskinetik på 5 försökspersoner
exponerade för 0,75-2,25 µmol MDA på huden i 1 timme visade att plasma-

CH2NH2 NH2

CHNH2 NH

NH2 CH2CH3CONH NH2

CH2NH2 NO

CH2N NH2

NH2CH2N

CH2OCN NCO
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MDA

OH

CH2 N
H

CH2N NH2
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Figur 1. Föreslagen metabolism av MDA. Referenser inom parentes.
CytP450, cytokrom P450 monoxidas; Hb, hemoglobin.
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CytP450 N-Acetyltransferas
(27) (8)

?



4

koncentrationen var som högst efter 3-7 timmar och den beräknade halverings-
tiden under eliminationsfasen var 9-19 timmar. De högsta nivåerna i urin sågs 6-
11 timmar efter exponering och halveringstiden var 4-11 timmar (6). En liknande
studie gjord på arbetare exponerade för upphettat polyuretanskum visade betydligt
längre eliminationstider. Halveringstiden i plasma bestämdes till 10-22 dygn och i
urin till 59-73 timmar (13). Observationen att halveringstiden i eliminationsfasen
var kortare i urin än i plasma i dessa båda studier kan förklaras av att MDA
troligen föreligger i minst två kompartment med olika halveringstider, t.ex.
fritt och proteinbundet MDA, alternativt att observationstiden varit för kort.

Utsöndring
MDA utsöndras både i urin och avföring (16). Fördelningen mellan utsöndrings-
vägarna varierar i olika studier beroende på djurslag och administrationssätt av
MDA (16).

Det finns inga kompletta data från mänsklig exponering. Emellertid rappor-
terade Brunmark et al. att endast 16% av absorberat MDA utsöndras i urinen inom
50 timmar efter exponering och efter längre tid var MDA-halterna i urin ej detek-
terbara. Författarna föreslog därför att MDA även utsöndras och metaboliseras på
andra sätt samt upplagras i kroppen (6).

Biologisk exponeringsmätning
Eftersom hudupptag står för en stor del av det totala upptaget har det utvecklats
metoder för biologisk exponeringsmätning. Dessa är gaskromatografisk-mass-
spektrofotometrisk analys av MDA och acetyl-MDA i urin (7), plasma (13) eller
som hemoglobinaddukter i blod (50). Analys av MDA-koncentration i urin lämpar
sig för att bedöma exponering under ett arbetspass, men flera mätningar post-skift
och pre-skift behövs för att få tillförlitliga resultat (6, 12). För att bedöma längre
tids exponering har en metod utarbetats för kvantitativ analys av MDA och acetyl-
MDA i hemoglobinaddukter (47, 50). Arbetare exponerade för låga nivåer av
MDA eller MDI undersöktes och visade (efter hydrolys) acetyl-MDA och MDA i
urin och blod hos flertalet arbetare. I de flesta fall var luftkoncentrationen under
detektionsgränsen och biologisk exponeringsmätning föreslås som en känslig
metod för att bedöma MDA- och MDI-exponering (47, 50). För att kunna
identifiera hög exponering under enstaka arbetspass och kvantitativt bedöma
längre tids exponering föreslås mätningar av MDA i både blod och urin (47).
Denna metod kan dock inte skilja MDI-exponering från MDA-exponering.

Toxiska effekter

Humandata
Ett flertal incidenter med MDA-förgiftning har rapporterats både efter oralt intag
av kontaminerat bröd eller dryck och efter yrkesexponering genom hud eller via
inhalation. I samtliga fall är mängden upptaget MDA okänd. Oavsett om upptaget
skett via hud, föda eller inandning har leverpåverkan beskrivits (3, 5, 32, 33, 37,
44, 53). I en retrospektiv studie undersöktes 12 fall av kemisk hepatit som
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inträffade 1966-1972 på en plastfabrik där arbetarna tillverkade isolering bestå-
ende av bland annat MDA. Arbetarna knådade ihop en plastmassa med händerna
och insjuknade efter totalt 1-3 veckors arbete på fabriken, men 1-2 dagar efter
att de börjat arbetet med plastmassan. Samtliga 12 hade gulsot och mörk urin.
5 utvecklade dessutom hudutslag. I rapporten påpekas att andra arbetare med
samma arbetsuppgift inte insjuknade och att olika exponeringar eller känslighet
för MDA var möjliga orsaker till skillnaderna i risk att insjukna (37).

En annan fallrapport beskriver golvläggare som insjuknat med magsmärtor och
gulsot. De använde MDA som härdare till ett epoxilim som de blandade på plats
(3). En tredje studie beskriver yrkesexponering på en kemisk industri där stora
kvantiteter av MDA användes. En ung man blev exponerad för MDA när luft-
filtreringssystemet gick sönder och MDA sprutade ut i luften som gult damm.
När systemet reparerades tog mannen lunchpaus och tog av sig övre delen av
skyddsoverallen och hade endast kortärmad tröja på överkroppen. Han fick
förutom magsmärtor, hudutslag och hepatit även myokardiopati (5). Ytterligare en
studie beskriver en man som druckit en okänd mängd MDA löst i kaliumkarbonat
och butyrolakton. Han fick synrubbningar förutom gulsot och övergående
hjärtbesvär. 18 månader efter olyckan hade han fortfarande nedsatt syn (44).

Den mest anmärkningsvärda incidenten av förgiftning skedde 1965 i samhället
Epping i Storbritannien där 84 personer fick gulsot m.fl. symptom efter att ha ätit
bröd kontaminerat med MDA (32). Gulsoten varade i 1,5-4 månader och patien-
terna mådde dåligt ytterligare flera veckor efter att tecknen på gulsot försvunnit.
Leverbiopsier visade portal inflammation, eosinofil infiltration, gallgångsin-
flammation, gallstas och olika grader av levercellsskada (33). Alla tillfrisknade
dock utan ytterligare komplikationer inom ett år från förgiftningstillfället (33).
Baserat på en analys av ett stycke kontaminerat bröd bedömdes den totala dosen
vara omkring 3 mg/kg kroppsvikt. Emellertid framhölls att detta värde är mycket
osäkert eftersom endast en skiva bröd analyserades och det framgick att MDA var
ojämnt fördelat i det kontaminerade mjölet, analysmetoden kan antas ha varit
otillförlitlig och individernas totala intag av bröd var okänt (20, 32).

Hud
Direktkontakt med MDA ger gulfärgning av hud, naglar och hår (10) och flera
studier visar att MDA är ett kontaktallergen. Flera fallstudier beskriver positiva
reaktioner efter lapptest med MDA, men det är osäkert om MDA inducerade
överkänsligheten eller om de positiva reaktionerna beror på korsreaktion mot
liknande para-aminoföreningar (4, 16, 18, 28, 45). Dock tyder studier från Von
Gailhofer och Kanerva på att MDA ger upphov till hudsensibilisering. Von
Gailhofer och Ludvan (18) fann att 39 av 202 patienter reagerade positivt endast
mot MDA och deras data tyder på att arbetare i kemiska laboratorier löper högre
risk att få kontaktallergi mot MDA. Kanerva och medarbetare (28) visade att
MDA var det näst vanligaste kontaktallergenet vid lapptestning av patienter med
misstänkt yrkesdermatos efter kontakt med plastkemikalier. 174 patienter testades
med deras ”plast- och limserie nummer 1” och 2.9% var positiva för MDA. I en
tidigare studie undersökte samma grupp 6 patienter med yrkesexponering för
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isocyanater. Fem av dessa reagerade för både MDA och MDI, 3 för ytterligare
5 isocyanater och 1 reagerade för enbart MDA. Primär sensibilisering för MDA
med korsreaktivitet för MDI är troligaste orsaken men primär sensibilisering för
MDI kan inte uteslutas (15). Ett fall av fotosensibilisering har rapporterats (34).

Djurdata
MDA är akuttoxiskt för flera djurarter såsom råttor, möss, marsvin, kaniner och
hundar vid oral administration i doser mellan 100 och 800 mg/kg (23). Katter
har visats vara mer känsliga med lever- och njurskador vid en enstaka dos av
10 mg/kg (16). Akuttoxiska effekter är lever och njurskador i alla arter och
dessutom blindhet hos katter. LD50 för Wistar råttor var 830 mg/kg vid oral
administration av MDA (43). Råttor som fått MDA i flera månader utvecklade
levercirrhos (39, 58) eller leverfibros och inflammation kring portaområdet (46).
Förutom en tidsberoende ökning av ovanstående skador observerades även
intrahepatisk gallgångsproliferation hos råttor som fick 1000 ppm MDA i födan
under 8-40 veckor (17).

Vid sondmatning av råttor med 150 mg MDA/kg/dag i två veckor påvisades
hypertrofi i binjure, livmodern och sköldkörteln (54). Andra effekter vid liknande
subkroniska doser hos råttor var degeneration i lever, njure och mjälte (17, 19,
24). USAs nationella toxikologiska program (NTP) genomförde en 13-veckors
studie på råttor och möss med 0-800 mg/l MDA-dihydroklorid (MDA-2HCl) i
dricksvattnet. En dosberoende ökning av frekvensen av hyperplasi i gallgångarna
och sköldkörteln observerades och vid högsta dosen även struma. Den högsta dos
utan effekt var 100 mg/l (motsvarande 6-7 mg/kg för råttor, 13-16 mg/kg för
möss) (40). Tröskeldosen för toxicitet i råtta av en enstaka exponering bedömdes
vara mellan 25 och 75 mg/kg (2). Aktuella morfologiska studier visar att gall-
gångsepitelceller skadas initialt. Nekros i intrahepatiska gallgångar blev allvarlig
redan 6 timmar efter oral administration av 50 mg MDA/kg, och små perifera
gallgångar blev måttlig skadade (30). Kanz et al. påvisade toxiska föreningar i
galla 4 timmar efter en enstaka oral behandling med 250 mg/kg (29).

Effekter på drogmetaboliserande enzym i råttlever har undersökts och den
lägsta engångsdos som gav signifikant effekt var 50 mg/kg (57). Tabell 1
sammanfattar dos-effektsamband observerade i studier på råttor och möss.

Mutagenicitet

Flera olika experiment både in vivo och in vitro visar att MDA är mutagent och
genotoxiskt. MDA fanns vara mutagent endast efter aktivering med S9 i
Salmonella typhimurium i stammarna TA98 och TA100. De N-acetylerade
metaboliterna var inte mutagena under motsvarande betingelser (41, 52). MDA
inducerade DNA-reparation i råtthepatocyter (38). Exponering för MDA in vivo
inducerade systerkromatidutbyten i benmärgsceller och DNA-strängbrott i
leverceller (41, 42). Med 32P-postlabellingteknik respektive injektion av
radioaktivt MDA detekterades MDA-inducerade DNA-addukter (48, 55). MDA är
således klart mutagent in vitro och genotoxiskt in vivo.
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Carcinogenicitet

IARC (International Agency for Research on Cancer) har klassificerat MDA som
möjligen cancerframkallande för människa (grupp 2B) (25, 26). Europakommis-
sionen har placerat MDA i kategori 2 med riskfrasen ”kan ge cancer” (R 45) (14).
Resultaten av cancerstudier på råttor och möss är sammanfattade i tabell 2 och
nedan.

Djurdata
NTP har utfört en väl kontrollerad cancerstudie. Råttor och möss av bägge kön
och 50 djur i varje grupp fick MDA i två olika doser i dricksvattnet under två års
tid. Denna studie visade att MDA orsakade tumörer i lever och sköldkörtel (56).
Råttor (Fischer 344) fick 0, 150 eller 300 mg MDA-hydroklorid/liter i dricks-
vattnet vilket motsvarar ett dagligt intag på 0, 9-10 respektive 16-19 mg/kg. MDA
påverkade inte råttornas överlevnad. En signifikant ökning av carcinom obser-
verades i sköldkörteln hos hanråttor som fått den högsta dosen MDA, jämfört med
kontrollgruppen. Incidensen av adenom i sköldkörteln var signifikant högre hos
honor som fått högsta dosen MDA jämfört med kontrollgruppen. Ytterligare
observerades en dosrelaterad ökning av hepatocellulära neoplastiska noduli hos
hanråttor (56). På liknande sätt behandlades möss (B6C3F) av båda könen med 0,
150 eller 300 mg MDA-hydroklorid/liter i dricksvattnet, motsvarande ett dagligt
intag på 0, 19-25 respektive 43-57 mg/kg. Överlevnaden hos hannarna var
signifikant reducerad hos dem som fått den högsta dosen jämfört med hannar i
lågdos- och kontrollgrupperna. Även på möss var påverkan på sköldkörtel och
lever störst . Incidensen av hyperplasi och adenom i sköldkörtel var signifikant
högre hos hannar och honor som fått den högsta dosen. En dosberoende ökning av
hepatocellulära carcinom observerades hos honor och hannar och av hepato-
cellulära adenom hos honor (56). Även mindre eller dåligt dokumenterade studier
antyder en carcinogen effekt (39, 46, 51)

Baserat på djurförsöken gjorda av NTP och linjär extrapolering beräknade den
holländska expertgruppen för arbetshygieniska normer (DECOS) ökningen av
cancerrisken vid MDA-exponering till: 4x10-5 vid 40 års exponering för 0.009 mg
MDA/m3 (21).

