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Forord

Kriteriegruppen for hygieniska gransvérden vid Arbetslivsinstitutet har till uppgift att

ta fram och virdera tillgéngliga data vilka kan anvindas som vetenskapligt (framst
medicinskt-toxikologiskt) underlag for Arbetsmiljoverkets forslag till hygieniska
gransvérden. I de flesta fall sker framtagandet av underlag pa bestillning av
Arbetsmiljoverket. Kriteriegruppen skall inte foresla nagot gransvirde men sa langt
mojligt ange dos-respons- resp. dos-effekt-samband samt ange den kritiska effekten vid
exponering i arbetsmiljo.

Sokning av litteratur sker med hjilp av olika databaser som t ex RTECS, Toxline,
Medline, Cancerlit, Nioshtic och Riskline. Dérutdver anvidnds information 1 befintliga
kriteriedokument fran t ex WHO, EU, US NIOSH, den Nederldndska expertkommittén
samt den Nordiska Expertgruppen. I nagra fall tar Kriteriegruppen fram egna kriterie-
dokument, ofta i samarbete med US NIOSH eller den Nederldndska expertkommittén.

Bedomningar gors av all relevant publicerad originallitteratur som aterfunnits vid
datasokning och i kriteriedokument. I undantagsfall anviands information fran handbocker
och "svaratkomliga" dokument som t.ex. rapporter fran US NIOSH och US EPA. Utkast
till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av forskare utsedd av sekret-
ariatet. Forfattaren till utkast framgar av innehallsforteckningen. Vid bedomningen 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 bedoms icke vara anvindbara som underlag. Efter
diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens moten godkédnns de och antages som
Kriteriegruppens vetenskapliga underlag (consensus). Underlagen tillstélles Arbets-
miljoverket.

Detta &dr den 24:e omgangen underlag som publiceras och de har godkints i
Kfriteriegruppen under perioden juli 2002 till och med juni 2003. Dessa och tidigare
publicerade underlag redovisas i bilaga (sid 65).
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvérden

Trietanolamin

2002-10-23

Underlaget uppdaterar tidigare vetenskapligt underlag fran 1983 (46).

Kemisk-fysikaliska data. Anvindning

CAS nr 102-71-6
Synonymer 2,27 2" -nitrilotrietanol; nitrilo-2,2",2""-(2-
hydroxietyl)amin; tris (2-hydroxietyl) amin;
2,27 2" -trihydroxitrietylamin; trietylolamin; TEA
Summaformel CH,\NO,
Strukturformel

CH,;— CH,— OH

N—CH;—CH,—OH

CH,—CH;—OH
Molekylvikt 149,19
Kokpunkt 3354°C
Smiltpunkt 20,5°C
Tithet (20°C) 1,12 g/cm’
Angtryck (20°C) <0,001 kPa
Mittnadskoncentration <10 ppm

Omriikningsfaktorer (20°C) 1 ppm=6,19 mg/m’; 1 mg/m’=0,162 ppm

Vid rumstemperatur foreligger trietanolamin (TEA) som hygroskopiska kristaller
eller som en trogflytande farglos till svagt gul hygroskopisk vitska med svag lukt
av ammoniak (19, 25, 28). Det dr en mattligt stark bas, blandbar med vatten,
metanol och aceton (19, 21). TEA kan innehalla féroreningar av dietanolamin
och monoetanolamin (6). I ndrvaro av nitrit eller kvidveoxider kan TEA bilda
N-nitrosodietanolamin (19). Endogen nitrosering av TEA anses dock forekomma
i forsumbar utstrackning (25).

TEA ingar i tryckfirger (produktregistret, Kemikalieinspektionen). TEA
anvinds ocksa som korrosionshdmmare i skdrvitskor, som detergent, som absorp-
tionsmedel fOr sura gaser, som tillsatsmedel 1 betong/cement, inom textilindustrin



och som intermediér vid produktion av anjoniska ytaktiva substanser. TEA kan
vidare inga i olika typer av kosmetika och likemedel (19, 27, 29).

Upptag, biotransformation, utsondring

TEA absorberas relativt snabbt och fullstindigt via hud och mag-tarmkanal. I en
japansk studie (Kohri et al., 1982 citerad i ref. 19 och 25) rapporterades att 53-
63% av dosen forsvunnit frén tarmen ca 1/2-1 timme efter administrationen vid
peroral tillforsel till ratta. Studier pa mus och ratta med hudapplikation, med eller
utan ocklusion (1,8-2 cm?), av 1000-2000 mg/kg bw "“C-miirkt TEA i aceton,
vatten eller per se, har visat ett upptag over 70% under en 24-48 timmarsperiod
(huvuddelen under 24 timmar). Berdkningen baserar sig pa utsondringsdata och
mingd kvarvarande radioaktivitet 1 inre organ. Maximal radioaktivitet i blod
noterades 2-3 timmar efter administrationen (mus: 2000 mg/kg bw, ej ocklusion).
Absorptionshastigheten hos mus och ratta (oblandad TEA, ocklusion, 48 h) kan
beriiknas till ca 500 respektive 2000 yg/cm*/timme (den upptagna méingden
kalkyleras genom bortrikning av kvarvarande radioaktivitet pa applikationsstillet)
(44). Hudabsorption av TEA kan salunda resultera i signifikant systemisk
exponering.

Vid intravenos administration (1 mg/kg bw) eller dermal applikation av
radioaktivt méarkt TEA (2000 mg/kg bw, ej ocklusion) pa mus har visats att TEA
elimineras fran blod i tva faser (iv, 24 h: t,,,=0,3 h, t, ,,=10 h; dermalt, 48 h:
t,,,=1,9 h, t,,=31 h) (44). Samma studie visar att TEA huvudsakligen utsondras
i urin i ometaboliserad form (inga metaboliter pavisades vid analys av musurin).
50-70 % av dosen aterfanns i urin (storre delen under de forsta 24 timmarna) och
ca 10-30% i faeces vid intravends injektion (1 mg/kg bw) eller dermal applikation
(1000-2000 mg/kg bw) pa mus eller ratta (44). I en japansk studie (Kohri et al.,
1982 citerad i ref. 19 och 25) rapporterades att 53% av en enstaka peroralt tillford
dos TEA (2-3 mg/kg bw) utsondrades i urin i oforidndrad form och 20% i faeces
hos ratta inom 24 timmar.

Toxiska effekter

Humandata

Vid irritationstest pa mianniska med hudapplikation under 24 timmar av 50% TEA
i vatten eller 100% TEA (under ocklusion) rapporterades avsaknad av eller endast
latt erytem och det konstaterades att TEA var icke irriterande (36). Det bor dock
noteras att testning med andra vehiklar och andra exponeringstider kan fororsaka
hudirritation (se nedan).

Manga fall av kontaktallergi mot TEA har rapporterats hos personer som
exponerats for TEA i skirvitskor, kosmetika eller 1ikemedel. I flertalet tidigare
studier har dock testkoncentrationer som &r hudirriterande anvints, varfor
testreaktionerna i efterhand kan ifragaséttas. Den nu rekommenderade test-
koncentrationen &r 2-2,5% i vaselin. Emellertid &r 2,5% i vaselin ocksa svagt



irritativt (41). Resultaten i studier (1, 3,4, 5,8, 10, 12,13, 16, 18, 32, 34, 35,
38, 40, 45) dér hogre testkoncentrationer och andra vehiklar anvints maste anses
svarbedomda. TEA ir ett mycket vanligt forekommande dmne som manga
ménniskor dr exponerade for t.ex. 1 samband med anvindning av schampo och
kosmetika, men det orsakar fa fall av kontaktallergi (22).

Nagra adekvata studier 6ver kontaktallergi hos yrkesméssigt exponerade
foreligger (tabell 1). I en stor tysk studie 6ver eksempatienter som var metall-
arbetare rapporterades att 1 av 295 testade visade positiv reaktion i lapptest med
2,5% TEA i vaselin (48). Enstaka fallrapporter beskriver ocksa kontaktallergi hos
metallarbetare, som har blivit adekvat testade med TEA (6, 37). Det rapporterades
vidare i en studie att incidensen av kontakteksem pa hénder och underarmar hos
arbetare Okat efter det att syntetiska kylmedel innehéllande bl.a. TEA borjat
anvindas i produktionen. 52 fall av kontakteksem lapptestades med TEA och
3 av dessa visade positiva reaktioner med 2,5% TEA 1 vaselin (2).

Positiv testreaktion mot TEA i samband med adekvat lapptestning har ocksa
rapporterats 1 andra sammanhang dn vid yrkesméssig exponering (tabell 1). I
en stor europeisk retrospektiv studie med insamlade data over 475 fall med
kontaktallergi for kosmetikaingredienser var 3 patienter positiva mot TEA
(koncentration och vehikel anges ej) (20). I en stor tysk studie rapporterades
vidare att 14 av 2054 eksempatienter, som lapptestats med 2,5% TEA 1 vaselin,
uppvisade positiv reaktion (41). Patienterna testades pa grund av misstinkt allergi
mot olika topikala preparat. Over 700 patienter med misstéinkt kosmetika- eller
lakemedelsrelaterad kontaktdermatit (topikala preparat ) lapptestades i en annan
studie med 2,5% TEA 1 vaselin. Av dessa uppvisade 20 positiva reaktioner (47).
I 6vrigt har enstaka fall av kontaktallergi mot TEA rapporterats vid lapptest med
adekvata koncentrationer av TEA 1 vaselin (tabell 1).

Sammanfattningsvis ar slutsatsen baserat pa dessa studier att TEA sillan
orsakar kontaktallergi.

Tabell 1. Lapptestreaktivitet mot TEA hos eksempatienter som sokt/remitterats till
dermatologisk klinik.

Koncentration = Vehikel Antal positiva/ Yrke/exponering Ref.
(%) antal testade

2.5 vaselin 3/52 Metallarbetare 2
2och5 vaselin 1/2,2/2 Kosmetikarelaterad 26
2,5 vaselin 20/737 Kosmetika/liakemedelsrelaterad 47
2.5 vaselin 1/295 Metallarbetare 48
2.5 vaselin 14/2054 Salvbasrelaterad 41
0,50ch5 vaselin 1/1 Metallarbetare 37
2.5 vaselin 1/1 Kosmetika/lakemedelsrelaterad 22
1,25 0och 2,5 vaselin 1/1 Slipare 6
anges €j anges €j 3/475 Kosmetikarelaterad 20
loch5 vaselin 1/1 Solskyddsrelaterad 11




Yrkesastma rapporterades i en studie (39) hos 2 metallarbetare exponerade bl.a.
for skdrvitska innehallande TEA. Hos den ena patienten rapporterades hosta och
andfaddhet under arbetsdagen och symptomen forvirrades mot slutet av arbets-
veckan. Patienten hade anvint en skirvitska innehallande 85% TEA och hade
exponerats for bl.a. oljerok under mer dn 10 ar innan symptom upptriadde. Hans
spirometrivirden var normala, men han uppvisade bronkial hyperreaktivitet. Vid
provokationstest med upphettad skérvitska innehdllande TEA rapporterades
omedelbar reaktion (inom 1 timme) med maximalt fall i PEF pa 21% och minsk-
ning med 13% 1 FEV,. Provning med samma skérvitska kall, gav omedelbart fall
i PEF pa 18%. Den andra patienten, som bl.a. var exponerad for rokgaser av
svarv- och kylvitskor, rapporterade hosta, andnod, tranghetskinsla i brostkorgen,
rinit och dgonirritation i samband med arbete och senare ocksa nattlig hosta och
visande andning. Hans spirometrivirden var normala och han uppvisade ingen
bronkial hyperreaktivitet. Provokationstest med upphettad svarvvitska (”turning
fluid”) innehallande 14% TEA gav omedelbart fall i PEF pa 17% och visande
andning och provokationstest med kall “ren” TEA gav omedelbart fall i PEF pa
21%. Tva astmatiska kontrollpatienter, en med mild och en med mattlig hyper-
reaktivitet, exponerades for upphettad TEA och for TEA-aerosol utan att fa
symptom fran luftvigarna eller visa framtriddande fall i PEF. Data i denna studie
talar for att det finns tva rapporterade fall av TEA-relaterad astma.

Nysningar rapporterades hos en 8-arig flicka vid exponering for kldader och
handdukar tvittade i rengoringsmedel innehallande 5% TEA. Symptomen upp-
horde efter en tid nir man slutat anviinda det aktuella rengdringsmedlet, men
aterkom nér det anyo tillsattes. Nysningar framkallades ocksa av TEA pulver/-
16sning. Pricktest var positivt for TEA (107-10*M) men inte for nigon annan
ingrediens i produkten. Positivt resultat erh6lls ocksa vid s.k. passiv kutan ana-
fylaxi pa minniska och apa och specifikt IgE mot TEA pavisades i serum hos
patienten. TEA inducerade dosberoende histaminfrisittning fran patientens
leukocyter. Kontroller var negativa vid kutan anafylaxiprovning och hade ej
specifikt IgE eller histaminfrisittning (23).

Djurdata

TEA har lag akut toxicitet vid peroralt upptag. LDy, pa forsoksdjur har
rapporterats till 5,2-11,3 g/kg bw. LD, vid applikation pa kaninhud (24 tim;
ockluderat) har uppgivits till > 20 g/kg bw (29).

Vid peroral administration av 60 eller 120 doser a 200, 400, 800 eller 1600 mg
TEA/kg bw till marsvin (5 dgr/vecka med pipett) eller ratta (7 dgr/vecka i fodan)
rapporterades sma, delvis reversibla histopatologiska fordndringar i lever och
njurar (tabell 2). Vid den hogsta dosen noterades svullnad av njurtubuli, men
ingen paverkan pa glomeruli. Fordndringarna var delvis reversibla. Vid ldgre
doser uppvisade djuren vanligen mindre fordndringar i njurarna. Viss leverfor-
fettning pavisades hos marsvin vid de bada hogsta doserna, men 2-3 méanader
efter sista dosen forelag inga fordndringar i levern vid histologisk bedomning.
Vid den ldgsta dosnivan observerades endast lindriga effekter pa njurarna (latt
svullnad med 6kad sekretion”). Forfattarna ansag att observerade njur- och



leverforiandringar inte i nagot fall var av den graden att de paverkade organ-
funktionen (28). Dosberoende forsamrad tillviaxt och 6kad njurvikt pavisades i

en cancerstudie pa ratta (tabell 2) dér 0, 1 eller 2% TEA tillfordes i dricksvatten
under 2 ar (dosen reducerades till hilften for hondjur i bdda dosgrupperna fran och
med vecka 69 pga. 6kad mortalitet). Mikroskopisk undersokning indikerade bl.a.
kronisk nefropati och andra njurforindringar, speciellt hos hondjur. Okad incidens
leverskada eller preneoplastiska fordndringar i levern pavisades ej, men ddaremot
dosberoende okad forekomst av neoplastiska noduler i levern hos handjur (33).

I en ofullstdndigt avrapporterad studie uppgavs att dodsfall och histopatologiska
fordndringar i lever, njurar, mjdlte eller testiklar pavisats vid administration via
fodan av 730 mg TEA/kg bw/dag under 90 dagar till ratta (tabell 2). Fordndrade
lever- eller njurvikter observerades vid dosnivan 170 mg/kg bw/dag, medan inga
effekter uppgavs forekomma vid administration av 80 mg/kg bw/dag (42).