Humandata
Seldén et al. studerade 550 svenska kraftverksarbetare sannolikt exponerade för
MDA och fann 1 fall av blåscancer (förväntat var 0,6) (49). Cragle et al. jämförde
263 personer som arbetade med en kemisk process med 271 icke-exponerade från
samma fabrik och fann 5 fall av blåscancer bland de exponerade arbetarna (för-
väntat var 0,66) (11). Detta var en signifikant ökning. Ingen av dessa 5 hade
arbetat med MDA men det förekom indirekt exponering. Alla 5 hade däremot
exponerats för trikloretylen (11).

Liss och Guirguis rapporterade ett fall av blåscancer bland 10 före detta arbet-
are som alla blev förgiftade av MDA någon gång under perioden 1967-1976 i en
fabrik som tillverkade epoximassa (35).
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I en uppföljning 24 år efter förgiftningsolyckan i Epping där exponeringen
bestod i hög MDA-dos i kontaminerat bröd under relativt kort tid observerades
ingen kronisk effekt av förgiftningen hos de 68 personer (81%) som kunde
återfinnas. Tyvärr lider studien av dålig dokumentation och en ej komplett
utredning vilket gör att denna studie har begränsat värde (20).

Sammanfattningsvis är studierna av yrkesexponerade begränsade genom få fall
och exponering för ett flertal kemikalier. Flera andra aromatiska aminer snarlika
MDA kan orsaka blåscancer hos människor.

Reproduktionstoxicitet

En studie av tveksam relevans rapporterar att MDA-exponering ger miss-
bildningar och minskar kläckningsfrekvensen när det injicerats i gulan på
befruktade ägg (25).

Dos-effekt/dos-responssamband

Data saknas för bedömning av dos-effekt/dos-responssamband vid yrkesmässig
exponering för MDA. På råttor rapporterades ingen toxisk effekt men enzym-
induktion efter en injektion av 2-10 mg/kg (57). NTP rapporterar en högsta dos av
100 mg/l MDA-2HCl (motsvarande 6-7 mg/kg för råttor, 13-16 mg/kg för möss)
under 13 veckor utan toxiska effekter (40). Effekter på råttor och möss
sammanfattas i tabell 1 och 2.

Slutsatser

Humandata för att fastställa en kritisk effekt för MDA är otillräckliga.
Yrkesmässig exponering för MDA, där absorption via huden haft stor betydelse,
har orsakat leverskada. Baserat på djurförsök är den kritiska effekten levercancer
och leverskada. MDA är genotoxiskt in vitro och ger DNA-addukter in vivo.
MDA är cancerframkallande hos försöksdjur och bör betraktas som carcinogent
för människa. MDA absorberas lätt via huden vid direkt hudkontakt och kan ge
kontaktallergi.
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Tabell 1. Dos-effektsamband på råtta och mus vid MDA-exponering.

Art, dos1

(mg/kg bw/dag)
Adm.
väg1

Exponerings-
tid2

Effekter Ref.

Råtta
2, 10 i.p. engångsdos Ingen effekt. (57)
50, 100 i.p. engångsdos Ökad enzymaktivitet i levern. (57)
25 p.o. engångsdos Ökning av S-ALAT3-aktivitet och levervikt. (2)
75, 125, 225 p.o. engångsdos Ökning av S-ALAT3, GGT4 aktivitet. Dosberoende

ökning i total serum-bilirubin och levervikt. Minskat
gallflöde.

(2)

50 p.o. engångsdos 6 timmar efter exponering: svår nekros i intrahepatiska
gallgångar, måttliga skador i de mindre gångarna.

(30)

100 p.o. engångsdos Nekros i gallgångarna, neutrofilt infiltrat i gallgången,
hepatocellulär nekros, neutrofilt infiltrat i parenkymet.

(2)

250 p.o. engångsdos 4 timmar efter exponering: svår nekros av gall-
gångsceller i huvudgallgången men minimal skada av
gallgångsceller i perifera gångar. 24 timmar efter
exponering: hepatocellulär nekros, cytolys av kortikala
thymocyter, inget gallflöde.

(29)

2 i.p. 3d Ökad enzymaktivitet i levern. (57)
50 i.p. 3d Minskad CytP4505 aktivitet, ökad enzymaktivitet i

levern.
(57)

20, 50 p.o. 3d DNA-addukter. (55)
8-600 p.o. 10d Nekrotisk gallvägsinflammation. (19)
150, 2006 p.o. 14d Hypertrofi i binjuren, sköldkörteln och livmodern på

kastrerade honor.
(54)

0,1% MDA
i födan

8-40v Tidsberoende ökning av proliferation, nekros, fibros i
gallgångsepitelet och infiltration av ovalceller.
Minskad viktökning.

(17)

38 p.o. 17v (5d/v) Cirrhos. (39)
50 mg/L6 d.v. 13 v Ingen effekt. (40)
100 mg/L6

(6-7 mg/kg)
d.v. 13v Ingen effekt. (40)

200 mg/L6 d.v. 13 v Minskat vattenintag. (40)
400 mg/L6 d.v. 13 v Många råttor hade hyperplasi gallgångarna, hypertrofi

i hypofysen, hyperplasi i sköldkörteln.
(40)

800 mg/L6 d.v. 13 v Alla råttor hade hyperplasi i gallgångarna, hypertrofi i
hypofysen, hyperplasi i sköldkörteln och minskad
viktökning.

(40)

Mus
25, 50 mg/L6 d.v. 13 v Ingen effekt. (40)
100 mg/L6

(13-16 mg/kg)
d.v. 13v Ingen effekt. (40)

200 mg/L6 d.v. 13 v Minskad viktökning. (40)
400 mg/L6 d.v. 13 v Hyperplasi i gallgångarna. (40)
150-300 mg/L6 d.v. 104 v Njurskada med mineralisering av njurpapiller. (56)

1Dosen är mg/kgkroppsvikt (bw)/dag där inte annat anges, administrations väg är i.p.=intraperitoneal,
 p.o.=per oral och d.v = i dricksvattnet.
2Exponeringstid är d=dygn, v=veckor.
3S-ALAT=Serum-alanine aminotransferase,
4GGT=Gamma-glutamyl transferase,
5CytP450=Cytokrom P450 monooxidase.
6Djuren fick MDA-dihydroklorid.
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Tabell 2. Förekomst av tumörer i råttor och möss exponerade för MDA-dihydroklorid i
dricksvattnet under 2 år (56).

Art Exponering Observerade effekter Antal drabbade djur1

Hannar Honor

Lever:Icke-exponerad
kontrollgrupp Hepatocellulära neoplastiska noduler 1 4

Råtta,
Fischer
344/H.

Sköldkörtel:
Hyperplasi i follikeln 1 1
Adenom 1 0
Carcinom 0 0

Lever:
Hepatocellulära neoplastiska noduler 12* 8

150 mg/L
9-10 mg/kg

Lever:300 mg/L
16-19 mg/kg Hepatocellulära neoplastiska noduler 25* 8

Sköldkörtel:
Hyperplasi i follikeln 2 3
Adenom 3 17*
Carcinom 7* 2

Lever:Mus,
B6C3F

Icke-exponerad
kontrollgrupp Hepatocellulära adenom 7 3

Carcinom 10 1

Sköldkörtel:
Hyperplasi i follikeln 0 0
Adenom 0 0
Carcinom 0 0

Lever:150 mg/L
19-25 mg/kg Hepatocellulära adenom 10 9

Carcinom 33* 6

Minskad överlevnad300 mg/L
43-57 mg/kg

Lever:
Hepatocellulära adenom 8 12*
Carcinom 29* 11*

Sköldkörtel:
Hyperplasi i follikeln 18* 23*
Adenom 16* 23*
Carcinom 0 2

1Antal drabbade djur av 50 djur i varje grupp.
*Signifikant skild från kontrollen p<0.002.
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden

Metylisocyanat (MIC) och Isocyansyra (ICA)

December 5, 2001

Kemisk-fysikaliska data. Förekomst

     Metylisocyanat (MIC)      Isocyansyra (ICA)

CAS nr 624-83-9 75-13-8

Synonymer isocyansyrametylester väteisocyanat

Strukturformel H3C-N=C=O HN=C=O

Molvikt 57,06 43,02

Kokpunkt 39°C 23ºC

Smältpunkt -45°C -80ºC

Ångtryck 46,4 kPa (20°C) 13,3 kPa (-19ºC)

Omräkningsfaktorer 1 ppm = 2,4 mg/ m3 1 ppm = 1,8 mg/m3

1 mg/m3 = 0,4 ppm 1 mg/m3 = 0,6 ppm

Metylisocyanat (MIC) är en monoisocyanat, som vid rumstemperatur är en klar,
färglös vätska. MIC är svårlösligt i vatten, men reagerar däremot lätt med vatten
under häftig värmeutveckling. Reaktionshastigheten är starkt temperaturberoende
och påskyndas av syror, baser och aminer (50). Ämnet har en stickande lukt och
en lukttröskel över 2 ppm (13). Isocyansyra (ICA) är över 0ºC en polymerisations-
benägen instabil vätska. Huvudsakliga polymerisationsprodukten, som också
bildas i gasform, är trimeren, cyanursyra. Isocyansyran löser sig i vatten, men
sönderfaller både via jonisering och under bildning av ammoniak och koldioxid
(10). Den har i gasform en stickande lukt (54).

MIC förekommer huvudsakligen som mellanprodukt vid tillverkning av pesticider
av karbamattyp. MIC har också använts vid framställning av polymerer (32). Vid
fotolytisk nedbrytning av N-metylditiokarbamat återbildas en del av metylisocyan-
aten och kan således förekomma i luften i samband med spridning av pesticider (26).
MIC ingår i tobaksrök och uppmätta halter i huvudströmmen är 1,5-5 µg/cigarett
(33). MIC har i laboratorieskala också påvisats vid uppvärmning av kärnsand och
mineralull, som resultat av sönderfall eller kemisk omvandling av bindemedlet
karbamidharts (42, 46). Vid exponeringsmätningar utförda i gjuterier visade sig
MIC främst förekomma då Hot Box-kärnor används i kokillgjutning (47). MIC
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förekommer i den isocyanatblandning som uppkommer i samband med termisk
nedbrytning vid svetsning, kapning eller slipning av TDI- och HDI-baserat poly-
uretanlack i bilverkstäder (7, 59). Vid sidan av MIC förekommer i regel ICA i
svetsplymen och även vid kokillgjutning, ofta i upp till tio gånger högre konc-
entrationer. De flesta rön om förekomst av MIC och ICA är relativt nya främst
beroende på att analys av lågmolekylära monoisocyanater vid kemisk bland-
exponering, t.ex. vid termisk nedbrytning, inte varit möjlig tidigare. En metod
baserad på provtagning i dibutylamin och efterföljande analys med LC-MS (42),
utvecklades 1998. Flera laboratorier har sedan satt upp metoder för att analysera
MIC. Även 1-(2-metoxyfenyl)piperazin derivat och analys med GC-MS, samt LC
med andra detektorer har visat sig vara användbara (20). Det har nyligen presenterats
i ett abstrakt att MIC även kan provtas med diffusionsprovtagning (48). Samma
metoder lämpar sig för analys av ICA. På grund av sin instabilitet är ICA dock inte
kommersiellt tillgänglig, vilket försvårar dess kvantifiering.

Upptag, biotransformation, utsöndring

Massiv exponering för MIC uppkom i samband med en olyckshändelse Bhopal
i Indien 1984, då ca 27 ton MIC spred sig i omgivningen av Union Carbides
anläggning. Exakta luftvärden saknas, men halterna har senare beräknats vara
i intervallet 0,12-85 ppm (17). Vid bedömningen av skadorna har debatterats
huruvida de uppkommit indirekt på grund av nedsatta funktioner i andnings-
organen eller via upptag och direkt skada på andra organ (13). Skepsisen grundade
sig på metylisocyanatens starkt irriterande egenskaper, vilken antogs försvåra
normalt upptag och systemisk distribution via andningsorganen. Händelsen ledde
till att studier för att utreda detta utfördes på djur med radioaktivt märkt MIC.

Upptag och distribution av MIC har studerats i möss efter 1-6 timmars
inhalationsexponering för 0,5, 5 och 15 ppm 14C-MIC (24). Försöken visade att
radioaktiviteten förekom i blodet inom loppet av några minuter. Radioaktiviteten
ökade inte linjärt med koncentrationen. Detta antogs bero på att de högre expon-
eringsnivåerna föranledde tilltagande irritation och slembildning i andnings-
vägarna, som antogs påverka andningsfrekvensen och därmed försvåra inand-
ningen och upptaget i blodet. Den högsta radioaktiviteten i blod i förhållande till
luftkoncentrationen uppmättes efter exponering för 0,5 ppm. Radioaktiviteten i
blod minskade relativt långsamt och var nästan helt borta inom loppet av 3 dagar
efter upphörd exponering. Radioaktiviteten minskade snabbare i urinen än i
gallan. Högsta radioaktiviteten återfanns efter 2 timmar hos hanmöss i lungor,
bröstben, mag-tarmkanal, mjälte och njurar. De högsta uppmätta värdena efter
24 timmar uppmättes i blod och lungor. Hos honmöss påvisades de högsta
halterna efter 2 timmar i lungor, foster, mjälte, livmoder och njurar, samt efter
24 timmar i lungor, mjälte och foster (24). Det effektiva upptaget och distribu-
tionen möjliggörs antagligen av att MIC binds till olika vävnads-, blodplasma-
och erytrocytmembranproteiner in vivo. Proteinbindningen har verifierats i
djurförsök med möss efter inhalation och intraperitonal tillförsel av radioaktivt
märkt MIC (11, 12).
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Sax (55) nämner utan närmare precisering att MIC absorberas via huden. Inga
andra data avseende hudupptag har återfunnits.

MIC har konstaterats både in vivo och in vitro orsaka karbamoylering av
N-terminalt valin i hemoglobin hos kaniner och råttor (53). Som ett resultat härav
kunde 3-metyl-5-isopropylhydantoin (MIH), den cykliska omvandlingsprodukten
av MIC och valin, bestämmas i blodet. MIH har också påvisats i blodet på
Bhopal-offren (61). S-(N-methylkarbamoyl)glutation är ett annat reaktivt konjugat
som identifierats i galla från råttor, som erhållit MIC via kanyl i portådern (52).
Utsöndringen av glutationkonjugatet har i ett annat försök visats ske via urinen i
form av S-(N-metylkarbamoyl)-N-acetylcystein hos intraperitonealt MIC-expo-
nerade råttor (60).

MIC reagerar lätt med vatten, varvid metylamin bildas, som reagerar vidare till
dimetylurea (72). Högst troligt omvandlas också en del MIC in vivo till metyl-
amin. Inga studier där metylamin eller dimetylurea har uppmätts i blod eller urin
har dock påträffats.

Uppgifter om upptag, biotransformation och utsöndring av ICA saknas.
Patienter som lider av uremi har konstaterats ha förhöjda halter av karbamoylerat
hemoglobin, som är hemoglobinets och isocyansyrans reaktionsprodukt (45, 73).
Isocyansyran antas härstamma från endogent sönderfall av urea vid akut njursvikt.

Toxiska effekter

Human data
I en undersökning avseende en industrianläggning som tillverkade och använde
MIC studerades de anställdas lungfunktionsdata i medicinska journaler från en 10-
årsperiod (ej angivet mellan vilka år) (8). Arbetstagarna grupperades av förmän i
graden av MIC-exponering i fyra kategorier, ingen (N=123), låg (N=103), måttlig
(N=138) och hög (N=67). I journalerna hade man också tillgång till uppgifter om
rökvanor. Cirka 800 mätningar av MIC (metod anges ej) hade genomförts mellan
1977 och 1990. Under 1977 översteg mer än 700 mätningar 0,02 ppm medan
endast en av 33 mätningar från 1990 översteg denna nivå. I en jämförelse mellan
grupperna där man tog hänsyn till rökvanor kunde inte någon effekt av MIC på
lungfunktionen påvisas, vare sig man gjorde en jämförelse mellan värdena vid
sista undersökningen eller förändringen mellan sista och första undersökningen
för en individ. Man bör dock vara försiktig med slutsatser med tanke på att
individer med påtagliga besvär kan ha slutat (och därmed ej undersökts efter
försämringen) och att det fanns stora möjligheter till felklassificering av expo-
neringen. Författarna redovisar också att i journalerna fanns uppgift om anställda
som utsatts för exponering i samband med spill eller läckage. Antalet fall
redovisas ej, men det anges att de symptom som oftast förekom var irritation i
ögon och på hud samt i några fall luftvägsbesvär. Någon entydig påverkan på
lungfunktionen förelåg ej i dessa fall.

Fyra frivilliga försökspersoner exponerades kortvarigt (1 till 5 minuter) för MIC
(44), se tabell 1. Vid en exponeringsnivå på 0,4 ppm förekom ingen effekt, medan
2 ppm orsakade irritation av ögon (speciellt tårflöde) och slemhinneirritation i
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näsa och svalg, men ingen luktförnimmelse. Vid 4 ppm var irritationssymptomen
mer markanta och vid 21 ppm outhärdliga.

Ett flertal studier belyser Bhopal–katastrofen 1984. Omkring 200 000 personer
blev akut exponerade för höga (> 27 ppm) MIC-koncentrationer, men också för
andra ämnen som fosgen, metylamin och cyanväte (50) varför osäkerhet råder om
alla effekter kan tillskrivas MIC. På grund av exponeringsförhållandenas karaktär,
och då effekter på lungorna kan ha givit sekundära effekter på andra organ, är
merparten av den toxikologiska informationen från katastrofen av ringa värde för
fastställande av gränsvärde. Nedan ges dock en kortfattad redogörelse av ett urval
studier.

Akuta effekter i samband med Bhopal-katastrofen har sammanställts. Antalet
dödsfall inom några timmar efter olyckan har uppskattats till ca 2000. Döds-
orsaken har angetts vara alveolära nekroser, ulcerationer i bronkialmukosan och
lungödem (71). I en studie indelades 379 överlevande i 8 grupper utgående från
uppskattad exponeringsgrad, baserat på antal döda (människor och djur) samt
uppskattning om giftmolnets spridning. 119 kontroller hade liknande socio-
ekonomisk bakgrund. Antalet dödsfall uppskattades till 1850 på området som
antogs representera 70% av det förorenade området. Frågeformulär riktade till de
överlevande offren visade att det vanligaste symptomet var sveda i ögonen, näst
vanligast var hosta, därefter kom rinnande ögon och illamående. Prevalensen av
ögonbesvär korrelerade inte med dödsfallsfrekvensen, vilket däremot hosta
gjorde. Undersökning av ögonen visade rodnad, ytliga sår på horn- och binde-
hinna (5). Eftersom aminer kan ge ögonbesvär (35) kan man inte säkert bedöma
MICs betydelse.

Kamat et al. (41) följde 113 patienter som inremitterats inom 3 månader efter
olyckan till deras lungmedicinska och psykiatriska klinik, för bestående respira-
toriska symptom. Med ett 23–50%-igt bortfall från den ursprungliga kohorten
följdes patienterna upp vid 3, 6, 12, 18 och 24 månader med en standardiserad
enkät, status, lungröntgen, spirometri mm. Rapporteringen är svårtolkad, men det
framgår att initialt klassades tillståndet, baserat på antal och svårighetsgrad av
respiratoriska symptom, som milt för 30 patienter, som moderat för 57 och som
allvarlig för 26. De olika symptomen från andningsvägarna minskade något under
3, 6 och 12 månader, men ökade igen efter 18 och 24 månader. Andnöd vid
ansträngning var mest bestående. Neurologiska symptom såsom muskelsvaghet
och minnesförlust ökade. Andelen med depression ökade efter 6 månader och
andelen med ångest efter 12 månader. Andra symptom såsom irritation och
koncentrationssvårigheter visade nedåtgående trender. Av lungröntgenbilderna
ansågs endast 2-4 % vara helt normala. Man såg förändringar i lungvävnad
(interstitiella) och i lungsäck. I lungfunktionstest sågs möjligen lungfunktions-
nedsättning som i huvudsak var av restriktiv natur.

I studien ovan rapporterades också analys av antikroppar i serumprover från
99 fall (41) (dessa resultat har mer utförligt beskrivits i en tidigare rapport från
samma studie ( 43)). I de första proverna tagna några månader efter katastrofen
påvisades MIC-specifika antikroppar hos 11 individer (IgM hos 7, IgG hos 6 och
IgE hos 4 individer). Antikroppstitrarna följdes hos några personer i upp till ett år
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efter katastrofen. Antikroppsstegringarna var små och senare prov var negativa
i de flesta fallen. De små IgE-antikroppsförhöjningarna sågs endast vid första
provtagningstillfället (41, 43). Dessa antikroppsdata är svårbedömda då de är
dåligt dokumenterade och artiklarna innehåller motsägelser.

Liknande undersökningar av lungfunktionen har också utförts av en annan
forskargrupp på Bhopal-offer 1-7 år efter olyckan (70). Materialet bestod av 60
personer, varav 6 bedömdes ha haft låg exponering (lindriga andnings- och ögon-
besvär på katastrofdagen), 13 måttlig exponering (andnings- och ögonbesvär, som
inte krävde sjukhusvård) och 41 hög exponering (allvarliga symptom på ögon och
andningsvägar som krävde sjukhusvård och/eller av exponeringen orsakat dödsfall
av familjemedlem) samt en icke exponerad kontrollgrupp. Vanligaste registrerade
symptom var andnöd i samband med fysisk belastning och hosta. BAL-proven,
tagna 1-7 år (medeltal 2,8 år) efter olyckan, uppvisade statistiskt signifikant
förhöjning av totala cellantalet, makrofager och lymfocyter vid jämförelse mellan
högexponerade och lågexponerade eller kontrollgruppen.

Bestående effekter på luftvägarna har rapporterats i en uppföljningsunder-
sökning 10 år efter katastrofen (16). Frågeformulär distribuerades till 454
personer, som utvalts så att de bodde på en radie av 2, 4, 6, 8 eller 10 km från
olyckplatsen. Som kontrollgrupp användes personer från ett område utanför
staden med samma socio-ekonomiska bakgrund. Från kohorten valdes vidare
slumpmässigt 20% ut för spirometriundersökningar; i gruppen ingick slutligen
74 personer. Förekomst av specifika luftvägsbesvär, såsom slembildning, hosta
och rosslande andning kunde klart relateras till exponeringsnivån (värderat i
avstånd mellan boningsplats och anläggningen, från 0-2 km till >10 km). Symp-
tomen var lika vanliga hos män och kvinnor och förekom oftare hos rökare än
icke-rökare, samt hos personer som var yngre än 35 år (medianvärdet för hela
gruppen). Samma trend kunde skönjas i lungfunktionsvärden, som uppvisade
tilltagande men lindrig obstruktiv lungfunktionsnedsättning ju kortare avståndet
var till anläggningen. Trendens tydlighet minskade en aning om rökvanor och
socioekonomiska faktorer beaktades.

Resultaten av en uppföljningsundersökning av ögoneffekter 2 månader efter
katastrofen, visade inga fall av blindhet eller försämrad synskärpa (6). I sex av
totalt 131 undersökta fall, syntes unilaterala ärr på hornhinnan, 3 personer hade
hornhinneödem och en klagade på konstant rinnande ögon. Totalt undersöktes 463
efter 3 år, varav 99 var kontroller. Hos Bhopal-offren konstaterades jämfört med
kontrollgruppen och med stigande exponering högre frekvens av ögonirritation,
ögonlocksinfektion, gråstarr, trakom och nedsatt synskärpa (4).

En studie rörande kognitiva funktioner har utförts på en grupp av 52 Bhopal-
offer ett år efter katastrofen (51). Personerna grupperades på basen av
exponeringsgraden i 3 klasser beroende på avstånd från fabriken och symptom.
Jämfört med kontrollgruppen erhölls normala prestationsvärden i den minst
exponerade gruppen, medan de andra gruppernas värden avvek signifikant vad
beträffar associerad inlärning och motorisk förmåga. I den mest exponerade
gruppen erhölls därtill försämrade värden för SPM (standard progressiv matris –
test som mäter logisk förmåga). En annan studie på Bhopal-offer påvisade också
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kliniska tecken på såväl centrala, perifera och vestibulara neurologiska störningar,
som försämrat korttidsminne (15). På basen av intervjuerna rapporterades ökad
förekomst av psykologiska symptom, såsom huvudvärk, trötthet, koncentrations-
svårigheter och irritation. Symptomen ökade inte alltid med exponeringen. I båda
studierna av CNS-effekter kan bedömningen av exponeringsgraden ifrågasättas
och i den sistnämnda artikeln diskuteras svårigheterna att beakta varierande
socioekonomisk status vid värderingen av resultaten. Författarna anser också
att en ofta förekommande depression kan ha varit bidragande orsak till de övriga
symptomen.

Astma orsakad av exponering för MIC har inte påvisats.
Humandata angående toxiska effekter av ICA saknas.

Djurdata
LD50 har vid subkutan administration av MIC till råttor beräknats till 329 mg/kg
kroppsvikt. LC50 var 465 ppm (1080 mg/m3) vid 30 min exponering (38). LC50 på
råtta och marsvin vid exponering för MIC under 15 min har rapporterats vara 171
respektive 112 ppm (19). LC50 på mus har uppgivits vara 26,8 ppm vid 3 timmars
exponering (68).

RD50 (50% minskning av andningsfrekvens) som ett mått på sensorisk irritation
(påverkan på trigeminusnerven via övre luftvägar) beräknades hos mus till 1,3
ppm (23) och i en annan studie till 2,9 ppm (34). Motsvarande värde (RD50) för
”pulmonary irritation” (stimulans på vagusnervceller via typ J-receptor på lung-
blåsor) hos mus var 1,9 ppm, då exponeringen skedde via trakeakanylering (23).

Irritation av övre och nedre luftvägar har varit den vanligaste förekommande
effekten i alla djurförsök. Vid exponering av råttor för 0, 3, 10 och 30 ppm MIC i
två timmar ökade effekterna på lungfunktion med MIC-koncentrationen. Inga
onormala ändringar av lungfunktioner konstaterades vid exponering för 3 ppm
MIC men exponering för 10 ppm orsakade obstruktiva förändringar i luftvägarna
utan förbättring efter 13 veckor (62). Råttor som exponerades för 3 och 10 ppm
MIC i 2 timmar och undersöktes 4 och 6 månader senare visade lungskador. Efter
4 månader sågs EKG-förändringar i båda dosgrupperna och i högdosgruppen även
högerkammarhypertrofi (ej undersökt efter 6 månader). Författarnas bedömning
var att hypertrofin och EKG-förändringarna sannolikt var sekundära till lung-
skador med pulmonell hypertension (63). Ett LOAEL (lowest observed adverse
effect level) på 3,1 ppm för skador på respiratoriskt epitel var resultatet från en
studien där råttor exponerades för 0, 0,15, 0,6 och 3,1 ppm MIC via inhalation, 6
timmar/dag i 4+4 dagar. NOAEL (no observed adverse effect level) var 0,6 ppm i
samma studie (18).