I en studie pa marsvin med upprepad hudapplikation (5 dagar/vecka, ocklusion)
av 8 g TEA/kg dog djuren efter 2-17 applikationer. Foridndringar i bl.a. lever,
njurar, lungor och binjurar rapporterades (28). Vid hudpensling pa mus av 10, 33
eller 100%-ig TEA med aceton som vehikel (motsvarar ca 150, 500 och 2150
mg/kg bw/dag) 3 dagar/vecka under 13 veckor observerades signifikant minsk-
ning (p<0,05) i lymfocytantal och alkaliska fosfataser i serum hos handjur i
hogdosgruppen, men i 6vrigt inga tecken pa systemisk toxicitet vid histopato-
logisk, hematologisk och klinisk-kemisk undersdkning. Den biologiska relevansen
av fynden bedomdes av forfattarna som osédker (14). I en opublicerad cancerstudie
(NTP, 1994 citerad i ref. 29; NTP, 1999 citerad i ref. 25) med hudapplikation pa
ratta av TEA i aceton 5 dagar/vecka under 2 ar (hanratta: 32-125 mg/kg bw/dag;
honratta: 63-250 mg/kg bw/dag) rapporterades 6kad njurvikt och mot slutet av
exponeringstiden lidgre kroppsvikt hos hondjur 1 hogdosgruppen. I en motsvarande
cancerstudie pa mus (NTP, 1994 citerad i ref. 29; NTP, 1999 citerad i ref. 25) med
hudapplikation av TEA 1 aceton (hanmus: 200-2000 mg/kg bw/dag; honmus: 100-
1000 mg/kg bw/dag) 5 dagar/vecka under 2 ar rapporterades bl.a. okad njurvikt
hos handjur (dosnivaer fr.o.m. 630 mg/kg bw/dag).

I en opublicerad studie (citerad i ref. 25, 29) med inhalationsexponering av ratta
eller mus for 125-2000 mg/m’ TEA i aerosolform (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka)
under en 16-dagarsperiod rapporterades bl.a. minskad kroppsvikt vid den hogsta
dosnivan och hos rétta 6kad njurvikt vid dosnivéer frdn 500 mg/m’. Histopato-
logiska fordndringar i njurarna pavisades ej. Hos mus observerades bl.a. paverkan
pé olika hematologiska parametrar (dosnivéer anges ej) och hos hondjur vid dos-
nivder frén 1000 mg/m’, minskad tymus- och hjirtvikt.

Varierande grad av irritation har rapporterats vid hudapplikation av TEA. TEA
har uppgivits som icke irriterande till mattligt irriterande i olika hudirritations-
tester pa kanin (15, 49). P4 marsvin konstaterades inflammation i huden vid
hudapplikation 5 dagar/vecka (2-17 applikationer, ocklusion) av 8 g outspiadd
TEA/kg bw (28). I studier pa mus med upprepad hudapplikation under upp till 20
veckor observerades dock inga allvarliga tecken pa kronisk irritation (14, 43). I
opublicerade langtidsstudier pa mus och ratta med hudapplikation av TEA i
aceton (konc. anges ej) har akantos och kronisk hudinflammation utan nekros
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(mus, hogdosgruppen) respektive inflammation och sér pa applikationsstillet
(ratta) rapporterats (NTP, 1994 citerad i ref. 29; NTP, 1999 citerad i ref. 25).

TEA har dven provats pa forsoksdjur med avseende pa eventuella allergi-
framkallande effekter pa huden. Vid provning med TEA i marsvinstest (GPMT-
metoden) pavisades inga sensibiliseringsreaktioner (0/20 djur) och TEA
klassificerades som ett svagt (grad 1) allergen (7).

TEA har uppgivits som svagt 6gonirriterande pa kanin i flera studier (15, 21,
49). 1 en gammal studie uppgavs dock att outspddd TEA fororsakat relativt
allvarlig skada pa kaninoga, dvs. grad 5 av 10, 18-24 timmar efter applikationen

9).

Mutagenicitet

TEA har provats med avseende pa mutagenicitet/genotoxicitet i ett flertal
korttidstester med och utan metabolisk aktivering (25). Negativt resultat erholls
vid forsok med olika bakteriestammar och jistsvamp vid anvdndning av enbart
TEA (S. typhimurium TA98, TA100, TA1535, TA1537, TA1538, E. coli WP2,
E. coli WP2try, E. coli WP2uvrA, B. subtilis TK J5211uvrA°, B. subtilis H17
rec*/M45rec’, S. cerevisiae JD1). Nir TEA blandades med natriumnitrit visades
mutagen effekt i testsystem med olika stammar av B. subtilis vid prévning utan
metabolisk aktivering, medan negativt resultat erholls dd metaboliserande system
tillsattes. TEA var vidare negativt i testsystem som méiter DNA-reparationssyntes
(rattleverceller), systerkromatidutbyten (CHO-celler), kromosomavvikelser (ratt-
leverceller, CHO-celler, eller CHL-celler) och celltransformation (embryonala
hamsterceller) in vitro utan metabolisk aktivering. TEA inducerade inte heller
systerkromatidutbyten eller kromosomavvikelser paA CHO-celler vid tillsats av
metaboliserande system. TEA har provats 1 ringa utstrackning in vivo. Gen-
mutationer inducerades inte vid administration av upp till 30 000 ppm (motsvarar
30 000 mg/kg) TEA som injektion eller peroralt till bananfluga (’sex-linked
recessive lethal test”). Kromosomskada uttryckt som okad frekvens mikrokérnor
1 roda blodkroppar rapporterades ej heller vid hudapplikation av TEA under 13
veckor pa mus (25).

Carcinogenicitet

IARC har konkluderat att det inte gar att bedoma om TEA é&r carcinogent pa
forsoksdjur eller hos ménniska (25). IARC:s 6vergripande vérdering ér att TEA
inte kan klassificeras avseende humancarcinogenicitet (grupp 3). Slutsatserna
baserar sig pa nedanstaende studier.

I en cancerstudie gavs moss pellets innehallande 0, 0,03 eller 0,3 % TEA under
hela livstiden. Signifikant (p<0,05) 6kning av lymfom hos hondjur (kontroll: 1/36;
lagdosgrupp: 7/37; hogdosgrupp: 9/36) rapporterades, medan ingen 6kning kunde
pavisas hos handjur (24). Uppgifter om lymfomincidens hos historiska kontroller
saknas i arbetet, men Knaak et al. (29) uppger att lymfomincidensen hos kontroll-
djur i denna studie dr extremt lag. Det &r vidare oklart om sonderdelnings-



produkter bildats i samband med den upphettning av TEA som skedde vid
pelletstillverkningen. I en annan musstudie gavs 0, 1 eller 2% (maximalt
tolererbar dos) TEA i dricksvatten till djur av bada konen under 82 veckor och
djuren avlivades direkt dérefter. Ingen 6kad tumdrincidens rapporterades (30).
Inte heller vid forsok pa ratta med tillforsel av TEA i dricksvatten under 2 ar
rapporterades signifikant 6kning av tumorincidensen (33). I denna studie tillfordes
0, 1 eller 2% TEA under 2 ar till handjur (motsvarar ca 525 och 1100 mg/kg
bw/dag), medan dosen reducerades till hilften for hondjur fran och med vecka 69
pa grund av dosberoende 6kning av mortaliteten (ca 910 och 1970 mg/kg bw/dag
initialt; 455 och 985 mg/kg bw/dag direfter). En positiv trend (p<0,05) for
neoplastiska noduler/carcinom i levern hos handjur samt sarkom i livmoder-
slemhinnan och adenom 1 njurarna hos hondjur noterades vid statistisk bear-
betning med aldersjustering. Incidensen i kontrollgruppen var emellertid ldgre

an hos historiska kontroller. Forfattarna konkluderade att TEA ej var carcinogent
(29, 33).

I en carcinogenstudie med hudapplikation av TEA i aceton pa mus (hanmus: 0,
200, 630, 2000 mg/kg bw; honmus: 0, 100, 300, 1000 mg/kg bw) 5 dagar/vecka
under 103 veckor rapporterades tumérer i levern hos bada konen. Ingen tolkning
av resultatet kan dock goras pa grund av att djuren var infekterade med en
bakterie som associerats med hepatit och i vissa fall 6kad incidens levertumorer
(17; NTP, 1999 citerad i ref. 25; NTP, 1994 citerad i ref. 29). Vid hudapplikation
av TEA i aceton pa ratta (hanratta: 0, 32, 63, 125 mg/kg bw; honratta: 0, 63, 125,
250 mg/kg bw) 5 dagar/vecka under 103 veckor uppgavs ingen signifikant 6kad
tumorincidens. Mer hoggradig hyperplasi i njurarna (4ven adenom) hos handjur
som doserats med TEA 4n hos kontroller, noterades emellertid (NTP, 1999 citerad
iref. 25; NTP, 1994 citerad i ref. 29). I en studie pa s k. transgena moss (Tg.AC)
rapporterades ingen okad incidens hudtumorer hos de behandlade djuren vid hud-
aplikation av TEA 1 aceton (3, 10 eller 30 mg/djur/applikation; motsvarar 120,
400 resp 1200 mg/kg bw) 5 dagar/vecka under 20 veckor (djuren avlivades
6 veckor efter avslutad exponering) (43).

Inga cancerstudier Gver personer exponerade enbart for TEA har patriffats.
Flera epidemiologiska studier over arbetare exponerade for metallbearbetnings-
vitskor innehallande etanolaminer med eller utan natriumnitrit foreligger
emellertid. En liten 6kning av bl.a. cancer 1 magsick, matstrupe och struphuvud
har konstaterats i dessa studier, men eftersom det handlar om blandexponering gar
det knappast att dra slutsatser angaende eventuell carcinogen effekt av TEA
utifran dessa data (25).

Reproduktionseffekter

Vid injektion av 1,3-10,5 gmol TEA i aceton i kycklingégg noterades en
embryotoxisk effekt (EDy,: 2,6 pmol/dgg), men didremot inte en signifikant
teratogen effekt (3/110 missbildade vs. 1/100 i acetonkontrolldgg) (31).

I opublicerade studier (citerade i ref. 25 och 29) rapporterades ingen paverkan
pa parning, fertilitet, tillvéxt eller 6verlevnad hos avkomman vid upprepad hud-



applikation pa ratta av 500 mg/kg bw/dag TEA i aceton eller paverkan pa repro-
duktionen vid upprepad hudapplikation pa mus av 2 g/kg bw/dag TEA. Ingen
signifikant spermiepaverkan (motilitet, morfologi, antal) eller fordandrad duration
av estruscykel rapporterades heller 1 en annan opublicerad studie (NTP, 1999
citerad i ref. 25) vid hudapplikation av upp till 2 respektive 4 g/kg bw/dag TEA
under 13 veckor pa ratta och mus.

Dos-effekt/dos-responssamband

Data saknas for bedomning av dos-effekt och dos-responssamband vid yrkes-
missig exponering for TEA. Dos-effektsamband 1 djurforsok sammanfattas 1
tabell 2. Enligt kortfattade referat anger opublicerade data en paverkan av
njurvikten efter inhalationsexponering vid doser som mdojligen ér ldgre dn dem
som forekommer i tabell 2.

Slutsatser

Savil human- som djurdata saknas i stort sett angaende hilsoeffekter av TEA vid
inhalationsexponering. Tva fall av astma, bedomda som yrkesrelaterade och
fororsakade av TEA, har dock rapporterats.

Den kritiska effekten i djurstudier med upprepad peroral administration dr
njurpaverkan. Enstaka fall av allergiskt kontakteksem efter hudkontakt med TEA
har rapporterats, men den allergiframkallande formagan av TEA 4r sannolikt l1ag.
Djurstudier visar att betydande hudupptag kan férekomma.



Tabell 2. Samband mellan exponering och effekt vid upprepad administration av TEA i nigra
djurexperimentella studier.

Exponering Djurslag Effekt Ref
2150 mg/kg bw/dag dermalt,  mus mild hudirritation, signifikant minskning 14
3 dagar/v, 13 v (p<0,05) i lymfocytantal hos handjur, signifikant
minskning (p<0,05) av alkaliska fosfataser i
serum hos handjur
2 % i dricksvatten, 2 ar ratta hondjur: 6kad mortalitet, pyelonefrit och 29,33
(handjur: 1100 mg/kg bw/dag; hydronefros
hondjur: 1970 och senare bada konen: forsamrad tillvixt, 6kad njurvikt,
985 mg/kg bw/dag) kronisk nefropati, mineralisering av
njurpapillerna och nodulér hyperplasi av
bickenets slemhinnor
800 mg/kg bw/dag peroralt, ratta, ratta: histopatologiska foréndringar i njurar* och 28
60 eller 120 dagar marsvin lever
marsvin: histopatologiska foridndringar i njurar
och lever**
730 mg/kg bw/dag peroralt, ratta ddodsfall, histopatologiska fordndringar i lever, 42
90 dagar njurar, mjilte eller testiklar
1% i dricksvatten, 2 ar ratta hondjur: 6kad mortalitet, pyelonefrit och 29,33
(handjur: 525 mg/kg bw/dag; hydronefros, kronisk nefropati
hondjur: 910 och senare bada konen: forsamrad tillvixt, 6kad njurvikt,
455 mg/kg bw/dag) mineralisering av njurpapillerna
400 mg/kg bw/dag peroralt, ratta, ratta: histopatologiska foréndringar i njurar* och 28
60 eller 120 dagar marsvin lever*
marsvin: histopatologiska foridndringar i njurar*
200 mg/kg bw/dag peroralt, ratta, histopatologiska foridndringar i njurar** 28
60 eller 120 dagar marsvin
170 mg/kg bw/dag peroralt, ratta fordndrade lever- eller njurvikter 42

90 dagar

*observerat redan vid 60 dagsdoser
**observerat vid 120 dagsdoser
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvérden

Dieselavgaser

2002-12-04

Underlaget omfattar en genomgang av framfor allt humanstudier av riskerna med
yrkesmaéssig exponering for dieselavgaser. Dieselavgaser forekommer ocksa i den
allménna miljon tillsammans med en komplex blandning av andra luftféroreningar
fran olika kéllor (t.ex. forbranningsavgaser fran uppvarmning, langviga transport-
erade partiklar och gaser och uppvirvlat damm). Det finns ett flertal studier om
hélsoeffekter orsakade av luftfororeningar i den allménna miljon. Sddana studier
behandlas inte i detta dokument mer dn mycket 6versiktligt eftersom diesel-
avgaser endast utgor en del av en komplex fororeningssituation i den allménna
miljon.

Dieselavgaser dar mycket komplexa blandningar av olika &mnen dér vissa, fr.a.
kvévedioxid och elementirt kol, har anvints som markorer for dieselavgas-
exponering. I underlaget har vi sdrskilt forsokt beakta 1 vilken grad hilsoeffekter
kan associeras med olika markorer. Underlaget baseras pa en oversikt publicerad
1993 (4) och genomgang av litteraturen direfter. I flera fall hdnvisas i forsta hand
till kunskapssammanstéllningar som bedéomts behandla den relevanta litteraturen.

Fysikaliska och kemiska egenskaper

Dieselavgaser produceras vid forbrinning av dieselolja, vilket ger en komplex
blandning av foreningar som innehaller bade gaser och partikelfraktioner.
Sammansittningen varierar beroende pa manga faktorer sasom brinsle, motortyp
och motorinstéllning, korforhallanden, belastning och eventuella avgasrenings-
metoder. Gasfasen inkluderar bl.a. koldioxid, kolmonoxid, kvidveoxider, svavel-
oxider, aldehyder och kolviten (savil lattflyktiga kolvdten som metan, etylen etc.
och tyngre polyaromatiska kolviten (PAH)). Savil innehall i nagra typer av
dieselbrinslen som exempel pa variation i sammansittningen av dieselavgaser
for olika dieselbrinslen finns tabellerat i Beije (4).

Nir det giller brinslets paverkan pa dieselavgasernas sammansittning har
savil densitet som flyktighet betydelse. Effekterna pa avgaserna av den kemiska
sammansittningen m.a.p. aromatiska och polyaromatiska kolviten och svavel har
studerats i ett stort antal undersokningar. Svavlets betydelse for partikelbildning
har lett till inférandet av dieselbrinsle med lagt svavelinnehall, s k. miljoklass
(MK) 1-diesel. Aven aromatinnehéllet i dieselbrinsle bidrar starkt till bildande av
partiklar. I Sverige anvinds idag nistan uteslutande MK 1-diesel. Ar 2001 var 98%
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av totalt sald diesel MK 1 och bara 2% MK3. Detta kan jamforas med 1993, da
bara 20% av all sald diesel var MK1, 57% MK2 och 23% MK3 (56). Nagra av
kraven pa de olika miljoklasserna finns i tabell 1.