Hög exponering (över 4,4 ppm för marsvin, över 4,6 ppm för råttor och över 8,4
ppm för möss) i 6 timmar ledde till skador på övre luftvägar såsom nekros och
avsaknad av epitelceller på struphuvud och luftstrupe och alveoliter, blödningar
och svullnad i lungorna hos råtta, mus och marsvin (25). Normalisering skedde
inom en vecka. MIC inducerade progressiv cellulär inflammation med ökning av
eosinofiler, neutrofiler och mononukleära celler då råttorna exponerades för 128
ppm (320 mg/m3) MIC, 8 min/dag under tio dagar (28). Vid exponering (19 och
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37 ppm) av marsvin i 3 timmar påvisades lungförändringar av samma typ som
rapporterats tidigare hos Bhopal-offer (22).

I en studie (14) exponerades råttor (F344) och möss (B6C3F1) genom inhal-
ation för 0, 1, 3, och 10 ppm MIC i 2 timmar. Djurens hälsotillstånd följdes upp
under två år. Överlevnadsgrad och ökning av kroppsvikt var normal i alla expo-
neringsgrupper. Anmärkningsvärda effekter i lungorna, särskilt proliferation av
bindvävsskiktet under luftvägsepitelet och bindvävsinväxt i luftvägarnas lumen,
konstaterades hos råttorna i gruppen som exponerats för 10 ppm. Liknande skador
syntes i en annan grupp av råttor som också exponerats för 10 ppm MIC och
undersöktes efter ett år.

Vid två timmars exponering av råttor och möss för MIC-halter på 10 eller 30
ppm konstaterades allvarlig, men övergående nekros och slemhinneskada på en
stor del av nosslemhinnan, inklusive luktsinnesceller. Såväl epitel som luktsin-
nesceller regenererade emellertid snabbt och var normala efter tre månader (66).

I en NTP(National Toxicology Program)-studie (31) exponerades möss för 1
eller 3 ppm MIC, 6 timmar/dag i 4 dagar. Vid histopatologisk undersökning sågs
uttalad fibros i bronker med bindvävsinväxt i lumen och skador på luktepitelet vid
exponering för 3 ppm. Vid 1 ppm rapporterades skador på respiratoriskt epitel (ej
närmare beskrivet). Vidare sågs myelotoxisk påverkan på stamceller vid båda
exponeringsnivåerna, men detta bedömdes vara sekundärt till lungtoxiciteten.

Immunologiska effekter av MIC har undersökts i några studier (43, 65). En liten
ökning av immunoglobulinhalter uppmättes i råttor efter exponering för MIC (56).
En svag immunosuppressiv effekt av MIC har påvisats i en NTP-studie på möss
(65). Då möss exponerades för 1 eller 3 ppm MIC, 6 timmar/dag i 4 dagar sågs en
tendens till minskad mitogenstimulerad lymfocytproliferation vid båda doserna
och ett signifikant minskat svar i MLR-test (mixed leukocyt respons) vid högsta
dosen. Minskningen var övergående och kunde inte ses efter 120 dagar. Effek-
terna tolkades av författarna som sekundära och snarare som ett resultat av
lungtoxicitet eller generell toxicitet än någon direkteffekt av MIC på immun-
systemet.

Systemiska effekter av MIC som påvisats i råttförsök är allvarlig hyperglykemi,
metabolisk acidos och uremi (11, 36, 38). Exponering av möss eller råttor för
olika (3-30 ppm) MIC-koncentrationer genom inandning, eller intraperitonealt,
har orsakat degenerativa men övergående förändringar av leverparenkymceller
och blodceller (29). I en studie med möss gav intraperitoneal injektion av 293-
1170 mg MIC per kg kroppsvikt påverkan på aminosyrakoncentrationer
(excitatoriska som glutamat och aspartat samt inhibitoriska som GABA) i hjärna
och plasma, vilket tolkades som ett tecken på neurotoxiska och systemiska
effekter (30). In vitro undersökningar har påvisat, att MIC påverkar nervceller och
muskelceller, men den kliniska betydelsen av detta fynd är oklar (2, 3).

Det finns bara ett fåtal studier av MICs toxiska mekanismer. Enligt in vitro och
in vivo studier med råttors nerv- och leverceller kan MIC inhibera andningskedjan
i mitokondrier och sålunda inducera histotoxisk hypoxi (39, 40). Samma effekt
har konstaterats i en annan studie vid inhalationsexponering av marsvin för 25,
125 och 225 ppm och råttor för 100, 600 och 1000 ppm i 15 minuter (64). MIC
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kan också dosberoende inhibera acetylkolinesterasaktiviteten in vitro i erytrocyter
hos människa, råtta och marsvin (37, 64).

Djurdata angående toxiska effekter av ICA saknas.

Mutagenicitet, carcinogenicitet, teratogenicitet

Ingen mutagen aktivitet har kunnat påvisas för MIC med standard Ames tester
(58). Negativa resultat erhölls också i Ames test med urin från råttor exponerade
för MIC (1) och sex linked recessive letal test i Drosophila (58). I samma försök
fick man positiva resultat för punktmutation i mouse lymphoma test. Författarna
drar slutsatsen att MIC kan vara genotoxiskt genom att binda till nukleära
proteiner. MIC har inducerat kromosomaberrationer och polyploidi i hamster-
fibroblaster i närvaro eller frånvaro av metaboliserande system (49). Högre
frekvens kromosomaberrationer än hos kontrollpersoner har påvisats hos
människor exponerade för bl.a. MIC i samband med Bhopal-olyckan (27).

Inga neoplastiska förändringar i andningsorganen kunde ses i en studie (14)
där råttor (F344) och möss (B6C3F1) exponerades via inhalation för 0, 1, 3, och
10 ppm MIC i 2 timmar vid ett tillfälle, och djurens hälsotillstånd följdes upp i
två år. Hos hanråttor sågs en ökad incidens av pheochromocytom i binjuremärgen
och acinösa tumörer i bukspottkörteln i grupperna exponerade för 3 eller 10 ppm.
Studien är inte en konventionell cancerstudie och författarna påpekar att sam-
bandet med exponeringen är svag och att inga slutsatser bör dras på basen av
deras fynd.

Baserat på strukturaktivitetssamband bedömdes den carcinogena potensen av
MIC som låg (21). Inga studier efter långvarig exponering för MIC avseende
mutagenicitet, carcinogenicitet och teratogenicitet är gjorda.

Exponering av möss via inhalation för 2, 6, 9 och 15 ppm MIC under tre timmar
på åttonde dagen av dräktigheten ledde till en dosberoende resorption av fostren.
Vid de två högsta doserna skedde en total resorption hos mer än 75% av honorna.
Vid alla dosnivåer sågs minskad foster- och placentavikt. Författarnas bedömning
är att maternell toxicitet (viktminskning och minskad viktökning) inte kan ute-
slutas som orsak till de observerade effekterna (67). I en senare studie visar man
att behandling med hormoner som motverkar vissa effekter av den maternella
toxiciteten, men ej t.ex. viktsförlusten, inte motverkade effekterna på fostren (69).
I en annan studie exponerades möss för 1 och 3 ppm MIC, 6 timmar/dag, dag 14
till 17 av dräktigheten. I båda grupperna sågs en signifikant ökning av antalet
döda foster och en minskad neonatal överlevnad i högdosgruppen. Enligt för-
fattarna kan inga slutsatser dras huruvida fostertoxiciteten var en direkteffekt av
MIC eller var sekundär till lungeffekter hos mödrarna (57).

Studier på människor efter Bhopal-katastrofen har visat på ökning i antal
missfall, men inte i dödfödda hos MIC-exponerade människor jämfört med
oexponerade (9). Cullinan et al. (15) rapporterade i en kontrollerad studie en
ökning i dödfödda (exponerade 9% mot 4% hos oexponerade) och missfall
(året för Bhopal-olyckan 7 % och senare år 1 %) men antalet fall var få.

Data saknas angående mutagena, carcinogena eller teratogena effekter för ICA.
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Dos-effekt och dos-responssamband

Trots Bhopal-katastrofen och det förhållandet att MIC är kemiskt besläktat med
välstuderade substanser som toluendiisocyanat och är ett mycket toxiskt ämne är
litteraturunderlaget för att fastställa kritisk effekt och dos-respons mycket be-
gränsat. Tillförlitliga undersökningar rörande samband mellan yrkesmässig
exponering för MIC och hälsoeffekter har ej påträffats. Bara en studie om dos-
effektsamband för människa föreligger. Djurstudier antyder en brant dos-effekt-
och dos-respons-kurva.

Vid korttidsexponering för MIC har irritation av ögon och slemhinnor
beskrivits hos människa. I en kontrollerad studie exponerades försökspersoner
för MIC under 1-5 min. Vid 0,4 ppm konstaterades ingen irritation, men ögon-
och slemhinneirritation tilltog märkbart vid 2 och 4 ppm och blev oacceptabel
vid 21 ppm (tabell 1).

Irritation av övre och nedre luftvägar har påvisats i djurförsök med råttor, möss
och marsvin. Vid högre doser har även bestående lungskador rapporterats (tabell
2). Samband mellan exponering och effekt vid inhalationsexponering av MIC på
försöksdjur sammanfattas i tabell 2.

Data för bedömning av dos-effekt och dos-responssamband för ICA saknas.

Slutsatser

Baserat på humandata vid minutlång exponering är den kritiska effekten vid MIC-
exponering ögon- och slemhinneirritation vid 2 ppm. Djurförsök anger vid expo-
nering upp till 6 timmar, vid liknande nivåer, allvarlig slemhinneskada i luftvägar.
Vid något högre nivåer ses en markant ökad dödlighet.

Data för fastställande av kritisk effekt för ICA saknas.

Tabell 1. Effekter vid experimentell exponering av fyra människor
för MIC från 1 till 5 minuter (44).

MIC-koncentration Effekter

21 ppm olidlig irritation
  4 ppm kraftig irritation av slemhinnor
  2 ppm tårflöde, irritation av ögon, näsa och svalg
  0,4 ppm ingen irritation



24

Tabell 2. Effekter hos försöksdjur vid inhalationsexponering för MIC.

Exponering Djurart Effekter Ref.

171 ppm, 15 min råtta LC50 19

121 ppm, 15 min marsvin LC50 19

12,2 ppm, 6 tim mus LC50 25

10 ppm, 2 tim råtta proliferation av bindväv under luftvägsepitelet
och inväxt i luftvägarnas lumen

14

10 ppm, 2 tim råtta högerkammarhypertrofi och EKG-förändringar
sekundärt till lungskador

63

9 ppm, 3 tim på dag 8
eller 9 av graviditeten

mus, råtta mera än 80% resorption av foster, minskad
placentavikt

67

6,1 ppm, 6 tim råtta LC50 25

5,4 ppm, 6 tim marsvin LC50 25

3,1 ppm, 6 tim/d, 8 d råtta skador på respiratoriskt epitel, viktnedgång,
lungödem, ökning av hemoglobin (hanråttor)

18

3 ppm, 6 tim/d, 4 d mus bronkiell fibros, skador på luktepitel 31

3 ppm, 2 tim råtta EKG-förändringar sekundärt till lungskador 63

3 ppm, 2 tim råtta inga ändringar i lungfunktioner 62

2,9 ppm, 30 min mus RD50 sensorisk irritation 34

2,4 ppm, 6 tim mus, råtta,
marsvin

fördröjd kroppsviktsökning 25

1,9 ppm, 90 min via
trakeakanylering

mus RD50 ”pulmonary irritation” 23

1 ppm, 6 tim/d, 4 d mus skador på respiratoriskt epitel 31

0,6 ppm, 6 tim/d, 8 d råtta ingen effekt på luftvägar, vikt eller
hemoglobinhalt

18
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden

Metylisoamylketon

February 6, 2002

Underlaget uppdaterar tidigare vetenskapligt underlag från 1992 (6).

Kemisk-fysikaliska data. Användning

CAS nr 110-12-3
Synonymer 5-metylhexan-2-on, 5-metyl-2-hexanon,

isoamylmetylketon, isopentylmetylketon, MIAK
Formel CH3COCH2CH2CH(CH3)2

Molekylvikt 114,19
Kokpunkt 144°C
Smältpunkt  -73,9°C
Flampunkt (”closed cup”) 43oC
Densitet 0,813 g/ml
Ångtryck (20°C) 0,2 kPa (6); 0,6 kPa (10)
Mättnadskoncentration 5900 ppm (20°C)
Löslighet i vatten 5,4 g/l
Omräkningsfaktorer (20°C) 1 mg/m3= 0,211 ppm

1 ppm=4,74 mg/m3

MIAK är en klar, färglös, brännbar vätska med skarp, söt doft. Lukttröskeln har
angivits till 0,01 (11) och 0,18 ppm (3). Det senare värdet har beräknats med
QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship). Ämnet är något lösligt i
vatten och lösligt i alkohol och eter (10). Det används som lösningsmedel för
nitrocellulosa, cellulosaacetat, akryl- och vinylcopolymerer (11).

Upptag, biotransformation, utsöndring

Upptag av MIAK vid inhalation och peroral administration har studerats på råtta.
Den högsta koncentrationen i blod uppmättes efter 4 timmar (138 µg/ml) vid 6
timmars inhalationsexponering för 1950 ppm och efter 1 timme (94 µg/ml) vid
peroral engångsadministration av 1830 mg/kg bw. Halveringstiderna i blod var
0,7 timmar efter inhalation och 5,3 timmar efter peroral administration (5).
Hudupptag antyds av dermalt LD50 (8), men upptagsdata saknas. Fördelnings-
koefficienten vatten/luft för MIAK har uppgivits till 240 (1), medan fördelnings-
koefficienten oktanol/vatten rapporterats vara 52,5 (3), respektive 75,9 (9).
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Toxiska effekter

MIAK har relativt låg akut toxicitet. LD50 vid peroral administration (mus, råtta)
har rapporterats vara 2542-4760 mg/kg bw (8, 9, 11), medan LD50 vid hud-
applikation på kanin har uppgivits till 8130 mg/kg bw (8). Ett LC50 mellan 2000
och 4000 ppm förelåg i en inhalationsstudie på råtta (4 timmar) (0/6 råttor dog vid
2000 ppm, 6/6 dog vid 4000 ppm) (8). LC50 på råtta vid 6 timmars exponering för
MIAK kalkylerades i en opublicerad studie (citerad i referens 10) till 3813 ppm. I
samma studie rapporterades ögonirritation, narkos, minskad andningshastighet
och ett dödsfall (1/4) vid 6 timmars exponering för 3200 ppm, påverkan på CNS
(minskat respons för ljud) vid motsvarande exponering för 1600 ppm och inga
påvisbara effekter vid exponeringsnivån 800 ppm (10).

RD50 (50%-ig reduktion av andningshastigheten på grund av sensorisk irritation
av övre luftvägarna) på mus rapporterades i en studie till 1232 ppm vid 5 minuters
exponering för MIAK (Muller & Greff, 1984, citerad i referens 7). Inhalation av
416-1515 ppm MIAK under 15 minuter visades i en annan studie minska and-
ningshastigheten hos mus med 27-61% och RD50 bestämdes till 1222 ppm (2).
Näsirritationströskeln för MIAK hos människa har kalkylerats med QSAR till
2042 ppm (3).

Påverkan på nervsystemet, mätt som reduktion av total duration av orörlig-
hetsperioder under ett 3-minuters simtest (”behavioural despair” swimming test),
rapporterades vid 4 timmars helkroppsexponering av mus för 270-637 ppm
MIAK. ID50 dvs den lufthalt som ger en 50%-ig försämring i testet beräknades till
446 ppm, medan den lägsta exponeringsnivån (270 ppm) gav en 26%-ig minsk-
ning av orörlighetsperiodernas duration (2). Betydelsen av detta simtest för att
bedöma graden av toxicitet är dock oklar (11).

I ett inhalationsförsök på råtta med 12 exponeringar under 16 dagar (6 tim-
mar/dag, 5 dagar/vecka) för 970 eller 2090 ppm MIAK rapporterades CNS-
påverkan, dvs lätt letargi och försämrad hörselreaktion (”aural response”) under
exponeringarna vid lufthalten 2090 ppm. Dosberoende ökning av absolut (ej sign.
hos handjur) och relativ levervikt, ökad relativ njurvikt (ej sign. hos hondjur vid
2090 ppm) samt hos handjur histopatologiska förändringar (hyalindegeneration
eller hyalindroppsbildning) i njurkanalernas epitelceller påvisades också. Inga
tecken på lever- eller njurskada observerades dock vid klinisk-kemisk analys (5).
Vid motsvarande exponering för 210, 1030 eller 2080 ppm MIAK under en 96-
dagarsperiod (69 exponeringar) observerades till en början dosberoende påverkan
på CNS vid de båda högre dosnivåerna. Lätt letargi och försämrad hörselreaktion
påvisades senare endast vid lufthalten 2080 ppm. Porfyrinliknande missfärgning
runt ögon, nos och mun (tolkades som tecken på lätt irritation) sågs också vid de
båda högre dosnivåerna, liksom en signifikant dosberoende ökning av absolut och
relativ levervikt. Vid histopatologisk undersökning noterades dosberoende lever-
förändringar, bl a minimal/måttlig hypertrofi av hepatocyter och hos handjur även
minimal/mild nekros. Njurpåverkan observerades främst hos handjur. Tecken på
mild/måttlig regeneration av tubulärt epitel i njurarna påvisades vid de båda högre
dosnivåerna, vid 1030 ppm dock endast hos handjur. Vid den högsta dosen
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visades också möjligen ökad hyalindroppsdegeneration i njurkanalernas epitel-
celler hos handjur. Signifikant ökad absolut och relativ njurvikt rapporterades hos
handjur vid 1030 och 2080 ppm och ökad relativ njurvikt hos hondjur vid 2080
ppm. Inga tecken på lever- eller njurskada kunde påvisas vid klinisk-kemisk
analys. NOEL i studien var 210 ppm (5).

I en opublicerad inhalationsstudie uppgavs att inga exponeringsrelaterade
effekter påvisades på råtta vid upprepad exponering för 400 ppm MIAK 6 tim-
mar/dag, 5 dagar/vecka (12 tillfällen) (10). I samma arbete uppgavs att effekter
observerades vid sondmatning med 1000, 2000 eller 4000 mg/kg bw MIAK, 5
dagar/vecka under 3 veckor. Vid den högsta dosen påverkades centrala nerv-
systemet (CNS depression) och alla djur dog inom 1,5 timme. Vid administration
av 2000 mg/kg bw rapporterades bl a kronisk irritation av magsäcksslemhinnan,
hypertrofi av leverceller och bildning av hyalindroppar i njurarna. Vid dosnivån
1000 mg/kg bw noterades endast smärre irritation av magsäcken. Vidare rapport-
erades att peroral administration till råtta av 2000 mg/kg bw/dag, 5 dagar/vecka
under 13 veckor gav något förhöjda värden på leverenzymer, ökade absoluta och
relativa lever- och binjurevikter, ökade relativa njurvikter samt histopatologiska
förändringar i levern (degeneration, hypertrofi, hyperplasi) och magsäcksslem-
hinnan (kronisk irritation) (10).

Vid applikation av outspädd MIAK på kaninhud indikerades i en studie ingen
hudirritation inom 24 timmar dvs förändringen bedömdes som grad 1 av 10 .
MIAK gav i samma studie grad 2 av 10 vid applikation i kaninöga (8).

Mutagenicitet, carcinogenicitet, reproduktionseffekter

Inga data har påträffats i litteraturen.

Dos-effekt/dos-responssamband

Kane et al. (4) visar i en studie över olika irriterande ämnen (dock ej MIAK) att
RD50-nivåer från mus ofta ger otolererbar irritation i ögon och övre luftvägar hos
människa. I samma studie påvisas att viss irritation vanligen uppträder hos män-
niska vid en lufthalt motsvarande 10% av ett RD50-värde. Man har också visat god
överensstämmelse mellan ACGIHs gränsvärden (1991) baserade på sensorisk
irritation och lufthalter som motsvarar 3% av RD50-nivån dvs ett värde som ligger
mitt emellan 1% och 10% av RD50 på en logaritmisk skala (7).

Dos-effektsamband i djurförsök vid inhalation sammanfattas i tabell 1. RD50-
värdet för MIAK på mus har angivits till ca 1200 ppm och en 27%-ig reduktion av
andningshastigheten observerades vid ca 400 ppm (2, 7). I en relativt omfattande
studie (5) med påverkan på lever, njurar och CNS samt irritation, angavs NOEL
till 210 ppm.
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Tabell 1. Effekter på försöksdjur vid inhalationsexponering för MIAK.

Exponering Djurslag Effekter Ref.

2090 ppm, 6 tim/d,
5 d/v, 16 d,
12 exponeringar

råtta lätt letargi och försämrad hörselreaktion, ngt ökade
lever- o njurvikter, histopatologiska förändringar i
njurar hos handjur

5

2080 ppm, 6 tim/d,
5 d/v, 96 d,
69 exponeringar

råtta letargi och försämrad hörselreaktion, ngt ökade
lever- o njurvikter, histopatologiska förändringar i
lever o njurar, tecken på lätt irritation av ögon och
luftvägar

5

1232 ppm, 5 min mus RD50 7

1222 ppm, 15 min mus RD50 2

1030 ppm, 6 tim/d,
5 d/v, 96 d,
69 exponeringar

råtta lätt letargi och försämrad hörselreaktion till en
början, ngt ökade lever- och njurvikter, histo-
patologiska förändringar i lever o hos handjur även i
njurar, tecken på lätt irritation av ögon och luftvägar

5

970 ppm, 6 tim/d,
5 d/v, 16 d,
12 exponeringar

råtta ngt ökade lever- o njurvikter, histopatologiska
förändringar i njurar hos handjur

5

416 ppm, 15 min mus 27%-ig reduktion av andningshast 2

210 ppm, 6 tim/d,
5 d/v, 96 d,
69 exponeringar

råtta inga exponeringsrelaterade effekter 5

Slutsatser

Det saknas humandata för att fastställa kritisk effekt vid yrkesmässig exponering
för MIAK. Begränsade djurdata talar för att kritisk effekt vid korttidsexponering
är slemhinneirritation i luftvägarna.
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Vetenskapligt Underlag för Hygieniska Gränsvärden

Toluen

20020-20-06

Denna rapport baseras i huvudsak på ett kriteriedokument från Nordiska
Expertgruppen (162). Kriteriegruppen har tidigare publicerat ett vetenskapligt
underlag för toluen 1981 (137).

Kemisk-fysikaliska data. Förekomst.

CAS nr: 108-88-3
Synonymer: metylbensen, fenylmetan, toluol, metylbensol
Summaformel: C7H8

Strukturformel:

Molvikt: 92,13
Kokpunkt: 110,6oC
Smältpunkt: -95oC
Densitet: 0,876 g/ml (20°C)

Ångtryck: 3,73 kPa (20°C)

Mättnadskoncentration: 142 000 mg/m3 (25°C)
Omräkningsfaktorer (25oC): 1 ppm = 3,75 mg/m3

1 mg/m3 = 0,267 ppm

Toluen är en högvolym-kemikalie och miljontals ton används varje år. Toluen
är vid rumstemperatur en klar, färglös vätska med en obehaglig aromatisk
lukt. Lukttröskeln som har rapporterats i olika studier ligger i intervallet 1,5 till
262,5 mg/m3 (2, 43, 121). Orsaken till variationen i rapporterad lukttröskel är
okänd. Toluen kan dock kännas i luftkoncentrationer som ligger i den nedre delen
av det rapporterade lukttröskelintervallet. I en studie med frivilliga försöks-
personer upplevdes en ökad lukt vid den lägsta koncentrationen som testades, 37,5
mg/m3 (3). Toluen är endast obetydligt lösligt i vatten, ca 6,5 mmol/l vid 20°C.
Toluen är lösligt i aceton och koldisulfid och blandbart med de flesta etrar,

CH3
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ketoner, alkoholer, estrar samt alifatiska och aromatiska kolväten. Toluen bildar
azeotropa blandningar med många av de lösningsmedel som nämns ovan. Toluen
används som lösningsmedel i ett stort antal produkter som till exempel bitumen,
tjära, färg, lacker, fetter samt naturliga och syntetiska hartser. Arbetare inom den
kemiska industrin och färgindustrin och arbetare som använder produkter som
innehåller toluen (t.ex. målare) kan vara yrkesmässigt exponerade. Den huvud-
sakliga exponeringen för toluen sker genom inandning av ångor och aerosoler
samt via hudkontakt med vätskor. Vid produktion av toluen i den kemiska
industrin är en rimlig korttidsexponering i ett värsta fall-scenario 100 mg/m3,
medan en typisk exponeringsnivå för ett fullt arbetsskift är låg, 3 mg/m3. Vid
produktion av produkter som innehåller toluen är en rimlig korttidsexponering i
ett värsta fall-scenario 200 mg/m3, medan en typisk exponeringsnivå för ett fullt
arbetsskift är låg, 4 mg/m3. Yrkesmässig användning av produkter som innehåller
toluen kan leda till höga exponeringsnivåer. En typisk exponeringsnivå för ett fullt
arbetsskift vid användning av lim och tryckfärg som innehåller toluen, ligger på
75 mg/m3. Dessa värden är tagna från EU:s riskbedömningsdokument om toluen
(24).

Upptag, biotransformation, utsöndring

Den huvudsakliga exponeringsvägen för toluen är inandning av ånga. Data från
experimentell exponering av frivilliga försökspersoner visar att fysiskt arbete
leder till ökat upptag av toluen (16, 146). En arbetsbelastning på 50 W och expo-
nering för 300 mg/m3 (80 ppm) toluen i 2 timmar resulterade inte i steady-state för
blodkoncentrationen av toluen hos 12 försökspersoner. Toluenupptaget var 2,4
gånger högre än upptaget i vila. Vid arbete ökade lungventilationen 2,8 gånger.
Koncentrationerna av toluen i alveolär luft och alveolärt blod ökade med ökad
arbetsbelastning (0–150 W i perioder om 30 minuter) (16). Vid högre arbets-
belastning minskade dock andelen toluen som togs upp (endast 29 % vid 150 W
jämfört med 52 % vid vila). Detta pekar på att upptaget är begränsat av elimin-
eringshastigheten för toluen från lungorna via blodet (77). Mängden absorberat
toluen ökade med ökad mängd kroppsfett (17). Hos nio frivilliga män som expon-
erades för 200 mg/m3 (53 ppm) toluen under 2 timmar med en arbetsbelastning på
50 W var det totala upptaget av toluen 50% av det inandade (78).