Avgasemissioner paverkas starkt av motortypen. Tillverkare av fordon ska
enligt bestimmelser i manga lander testa minst ett fordon av varje motor- och
modelltyp m.a.p. emissioner. De reglerade emissionerna i dieselavgaser &r
vanligen kvéveoxider (NO,), kolmonoxid (CO), totalkolviten (THC) och partik-
lar. Testerna sker enligt olika korcykler, som i sig paverkar emissionsnivaerna.
Olika cykler har anvénts i olika ldnder och for olika tillimpningsomraden, vilket
gor det svart att jaimfora data fran olika studier. Bristande kunskap rader nir det
giller emissioner fran fordon som varit i bruk under liangre tid. De fordon som
testas dr heller inte alltid representativa. T.ex. kan ndmnas att ca 1/3 av de tunga
fordon som testas 1 USA ir transitbussar, medan dessa bara motsvarar ca 5% av
den totala andelen tunga fordon 1998 (63).

Yanowitz et al. (63) har sammanstillt data over hur emissioner som uppmitts
fran dieselfordon i fordonstester dndrats 6ver tiden (1976-1998). For partiklar
(PM), kolmonoxid och kolviten ses tydlig minskning, medan nivaerna for NO,
inte visat signifikant minskning. Forfattarna papekar dven att vissa tillverkare
optimerar motorerna for att ge 1dga emissioner just under testforhallandena. Det
kan innebéra hogre emissioner under verklig anvédndning av motorerna én vad
som vore fallet om motorinstédllningen anpassades for verkliga forhallanden.

Partikelemissionerna kan reduceras kraftigt (atminstone i termer av totalmassa)
genom olika avgasreningsmetoder, varav katalytisk avgasrening och olika typer
av partikelfilter dr vanligast. Ett generellt problem nér det giller motorinstall-
ningar, branslemodifieringar och olika tekniska atgiarder som gors for att minska
partikelutslépp fran dieselemissioner &r att de manga génger okar utsldppen av
NO, och vice versa.

Tabell 1. Krav for miljoklassad dieselbrinnolja (avser kemiskt innehall) (56).

Komponenter Enhet MK1 MK2 MK3
Aromatiska kolviten (hogst volymhalt) % 5 20 -
PAH (hogst volymbhalt) % ej matbar 0,1 -
PAH (hogst masshalt) % - - 11
Svavel mg/kg 10 50 350
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Markorer och deras méatning

Partiklar

Partiklar som kan inandas dr normalt <10 xzm i diameter. Dessa partiklar, som

betecknas PM ), kan indelas i tre storlekskategorier:

1. Ultrafina partiklar (<0,1 xm). Bildas vid forbréanning i t.ex. dieselmotorer
och fran gasformiga kemiska @mnen.

2. Partiklar 0,1-2,5 ym. Bildas genom sammanslagning av ultrafina partiklar och
genom adsorption av gasformigt material pa befintliga partiklar. Dessa
partiklar kan hélla sig svdvande i luften lang tid.

3. Stora partiklar (>2,5 ym). Omfattar bl.a. uppvirvlat damm och jord. I for-
héllande till antalet stir dessa for en stor del av den totala PM, -massan.

Kategori 1 och 2 betecknas dven PM,, ;.

Ultrafina partiklar med diametern 5-50 nm svarar for majoriteten (50-90%) av
antalet partiklar i dieselavgaser, men bara 1-20 % av den totala massan av diesel-
partiklar (16). Sma partiklar slar sig dock ofta samman och bildar nagot storre
partiklar, vilket gor att storleksfordelningen kan variera beroende pa nir provet tas
(direkt i avgasroret eller nir partiklarna funnits i luften nagra minuter). Detta
medfor att storleksfordelningen hos partiklarna i dieselavgaser kan variera nagot
beroende pa miljon.

Ett problem som kommit alltmer i fokus nér det géiller méitning av partikel-
utsldpp fran dieselmotorer &r svarigheten att sérskilja dieselpartiklar fran andra
partiklar.

Manga publikationer fran de senaste aren redovisar studier av elementirt
kol (EC) som ett matt pa partikelemissioner fran dieselfordon och dirmed som
markor for dieselavgaser. Andra metoder som anvénts for bestimning av partiklar
fran dieselavgaser dr framfor allt gravimetriska (for bestimning av massan av
submikrometerpartiklar respektive respirabelt forbrannbart damm (respirable
combustible dust, RCD)). I gruvor i USA har man framfor allt métt dieselpartiklar
som DPM, diesel particulate matter, genom provtagning med storleksavskiljning
och analys med gravimetriska metoder, medan man i Kanada framfor allt méter
partiklar som RCD. For bada dessa metoder har man dock problem med inter-
ferenser av partiklar fran annan forbrianning, och kéinsligheten dr inte tillricklig
for t.ex. personlig exponeringsmitning annat dn vid hoga koncentrationer.

Vid bestdimning av elementirt kol samlas partiklar fran dieselavgaser pa
kvartsfilter och analysen sker sedan genom en tvastegsprocess dir organiskt kol
(OC) forst avldgsnas och midngden elementirt kol direfter bestdms (40).

EC-metoden uppges till skillnad fran andra metoder som anvinds for partiklar,
vara specifik for dieselavgaser. Dock kan andelen elementért kol 1 diesel-
partiklarna variera, vilket kan innebéra svarigheter att direkt extrapolera EC-
méngden som matt pa den totala massan av partiklar mindre dn 1 ym (40). Studier
har visat att tobaksrok dr forsumbar som interferens (5, 64). Sporer, pollen och
andra partiklar fran vixter uppges heller inte interferera (5). I kolgruvor finns
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dock risk for interferenser fran det kol som bryts, &ven om Birch och Cary (5)
hévdar att EC-metoden kan anvindas dven i sddan miljo, forutsatt att en lamplig
impaktor anvinds vid provtagningen. En interlaboratoriejimforelse, ddr 10
laboratorier analyserade EC, fann en poolad relativ standardavvikelse pa 52,3%

®)

NO,

Traditionellt har framfor allt NO, anviints som markdr for dieselavgaser. NO,
miits ofta i form av NO,, men emitteras primirt fr.a. som NO. Beroende pa den
oxidativa miljon oxideras NO till NO,, och i miljéer som ex. gruvor och buss-
garage dir emissionerna ligger kvar och utsitts for bl.a. ozon i luften torde stor del
av den totala midngden NO_ foreligga som NO,. I andra miljoer, som t.ex. tunnlar
for fordonstrafik dir merparten av emissionerna i luften dr nyligen utslédppta,
foreligger NO, i hog utstrackning som NO (18).

Vissa jamforande studier av koncentrationen i luften av EC, RCD och NO,
(eller NO,) 1 olika dieselexponerade miljoer har publicerats. Studierna visar en
korrelation mellan EC och RCD, dven om forhéallandena mellan EC och RCD kan
variera (RCD ca 10-50 ggr hogre dn EC). Sambandet mellan halterna av kvéve-
oxider och EC eller RCD har varit svagt i dessa studier (61), vilket gor att man
inte kan dversitta en halt métt som EC till NO_ eller vice versa. I vissa studier
rapporteras dock flera markorer samtidigt.

Det finns intresse for att karaktdrisera polyaromatiska kolviten (PAH)
associerade till partiklar i dieselavgaser, eftersom forsok med biologiska tester
visat effekter av dessa (55, 62). Vid métningar i yttre miljon finns dven intresse
att utnyttja monster av olika PAH for att sirskilja emissionskéllor som t.ex.
dieselavgaser och forbrianning av biobrénslen.

Forekomst och exponering

Under 2001 producerade/salde raffinaderierna i Sverige 3 556 000 m’ diesel-
brénsle. Detta dr en 6kning med 19% jamfort med 1992. Motsvarande siffror for
andra nordiska linder var under 2001 f6r Danmark 3015 000 m’, en 6kning med
37% jamfort med 1992, for Norge 3642 000 m’, vilket &r mer én en fordubbling
fran 1992, och for Finland 2159 000 m’, en 6kning med 48% sedan 1993.

Resultat fran métningar av olika dieselavgaskomponenter och -markérer har
rapporterats for bl.a. jirnvigsarbetare, fordonsmekaniker, gaffeltrucksforare,
gruvarbetare, arbetare pa ro-ro-fartyg, i bussgarage, inom bilprovning, vid
tunnelreparationer. De hogsta halterna rapporteras fran gruvor som anvéander
dieseldriven utrustning, tabell 2.

Intresset for partiklar som markor for dieselexponering avspeglar sig tydligt i
litteraturen som géller exponeringsdata for dieselavgaser under den senaste
tioarsperioden. Flertalet publikationer redovisar enbart olika former av partikel-
matningar. Nagra av dessa studier, publicerade de senaste sex aren, sammanfattas
i tabell 2.
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Tabell 2. Nagra arbetsplatser med uppmiitt dieselexponering.

Arbetsplats/ Land Uppmiitt Koncentration Ref.
yrke komponent (range)
Ambulansdepa USA Resp. damm 118 (70-180) ug/m? 19
EC 33 (18-42) ug/m’
Ro-ro-fartyg USA Resp. damm 198 (32-920) ug/m? 19
EC 37 (7-111) ug/m’?
Jarnvégsarbetare USA Resp. damm 190 (32-902) ug/m? 19
EC 17 (7-50) ug/m?
Kanada EC 7 (2-14) ug/m’ 61
Bussgarage USA Resp. damm 224 (70-980) ug/m’ 19
EC 31 (7-217) ug/m?
Brandmén USA EC 20-79 ug/m’ 5
Brandstationsanstidllda USA EC 4-52 ug/m’ 5
Flygplatspersonal USA EC 7-15 ug/m’ 5
Anstéllda inom allmdn  USA EC 15-98 ug/m’ 5
transport
Bilprovning USA Resp. damm 149 (90-220) ug/m’* 19
EC 11 (7-31) ug/m’
Truckforare USA Resp. damm 369 (79-1356) ug/m? 19
EC 66 (7-403) ug/m’
Tunnelgréavare Norge Totaldamm 5.5 (0,2-56) mg/m’ 1
Resp. damm 1,7 (0,03-9,3) mg/m’
EC 220 (63-580) ug/m’
NO, 1,5 (0,06-5,5) mg/m’
Gruvarbetare i USA DPM Gruva A 0,85 mg/m’ 21
kolgruvor, dieselfordon Gruva B 2,1 mg/m’
utan avgasrening Gruva C 1,3 mg/m’
Gruvarbetare i USA DPM Gruva A 0,2 mg/m* 21
kolgruvor, dieselfordon Gruva B 1,2 mg/m’
med avgasrening Gruva C 0,1 mg/m’
Gruva D 0,1 mg/m’
Gruvarbetare i Australien DPM 0,01-0,64 mg/m® 44
kolgruvor, ev.
avgasrening okénd
Gruvarbetare, ¢j USA DPM Saltgruva 0,4-0,7 mg/m3 21
kolgruvor, ev. Bly/zinkgruva 0,3-1,1 mg/m’
avgasrening okénd Kalkstensgruva 0,3 mg/m’
Kalisaltgruva 0,6-1,6 mg/m’
USA DPM Kalisaltgruva 0,1-1,0 mg/m? 57
EC Kalisaltgruva 190 (17-606) ug/m?
Tyskland Resp. damm Pottaska 0,038-1,28 mg/m* 59
Jarnmalmsgruva, Sverige EC 29 (5-81) ug/m’ 31
dieselfordon med
avgasrening
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Den yrkesmaéssiga exponeringen bor stillas i relation till allménbefolkningens
exponering. EPA 1 USA har skattat den genomsnittliga exponeringen for diesel-
partiklar (métt som DPM) till 0,6 ug/m’ for hela befolkningen, 0,3 ug/m’ pa
landsbygden och 0,8 ug/m’ i stiderna (siffrorna avser 1996) (16). I EPA-doku-
mentet refereras dven flera studier dér elementért kol mitts. Pa motorvigar i USA
har halter upp till 40 ug/m’ uppmiitts. I en studie av EC-halten i holléndska skolor
rapporterades halter pa 1,1-6,3 ug/m’ (n=23) i skolor vid motorvigar och i skolor
over 400 m fran motorvégar var halterna 0,8-2,1 ug/m’ (n=8). Kinney et al. (30)
gjorde personburna mitningar av EC-halten pa trottoarer i Harlem och erholl
halter pa 1,5-6 ug/m’. Zaebst et al. (64) mitte elementirt kol i bl.a. stadsmiljo
i USA. Pa motorvigar var den genomsnittliga halten 2,5 ug/m’ (n=21) och i
bostadsomréaden 1,1 ug/m’ (n=23).

Upptag Biotransformation Utsondring

Dieselavgaser dr komplex blandning av gaser och partiklar. For t.ex. kvivedioxid
har upptaget berdknats till 80-90% (33). I ett forsok pa friska personer fann man
att 23% av partiklarna fran dieselavgaser deponerades i lungan, men det finns
anledning att tro att det finns stora skillnader i deponeringshastighet (4). Aven
frisdttningen av dmnen bundna till partiklarna i lungan torde ha stora variationer
beroende pa amne och var partikeln deponerats. Framfor allt har Benso-a-pyren
(BaP) studerats. Teoretiska berdkningar indikerar att retentionen av BaP skulle
kunna vara ldangre i bronkerna é@n i mer perifera delar av lungan (4). I djurférsok
har man funnit en snabb fas (<1 timme) och en langsam fas (18 dagar) i férsvinn-
ande av lungdeponerat BaP. Metabolismen av BaP &r vil studerad (35).

BaP biotransformering och utsondring har studerats for dieselavgaser i
djurférsok. Humanstudier av ickerokande personer som arbetar i garage och
underhallsverkstdder har kunnat visa 6kad utsondring av 1-hydroxypyren i urin
och en 6kad méngd DNA-addukter (totalméngd respektive aromatiska) jamfort
med kontroller (24, 26, 37). Problemet med dessa studier &r att avgora i vilken
grad utsondringen av 1-hydroxypyren ocksa ér beroende av hudupptag, t.ex. via
mineraloljeprodukter. Personer som utsitts for dieselavgaser t.ex. vid arbete i
garage kan ofta forvintas hantera smorjoljor m.m., innehallande PAH.

Toxiska effekter

De toxiska effekter av dieselavgaser som framfor allt har diskuterats ir risken for
paverkan pd lungor och luftvigar, vilket skulle leda till sdvél akuta som kroniska
effekter liksom okad risk for maligna sjukdomar. Det dr ej klarlagt vilken eller
vilka faktorer i dieselavgaser som ger toxiska effekter men partiklar eller NO,
anvinds ofta som markorer. Dieselavgaser utgor en icke obetydlig andel av
luftféroreningarna i titorter. Studier fran flera hall i vérlden, bl.a. Sverige, har
pavisat att variation i halten luftburna partiklar i titortsmiljé paverkar savil
sjukligheten hos astmatiker med 6kad symptomférekomst m.m., liksom att det
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finns samband mellan variation i halten av luftfororeningar och variationer i
dodlighet (16). Dodligheten har ocksa varit 6kad i hjdrtsjukdomar. Andra studier
har kunnat pavisa att hjartrytmen paverkas av sadana luftféroreningar hos svart
hjartsjuka patienter. Vidare har vissa studier kunnat pavisa samband mellan
luftféroreningar och inflammatoriska markorer, t.ex. akutfas proteiner och
fibrinogen. Eftersom det tidigare &r ként att personer som har hogre halt av sadana
markorer har en 6kad risk att drabbas av hjért-kirlsjukdomar dr en hypotes att
vissa hilsoeffekter av luftfororeningar orsakas via en inflammation. Studier fran
USA har ocksa kunna finna ett samband mellan genomsnittshalten av luftféro-
reningar i titorter och dodlighet och cancerforekomst (16). Dessa studier har ofta
anvént halten av partiklar (t.ex. PM,,, PM, ; for definition se ovan "markdrer och
deras métning”) eller kvidvedioxid som exponeringsindikator. Eftersom savil
partiklar som kvidvedioxid ocksa kommer fran andra killor én dieselavgaser, gar
det inte att bedoma i vilken grad dieselavgaser orsakat dessa hilsoeffekter. Darfor
beskrivs nedan studier som specifikt forsokt tillskriva dieselavgaser olika hilso-
effekter.