Absorptionshastigheten för rent toluen genom huden vid steady-state har
rapporterats vara 14,5 nmol/cm2/min (80 µg/cm2/h) (145) i humanhud in vitro.
Liknande värden på 8,5 och 12,5 nmol/cm2/min har rapporterats från djurförsök
(140, 141). Om ECETOC-kriterier för hudmärkning tillämpas (26), dvs. expo-
nering av 2 000 cm2 hud (ungefär motsvarande huden på händerna och under-
armarna) under 1 timme (motsvarande exponering av 250 cm2 hud eller 70 % av
en hand i 8 h) och genom att använda ovanstående data för människa, fås att
dosen som absorberas via huden är 1,7 mmol toluen. Detta motsvarar 16 % av
mängden som absorberas vid 8 timmars inhalationsexponering vid 50 ppm (10,8
mmol). Upptaget vid inandning beräknades med antagandet att exponeringen
motsvarade det gällande svenska hygieniska gränsvärdet (50 ppm, 8-h tidsvägt
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medelvärde (TWA)), 10 m3 inhalerad luft under 8 timmar och en lungretention på
50 %. Hudabsorption av toluen i vätskeform kan sålunda resultera i signifikant
systemisk exponering.

Försök på frivilliga försökspersoner indikerar att vid exponering av hela
kroppen för toluenånga bidrar upptaget via huden med ungefär 1–2 % av den
systemiska exponeringen (10, 103, 116).

Toluen tycks absorberas bra efter oral exponering (162).
Toluen sprids allmänt i kroppsvävnaderna, inklusive placenta och har hög

affinitet till fettvävnad. Hos människor är fördelningskoefficienten för fett-
vävnad/blod 81–83 (123, 124) för toluen.

Biotransformation av toluen sker i huvudsak genom oxidation i levern. Ungefär
20 % av det absorberade toluenet elimineras oförändrat med utandningsluften. Av
resterande 80 % oxideras ungefär 99 % via bensylalkohol och bensaldehyd till
bensoesyra. Återstående 1 % oxideras i den aromatiska ringen och bildar orto-,
meta- och para-kresol (157, 158). Bensoesyran kopplas till glycin och bildar
hippursyra som utsöndras i urinen.

Elimineringskurvor för toluen i blod hos exponerade arbetare befanns innehålla
minst tre eliminationsfaser med medianhalveringstider på 9 minuter, 2 timmar och
90 timmar. Det senare värdet återspeglar minskningen av toluen i fettvävnaden
(94). Halveringstiden för toluen i fettvävnad hos människor är omkring 3 dagar
(17). Tidsperioden under vilken ackumuleringen sker kan beräknas genom att
multiplicera halveringstiden med 5, dvs. 15 dagar varefter steady-state uppnås.
Slutsatsen är därför att även om en viss ackumulering av toluen sker, ackumuleras
inte toluen i kroppen under någon längre tid jämfört med exempelvis PCB som
har en halveringstid på flera år.

Biologisk exponeringsmätning

Mätningar av toluen i blod, urin och utandningsluft utgör tillförlitliga markörer
för exponering för toluen. Mätning av toluenmetaboliter används också för att
uppskatta toluenexponeringen hos människor. Hippursyra bildas när toluen
metaboliseras i kroppen. Vanligen används HPLC (High Performance Liquid
Chromatography) med UV-detektor för att mäta hippursyra i urin. Andra
metaboliter som o-kresol, bensylacetylcystein, eller S-p-metylbensylacetylcystein
kan också mätas (143). Korrelationen mellan toluenexponering (luftkoncentra-
tionen multiplicerad med tiden) och koncentrationen av hippursyra i urin efter
exponering är god. Det finns dock en bakgrundsnivå för hippursyra i urin hos
människa, som en produkt av den endogena metabolismen och från metabolismen
av ämnen som finns i livsmedel. I västvärlden kan man vid exponeringsnivåer
under 100 ppm (375 mg/m3) inte använda hippursyra i urin för att skilja en
exponerad person från en icke exponerad person, eftersom skillnaden mellan
bakgrundsnivån och den toluengenererade nivån är för liten (74). Det finns dock
en geografisk variation för bakgrundsnivåerna av hippursyra i urin. I vissa länder
(t.ex. Taiwan och Kroatien) är bakgrundsnivån för hippursyra låg. I dessa delar av
världen är det därför möjligt att använda denna metabolit som en biomarkör för
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toluenexponering även vid exponeringsnivåer som är lägre än 100 ppm (19, 143,
147, 149).

Toxiska effekter

Humandata
Toluen har en avfettande effekt på huden. Efter upprepade exponering kan
irritativt kontakteksem utvecklas (11, 38, 153). Fem minuters exponering för
1,5 ml toluen på en hudyta som var 3,1 cm2 ledde till betydande hudrodnad och
ökat blodflöde mätt med laserdoppolerteknik (151). Studier av frivilliga försöks-
personer som exponerats i vila visar att en försämring av luftens kvalitet och en
ökad lukt upplevs runt 10 ppm (37,5 mg/m3), medan besvär med ögonirritation
börjar vid luftkoncentrationer runt 100 ppm (375 mg/m3) (3, 27). Njurskador har
beskrivits som en följd av höga exponeringsnivåer i samband med arbetsplats-
olyckor eller missbruk (114, 120, 143). Tre äldre studier i yrkesmiljö visade inte
något samband mellan toluenexponering och njurskada (4, 34, 93). I en nyligen
utförd longitudinell studie av 92 fotogravyrtryckare och 74 kontrollpersoner drog
man slutsatsen att toluen vid 50 ppm (187,5 mg/m3) inte kunde sättas i samband
med någon påvisbar renal dysfunktion som undersöktes med olika markörer i blod
och urin (131).

Akuta neuropsykologiska effekter av toluen har undersökts i ett antal studier
av frivilliga försökspersoner (3, 12, 13, 20, 27, 28, 53, 58, 112, 154). Huvudvärk,
yrsel, berusningskänsla, irritation och sömnighet rapporterades i flera av studierna
vid toluenkoncentrationer inom intervallet 75–150 ppm (281-562,5 mg/m3). I en
studie uppträdde huvudvärk, ögonirritation och ett ökat antal sömnepisoder vid 75
ppm (281 mg/m3) och däröver (27). I samma studie försämrades resultaten i
prestationstester vid 150 ppm. Eftersom koncentrationer under 75 ppm inte
testades ger denna test inte något NOAEL (no observed adverse effect level).
På grund av flera begränsningar och oklarheter i försöksuppläggningen och
rapporteringen beaktas denna studie inte vidare.

I en annan studie (3) rapporteras att koncentrationer upp till 40 ppm inte ledde
till några negativa effekter. I denna studie var LOAEL (lowest observed adverse
effect level) 100 ppm för irritation i ögon och näsa, huvudvärk, yrsel, berusnings-
känsla och en känsla av att prestationstester var mer ansträngande. Sex av sexton
personer rapporterade inte någon irration vid 100 ppm, dvs. tio personer upplevde
irritation. Den högsta individuella bedömningen var 64 på en skala med ett
maximalvärde kallat stark irritation (=100). Irritationen kändes direkt efter att
exponeringen påbörjades och var konstant under hela exponeringsdagen.

Störningar i prestationsförmågan vid komplexa test och ökad reaktionstid i
enkla test efter exponering för 100 ppm i 6 timmar (mestadels i vila, 30 minuter
måttlig ansträngning under exponeringen) konstaterades hos sex friska vuxna i en
experimentell studie där varje försöksperson fungerade som sin egen kontroll
(112). Effekterna av lägre exponeringsnivåer studerades inte.

Den subjektiva upplevelsen och effekter på prestationsförmågan vid en 6
timmars exponering för toluen studerades för 43 tryckare och 43 personer utan
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någon tidigare exponering (12). Hälften av varje grupp av försökspersoner
exponerades för luft, hälften exponerades för 100 ppm toluen i vila. Trötthet,
irritation i ögon, näsa och hals ökade med toluenexponering. Fingerfärdighet,
färgurskillningsförmåga och visuell perception försämrades.

Människor som exponeras för mycket höga halter av toluen på grund av
toluenmissbruk eller olyckor i industrin kan drabbas av allvarlig påverkan på
nervsystemet, även dödlig CNS-påverkan. Andra effekter omfattar cerebellär,
pyramidal och kognitiv dysfunktion som darrningar, ataxi och försämring av
minnet. Hjärnatrofi som tillskrivits toluenexponering har identifierats hos tunga
missbrukare (8, 32, 74, 75, 122, 143).

Ett antal tvärsnittsstudier har publicerats i vilka en toluenexponerad grupp
arbetare har jämförts med en matchad kontrollgrupp. Tyvärr saknas i allmänhet
exponeringsdata som täcker personernas totala exponeringshistoria i dessa studier
och endast nyligen inträffad exponering är någorlunda väldokumenterad. Eftersom
effekterna som observerats i dessa tvärsnittstudier kan ses som en ackumulering
av effekter som inducerats under hela den yrkesmässiga exponeringsperioden,
vilken normalt är många år, är det nödvändigt att ha information om hela perioden
för att kunna identifiera LOAEL och NOAEL för effekterna. Man måste anta att
exponeringsnivåerna har ändrats under åren på grund av ändringar i industriella
processer och hygienåtgärder. I dessa studier har rapporterats en ökad förekomst
av subjektiva besvär (trötthet, nyligen inträffad minnesförlust, koncentrations-
svårigheter, humörsvängningar, depressionskänsla, retlighet, huvudvärk, yrsel,
sömnstörningar, känselförnimmelser, tryck över bröstet, sexualproblem) (75,
161), neuropsykologiska störningar (6, 30, 35, 57), elektrofysiologiska för-
ändringar (1, 148) och ökad förekomst av neurasteniska besvär, närminnesbesvär
och kronisk toxisk encefalopati (CTE) (72, 161) i gruppen som exponerats för
toluen. I den senare studien (161) uppskattades exponeringsnivåerna i de två
rotogravyrtryckerierna retrospektivt, baserat på personliga intervjuer, tidigare
exponeringsmätningar och andra skriftliga rapporter om arbetsmiljön (tabell 1).
Dessa uppskattningar visar att irreversibla effekter kan induceras vid exponering
under flera år vid koncentrationer i intervallet 40–1 700 mg/m3. Exponerings-
nivåerna kan ha varit ännu högre under tidigare år som föregick exponerings-
uppskattningen.

Två tvärsnittsstudier av arbetare antyder att yrkesmässig exponering för toluen
ökar risken för att utveckla yrkesmässigt bullerrelaterad hörselskada vid höga
frekvenser (83, 84). I den första studien (83) studerades fyra grupper med arbe-
tare: oexponerade (bullernivå <85 dB(A) och inget toluen), bullerexponerade
(bullernivå 88–97 dB(A) och inget toluen); buller- och toluenexponerade (buller-
nivå 88–98 dB(A) och toluenkoncentration 281–2 250 mg/m3) samt exponerade
för organiska lösningsmedelsblandningar (bullernivå <85 dB(A) och exponering
för fyra lösningsmedel). I den andra studien (84) studerades en grupp arbetare som
exponerats för olika bullernivåer och en blandning av toluen, etylacetat och
etanol. Toluenkoncentration var 0,14 till 919 mg/m3 och bullernivåerna låg inom
intervallet 71–93 dB(A).
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Tabell 1. Uppskattade retrospektiva exponeringsnivåer för toluen
vid två svenska rotogravyrtryckerier, från Ørbæk och Nise (161).

År      Retrospektiv exponeringsnivå     (mg/m     3  )    
Företag A Företag B

-1955 570a 1,710
1956-57 1,710 1,710
1958-68 1,710 1,710
1969 950 1,710
1970-72 950 950
1973-74 610 950
1975-76 610 380
1977 610 250
1978-79 300 250
1980- 43 157

aExponering för ”Stoddard solvent” vid boktryckning.

I två tvärsnittsstudier av arbetare som yrkesmässigt exponerats för toluen har
antalet leukocyter i perifert blod mätts (56, 142). En svagt positiv korrelation till
toluenexponering konstaterades i en av studierna (142). Dock låg antalet leuko-
cyter i den exponerade gruppen inom det normala intervallet. Den andra studien
visade inte på något samband mellan ett ökat antal leukocyter och toluenexpo-
nering.

Djurdata
Toluen befanns vara svagt irriterande för huden hos kaniner (41) och måttligt till
starkt irriterande för ögonen, även detta hos kaniner (42, 132). Tolueninducerat
ödem i huden till följd av upprepad lokal administrering har också mätts hos
kaniner och marsvin (150). Den genomsnittliga ökningen av hudveckstjockleken
hos marsvin var 225 % efter 10 dagliga appliceringar. Reaktionen hos kaniner var
likartad. Inga publicerade data har hittats när det gäller hudsensibilisering av
toluen.

Data från möss antyder att toluen kan orsaka irritation i andningsvägarna vid
höga koncentrationer (25, 85, 92).