Kontrollerade humana exponeringsstudier
Effekter av dieselavgaser

Experimentella exponeringsstudier har genomforts for att studera de cellulidra och
biokemiska effekterna i luftvigarna efter kortvarig exponering for dieselavgaser.
Detta har gjorts mojligt genom vl validerad exponeringsutrustning dir man
kunnat visa att dieselpartiklar och 16sliga komponenter dr oférdandrade jaimfort
med nivéer vid avgasroret (47).

En studie har pavisat symtom fran 6gon och nésa samt 6kat luftvigsmotstand
vid exponering for dieselavgaser under 1 timme vid en partikelkoncentration av
300 ug/m’ (PM,,) och en NO,-koncentration pa 2,9 mg/m’ (46).

Vidare har flera studier med bronkoalveolirt lavage (BAL) och analys av
vavnadsprover fran luftvigarna genomforts. Efter en timmes exponering for
dieselavgaser med partikelkoncentrationen 300 ug/m’ (PM,, ) och NO,-
koncentrationen 2,9 mg/m’ har ett 6kat antal neutrofila granulocyter pavisats i
BAL hos friska, 6-24 timmar efter avslutad exponering (45, 48, 49). Vidare har
minskad fagocytosformaga hos alveolarmakrofager noterats (45, 48). I vivnads-
prover fran luftvigsslemhinnan fran friska individer fanns sex timmar efter diesel-
exponering (300 ug/m’; PM,,) tydliga inflammatoriska forindringar med 6kning
av halten adhesionsmolekyler, inflammatoriska celler och cytokiner (49, 50).
Vidare noterades systemiska effekter sdsom okat antal neutrofila granulocyter och
trombocyter i1 perifert blod.

I senare studier har bade friska och individer med lindrig astma exponerats for
en ldgre koncentration dieselavgaser (PM,, 108 ug/m*och NO, 0,36 mg/m’) under
tva timmar. Hos friska pavisades betydligt mindre fordndringar med endast 6kning
av antalet neutrofila granulocyter, medan det enda signifikanta fyndet hos astma-
tiker var en 6kning i epitelet av IL-10, en cytokin relaterad till bl.a. bronkiell
reaktivitet (25).
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Ett kardinaltecken vid astma &r att luftréren synnerligen létt reagerar med
sammandragning efter inandning av irritanter. Det krdvs mycket lagre doser att
utlosa detta hos astmatiker @n for friska. Detta benimns 6kad bronkiell reaktivitet
och ir centralt vid astmasjukdom. I en nyligen publicerad studie utvecklade de
studerade astmatikerna dkad bronkiell reaktivitet 24 timmar efter exponering for
dieselavgaser med PM,, 300 ug/m’ under en timme (41). Astmatikerna hade en
mattligt svar astma som kridvde behandling med inhalationssteroider (800-1200
ug/dygn). Dessa fynd av okad bronkiell reaktivitet kan salunda utgéra en viktig
koppling till epidemiologiska data som visat att en 6kning av partikuldra luft-
fororeningar i den allmédnna miljon har lett till en forsdmring av astma hos redan
astmasjuka.

I en studie av individer med mild allergisk astma exponerades de under 30
minuter for avgaser i en vigtunnel. Eftersom exponeringen kom fran trafik
forekom ocksa andra fororeningar som damm fran vég- och dickslitage. Nagra
forsok att ndrmare kvantifiera olika kéllor till partiklar gjordes ej. Koncentrationen
av NO, var i genomsnitt 313 ug/m’ och PM,, och PM, ; nivéerna var 170

respektive 95 ug/m’. Fyra timmar efter avslutad exponering gjordes en allergen-
provokation med en lag dos inhalerat allergen (bjorkpollen). Individer exponerade
for tunnelkoncentrationer av NO, pa =300 ug/m’ utvecklade s&vil signifikant
okad tidigreaktion efter allergenexponering (mitt som okat luftvigsmotstand)
som senreaktion med sénkt FEV, 3-10 timmar efter allergeninhalation. Vidare
hade individer som exponerats for PM, 5 i koncentrationen >100 ug/m’ ltt

okad tidigreaktion jamfort med kontroller (58). Denna studie visar saledes att
exponering for avgaser och damm fran trafik i omgivningsrelevanta koncentr-
ationer signifikant forstiarker den astmatiska reaktionen efter allergeninhalation.

Effekter av NO,

Ett flertal studier har genomforts med experimentell kammarexponering for enbart
NO, i koncentrationer frén 1,1-9 mg/m’ med métning av inflammationsmarkérer

i BAL och slemhinnebiopsier (7, 8,22, 23,51, 52, 53, 54). Den storsta exponer-
ingsdosen totalt var 3,6 mg/m’ i 4 timmar under 4 pa varandra f6ljande dagar (8).
Det dr intressant att notera att det inte alls framkom motsvarande inflammations-
fordndringar i luftréren som av dieselavgaser, dven efter en mangdubbelt hogre
exponeringsdos for NO,. Det har dérfor antagits att NO, spelar en underordnad
roll 1 inflammationsutveckling efter dieselexponering.

Effekter av dieselpartiklar

En rad studier dr genomforda for att utvirdera de potentiellt allergena effekterna
av dieselpartiklar. Dieselpartiklar, 0,30 mg, deponerades i nidsan pa friska forsoks-
personer och dkade nivaer av IgE och IgE-secernerande celler noterades 1-4 dygn
efter deponering. Denna dos bedomdes vara ekvivalent med den dos som erhalles
genom att under ett dygn andas utomhusluft i Los Angeles, USA (14). Produkt-
ionen av mRNA for bl.a. IgE-produktionsstimulerande cytokiner okade i celler
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fran néslavage (ndsskoljvitska) efter deponering av 0,15 mg dieselpartiklar i
ndsan hos friska individer (12). Detta kan bidra till 6kad lokal IgE-produktion.
Vidare har dieselpartiklars roll som adjuvans till allergen undersokts. Allergen i
kombination med dieselpartiklar 6kade signifikant mRNA-uttrycket {or TH,-
cytokiner och himmade bildningen av interferon-y samt 6kade antigen-specifik
IgE-produktion (13). Dessa data tyder pa att dieselpartiklar kan 6ka B-cells-
differentiering och hoja IgE-produktionen. Dieselpartiklar har dven visat sig
kunna forstirka sensibilisering (allergiutveckling) mot allergen, som man ej
tidigare exponerats for. Vid sensibilisering med antigen fran mollusken keyhole
limpet tillsammans med dieselpartiklar eller placebo, gav dieselpartiklarna
betydligt starkare sensibilisering och allergireaktion i ndsan (15). Allergenet
deponerades pa nédsslemhinnan hos friska tidigare ej sensibiliserade individer med
eller utan samtidig exponering for dieselpartiklar.

Djurstudier

Sammanfattningsvis dr data fran djurstudier svara att extrapolera till midnniska
beroende pa att mycket hogre doser av dieselavgaser anvénts i djurstudier. Lang-
tidsstudier av rattor har visat tecken pa lokal inflammation, epitelproliferation,
fibros och emfysemutveckling vid partikelkoncentrationer av 1000 ug/m’ under
sex manader (29). Hos katter exponerade for dieselpartiklar (6000 ug/m’) under
mer &n ett ar fann man inga lungforandringar. Daremot noterades vid 6kande
koncentrationer av partiklar (6340-11700 ug/m’) och NO, (4,9-5,2 mg/m”*)
morfologiska fordndringar i form av peribronkiell fibros samt okat antal in-
fammatoriska celler och fibroblaster tydande pa pro-fibrotisk effekt av langtids-
exponering for dieselavgaser (27). En jimforande studie mellan Cynomolgusapor
och réttor exponerade f6r 2000 ug/m’ dieselpartiklar under tva ar visade att aporna
retinerade fler partiklar men hade till skillnad fran rattorna inga tecken
inflammation eller fibros (38, 39).

In vitro studier

Cellforsok har genomforts med transformerade humana cellinjer fran bronkial-
epitel, med resultat som i huvudsak bekriftar resultaten fran in vivo studierna.
Okad syntes och frisittning av inflammationsgenererande cytokiner sdsom IL-1,
IL-6, IL-8, GM-CSF, samt okad frisittning av adhesionsmolekylen s-ICAM-1, har
rapporterats (2,9, 11). Celler fran astmatiker har rapporterats vara kénsligare for
lagre koncentrationer av partiklar fran dieselavgaser @n celler fran friska personer,
vad giller produktion av IL-8, GM-CSF och sSICAM-1 (3). Det har dven noterats
att hog dos DEP i cellforsok in vitro dimpade produktionen av cytokinerna IL-8
och RANTES i celler fran astmatiker (3). Humana epitelceller har visat sig kunna
producera cytokiner som ér relevanta for allergireaktioner och allergiutveckling
efter exponering for DEP (43), i likhet med fynden fran experimentell instillation
av DEP i ndsan som angivits ovan (12, 13, 14). Vidare har isolerade humana B-
celler visat sig kunna 6ka sin produktion av IgE efter exponering for partiklar fran
dieselavgaser (60).
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Mutagenicitet Carcinogenicitet

Mutagenicitet

I dieselavgaser finns manga dmnen, déribland flera med kidnd mutagen paverkan,
t.ex. olika PAH och nitro-PAH. Méanga mutagenicitetstester har genomforts med
dieselavgaser eller partiklar fran dieselavgaser och funnit mutagen aktivitet. In
vitro forsok har ocksa visat mutagen aktivitet hos filtrerade dieselavgaser.

Studier pa forsoksdjur som under lang tid utsatts for dieselavgaser visade 6kad
forekomst av mikrokdrnor hos moss, medan nagon sadan skillnad ej sags hos
rattor. Dominanta letaleffekter har ej visats hos ratta utsatta for dieselavgaser.
Konsbundna recessiva letalmutationer kunde ej visas hos bananflugor utsatta for
dieselavgaser under 8 timmar (2,2 mg sot/m”). Forh6jd halt av DNA-addukter har
pavisats hos forsoksdjur utsatta for dieselavgaser (4).

I en liten svensk studie pavisades icke signifikant 6kning av kromosom-
abberrationer (CA) hos lastbilschaufférer (N=12), medan nagon 6kning av
systerkromatidutbyte (SCE) ej kunde visas (17). En annan svensk studie kunde
ddremot ej visa ndgon okad forekomst av CA hos gruvarbetare utsatta for
dieselavgaser jamfort med kontrollpersoner (42). Studier av ménniskor med
yrkesmissig exponering for dieselavgaser har inte kunna visa 6kad urinmuta-
genicitet (4).

Carcinogenicitet
Djurdata

Olika forsoksdjur har visat olika respons 1 cancertest med dieselavgaser.

Studier pa mus har givit varierande resultat och indikerar inte tydligt carcinogen
respons. Studier pa hamster har varit negativa (16). Forsok pa ratta har tydligt
pavisat en dosberoende carcinogen respons (4). En studie av moss (CD-1) vid
forsoksbetingelser som visat sig orsaka dosberoende 6kning av lungtumorer hos
ratta kunde inte visa ndgon 6kad risk for lungtumorer hos moss (34). Studierna pa
ratta visade dock okad tumorforekomst endast vid sa hoga doser att lungornas
normala reningssystem inte riackte till (s.k. overload). I allménhet exponerades
rittorna for partikelkoncentrationer kring 2,5 mg/m® da dkad tuméorforekomst
visades (16). Man har ocksa visat att rattor som utsatts for liknande halter av
sotpartiklar eller partiklar bestaende av titandioxid ocksa har 6kad forekomst av
lungtumorer. Rattor som utsattes for filtrerade (partikelfria) dieselavgaser under
motsvarande betingelser uppvisade ingen sikerstélld 6kning av lungtumorer (16).

Humandata

Det finns méanga epidemiologiska studier dir sambandet mellan cancer och
yrkesmissig exponering for dieselavgaser diskuterats. Vanliga yrkesgrupper som
studerats dr chaufforer, framfor allt lastbilschaufforer, forare av entreprenad-
maskiner, forare av diesellok och gruvarbetare. Det finns flera sammanstéllningar
och metaanalyser av dessa studier. Den relativa cancerrisken for lastbilschaufférer
och lokforare har vid sadana metaanalyser legat kring 1,5. Resultaten varierar
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nagot beroende pa vilka studier som inkluderats, och tolkningarna varierar ocksa
beroende pd hur stor vikt man lagt vid tankbara storfaktorer. Den storfaktor som
framfor allt diskuterats dr rokning, ddr fa studier pa ett noggrant sitt kunnat ta
hénsyn till rokvanor. Andra storfaktorer dr annan samtidig exponering for
carcinogener, t.ex. asbest. Skattningen av exponeringen for dieselavgaser &r ocksa
en svaghet 1 flertalet studier. I allménhet har yrkestitlar anvénts och ibland har
man via dessa forsokt skatta exponeringsdosen. Storst forhoppning till att fa mer
tillforlitliga exponeringsdata dr studier av gruvarbetare, sérskilt sadana som
arbetar i gruvor med lag forekomst av radon och kvarts. Detta beror pa att halten
av dieselavgaser dr hog 1 gruvor, t.ex. jamfort med stadstrafik. Att man inte har
tillrdckligt med data fran sadana studier beror pa att dieseldrift inforts relativt sent
1 gruvor (ofta under 1960-talet) varfor den statistiska styrkan (powern) inte &r
tillrdcklig for att uppticka en lag riskokning.

Genomgaende for sammanstéllningar av epidemiologiska studier om lung-
cancerrisken vid exponering for dieselavgaser dr att de stodjer misstanken om ett
samband. Flertalet uttalar dock viss reservation pa grund av osédkerhet nér det
giller forekomst av storfaktorer. Andra cancerformer som diskuterats vid expon-
ering for dieselavgaser &r cancer i urinblasan, cancer i lymfoid vdvnad och blod-
bildande organ samt prostatacancer (16). Sambanden har dock inget entydigt stod
1 litteraturen och redovisas inte ndrmare hédr. En sammanstillning av slutsatserna 1
oversikter av sambandet lungcancer och exponering for dieselavgaser finns 1
tabell 3.

Indikatorer pa cancerrisk

De epidemiologiska studierna innehéller inte tillréckligt bra data om exponering
for att avgora vilken(a) komponenter i dieselavgaserna som skulle vara den bista
indikatorn pa risk, t.ex. kvivedioxid, vissa typer av partiklar etc.

Svenska forhallanden speglas i en fall-kontrollstudie fran Stockholms ldn av
1042 fall och 2364 kontroller dir risken for lungcancer studerades (20). Exponer-
ingen for bl.a. dieselavgaser baserades pa yrkesuppgifter som sedan av en yrkes-
hygieniker klassificerades blint med avseende pa fall/kontroll status. 180 av fallen
och 312 kontroller bedomdes ha yrkesmissig exponering for dieselavgaser. Det
fanns inget entydigt samband med intensitet av dieselavgaser klassificerat sasom
hogsta exponeringen nagonsin under ett ar. Ddremot fanns statistiskt signifikant
samband mellan uppskattad kumulativ dos och risken for lungcancer da hidnsyn
togs till tobaksrokning, exponering for radon i bostaden, asbest samt omgivnings-
exponering for kvivedioxid och andra forbrinningsprodukter. Den relativa risken
for en 6kning av den kumulativa dosen med 1 mg-ar/m’av dieselrok miitt som
kviavedioxid var 1,09 (95% konfidensintervall 1,02-1,16).

Djurexperimentella studier har visat att savil “rena” kolpartiklar som organiska
dmnen (blandningar av polyaromatiska kolvéten) kan oka risken for lungcancer
hos ratta (16).
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Tabell 3. Bedomning av sambandet mellan exponering for dieselavgaser och lungcancer i
metaanalyser och oversikter av epidemiologiska studier.

Referens Slutsats

TARC 1989 (28) “begrinsade beldagg”

Carlifornia EPA 1998 (10) “samstdmmiga beldgg for ett kausalsamband”

Bhatia et al. 1998 (6) “denna meta-analys stodjer ett kausalsamband mellan 6kad

risk for lungcancer och exponering for dieselavgaser”

Lipsett & Campleman 1999 (32) “denna meta-analys ger kvantitativa beldgg i 6verens-
stimmelse med flera tidigare 6versiktsartiklar, som har
fastslagit att det finns epidemiologiska beldgg for ett
kausalsamband mellan yrkesmissig exponering for
dieselavgaser och lungcancer”

NTP 2000 (36) “en okning av lungcancer i yrkesmaéssigt exponerade
grupper”
EPA 2002 (16) “bedoms vara starka men ej tillrikligt starka for att uppfylla

kriterierna for “kind” humancarcinogen”

Reproduktionseffekter

Studier pa apa har inte kunnat pavisa effekter pa spermiebildning dven vid relativt
hoga halter (2,0 mg/m® DEP miitt som sot) (4). Inga studier om ev. teratogenicitet
har patriffats.

Dos-effekt/dos-respons samband

Kontrollerade forsok pa ménniska tyder pa att paverkan pa luftvigarna av
korttidsexponering for dieselavgaser upptréider redan i nivaer dir partikelhalten
dr kring 0,1 mg/m’ och halten kvivedioxid ir omkring 0,4 mg/m’, tabell 4. Vid
exponering under 1 timme for nivéer dér halten kvivedioxid #r 2-3 mg/m’
upptridder slemhinnesymptom i 6gon och luftvégar hos friska personer. Hos
personer med astma av en svarighetsgrad som kriavt behandling med anti-
inflammatoriska medel (steroider), kar retbarheten i luftvigarna métt som
bronkiell hyperreaktivitet vid ca 2 mg/m’ kvivedioxid. I dessa studier har inte
halten elementirt kol métts och det saknas motsvarande studier dir elementért
kol anvénts som indikator pa exponering for dieselrok.

Experimentella studier pa ratta och andra smagnagare tyder pa att det finns
stora skillnader i risk for lungcancer av dieselavgaser mellan olika djurarter.
Studierna pa ratta tyder dessutom pa att det skulle kunna finnas en troskeldos
under vilken ingen risk skulle foreligga. Ingen djurstudie bedomdes dock av
amerikanska naturvardsmyndigheter ha tillricklig power for att faststéilla om det
finns en troskeldos hos djur (16). Till detta kommer att epidemiologiska studier av
personer som rimligen utsatts for betydligt lagre nivaer 4n motsvarande rattforsok
inger starka misstankar pa samband mellan lungcancer och exponering for
dieselavgaser.
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Tabell 4. Dos-respons samband dédr ménniskor experimentellt utsatts for dieselavgaser

under kort tid.
Exponerad Partikelkonc. ~ NO, Expon- Resultat Ref.
grupp (mg/m?) eringstid
Friska 4,3x10%cm’ 2,7 1 tim Symptom fran 6gon, nisa 47
n=38 (=300 pg/m’)
Friska 4 3x10%cm® 2,7 1 tim Okad inflammation och 48
n=8 (=300 pg/m’) forsimrad makrofag
fagocytos i BAL
Friska 2,6 x10%cm? 34 1 tim Okat luftvigsmotstind, 46
n=12 symptom fran 6ga, nidsa
Friska 2,6 x10%cm’® 23 1 tim Okad inflammation och 45
n=10 forsdmrad makrofag
fagocytos i BAL
Friska 300 pg/m’ 29 1 tim Okad inflammation i BAL 49
n=15 (4,3x10%cm?) och bronkslemhinne-
biopsier. Systemeffekter
med Okade neutrofiler och
trombocytos i perifert
blod
Friska 300 pg/m’ 29 1 tim Okat mRNA uttryck for 50
n=15 (4,3x10%cm?) IL-8 i BAL och bronk-
slemhinnebiopsier.
Okning av cytokiner i
bronkslemhinnan
Astmatiker 300 ug/m’ 22 1 tim Dubblering av bronkiell 41
behandlade med hyperreaktivitet hos
inhalationssteroider astmatiker
800-1200 pg/dygn.
n=14
Friska 108 pg/m? 0,36 2 tim Léaggradig inflammation i 25
n=25 BAL och bronkslem-

Astmatiker med
mild sjukdom
behandlade endast
med luftrors-

hinnebiopsier hos friska.
Avsaknad av akut infam-
mation hos astmatiker,
men dkning av cytokin

vidgare (IL-10) som potentiellt

n=15 kan ge forsdmring senare
i tiden

Slutsatser

Den kritiska effekten for dieselavgaser ir irritation och inflammation i luft-

védgarna. Litta inflammatoriska effekter i luftvdgarna har pavisats vid kort tids

exponering (2h) for nivaer dér den uppmiitta halten kvivedioxid var ca 0,4 mg/m’
och halten partiklar var ca 0,1 mg/m’. Kliniska effekter sdsom irritativa besvir hos

25



friska och 6kad bronkiell reaktivitet i luftvigarna hos astmatiker upptradde under
motsvarande exponeringsbetingelser vid nivder omkring 2 mg/m’ kvivedioxid och
en partikelhalt pd 0,3 mg/m’ métt som PM . Det saknas studier for att bedoma om
halten av elementirt kol kan anvindas som exponeringsindikator for sadana
hilsoeffekter av dieselavgaser.

Yrkesmaissig exponering for dieselavgaser kan oka risken for lungcancer.
Denna kunskap baseras framfor allt pa epidemiologiska studier. Dessa har dock
inte kunnat ge nagon klarhet i riskens storlek vid olika exponeringar. Det kan inte
uteslutas att de riskokningar som observerats kan bero pa andra faktorer. Varken
epidemiologiska studier eller djurexperimentella studier har kunnat faststélla vilka
komponenter i dieselavgaser som &r de bésta indikatorerna for att bedoma stor-
leken pa en sadan risk.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvérden

Kadmium

2003-02-05

Underlaget baserar sig i huvudsak pa ett 6versiktsdokument (30) och darefter
publicerade artiklar, men data fran tidigare oversikter har ocksa anvints i viss
utstrackning (44, 70). Kriteriegruppen har tidigare skrivit vetenskapliga underlag
for kadmium, senast 1992 (36), varfor detta underlag frimst behandlar data som
tillkommit sedan dess.

Kemisk-fysikaliska data Forekomst

Formel: Cd
CAS-nummer 7440-43-9
Atomvikt: 1124
Atomnummer: 48

Tithet: 8,6 g/cm’
Smailtpunkt: 321°C
Kokpunkt: 765°C

Omvandlingsfaktorer: 1 g/l =89 nmol/l
1 pmol/l =112 pg/l
1 pg/g kreatinin = 1 ymol/mol kreatinin =
1 nmol/mmol kreatinin
1 mmol/kg = 112 mg/kg

Kadmium é&r en s.k. tungmetall (definieras vanligen som metaller med téthet dver
5 g/cm®). Kadmium forekommer naturligt i malmer tillsammans med zink, bly och
koppar. Kadmiumf6reningar anvinds som fargpigment (830 ton/ar), i diverse
legeringar och i batterier (cirka 4200 ton/ar) och som stabilisatorer i plast (huvud-
sakligen stearat i t.ex. PVC-produkter; den arliga anvindningen inom EU har
minskat fran cirka 270 ton 1997 till 30 ton ar 2000) (12). Over 90 procent av det
kadmium som anvinds i Sverige finns i uppladdningsbara nickel-kadmium (NiCd)
— batterier (1996; Kemikalieinspektionen). For ar 2000 uppger Naturvardsverket
en beridknad insamlad méngd av 143 ton NiCd-batterier. Metalliskt kadmium har
huvudsakligen anvints som antikorrosionsmedel (kadmiering). Kadmium fore-
kommer ockséa som fororening i fosfatgodselmedel. I kadmiumforeningar har
kadmium oxidationstalet +1I. Kadmiumf&reningarna acetat, klorid och sulfat &r
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lattlosliga i vatten, medan oxid och sulfid dr svarlosliga. Organiska salter (t.ex.
stearat) har relativt lag 16slighet.

Exponering for kadmium i svensk arbetsmiljo férekommer néstan uteslut-
ande vid batteritillverkning. Hantering och dteranvidndning av kadmiumbhaltigt
metallskrot kan ocksa medfora en viss, men svarkontrollerbar exponering.
Kadmiumbhaltiga silverlod anvénds antagligen fortfarande, men i mindre
utstrackning. Lufthalterna i svensk arbetsmiljo torde huvudsakligen ligga
under gillande grinsvirde (50 ug/m’ totaldamm (Arbetarskyddsstyrelsens
forfattningssamling, AFS 2000:3)).

Upptag biotransformation utsondring

Exponering for kadmium i arbetsmiljon sker huvudsakligen via andningsvégarna,
dven om visst gastrointestinalt upptag ocksa kan férekomma (t.ex. i samband
med intag av foda vid arbetsplatsen) (1). Det bor noteras att cigarettrok dr den
huvudsakliga killan till kadmiumexponering hos icke yrkesexponerade rokare,
och att viss exponering mojligen kan forekomma via miljotobaksrok (18). Vid
omgivningsexponering sker exponering hos icke-rokare huvudsakligen via
magtarmkanalen.

Vid inandning &r upptaget av kadmium mellan 10 och 50 procent, huvud-
sakligen beroende pa partikelstorlek (respirabla partiklar < 5 ym) och kemisk
form (16slighet) (70). Absorptionen fran magtarmkanalen &r betydligt ldgre, i
storleksordningen nagra fa procent (5, 70).

Experimentella studier har visat att, efter en enstaka relativt hog dos, absorberat
kadmium binds till hgmolekyléra proteiner i blodet (t.ex. albumin) och
transporteras till levern, dir det binds till metallothionein (MT), och dérefter
redistribueras till olika vdavnader och organ (44). I motsats till albuminbundet
kadmium, filtreras Cd-MT-komplexet i njurens glomeruli och reabsorberas i
njurtubuli. Efter reabsorption, ackumuleras kadmium 1 njurbarken med en
halveringstid pa mer dn 10 ar. Flera studier har visat att kadmiumkinetiken kan
vara dosberoende, mojligen ocksa beroende av exponeringsvig (30). Kadmium
(langvarig lagdosexponering) som tas upp av tarmens mucosaceller, binds till stor
del till MT direkt i mucosan. En del av detta kadmium kan avskiljas, och direfter
utsondras via faeces genom avstotning av mucosaceller, medan det absorberade
Cd-MT-komplexet transporteras i blodet huvudsakligen till njurarna.

Halveringstiden for kadmium i blod bestar av tva komponenter, en kortare (75-
128 dagar) och en ldngre (7.4 till 16 ar) som speglar kroppsbordan (24). Kadmium
utsondras langsamt i urin, med en halveringstid pa ca 10-15 ar (motsvarande en
daglig utsondring av ca 0,01 procent av kroppsbordan).

Biologiska markorer for exponering och dos

Den rutinméssiga exponeringskontrollen baseras sedan ldnge pa bestimning av
koncentrationen av kadmium i blod och urin. Kadmiumbhalten i blod reflekterar
huvudsakligen aktuell exponering (men kan ockséa anvéndas som matt pa
kroppsbordan nagra ar efter avslutad yrkesexponering, jfr ovan), medan
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kadmiumhalten i urin framst &r relaterat till kroppsbordan. Kumulativt blod-
kadmium (blodkadmiumhalt multiplicerad med antal &r, uttryckt i nmol/l x ar) kan
ocksa anvindas som matt pa kroppsbordan (23, 25). Dock okar kadmiumhalten i
urin om njurskada foreligger (oavsett hur denna orsakats) (30). Under senare ar
har analysmetodiken utvecklats sa att detektionsgrianserna har kunnat siankas.
Numera har ICP-MS (Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry) alltmer
ersatt atomabsorption (AAS) for bestamning av kadmiumhalter i blod och urin.
For att ta hinsyn till olika utspadningsgrad, anges oftast urinhalterna i forhéllande
till utsondrad méngd kreatinin.

S k. ”in vivo”- metoder, neutronaktivering (NA) och rontgenfluorescens (XRF),
har utvecklats for bestimning av kadmiumhalter i njure och lever. Metoderna
avser direkt bestimning av kadmiumhalten 1 respektive organ, men &r fortfarande
alltfor komplicerade och osédkra for att utgora ett alternativ till kadmium i urin
eller blod som dosmatt (9, 10, 30).

Biologiska markorer for njurskada

Tubulir skada

Det finns ett flertal kiinsliga metoder for bestimning av njurens tubuléra funktion
(13). Lagmolekylira proteiner som f3,-microglobulin, retinolbindande protein
(RBP) och Human Complex-forming glycoprotein (Protein HC = a,-mikro-
globulin), samt tubulira intracelluldra enzymer (t.ex. N-Acetyl-p-D-glucos-
aminidase (NAGQG)) har alla anvénts for att uppticka tidig tubulédr skada. Det ér
dock viktigt att komma ihag att 6kad utsondring av sadana proteiner eller enzym
inte nodvindigtvis behover ha orsakats av kadmium eller andra tungmetaller.
Utsondring av ,-microglobulin i urin kan t.ex. vara 6kad vid feber och urinvigs-
infektioner. En viktig nackdel med ,-microglobulin &r att proteinet &r instabilt vid
lagt pH (< 5,6) i urinen. Darfor kan andra alternativ (som protein HC) vara att
foredra i epidemiologiska studier av kadmiumexponering och tidiga njurskador.

Glomerular skada

Den glomerulira funktionen, GFR (Glomerular Filtration Rate), bestimmes
vanligen med metoder som maéter hur snabbt en injicerad frimmande substans
elimineras ur blodet via njurarna. Oftast anviands mycket sma méngder av radio-
aktivt mirkt CrEDTA eller kontrastmediet Iohexol®. En vanligen anvind metod
for att grovt bestimma GFR ir att méta kreatinin i serum. Dock Okar kreatinin-
koncentrationen vanligtvis inte forrdan GFR har sjunkit till approximativt halva det
normala virdet, dvs. vid patagligt nedsatt njurfunktion. Relativt nyligen har ocksa
S-Cystatin C borjat anvdndas som markor for glomerulér skada (59). En 6kad
glomerulir permeabilitet medfor en 6kad halt av stora proteiner (albumin)
och/eller blodceller 1 urinen. Analyser av dessa gors vanligen inom yrkes-
medicinen for att uppticka tidig glomerulér skada (69).
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Toxiska effekter

Akuta effekter

Inandning av kadmium i héga halter (1 mg/m’ eller hogre) kan vara livshotande
(45). Akuta lungeffekter och dodsfall dr ovanliga men forekommer fortfarande
sporadiskt (4, 53).

Njurskador
Tubular skada

Det &r vil dokumenterat att langtidsexponering for kadmium orsakar njurskador
(30). Dessa drabbar vanligen njurens tubulira del, och kinnetecknas av en 6kad
utsondring av ldgmolekylira proteiner (se ovan: Biologiska markérer for njur-
skada). Njurskadan anses huvudsakligen lokaliserad till proximala tubuli. Det har
pé svaga grunder ibland hivdats att den tubuléra skadan &r reversibel (19, 64),
men dvertygande bevis talar for att den kadmiumorsakade tubuléra skadan ar
irreversibel (30, 50).

I en sammanfattning av kunskapsldget 1992, bedomde WHO att en urin-
utsondring av 10 nmol Cd/mmol kreatinin (motsvarande ca 200 mg Cd/kg
njurbark) skulle utgora en “kritisk grians” under vilken njurskada inte skulle kunna
uppsta (70). Dock beridknade WHO att cirka 10 procent av individer med denna
njurhalt skulle fa tubuldr njurskada. Ett flertal rapporter har sedan dess visat att
den “kritiska koncentrationen” av kadmium 1 urin och njure sannolikt dr betydligt
lagre, dvs. tidiga njurskador och/eller beneffekter torde uppkomma redan vid
nivaer under de av WHO angivna.