Toluen har låg akut toxicitet vid inandning och oral administration. Hos råttor
har LC50-värden vid inandning rapporterats i intervallet 20 000–50 000 mg/m3/6h
(7, 14) och LD50-värden oralt i intervallet 5,5–7,5 g/kg (65, 128, 144, 156, 159).
Ett dermalt LD50 på 12,4 g/kg har fastställt för kanin (128). Intraperitoneala LD50-
värden på ungefär 2 g/kg har konstaterats för råttor och möss (29, 55, 67, 76).

Effekten av upprepad inandning har undersökts i ett antal studier av råttor och
möss, med exponeringstider som sträcker sig från 15 veckor till 2 år (40, 51). De
mest relevanta studierna för att förutsäga effekter av långtidsexponering av män-
niska, är 2-årsstudierna. Den huvudsakliga effekten av toluen på råttor som
exponerades i 2 år för 600 respektive 1 200 ppm (2 250 respektive 4 500 mg/m3),
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var toxicitet på luktepitelet och det respiratoriska epitelet både hos hanar och
honor vid båda exponeringsnivåerna (51).

I andra studier där särskilt effekterna på nervsystemet hos råttor efter inhala-
tionsexponering har undersökts, konstaterades olika förändringar, däribland
volymförändringar i vissa delar av hjärnan och neurokemiska förändringar.
Exponeringsnivåerna varierade mellan 100 och 1 500 ppm (375–5 625 mg/m3)
(49, 68, 70, 126, 127).

Hörselförsämring hos toluenexponerade råttor har påvisats i ett antal studier,
liksom beteendeförändringar och elektrofysiologiska förändringar vid inhalations-
exponering av toluen mellan 900 och 1 400 ppm 14 h/dag, 7 dagar/vecka under
5–14 veckor (109, 110, 111, 113). Ett LOAEL på 1 000 ppm (14 h/dag, 2 veckor)
och ett NOAEL på 700 ppm (14 h/dag, 16 veckor) konstaterades. Studier av
kombinerad exponering för toluen och buller visar tydligt att det kan finnas en
synergistisk effekt på hörseln av toluen och buller (62) (1 000 ppm toluen + 100
dB Leq (62); respektive 2 000 ppm toluen + 92 dB SPL (73)). Hos råttor som
exponerats för toluen och hexan, med en koncentration av varje lösningsmedel
på 1 000 ppm (3 750 mg/m3 toluen) observerades en synergistisk förlust av ljud-
känslighet efter 3 månader (97). Toluenexponering orsakar en allvarlig progressiv
förlust av hårcellerna i snäckan i innerörat (15, 60, 61, 73, 133).

Upprepad oral sondmatning under 13 veckor orsakade nervcellsdöd i hjärnan
hos råttor som fick 2 500 respektive 1 250 mg/kg/dag (51).

Mutagenicitet, carcinogenicitet

Toluen är inte mutagent för Salmonella typhimurium (9, 21, 47, 52, 59, 88, 89, 130).
Toluen har inte befunnits inducera DNA-reparationsmedierad toxicitet för olika

bakterier, genkonversion i jästen Saccharomyces cerevisiae eller genotoxiska
effekter i Drosophila melanogaster (59, 79, 80, 81, 87, 88, 117, 118, 155).

Toluen förefaller inte inducera biologiskt signifikanta ökningar av mutationer,
systerkromatidutbyten, mikrokärnor eller DNA-skada in vitro i mammalieceller
vid icke-cytotoxiska doser (18, 39, 59, 115, 125, 129, 160).

Positiva resultat har uppnåtts i tre cytogenetikstudier som utförts i f.d. Sovjet-
unionen under 1970-talet (54). Det har dock antytts att dessa signifikanta cyto-
geniska reaktioner kan bero på kontaminering med bensen. I studier utförda på
senare tid har inte toluen inducerat biologiskt signifikanta ökningar av mikro-
kärnor och kromosomaberrationer i benmärgen hos möss och råttor eller DNA-
skador i perifera blodceller, benmärg eller lever hos möss (37, 59, 81, 82, 105,
119). Toluen kan anses vara tillräckligt testat for att betraktas som icke-geno-
toxiskt in vivo.

Motstridiga resultat har fåtts i en mängd studier med biologisk mätning av olika
genotoxiska effekter i perifera blodlymfocyter hos arbetare som exponerats för
toluen i arbetsmiljön (5, 33, 36, 44, 45, 64, 71, 86, 95, 102, 104, 107). ”Con-
founding” på grund av samtidig exponering för tryckfärg, andra lösningsmedel
och olika genotoxiska ämnen i omgivningen kan i de flesta fall inte uteslutas. I
några av de äldre studierna (33, 36) togs ingen hänsyn till rökning, som bedöms
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öka kromosomaberrationerna med 10–20 % och systerkromatidutbytet med 5–8 %
(96). Matchning för denna "confounder" var bristfällig i andra studier (95, 102).
En tydlig synergistisk effekt mellan toluenexponering och rökning påvisades i en
studie, dvs. den genotoxiska effekten av rökning förstärktes av toluen (45).

Toluen var inte carcinogent för råttor eller möss som exponerades via inhalation
under två år (40, 51).

Toluen har använts som vehikelkontroll i ett stort antal hudcancerstudier på
möss. Ingen klar ökning av hudtumörer som kan hänföras till toluen har noterats
(54).

Den carcinogena potentialen för toluen har utvärderats av IARC (54). IARC har
bedömt toluen som icke klassificerbart vad avser carcinogenicitet för människa
(IARC grupp 3). I utvärderingen nämns fyra fall-kontrollstudier innefattande ett
flertal cancerlokalibationer. Resultaten kunde inte bedömas med hänsyn till toluen
i sig, eftersom exponeringen gällde blandningar av lösningsmedel och inte för ren
toluen.

En kohort bestående av 1 020 rotogravyrtryckare i åtta anläggningar som
exponerats för toluen och som varit anställda minst tre månader 1925–1985
studerades. Baserat på mätningarna under 1940- och 1950-talen var den maximala
toluenkoncentrationen cirka 450 ppm, men den var endast cirka 30 ppm i mitten
av 1980-talet. Exponering för bensen förekom till början av 1960-talet. Den totala
dödligheten under observationsperioden 1952–1986 ökade inte jämfört med
dödligheten i regionen. Ingen ökad dödlighet på grund av icke elakartade
sjukdomar i lungorna, nervsystemet, gastrointestinalakanalen eller urinvägarna
observerades. Det fanns ingen total ökning av tumörer under åren 1958–1985.
Bland de specifika cancerformerna fanns det en betydande ökning av de i
andningsorganen. Någon statistisk signifikans uppnåddes dock inte när endast
hänsyn togs till personer med en exponeringsperiod på minst fem år och en
latensperiod på minst tio år och inget dos-responssamband kunde fastställas (135).

Dödligheten på grund av olika cancerformer i en kohort bestående av 6 830
manliga och 751 kvinnliga arbetare i den tyska rotogravyrindustrin har under-
sökts. Dödsorsaken grundades på dödsattester. Eftersom dödsattesterna tas bort
efter fem år i många tyska förbundsstater beräknades det verkliga antalet av
orsaksbestämda dödsfall matematiskt baserat på den information som fanns
tillgänglig om dödsorsakerna. Antalet dödsfall var 466. Den totala dödligheten på
grund av cancer (100 observerade dödsfall, resulterande i 122,7 uppskattade döds-
fall) skilde sig inte nämnvärt från det förväntade antalet på 127,7 dödsfall. En
signifikant högre dödlighet på grund av skelett- och bindvävstumörer påvisades,
baserat på ett lågt antal fall (7 observerade dödsfall, resulterande i 7,9 uppskattade
dödsfall jämfört med 4,2 förväntade dödsfall). Även dödlighet på grund av tum-
örer i lungor, luftstrupe och luftrör (35 observerade dödsfall, resulterande i 43,6
uppskattade dödsfall jämfört med 35,4 förväntade dödsfall) och hjärntumörer och
tumörer i nervsystemet ökade (6 observerade dödsfall, resulterande i 9,1 upp-
skattade dödsfall jämfört med 4,1), men inte till en nivå som uppnådde statistisk
signifikans. Exponeringsinformationen var mycket begränsad och baserades på
arbetsuppgifter (152).
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Reproduktionseffekter

Humandata
I två oberoende studier av rotogravyrtryckare studerades effekterna på de manliga
könshormonerna. De observerade effekterna var relativt små, med de flesta
hormonnivåerna inom referensvärdena. En korrelation mellan aktuell exponering
och nivåerna av några hormon påvisades. Även om effekterna inte kan betraktas
som en skada, indikerar studierna att toluen eventuellt interfererar med det
endokrina systemet (134, 136).

Den eventuella inverkan av toluenexponering på fertiliteten undersöktes genom
retrospektiva intervjuer i en tysk tvärsnittsstudie av 150 manliga och 90 kvinnliga
arbetare. Resultatet av studien visar minskad fruktbarhet hos kvinnor i samband
med exponering för toluen i låga halter. Kvinnorna arbetade uteslutande i stap-
lings- och bokbinderiprocessen och den uppskattade totala exponeringen (på
grundval av mätningar under tidigare år) bedömdes som låg (<10 ppm) (106). På
grund av olika begräsningar kan emellertid inga klara slutsatser dras från denna
studie. Begränsningarna i studien omfattar möjligheten för ”recall bias”, dvs.
personer som upplevt en negativ händelse kan minnas exponeringen, vilket skiljer
sig från dem som inte har upplevt den negativa händelsen. Mer än en graviditet
per kvinna kunde inkluderas i studien och sådana graviditeter kan inte anses vara
oberoende observationer. Vidare led studien av en ovaliderat lågt deltagande (39%
för kvinnor). Orsaken till att många inte deltog undersöktes inte.

Inga belägg för menstruationsstörningar kunde konstateras hos kvinnliga
arbetare i en fabrik för tillverkning av högtalare som exponerades för toluen med
en medelkoncentration på 88 ppm (330 mg/m3), i intervallet 50–150 ppm, jämfört
med en intern (exponerad för 0–25 ppm toluen) och en extern kontrollgrupp (90).

Ett flera fallbeskrivningar av mammor som föder barn med så kallad toluen-
embryopati som ett resultat av toluensniffning under graviditeten har publicerats.
Mikrocefali, liten bifrontal diameter, små ögonspringor, djupt liggande ögon, litet
mellanansikte, lågt sittande utstående öron, små käkar, spatelformade finger-
toppar, små fingernaglar, hypotoni och hyperreflexi konstaterades hos dessa barn.
Totalt har ungefär 45 fall beskrivits i litteraturen (101). Dessa fall liknar väldigt
mycket fetalt alkoholsyndrom och det kan finnas en gemensam mekanism.

Spontanaborter bland kvinnor som arbetar i laboratorier, samt medfödda
missbildningar och födelsevikten hos barnen, undersöktes i en retrospektiv fall-
kontrollstudie (138). Man fann ett signifikant samband mellan spontanaborter och
ofta förekommande exponering för toluen, men inget samband med medfödda
missbildningar. Antalet personer i studien av missbildningar var alltför litet för att
kunna dra några säkra slutsatser.

Antalet spontanaborter bestämdes med hjälp av en reproduktionsenkät till 55
kvinnor med 105 graviditeter, där toluen var det enda lösningsmedel som de hade
exponerats för (medel 88 ppm, intervall 50–150 ppm) och 31 kvinnor (68
graviditeter) som arbetade i samma fabrik på avdelningar där liten eller ingen
exponering för toluen förekom (0–25 ppm). En extern kontrollgrupp bestående av
190 kvinnor (444 graviditeter) med samma socio-ekonomiska status, som besökte
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ordinarie mödravård före och efter förlossningen, undersöktes också. Arbetarna
exponerades för tämligen konstanta toluennivåer under arbetsskiftet. Expo-
neringen för toluen bestämdes med hjälp av passiv personburen mätning (31, 91).
Endast aborter genom skrapning efter diagnos av praktiserande läkare fastställdes
och en klar skillnad gjordes mellan spontanaborter och inducerade aborter, genom
ingående frågor om anledningen till skrapningen. Definitionen på spontanabort
var att den skedde efter 12 veckors och innan 28 veckors graviditet. Signifikant
högre antal spontanaborter noterades för de toluenexponerade kvinnorna jämfört
med dem i de interna och externa kontrollgrupperna (12,9 % jämfört med
2,9–4,5 %). Skillnaden mellan grupperna berodde sannolikt inte på någon
”confounding” med de klassiska riskfaktorerna som moderns ålder, antalet
graviditeter, rökning eller alkohol, eftersom hänsyn togs till dessa faktorer både
vid studiedesignen och analysen (91). En svaghet hos studien är att få kvinnor
bidrog till en stor andel av alla spontanaborter (4 kvinnor bidrog till 9 av 13
spontanaborter i gruppen som exponerades för höga halter toluen). Den använda
statistiska modellen (”fixed effekt”) tar inte hänsyn till detta beroende mellan
observationerna. Användningen av denna modell leder till en underskattning av
osäkerheten hos uppskattningarna av effekten i detta sammanhang. Det vore
lämpligare att använda en logistisk regressionsmodell (”random effect logistic
regression model”). Skillnaderna i antalet spontanaborter mellan gruppen som
exponerades för höga halter toluen och kvinnorna som besökte mödravården
förblir troligen signifikanta även i den senast nämnda effektmodellen.