En studie fran USA visade att prevalensen tubulir proteinuri bland
yrkesexponerade (76 mén) var 10 procent vid U-Cd-halter av 6,8 nmol/mmol
kreatinin (39), medan en studie fran Singapore rapporterade en signifikant forhojd
aldersstandardiserad prevalens av tva kinsliga markorer (U-a,-mikroglobulin and
U-NAGQG) for tubulér njurskada redan vid U-Cd mer &n 5 nmol/mmol kreatinin hos
en grupp arbetare (45 mén och 52 kvinnor) i en nickel-kadmium batterifabrik (11).

En ofta citerad belgisk studie (Cadmibel) av kadmiums effekter i den allmédnna
befolkningen (n=2327) visade att cirka 10 procent uppvisade tecken pa kadmium-
inducerad njurskada vid urinkadmiumkoncentrationer som var cirka 2-3 nmol
Cd/mmol kreatinin, justerad for andra signifikanta variabler (8). Det bor noteras
att denna siffra inkluderar en "bakgrundsprevalens” om 5%, eftersom forhojda
virden definierades som liggande 6ver 95-percentilen i en referenspopulation.
Detta berdkningssitt dr dock géngse 1 studier av kadmiumorsakade njurskador.
Forfattarna noterade att fastin kroppsbordan av kadmium okar med éldern, sa
var effekten av kadmium pa de studerade markorerna for njurskada oberoende
av alder och kon. Diabetiker uppgavs vara sirskilt kinsliga. Senare har ytterligare
en studie (57) fran Belgien publicerats, som stoder de tidigare resultaten (8). Man
fann 6kad utsondring av flera markdrer for tubulir njurskada hos boende 1
kadmiumfororenade omraden.
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En japansk studie av befolkning i kadmiumfororenade omraden (1403 mén och
1716 kvinnor samt 478 mén och 696 kvinnor 1 en referenspopulation) visade dos-
responsforhallanden mellan urinkadmium, alder och B,-mikroglobulinuri (15).
Prevalensen tubulir proteinuri var 14,3 (mén) resp. 18,7 (kvinnor) i den kadmium-
exponerade gruppen, och man fann en oddskvot = 4,1' (inget konfidensintervall
angivet) for tubulér proteinuri bland de exponerade (medel U-Cd = 5 nmol/mmol
kreatinin) jamfort med de oexponerade (medel U-Cd= 2 nmol/mmol). Det bor
noteras att man anvinde 1000 ug B,-mikroglobulin/g kreatinin ( = 113 yg/mmol
kreatinin) som gréns for tubulér skada, vilket &dr betydligt hdgre dn den grins som
vanligen anvénds (t.ex. 34 yg/mmol kreatinin) utanfor Japan. Man beridknade en
U-Cd utsondring = 1,6 — 4,6 nmol/mmol kreatinin vid en prevalens av 10%
tubulér proteinuri, vilket ungefar motsvarar de belgiska fynden.

En nyligen publicerad svensk studie inkluderande bade yrkesexponerade och
allménbefolkning visade ett tydligt dos-reponsforhallande mellan kadmium i urin
och tubulér njurskada (se dven tabell 1) med prevalensen 10 procent vid urin-
kadmiumhalten 1,0 nmol/mmol kreatinin, justerat till studiepopulationens
genomsnittsalder (53 ar) (33).

Ytterligare en nypublicerad studie (151 kvinnor, 159 mén) fann dos-
effektsamband mellan urinkadmium och olika effektmarkorer for njurskada
(NAG, alanin-aminopeptidas (AAP)) redan vid mycket laga halter av kadmium i
urinen (halter mellan <0,25 och =1 nmol/mmol kreatinin). Okningen av markor-
erna var signifikant vid =1 jimfort med <0,25 nmol Cd/mmol kreatinin (43). Det
ar dock svart att tolka denna studie i termer av skador.

Studerade yrkesexponerade grupper bestar oftast av yngre eller medelélders
mén, medan den allménna befolkningen ocksa inkluderar hogriskgrupper, som
kvinnor (som oftare an mén drabbas av jirnbrist, vilket medfor att kadmium
lattare tas upp) och édldre. Det édr darfor inte Overraskande att tubulidra njurskador
observerats vid ldgre nivéaer i den allménna befolkningen 4n bland yrkes-
exponerade. Njurfunktionen avtar normalt med stigande alder, mest uttalat for
GFR, men detta giller ocksa i viss utstrickning den tubuldra funktionen. Det bor
noteras att de flesta tidigare studier inte tagit hansyn till alderseffekten, som dock
bedoms vara tdmligen liten (30).

Samband mellan exponering (luft), dos (blod, urin) och prevalens av tubuléra
njurskador har salunda pavisats i ett flertal studier, varav nagra redovisas mera
detaljerat i tabell 1. Kadmiumoxid 4r den forening som numera dr vanligast vid
yrkesexponering (i Sverige), dven om enstaka studier behandlat andra foreningar
(t.ex. sulfid) och miljoer (t.ex. zinksméltverk). Studierna i tabell 1a och b avser
exponering for kadmiumoxid (CdO).

! Det bor noteras att prevalensoddskvoten tenderar att dverskatta den verkliga risken - mer ju
hogre prevalensen ér.
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Tabell 1a. Samband mellan exponering for CdO och prevalens tubulédr njurskada. Markor
for tubuldr skada: B,-mikroglobulin (cut-off-niva 34 yg/mmol kreatinin, som motsvarar en
bakgrundsprevalens pa 2,5%).

Exponering/dos/exponeringsmatt Antal personer Prevalens Ref.
Intervall (aritmetiskt medelvirde) (%)

Kumulativ lufthalt, ug/m’ x dr 25
<359 264 1,1

359-<1710 76 9,2

1710-<4578 43 23

4578-<9458 31 32

9458-<15000 16 31

=15000 10 50

Kumulativ blodhalt, nmol/l x man 25
<5000 221 14

5000-<10000 87 4.6

10000-<15000 38 16

15000-<30000 48 23

30000-<60000 27 30

=60000 16 50

Kadmium i urin, nmol/mmol kreatinin 28
<1 045) 248 0.8

1-<3 (1,67) 165 24

3-<5 (3.98) 63 14

5-<10  (7,04) 57 28

=10 15,07) 28 46

Tabell 1b. Samband mellan exponering for CdO och prevalens tubuldr njurskada. Markor
for tubuldr njurskada: protein HC (cut-off-nivaer: 0,6 mg/mmol kreatinin for kvinnor,
0,8 mg/mmol kreatinin for mén, som motsvarar en bakgrundsprevalens pa 5%).

Exponeringsmatt Antal personer Prevalens Ref.

Intervall (aritmetiskt (%)

medelvirde) Totalt Endast yrkes- Totalt Endast yrkes-
exponerade exponerade

Kadmium i urin, 33

nmol/mmol kreatinin

<0,3 0.,21) 265 13 49 7,7

0,3-<0,5 (0,38) 273 30 14 13

0,5-<1 (0,69) 298 66 23 12

1-<2 a4 108 55 30 18

2-<3 (2.5) 24 23 33 30

3-<5 (3.8) 21 20 33 35

=5 (6,8) 12 12 50 50
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Andra njureffekter

Redan 1950 observerades att kadmiumexponerade arbetare utdver proteinuri
ocksa kunde ha nedsatt GFR (14). Detta har senare konfirmerats i flera studier av
yrkesexponerade arbetare (30). Jarup et al. (29) undersokte kadmiumexponerade
lodare, och fann ett samband mellan kadmiumdos, graden av tubulir njurskada
(maétt som B,-mikroglobulin-clearance), och avtagande aldersjusterad GFR. Vid
blodkadmiumnivan 100 nmol/l hade GFR sjunkit till 80 % av referensnivan, men
redan vid 50-75 nmol/l fanns en 6kad prevalens nedsatt GFR. Andra studier har
pévisat att glomerulér skada kan upptrdda oberoende av tubulidr skada (6).

En 6kad forekomst av njursten bland yrkesexponerade har pavisats i flera
studier (30). Njurstensforekomsten var oftast associerad med tubulir proteinuri
och kan mojligen vara relaterat till en 6kad utsondring av kalcium i urinen som en
foljd av den tubulidra skadan. Ett dos-responssamband mellan kumulativ luft-
exponering for kadmium och éldersjusterad kumulativ njurstensincidens har
rapporterats (27). Medianen for urinkadmiumhalterna hos arbetare med njursten
var 3,7 (95% konfidensintervall: 2 ,4-6,4) nmol/mmol kreatinin.

I en ekologisk studie har nyligen ocksé ett samband mellan kadmium-
exponering och kronisk njursvikt visats (17). Studien utnyttjade ett register dver
patienter, som undergatt aktiv uremivard, och fann en férdubblad risk for kronisk
njursvikt hos personer boende forhallandevis nira exponeringskéllan (<2 km)
(SRR=1.9 (95% konfidensintervall: 1,3-2,5) liksom for yrkesexponerade
(SRR=2.3 (95% konfidensintervall: 0,6-6,0) jamfért med oexponerade i Kalmar
lén.

Skelettskador (effekter)

Langvarig exponering for kadmium kan orsaka skelettsjukdom, vilket forst
rapporterades fran Japan, dér den s k. itai-itai (aj-aj) sjukdomen (en kombination
av osteomalaci och osteoporos) upptécktes pa 1950-talet. Exponeringen orsakades
av att kadmiumkontaminerat vatten anvénts for bevattning av de lokala risfilten.
Kadmiuminnehallet i itai-itai-patienternas skelett har befunnits vara mangdubbelt
hogre dn hos oexponerade personer. Ett fatal rapporter utanfor Japan har beskrivit
beneffekter av liknande typ som itai-itai-sjukdomen (30).

Ett fatal djurstudier har beskrivit nedsatt bentithet efter kadmiumexponering.
En amerikansk studie pa beaglehundar visade att beneffekter kunde upptrida
redan vid forhallandevis laga blodkadmiumbhalter (27-71 nmol/l) (7). Resultaten
talade for att kadmium verkade direkt pa skelettet.

Under de senaste aren har data framkommit, som talar for att 4ven
forhallandevis lag exponering for kadmium kan ge upphov till skelettskador i
form av nedsatt bentithet och frakturer. En belgisk studie av personer boende
i kadmiumf6rorenade omraden visade samband mellan 6kad utsondring av
kadmium i urinen, nedsatt bentiithet och frakturer (58). En fordubbling av
urinkadmiumnivan var forknippad med en signifikant forhojd relativ risk for
frakturer (RR=1,73 (95% konfidensintervall (KI): 1,16-2,57). En svensk studie av
yrkesexponerade hardlodare visade att minskad bentithet var positivt korrelerad
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till alder och blodkadmium (som hos denna grupp l6dare visats vara ett relevant
matt pa kroppsbordan av kadmium) (31). Lodare med tubulér njurskada hade
lagre bentdthet dn dvriga. Dessa resultat har senare kunnat konfirmeras i en studie
av 1064 personer som exponerats for kadmium i omgivningsmiljon eller arbetet
(2). Bade dos-effekt och dos-respons-samband foreldg mellan urinkadmium och
minskad bentithet (osteoporos), med oddskvoter for osteoporos som var 2,2 (95%
KI: 1,0-4,8) for mén (60 ar och éldre) i dosgruppen 0,5-3 nmol Cd/mmol kreatinin
och 5.3 (95% KI: 2,0-14) i den hogsta doskategorin (3 nmol Cd/mmol kreatinin
eller mera) jaimfort med den ldagsta gruppen (< 0,5 nmol Cd/mmol kreatinin). For
kvinnor (60 ar och dldre) var oddskvoten 1,8 (95% KI: 0,65-5,3) i dosgruppen 0,5-
3 nmol Cd/mmol kreatinin, medan inga kvinnor fanns i den hogsta doskategorin.

Dessa rapporter talar for att kadmiumassocierade skelettskador kan upptridda vid
betydligt ldgre kadmiumbhalter i kroppen @n man tidigare trott.

Neurologiska effekter

Djurstudier har visat att kadmium kan vara neurotoxiskt, men fa studier har
pavisat nervskador hos ménniska. En viss nedsatt funktionsférmaga i psyko-
logiska test har rapporterats hos yrkesexponerade (45). En studie visade paverkan
pa centrala nervsystemet i neuropsykologiska test (t.ex. nedsatt reaktionsforméga)
hos en yrkesexponerad grupp med varierande grad av kadmiumexponering
(medelvirde i urin = 12,6 nmol/mmol kreatinin (range 0,4-38.4) (66). Samma
grupp arbetare hade ocksa dkad, dosberoende, forekomst av perifer neuropati
jamfort med en kontrollgrupp. En studie av pensionerade arbetare pavisade en
kraftigt 6kad risk for polyneuropati hos de kadmiumexponerade arbetarna jamfort
med en kontrollgrupp (oddskvot=9,92,95% KI: 1,60-61,6) (65). Prevalensen
polyneuropati var relaterad till kroppsbordan av kadmium.

Effekter pd hjdrt-kdrl-systemet

Djurexperimentella data har antytt att kadmium skulle kunna vara en riskfaktor for
kardiovaskulér sjukdom, men studier pa ménniska har inte kunnat beldgga detta
(30, 35, 70). Den tidigare omndmnda Cadmibel-studien kunde inte styrka hypo-
tesen att kadmiumexponering skulle leda till en 6kad prevalens av hypertoni eller
kardiovaskulir sjukdom (8). A andra sidan visade en japansk studie en dkad risk
for kardiovaskular dodlighet hos kadmiumexponerade med tecken pa tubulér
njurskada (65 mén och 113 kvinnor) jamfort med personer utan njurskada (1014
mén och 1216 kvinnor) (41). I en uppf6ljning av en svensk kohort nickel-
kadmium-batteriarbetare observerades ingen 6kad risk for dodlighet i kardio-
vaskulér sjukdom jamfort med en regional (Kalmar l4n) referenspopulation (32).

Mortalitet
Studier fran kadmiumf6rorenade omraden i Japan bland personer med kadmium-
inducerad njurskada (8,-mikroglobulin = 1000 ng/g kreatinin) har visat tydliga

samband mellan graden av njurskada och 6kad mortalitet (3, 40). Liknande fynd
har tidigare gjorts i andra kadmiumférorenade omraden i Japan (21, 22). Aven om
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det inte framgar av de japanska studierna finns anledning att tro att en stor del av
den okade dodligheten kan tillskrivas kronisk njursvikt. Det kan i detta samman-
hang framhallas att prevalensen aktiv uremivard i Japan ir cirka 2-4 ganger hogre
4n i Europa (62).

Mutagenicitet

Mutagenicitetstest pa bakterier har i allmédnhet varit negativa, och studier av
kromosomaberrationer fran yrkesmissigt kadmiumexponerade har varit
inkonklusiva (45). Det har foreslagits att kadmium skulle kunna hamma DNA-
reparation och ddrmed agera synergistiskt med vissa mutagener och carcinogener
(51). En oversiktsartikel konstaterar att kadmium troligen inte 4r mutagent, och att
dess mojliga carcinogena egenskaper verkar via indirekta, hittills okédnda
mekanismer (68).