Djurdata
Vid en 15-veckors inhalationsstudie konstaterades inga toluenrelaterade effekter
på spermiemorfologin och vaginalcytologin hos råttor som exponerades för 100,
625 och 1 250 ppm toluen 6,5 h/dag, 5 dagar/vecka. Signifikant och dosrelaterad
minskning av antalet spermier och minskad bitestikelvikt konstaterades för råttor
som exponerades via inhalation för en koncentration på 2 000 ppm (7 500 mg/m3)
under 6 h/dag i 90 dagar. NOAEL var 600 ppm (2 250 mg/m3) (99). Inhalation av
höga koncentrationer toluen (4 000–6 000 ppm) under 2 h/dag i 5 veckor ledde till
minskat spermieantal och minskad spermiekvalitet samt minskad förmåga att
penetrera ägg in vitro. Exponeringen gav också narkotisk påverkan, tårproduktion,
ataxi och darrningar samt minskad kroppsviktsökning (98).

Lägre fostervikt, lägre födelsevikt och försenad postnatal utveckling har
rapporterats i ett flertal studier (23, 46, 48, 50, 100, 139). LOAEL-värdena ligger i
intervallet 1 000–2 000 ppm (3 750–7 500 mg/m3) och NOAEL-värdena ligger i
intervallet 400–750 ppm (1 500–2 812 mg/m3) i dessa studier. Ett NOAEL för
effekterna på födelsevikten och den postnatala utvecklingen kan rimligen sättas
till 600 ppm (2 250 mg/m3).

Ökad spontan aktivitet och försämrade kognitiva funktioner (inlärning och
minne) efter exponering för toluen under hjärnans utveckling har konstaterats i två
studier på råttor. I en studie exponerades honorna för 0 eller 1 200 ppm (4 500
mg/m3) från dag 7 av dräktigheten till dag 18 efter födelsen (46). I en annan studie
exponerade honorna för 0 eller 1 800 ppm (6 750 mg/m3) under dag 7–20 av
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dräktigheten (48, 100, 139). I båda studierna studerades avkommans beteende.
LOAEL för beteendeeffekter var 1 200 ppm (4 500 mg/m3) men något NOAEL
kunde inte fastställas eftersom lägre exponeringsnivåer inte undersöktes.

Hos möss fann Courtney et al. (22) vissa tecken på fostertoxicitet för toluen vid
400 ppm (1 500 mg/m3), den enda testade dosnivån i denna studie. Jones och
Balster (63) exponerade dräktiga möss för luft, 200, 400 respektive 2 000 ppm
toluen dag 12–17 av dräktigheten. De fann lägre födelsevikt, minskad postnatal
viktökning och försenad reflexutveckling hos avkomman, i avsaknad av maternell
toxicitet hos honorna, vid 2 000 ppm toluen (7 500 mg/m3). NOAEL var 400 ppm
(1 500 mg/m3) men de dagliga exponeringstiderna var begränsade till 3 timmar.
Effekter på beteendet hos avkomman, i avsaknad av maternell eller generell
toxicitet, har rapporterats för möss efter tillförsel av ca 60 mg toluen/kg/dag
perinatalt via dricksvattnet (69).

I en studie på kaniner som bestod i två olika teratologitest erhölls motstridiga
resultat (66). I den första delen av studien (n=14) registrerades lindrig försening
av skelettutvecklingen vid 500 ppm (1 875 mg/m3) men ingen effekt observerades
i den andra delen av studien vid samma exponeringsnivå (n=20).

Dos-effekt-samband/dos-respons-samband

Effekterna av toluen har studerats utförligt hos både människor och försöksdjur.
De viktigaste studierna över toluens effekter är sammanfattade i tabell 1 (human-
data) och tabell 2 (djurdata).

Toluen i vätskeform är irriterande för huden och ögonen hos djur, medan
toluenångor vid en koncentration av 100 ppm och däröver orsakar irritation i
ögon, näsa och hals hos människor.

Hos råttor identifierades ett NOAEL för kliniska och morfologiska tecken på
toxicitet vid 300 ppm med upprepad exponering via inhalation i en 2-årsstudie.
I en annan 2-årsstudie ledde högre exponeringsnivåer (600 ppm) till toxicitet i
nässlemhinnan och ökad förekomst av magsår. Vid dermal exponering har inga
kliniska eller morfologiska tecken på toxicitet observerats.

Toluen har visat sig påverka det centrala nervsystemet och innerörat.
Hos människor som exponerats i vila under experimentella förhållanden för

100 ppm toluen (375 mg/m3) har huvudvärk, yrsel, berusningskänsla och irritation
observerats i signifikant ökad frekvens. Vid 150 mg/m3 (40 ppm) och därunder
finns det inga observationer om att effekterna skulle uppträda i ökad frekvens.
För dessa subjektiva symtom kan ett LOAEL på 375 mg/m3 (100 ppm) och ett
NOAEL på 150 mg/m3 (40 ppm) fastställas.
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Tabell 2. LOAEL (lowest observed adverse effect level) och NOAEL (no observed
adverse effect level) för olika effekter i humanstudier.

Exponeringsnivå Exponeringstid Effekter Ref.

40–1 700 mg/m3

10–450 ppm
Eventuellt högre
koncentrationer under
åren som föregick
exponeringsupp-
skattningen

yrkesmässig
exponering,
> 4–43 år, median
29 år

Trötthet, nyligen inträffade
närminnesproblem,
koncentrationssvårigheter,
humörsvängningar, minskad
psykometrisk förmåga

(161)

375–1 125 mg/m3

Genomsnittliga
exponeringsnivåer
1978–1980:
140–600 ppm,
1990: 75–365 ppm

yrkesmässig
exponering

Ökad förekomst av bilateral hörselskada
i högfrekvensområdet (i närvaro av
buller) (51 buller- och toluenexponerade,
50 oexponerade, 50 bullerexponerade,
39 exponerade för organiska
lösningsmedelsblandningar)

(83)

375 mg/m3

100 ppm
6h LOAEL för försämrad funktionsförmåga

i psykologiska prestationstester
(12,
112)

375 mg/m3

100 ppm
6h LOAEL för irritation i ögon, näsa och

hals
(12)

375 mg/m3

100 ppm
6h LOAEL för irritation i ögon, näsa och

hals, huvudvärk, yrsel och berusnings-
känsla
NOAEL för psykometrisk förmåga
(testerna upplevdes emellertid som
svårare och mer ansträngande)
(16 experimentellt exponerade
försökspersoner, som fungerade som
sina egna kontroller)

(3)

300 mg/m3

intervall 50–150 ppm
(medel 88 ppm)

yrkesmässig
exponering

Ökat antal spontanaborter
(55 exponerade, 31 interna kontroller,
190 externa kontroller)

(91)

150 mg/m3

40 ppm
6h NOAEL för irritation i ögon, näsa och

hals, huvudvärk, yrsel och berusnings-
känsla
(16 experimentellt exponerade
försökspersoner, som fungerade som
sina egna kontroller)

(3)

37,5 mg/m3

10 ppm
6h LOAEL för försämring av upplevd

luftkvalitet och ökad lukt
(16 experimentellt exponerade
försökspersoner, som fungerade som
sina egna kontroller)

(3)
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Tabell 3. LOAEL (lowest observed adverse effect level) och NOAEL (no observed
adverse effect level) för olika effekter i djurstudier.

Koncentration Exponeringstid Art och effekt Ref.

30 mg/m3

8000 ppm
4-6,5h Råtta, letal (LD50) (7, 14,

108, 128)

3750 mg/m3

1000 ppm
2 veckor Råtta, LOAEL för hörselskador (111)

3750 mg/m3

1000 ppm
drräktighets-
dag 9–21

Råtta, LOAEL för minskad födelsevikt och
fördröjd postnatal utveckling

(139)

2625 mg/m3

700 ppm
16 veckor Råtta, NOAEL för hörselskador (111)

2250 mg/m3

600 ppm
2 år Råtta, LOAEL för toxicitet i nässlemhinnan

och kliniska och morfologiska tecken på
toxicitet (toxicitet i nässlemhinnan och
magsår)

(51)

2250 mg/m3

600 ppm
dräktighets-
dag 9–21

Råtta, NOAEL för minskad födelsevikt och
fördröjd postnatal utveckling

(139)

1125 mg/m3

300 ppm
2 år Råtta, NOAEL för kliniska och

morfologiska tecken på toxicitet
(40)

Experimentell inhalation av 375 mg/m3 (100 ppm) toluen i exponeringskammare
under 6 timmar i vila har i två studier orsakat prestationsstörningar i psykologiska
prestationstest och i en annan studie en känsla av att testerna var svårare och mer
ansträngande. I den senare studien fastställdes ett NOAEL på 40 ppm. För akuta
neuropsykologiska effekter kan 100 ppm betraktas som LOAEL.

Kronisk toxisk encefalopati (CTE) kan orsakas av toluenexponering under
många år vid exponeringsnivåer i intervallet 40–1 700 mg/m3. I studien ifråga
är det möjligt att exponeringsnivåerna varit ännu högre under tidigare år som
föregick exponeringsuppskattningen.

Toluen är ototoxiskt hos råttor och orsakar en progressiv förlust av hårceller
i innerörats snäcka förenat med hörselnedsättning. LOAEL för råttor är cirka
1 000 ppm (3 750 mg/m3) och NOAEL cirka 700 ppm (2 625 mg/m3). Hos
människor som yrkesmässigt exponeras för toluen ökar risken för att utveckla
bullerrelaterad hörselnedsättning. Exponeringsnivåerna i studierna där detta har
påvisats var relativt höga (i den första studien 281–2 250 mg/m3; i den andra upp
till 919 mg/m3). Dessa data kan inte användas för att identifiera ett NOAEL för
människa.

Hos toluenexponerade kvinnliga arbetare konstaterades ett signifikant ökat antal
spontanaborter. Medelexponeringen för toluen var 88 ppm (333 mg/m3) med ett
intervall på 50–150 ppm (188–563 mg/m3). Vid högre koncentrationer i
djurstudier har toluen konstaterats orsaka lägre foster- och födelsevikt, med ett
LOAEL på cirka 1 000 ppm (3 800 mg/m3) och ett NOAEL på cirka 600 ppm
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(2 280 mg/m3). Under lång tid kvarstående utvecklingstoxiska effekter (försäm-
ring av inlärningsförmågan) har påvisats hos avkomma som exponerats prenatalt
eller pre- och postnatalt, med ett LOAEL på 1 200 ppm (4 560 mg/m3). Hos
hanråttor exponerade för 2 000 ppm (7 600 mg/m3) konstaterades ett minskat
spermieantal, med ett NOAEL på 600 ppm (2 250 mg/m3).

Slutsatser

De kritiska effekterna för toluenexponering är akuta CNS-effekter, irritation och
spontanaborter. Huvudvärk, yrsel, berusningskänsla, irritation i ögon, näsa och
hals samt försämrad prestation vid neuropsykologiska tester har rapporterats efter
experimentell exponering av frivilliga försökspersoner i vila i 6 h vid 100 ppm
(LOAEL). Ett NOAEL på 40 ppm (irritation) har rapporterats hos friska försöks-
personer. För spontanabort (epidemiologiskt undersökt) är dos-respons-sambandet
dåligt känt vad gäller exponeringsnivåer och exponeringstider. I en studie kon-
staterades en ökad risk för spontanabort vid exponeringsnivåer som varierade
mellan 50 och 150 ppm (genomsnitt 88 ppm).

Andra effekter av betydelse är ototoxicitet och kronisk toxisk encefalopati.
Ototoxicitet har studerats epidemiologiskt och dos-respons-sambandet är dåligt
känt. Ototoxicitet har emellertid grundligt undersökts hos försöksdjur och ett
LOAEL på 1 000 ppm och ett NOAEL på 700 ppm har identifierats. Kronisk
toxisk encefalopati har studerats epidemiologiskt men dos-respons-sambandet är
dåligt känt. Det anses dock att en individ måste exponeras under många år innan
kronisk toxisk encefalopati uppträder. I studien i fråga låg exponeringsnivåerna i
intervallet 40–1700 mg/m3 (10–500 ppm) men det är möjligt att exponerings-
nivåerna varit högre under tidigare perioder som föregick exponeringsupp-
skattningen.

Hudexponering för toluen i vätskeform kan resultera i signifikant systemisk
exponering.
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Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag för hygieniska gränsvärden. 23. Arbete och
Hälsa 2002:18, s 1-63. Arbetslivsinstitutet, Solna.

Sammanställningar baserade på kritisk genomgång och värdering av de vetenskapliga
fakta, vilka är relevanta som underlag för fastställande av hygieniskt gränsvärde.
Volymen omfattar de underlag som avgivits från Kriteriegruppen för hygieniska
gränsvärden under perioden juli 2001 – juni 2002.

Nyckelord: Hygieniskt gränsvärde, Isocyansyra (ICA), 4,4´-Metylendianilin (MDA),
Metylisoamylketon, Metylisocyanat (MIC), Riskvärdering, Toluen,
Toxikologi, Vetenskapligt underlag.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 23.
Arbete och Hälsa 2002:18, p 1-63. 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, 2001 through June, 2002.

Key Words: Isocyanic Acid (ICA), 4,4´-Methylenedianiline (MDA),
Methylisoamylketone, Methylisocyanate (MIC), Occupational exposure
limit (OEL), Risk assessment, Scientific basis, Toluene, Toxicology.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XXIII" is
published in Arbete och Hälsa 2002:19.
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