Carcinogenicitet

Humandata

Lungcancer

TARC fastslog i sin senaste virdering av kadmiums carcinogenicitet att det fanns
tillrackliga bevis for att klassificera kadmium som en human carcinogen (Grupp I)
(20). IARC noterade emellertid att viarderingen baserats pa fa studier av yrkes-
exponerade, ofta med bristfilliga exponeringsdata. Studierna har i regel inte
kunnat ta hinsyn till mojlig confounding fran rokning och andra associerade
exponeringar (t.ex. nickel och arsenik). IARCs slutsats baserades till stor del pa
studier fran USA med fa fall av lungcancer (63). Statistiskt signifikanta dos-
respons forhallanden pavisades med ett flertal olika regressionsmodeller (60).
Baserat pa denna analys, uppskattades att exponering for kadmium(rok) vid

100 ug/m’ skulle ge upphov till cirka 50-111 lungcancerfall hos 1000 arbetare
exponerade for kadmium i 45 ar. De amerikanska studierna har kritiserats,
huvudsakligen pa grund av bristande kontroll f6r confounders (f .f.a. arsenik) (30).
Sorahan och Lancashire re-analyserade den amerikanska kohorten, inkluderande
data ocksa pa arsenikexponering (56). De fann fortfarande ett dos-respons
forhallande mellan kumulativ kadmiumexponering och lungcancerrisk, men bara i
kombination med arsenikexponering. Den 6kade lungcancerrisken kan ocksa vara
helt orsakad av arsenikexponeringen. I en engelsk studie kunde ingen 6kad risk
for lungcancer pavisas, och man fann ett negativt samband mellan kumulativ
kadmiumexponering och lungcancerrisk (55). Dessa fynd stods av en svensk
studie, dér den senaste uppfoljningen (t.o.m. 1992) av en kohort nickel-kadmium-
batteriarbetare visserligen fann en statistiskt signifikant 6kning av risken att avlida
i lungcancer (SMR=176, 95% KI: 101 - 287), och en néstan signifikant riskokning
for lungcancerincidens (SMR=173, 95% KI: 97 - 285), men ett negativt dos-
responsforhallande mellan kumulativ kadmiumexponering och lungcancerrisk
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(32). Samma resultat erholls nér hinsyn tagits till rokvanor. Det bor dock noteras
att en negativ trend baserad pa SMR-virden kan vara falsk beroende pa problem
med jamforelser av SMR mellan subgrupper med heterogena aldersstrukturer
(38). Dessutom kan en negativ trend vara orsakad av den s k. “healthy worker”
effekten, vilken ofta dr mera uttalad i subgrupper med lang anstéllningstid (46).

Prostatacancer

Det har lange missténkts att kadmium skulle kunna orsaka prostatacancer (48),
men senare studier har inte kunna konfirmera detta. Studier som visar nagot okade
risker har publicerats, liksom studier som varit negativa (30). Denna inkonsekvens
har ocksé noterats av IARC (20).

Njurcancer

Vissa tidiga data antydde ett samband mellan kadmiumexponering och njurcancer
(34). Senare studier har inte klart kunna konfirmera detta, men en stor multi-
center studie visade en (pa grénsen till) signifikant 6kad relativ risk for njurcancer
(RR=2,0,95 % KI: 1,0-3,9), men med ett negativt dos-respons forhallande,
talande emot ett orsakssamband (37). En populationsbaserad multicenterstudie
med 935 fall av njurcancer fann en okad risk vid yrkesméssig exponering for
kadmium (OR =14,95% KI: 1,1-1,8, hos min, OR =2,5,95% KI: 1,2-5,3 hos
kvinnor) (47).

Ovriga cancerformer

Det har antytts att kadmium okar risken for testikelcancer (49), cancer i urinblasan
(54) och pankreascancer (52), men bevisen for detta dr svaga.

Djurdata

Flera experimentella studier har visat att kadmium kan ge upphov till tumorer hos
djur (30). IARC konstaterade i sin senaste vérdering att det fanns tillrackliga bevis
for kadmiums carcinogenicitet, men noterade ocksa att bevisen for kadmium som
carcinogen via oral exponering av forsoksdjur dr begrinsade (20). De djur-
carcinogena effekterna har salunda huvudsakligen visats efter inhalation eller
injektion av kadmiumforeningar.

Mekanismer for kadmiums formaga att inducera prostatacancer har diskuterats
(67). Forfattarna konstaterar sammanfattningsvis att langtidsstudier av rattor har
visat att kadmiuminducerade tumorer huvudsakligen forekommer i rattans
ventrala prostata, oavsett om exponering sker via direkt injektion, oralt eller
parenteralt. Det bor noteras att kadmiumbehandling kan inducera ett flertal olika
tumorer i prostata, inkluderande invasiva adenocarcinom. Enligt forfattarna
stodjer dessa fynd hos gnagare en mojlig roll for kadmium som human prostata-
carcinogen.

Internationella klassificeringar

IARC har klassificerat kadmium som human carcinogen, grupp I, innebdrande
tillrdckliga bevis i studier av savil mianniskor som experimentdjur. Som framgar
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av ovanstaende stoder dock inte senare epidemiologiska studier denna standpunkt,
dven om experimentella data indikerar att kadmium kan vara carcinogent. Bevisen
for kadmium som human carcinogen dr ganska svaga, sérskilt efter oral expon-
ering. Dirfor borde en klassificering av kadmium som “troligen carcinogen {for
ménniska” (IARC grupp 2A) vara mera rimlig (30). Denna slutsats ansluter sig till
EUs klassificering av vissa kadmiumforeningar (Carcinogen Category 2 vid
inhalation; Annex 1 to the directive 67/548/EEC).

Reproduktionseffekter

Teratogena effekter av kadmium pa forsoksdjur har observerats, oftast efter
injektion av hoga doser, medan de fa studier pa ménniska som gjorts har varit
inkonklusiva (16, 30, 45). En studie av 149 industriarbetare , exponerade for bly
i arbetet och kadmium via rokning, antydde att relativt mattliga exponeringar for
bly i blod (<400 g g/l = 2 umol/l) och kadmium i blod (<10 g g/l = 90 nmol/l) kan
reducera spermiekvaliteten (61).

Sammanfattningsvis finns inga sikra bevis for eventuella reproduktionsstorande
effekter orsakade av kadmium, dven om sadana effekter inte kan uteslutas (16, 30).

Dos-effekt-samband, Dos-respons-samband

Akuta allvarliga effekter pa lunga (6dem, pneumonit) kan férekomma efter
exponering for kadmiumhalter 6verstigande 1 mg Cd/m’ (45).

Sambanden mellan kadmiumdos och effekter pa njurar illustreras i tabell 2.
NAG och AAP i urin har métts i en studie och 6kningen var signifikant vid =1
jamfort med <0,25 nmol Cd/mmol kreatinin (43).

Gillande foreskrifter for biologisk kontroll av kadmiumexponering i arbetslivet
héanvisar till WHOs rekommenderade griansvirden, och definierar salunda
personer “som inte 16per stor risk for njurskada, dvs. Cd i blod <200 nmol/l och
Cd 1 urin <10 nmol/mmol kreatinin” (Arbetarskyddsstyrelsens forfattnings-
samling, AFS 2000:7). Det framgar av tabell 1 att klara samband finns mellan
kadmiumexponering (luft), absorberad dos (blod, urin), och tubulér proteinuri, och
att tubulér njurskada kan utvecklas vid mycket ldgre kadmiumkoncentrationer dn
man tidigare trott. Studier av svenska batteriarbetare visar en okad risk for tubulér
njurskada vid cirka 3 nmol Cd/mmol kreatinin. Beroende pa alder var prevalensen
3,-microglobulinuri mellan 5 och 15 procent vid U-Cd dver 3 nmol Cd/mmol
kreatinin (26). Sambandet mellan kadmium i urin (vid U-Cd-halter 6ver 3
nmol/mmol kreatinin) och kumulativ exponering for kadmium i luft kan beskrivas
med ekvationen (26, 28):

Ln(U-Cd, nmol/mmol kreatinin) = -1,7 + 0,38 x In(kumulativt luft-Cd, u g/m3 X ar)
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Tabell 2. Dos-effektsamband mellan kadmiumdos (métt i urin och/eller blod) och
njureffekter.

Dosmitt Effekt Ref.
U-Cd B-Cd
(nmol/mmol kreat.) (nmol/l)

<025 -=1 Okande halter NAG och AAP med 43
okande U-Cd. Signifikant dkat
NAG och AAP vid U-Cd =1
jAmfort med <0,25 nmol/mmol

1-3 Tubulér njurskada (proteinuri) 8,33
50-75 Glomerulir njurskada (sdnkt GFR) 29
>4 >60 Njursten 27

Ett U-Cd virde p& 3 nmol/mmol kreatinin motsvarar salunda cirka 1500 yg/m’ x
ar, dvs ca 30 ars exponering for lufthalter motsvarande géllande griansvirde i
Sverige (50 ug/m’, totaldamm). Beriikning av en lufthalt vid U-Cd-halter <3
nmol/mmol kreatinin blir alltfor osédker for att ge ett meningsfullt luftvirde. En
tioprocentig prevalens av proteinuri forekom hos arbetare 6ver 60 ar redan vid

1,5 nmol/mmol kreatinin, medan samma prevalens sdgs vid 5 nmol/mmol
kreatinin hos de som var under 60 ar. Den hogre prevalensen hos édldre kan

bero pa att degenerativa forandringar i njurens tubuli pa grund av aldrande givit
upphov till en 6kad kinslighet for kadmium och ddrmed paskyndat den kadmium-
inducerade tubulira skadan.

Hittills publicerade studier talar for att glomerulir njurskada knappast fore-
kommer under de nivaer vid vilka tubulér skada upptriader, men japanska studier
har visat dos-responsforhallanden mellan kadmiumdos och dodlighet (42).

Savil djurstudier som humandata indikerar att skelettskada (osteoporos) kan
vara en kritisk effekt av kadmiumexponering, men det dr dnnu for tidigt att dra
nagra definitiva slutsatser angaende betydelsen for méanniskor av dessa studier.
Det bor dock betonas att osteoporos ér ett viktigt folkhdlsoproblem och att
ytterligare studier dr planerade for att belysa kadmiums roll for utveckling av
osteoporos. Beroende pa resultaten av dessa studier, kan en re-evaluering av den
kritiska effekten av kadmiumexponering behdva goras.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid exponering for kadmium &r sannolikt tubulir njurskada,
men data fran tva stora europeiska studier indikerar att effekter pa skelettet kan
upptrida vid lika 1aga nivaer. Nya data indikerar en 6kad risk for tubulér
njurskada vid urinnivaer omkring 1 nmol Cd/mmol kreatinin. Studierna &r i
huvudsak baserade pa omgivningsexponering och nagra lufthalter finns inte
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angivna. Berdkning av en lufthalt baserad pa den namnda U-Cd-nivan blir alltfér
osédker for att ge ett meningsfullt virde.

Kadmium har av IARC bedomts vara carcinogent for ménniska, men nyare data
stodjer inte detta.

Referenser

1. Adamsson E, Piscator M, Nogawa K. Pulmonary and gastrointestinal exposure to cadmium
oxide dust in a battery factory. Environ Health Perspect 1979;28:219-222.

2. Alfven T, Elinder CG, Carlsson MD, Grubb A, Hellstrom L, Persson B, Pettersson C, Spang
G, Schutz A, Jarup L. Low-level cadmium exposure and osteoporosis. J Bone Miner Res
2000;15:1579-1586.

3. Arisawa K, Nakano A, Saito H, Liu XJ, Yokoo M, Soda M, Koba T, Takahashi T, Kinoshita
K. Mortality and cancer incidence among a population previously exposed to environmental
cadmium. Int Arch Occup Environ Health 2001;74:255-262.

4. Barbee JY Jr, Prince TS. Acute respiratory distress syndrome in a welder exposed to metal
fumes. South Med J 1999;92:510-512.

5. Berglund M, Akesson A, Nermell B, Vahter M. Intestinal absorption of dietary cadmium in
women is dependent on body iron stores and fiber intake. Environ Health Perspec
1994;102:1058-1066.

6. Bernard A, Roels H, Buchet JP, Cardenas A, Lauwerys R. Cadmium and health: the Belgian
experience. IARC Scientific Publications 1992;118:15-33. Lyon: International Agency for
Research on Cancer.

7. Bhattacharyya MH, Sacco-Gibson NA, Peterson DP. Cadmium-induced bone loss: increased
susceptibility in female beagles after ovariectomy. JARC Scientific Publications 1992;279-
286. Lyon: International Agency for Research on Cancer.

8. Buchet JP, Lauwerys R, Roels H, Bernard A, Bruaux P, Claeys F, Ducoffre G, DePlaen P,
Staessen J, Amery A, Lijnen P, Thijs L, Rondia D, Sartor F, Saint Remy A, Nick L. Renal
effects of cadmium body burden of the general population. Lancet 1990;336:699-702.

9. Borjesson J, Bellander T, Jarup L, Elinder CG, Mattsson S. In vivo analysis of cadmium in
battery workers versus measurements of blood, urine and workplace air. Occup Environ Med
1997;54:424-431.

10. Borjesson J, Gerhardsson L, Schutz A, Perfekt R, Mattsson S, Skerfving S. Kidney cadmium
as compared to other markers of cadmium exposure in workers at a secondary metal smelter.
Am J Ind Med 2001;39:19-28.

11. Chia KS, Tan AL, Chia SE, Ong CN, Jeyaratnam J. Renal tubular function of cadmium
exposed workers. Ann Acad Med Singapore 1992;21:756-759.

12. Corden C, Floyd P, Brooke D, Crookes M, MacCrae S, Moore L. The Risks to Health and
Environment by Cadmium used as a Colouring Agent or a Stabiliser in Polymers and for
Metal Plating. Risk & Policy Analysts Limited, J316/Cadmium, 2000.

13. Fels LM, Bundschuh I, Gwinner W, Jung K, Pergande M, Graubaum HJ, Price RG, Taylor
SA, De Broe ME, Nuyts GD, Mutti A, Franchini I, Lauwerys R, Roels H, Bernard A, Gelpi
E, Rosello J, Hotter G, Stolte H. Early urinary markers of target nephron segments as studied
in cadmium toxicity. Kidney Int 1994;46 Suppl 47:81-88.

14. Friberg L. Health hazards in the manufacture of alkaline accumulators with special reference
to chronic cadmium poisoning. Acta Med Scand 1950;Suppl 240:1-124.

15. Hayano M, Nogawa K, Kido T, Kobayashi E, Honda R, Turitani I. Dose-response
relationship between urinary cadmium concentration and 8,-microglobulinuria using logistic
regression analysis. Arch Environ Health 1996;51:162-167.

42



16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.
35.

Health Council of the Netherlands. Evaluation of the effects on reproduction,
recommendation for classification. Cadmium and its compounds. The Hague: Health Council
of the Netherlands, Committee for compounds toxic to reproduction 2000; publication no.
2000/040SH.

Hellstrom L, Elinder CG, Dahlberg B, Lundberg M, Jarup L, Persson B, Axelson O.
Cadmium exposure and end-stage renal disease. Am J Kidney Dis 2001;38:1001-1008.

Hossny E, Mokhtar G, El-Awady M, Ali I, Morsy M, Dawood A. Environmental exposure of
the pediatric age groups in Cairo City and its suburbs to cadmium pollution. Sci Total
Environ 2001;273:135-146.

Hotz P, Buchet JP, Bernard A, Lison D, Lauwerys R. Renal effects of low-level
environmental cadmium exposure: 5-year follow-up of a subcohort from the Cadmibel study.
Lancet 1999;354:1508-1513.

IARC. Cadmium and cadmium compounds. In: Beryllium, cadmium, mercury and exposure
in the glass manufacturing industry. IJARC Monographs on the evaluation of carcinogenic
risks to humans, Vol 58. Lyon: International Agency for Research on Cancer, 1993;58:119-
237.

Iwata K, Saito H, Moriyama M, Nakano A. Follow up study of renal tubular dysfunction and
mortality in residents of an area polluted with cadmium. Br J Ind Med 1992;49:736-737.
Iwata K, Saito H, Moriyama M, Nakano A. Association between renal tubular dysfunction
and mortality among residents in a cadmium-polluted area, Nagasaki, Japan. Tohoku J Exp
Med 1991;164:93-102.

Jakubowski M, Razniewska G, Halatek T, Trzcinka-Ochocka M. Integrated index of
occupational exposure to cadmium as a predictor of kidney dysfunction. JARC Scientific
Publications 1992;118:319-324. Lyon: International Agency for Research on Cancer.

Jarup L, Rogenfelt A, Elinder CG, Nogawa K, Kjellstrom T. Biological half-time of cadmium
in the blood of workers after cessation of exposure. Scand J Work Environ Health
1983;9:327-331.

Jarup L, Elinder CG, Spang G. Cumulative blood-cadmium and tubular proteinuria: a dose-
response relationship. Int Arch Occup Environ Health 1988;60:223-229.

Jarup L. Dose-response Relations for Occupational Exposure to Arsenic and Cadmium.
Doctoral Thesis, Karolinska Institutet. Arbete och Hilsa 1992;38:1-50. Arbetsmiljoinstitutet,
Solna.

Jarup L, Elinder C-G. Incidence of renal stones among cadmium exposed battery workers. Br
J Ind Med 1993;50:598-602.

Jarup L, Elinder C-G. Dose-response relations between urinary cadmium and tubular
proteinuria in cadmium exposed workers. Am J Ind Med 1994;26:759-769.

Jarup L, Persson B, Elinder C-G. Decreased glomerular filtration rate in cadmium exposed
solderers. Occup Environ Med 1995;52:818-822.

Jarup L, Berglund M, Elinder CG, Nordberg G, Vahter M. Health effects of cadmium
exposure--a review of the literature and a risk estimate. Scand J Work Environ Health
1998;24 Suppl 1:1-51.

Jarup L, Alfven T, Persson B, Toss G, Elinder CG. Cadmium may be a risk factor for
osteoporosis. Occup Environ Med 1998;55:435-439.

Jarup L, Bellander T, Hogstedt C, Spang G. Mortality and cancer incidence in Swedish
battery workers exposed to cadmium and nickel. Occup Environ Med 1998;55:755-759.

Jarup L, Hellstrom L, Alfven T, Carlsson MD, Grubb A, Persson B, Pettersson C, Spang G,
Schutz A, Elinder CG. Low level exposure to cadmium and early kidney damage: the
OSCAR study. Occup Environ Med 2000;57:668-672.

Kolonel LN. Association of cadmium with renal cancer. Cancer 1976;37:1782-1787.

Kopp SJ, Glonek T, Perry HM Jr, Erlanger M, Perry EF. Cardiovascular actions of cadmium
at environmental exposure levels. Science 1982;217:837-839.

43



36.

37.

38.
39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Lundberg P (red.). Underlag for hygieniska grdnsvirden. 13. Arbete och Hilsa 1992;46:122-
135. Arbetsmiljoinstitutet, Solna

Mandel JS, McLaughlin JK, Schlehofer B, Mellemgaard A, Helmert U, Lindblad P,
McCredie M, Adami HO. International renal-cell cancer study. IV. Occupation. Int J Cancer
1995;61:601-605.

Miettinen OS. Standardization of risk ratios. Am J Epidemiol 1972;96:383-388.

Mueller PW, Paschal DC, Hammel RR, Klincewicz SL., MacNeil ML, Spierto B, Steinberg
KK. Chronic renal effects in three studies of men and women occupationally exposed to
cadmium. Arch Environ Contam Toxicol 1992;23:125-136.

Nishijo M, Nakagawa H, Morikawa Y, Tabata M, Senma M, Kitagawa Y, Kawano S,
Ishizaki M, Sugita N, Nishi M, Kido T, Nogawa K. Prognostic factors of renal dysfunction
induced by environmental cadmium pollution. Environ Res 1994;64:112-121.

Nishijo M, Nakagawa H, Morikawa Y, Tabata M, Senma M, Miura K, Takahara H, Kawano
S, Nishi M, Mizukoshi K, Kido T, Nogawa K. Mortality of inhabitants in an area polluted by
cadmium: 15 year follow up. Occup Environ Med 1995;52:181-184.

Nishijo M, Nakagawa H, Morikawa M, Tabata M, Miura T, Yoshita K, Higashiguchi K, Seto
T, Kido T, Nogawa K, Mizukoshi K, Nishi M. Relationship between urinary cadmium and
mortality among inhabitants living in a cadmium polluted area in Japan. Toxicol Lett
1999;108:321-327.

Noonan CW, Sarasua SM, Campagna D, Kathman SJ, Lybarger JA , Mueller PW. Effects of
exposure to low levels of environmental cadmium on renal biomarkers. Environ Health
Perspect 2002;110:151-155.

Nordberg GF, Kjellstrom T, Nordberg M. Kinetics and metabolism. In: Friberg L, Elinder C-
G, Kjellstrom T, Nordberg GF, eds. Cadmium and health: a toxicological and
epidemiological appraisal. Volume I. Exposure, dose, and metabolism. Boca Raton, Florida:
CRC Press, Inc 1985.

Nordberg GF. Nordiska Expertgruppen for Grdnsvirdesdokumentation 101. Kadmium.
Arbete och Hilsa 1992;26:1-60. Arbetsmiljoinstitutet, Solna.

Pearce N, Checkoway H, Shy C. Time-related factors as potential confounders and effect
modifiers in studies based on an occupational cohort. Scand J Work Environ Health
1986;12:97-107.

Pesch B, Haerting J, Ranft U, Klimpel A, Oelschlagel B, Schill W. Occupational risk factors
for renal cell carcinoma: agent-specific results from a case-control study in Germany. MURC
Study Group. Multicenter urothelial and renal cancer study. Int J Epidemiol 2000;29:1014-
1024.

Potts CL. Cadmium proteinuria. The health of battery workers exposed to cadmium oxide
dust. Ann Occup Hyg 1965;8:55-61.

Rhomberg W, Schmoll HJ, Schneider B. High frequency of metalworkers among patients
with seminomatous tumors of the testis: a case-control study. Am J Ind Med 1995;28:79-87.
Roels H, Djubgang J, Buchet JP, Bernard A, Lauwerys R. Evolution of cadmium-induced
renal dysfunction in workers removed from exposure. Scand J Work Environ Health
1982;8:191-200.

Rossman TG, Roy NK, Lin WC. Is cadmium genotoxic? IARC Scientific Publications
1992;118:367-375. Lyon: International Agency for Research on Cancer.

Schwartz GG, Reis IM. Is cadmium a cause of human pancreatic cancer? Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev 2000;9:139-145.

Seidal K, Jorgensen N, Elinder CG, Sjogren B, Vahter M. Fatal cadmium-induced
pneumonitis. Scand J Work Environ Health 1993;19:429-431.

Siemiatycki J, Dewar R, Nadon L, Gerin M. Occupational risk factors for bladder cancer:

results from a case-control study in Montreal, Quebec, Canada. Am J Epidemiol
1994;140:1061-1080.

44



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.
69.

70.

Sorahan T, Lister A, Gilthorpe MS, Harrington JM. Mortality of copper cadmium alloy
workers with special reference to lung cancer and non-malignant diseases of the respiratory
system, 1946-92. Occup Environ Med 1995;52:804-812.

Sorahan T, Lancashire RJ. Lung cancer mortality in a cohort of workers employed at a
cadmium recovery plant in the United States: an analysis with detailed job histories. Occup
Environ Med 1997;54:194-201.

Staessen JA, Lauwerys RR, Ide G, Roels HA, Vyncke G, Amery A. Renal function and
historical environmental cadmium pollution from zinc smelters. Lancet 1994;343:1523-1527.

Staessen JA, Roels HA, Emelianov D, Kuznetsova T, Thijs L, Vangronsveld J, Fagard R.
Environmental exposure to cadmium, forearm bone density, and risk of fractures: prospective
population study. Public Health and Environmental Exposure to Cadmium (PheeCad) Study
Group. Lancet 1999;353:1140-1144.

Staessen JA, Nawrot T, Hond ED, Thijs L, Fagard R, Hoppenbrouwers K, Koppen G, Nelen
V, Schoeters G, Vanderschueren D, Van Hecke E, Verschaeve L, Vlietinck R, Roels HA.
Renal function, cytogenetic measurements, and sexual development in adolescents in relation
to environmental pollutants: a feasibility study of biomarkers. Lancet 2001;357:1660-1669.
Stayner L, Smith R, Thun M, Schnorr T, Lemen R. A dose-response analysis and quantitative
assessment of lung cancer risk and occupational cadmium exposure. Ann Epidemiol
1992;2:177-194.

Telisman OS, Cvitkovic P, Jurasovic J, Pizent A, Gavella M, Rocic B. Semen quality and
reproductive endocrine function in relation to biomarkers of lead, cadmium, zinc, and copper
in men. Environ Health Perspect 2000;108:45-53.

Teraoka S, Toma H, Nihei H, Ota K, Babazono T, Ishikawa I, Shinoda A, Maeda K,
Koshikawa S, Takahashi T, Sonoda T. Current status of renal replacement therapy in Japan.
Am J Kidney Dis 1995;25:151-164.

Thun MJ, Schnorr TM, Smith AB, Halperin WE, Lemen RA. Mortality among a cohort of
U.S. cadmium production workers--an update. J Natl Cancer Inst 1985;74:325-333.
Tsuchiya K. Health effects of cadmium with special reference to studies in Japan. JARC
Scientific Publications 1992;118:35-49.

Viaene MK, Roels HA, Leenders J, De Groof M, Swerts LJ, Lison D, Masschelein R.
Cadmium: a possible etiological factor in peripheral polyneuropathy. Neurotoxicology
1999;20:7-16.

Viaene MK, Masschelein R, Leenders J, De Groof M, Swerts LJ, Roels HA.
Neurobehavioural effects of occupational exposure to cadmium: a cross sectional
epidemiological study. Occup Environ Med 2000;57:19-27.

Waalkes MP, Rehm S. Cadmium and prostate cancer. J Toxicol Environ Health 1994;43:251-
269.

Waalkes MP. Cadmium carcinogenesis in review. J Inorg Biochem 2000;79:241-244.

WHO. Environmental Health Criteria 119. Principles and Methods for the Assessment of
Nephrotoxicity Associated with Exposure to Chemicals. Geneva: International Programme on
Chemical Safety, Commission of the European Communities, World Health Organization,
1991.

WHO. Environmental Health Criteria 134. Cadmium. Geneva: International Programme on
Chemical Safety, World Health Organization, 1992.

45



Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvirden

Klorbensen

2003-04-02

Underlaget baserar sig pa ett kriteriedokument framtaget i samarbete mellan
NIOSH, USA, och den svenska kriteriegruppen (5) och ett dokument fran DFG
(1). Kriteriegruppen har tidigare avgivit underlag om klorbensen 1993 (8).

Fysikalisk-kemiska data Anvindning

CAS nr
Synonym
Summaformel
Strukturformel

Molvikt

Smiltpunkt

Densitet

Kokpunkt

Angtryck

Flampunkt

Mittnadskoncentration

Fordelningskoefficient
(n-oktanol/vatten)

Omrikningsfaktorer (20°C)

108-90-7
monoklorbensen, bensenklorid, fenylklorid
C.H.Cl

Cl

112,56

-45°C

1,11 g/ml (20°C)
131-132°C

1,58 kPa (25°C)
28°C

15600 ppm

log P, 2,84

1 ppm = 4,60 mg/m’
1 mg/m*=0,217 ppm

Vid rumstemperatur dr klorbensen en firglos vitska med en bensenliknande lukt.
Lukttroskeln har beskrivits variera mellan 1 och 3 mg/m® (0,21-0,68 ppm). Klor-
bensen dr olosligt 1 vatten men har hog fettloslighet och &r blandbar med alkohol,
kloroform, bensen och andra organiska 16sningsmedel. Klorbensen anvénds
industriellt som synteskemikalie, I16sningsmedel och som avfettningsmedel.
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Upptag, biotransformation, utsondring

Klorbensen kan upptas via lungorna och genom magtarmkanalen. Data om upptag
via huden saknas (5). Vid administration av radioaktivt markt klorbensen till ratta
distribuerades radioaktiviteten snabbt till olika organ med hogst halt i fettvav, f6ljt
av njure, lever, hjirna (5).

Klorbensen metaboliseras bland annat av P-450-systemet (CYP2E1 och
CYP3A) i olika organ, i huvudsak i leven, och utsondras 1 urin. Elektrofila
epoxider bildas som intermedidrer och konjugeras via glutationtransferaser till
vattenldsliga metaboliter. Aven hydroxylerade metaboliter som metaklorfenol
bildas. De metaboliseras vidare till vattenlosliga foreningar via t.ex. glutation-
konjugering. Klorbensenets toxiska effekter anses bero pa bildning av epoxider
och deras formaga att binda till makromolekyler (3, 5). Metabolismen av klor-
bensen har visats variera mellan olika djurslag och CYP2EI spelar den storsta
rollen vid biotransformationen av klorbensen (15). Humana levermikrosomer har
visats ha hogre omvandlingsaktivitet én gnagarlevermikrosomer (ratta och mus)
och dirmed dven effektivare metabolism av klorbensen. Diaremot producerade
humana mikrosomer en ligre méngd kovalent bundna metaboliter (15). I samma
studie visades individuella skillnader i mdngden CYP2E1 (upp till 5 ganger) i
humana levermikrosomer. Inaktiveringen av epoxider sker via enzymet epoxid-
hydrolas och dess aktivitet har visats vara hogre i human lever &n i lever hos
gnagare (4). Detta kan eventuellt innebéra att ménniskor dr mindre kénsliga for
epoxidmedierad toxicitet, men man kan inte utesluta att t.ex. katekolerna har
toxiska egenskaper (6).

I urinen hos klorbensenexponerade ménniskor har metaboliterna 4-klorkatekol,
2-klorfenol, 3-klorfenol, 4-klorfenol och 4-klorfenylmerkaptursyra detekteras
(12). Hos yrkesmassigt exponerade och i inhalationsforsok har 4-klorkatekol
visats vara den huvudsakliga metaboliten hos ménniska (75% av metaboliterna i
urin) (10). I djurstudier har, oberoende av administrationsvig, 60% av klor-
bensendosen pavisats som 4-klorfenylmerkaptursyra i urin (1, 11). I en inhala-
tionsstudie p4 ménniska (10 ppm (46 mg/m’), 8 timmar/dag under fem dagar)
rapporterades en bifasisk eliminering av klorbensen 1 blod; halveringstiden under
den forsta timmen var 53 min och direfter 150 min. Halveringstiden for meta-
boliter i blod var 6,4 timmar for 4-klorkatekol och fran 12 .4 till 16,5 timmar for
klorfenoler (13% av metaboliter i urin). Av metaboliterna utsondrades 80% av den
totala méngden 1 urinen under 16 timmar. Ingen ackumulering av klorbensen eller
dess metaboliter under veckan registrerades (10). Inga hélsoeffekter omndmns 1
artikeln (10). 4-klorkatekolférekomst 1 urin har foreslagits som biologisk
exponeringsmarkor for klorbensen (1, 5).
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Toxiska effekter

Humandata

Ett fatal studier foreligger som beskriver symptom hos exponerade personer.
Studierna &r dldre och handlar om akuta forgiftningar. Akuta forgiftningar i
suicidalsyfte domineras av svar CNS paverkan (1, 5). I en japansk studie
exponerades 5 frivilliga forsokspersoner (forfattarna till artikeln) for 275 mg/m’
klorbensen under 7 timmar (3 timmar pa formiddagen och 4 timmar pa efter-
middagen). Exponeringen framkallade subjektiva besvir som dasighet (hos alla
fem), huvudvirk (”75%) och pulserande vérk i 6gonen (”50%”). Neuropsyko-
logisk test (flicker fusion) visade ett forsamrat resultat efter 3 timmars exponering.
Denna forsdmring kunde dock inte ldngre registreras efter eftermiddagsexpon-
eringen (17).

Djurdata

Den akuta toxiciteten av klorbensen ér relativt 1ag. LC,, for olika djurarter har
visats vara dver 8000 mg/m’ for minst 6 timmars exponering och de ligsta LD,
virdena 6ver 1000 mg/kg. I hoga doser framkallar klorbensen effekter pa nerv-
systemet, darrning, muskelkramper, andnod, kraftloshet och forlamningar (5).

Upprepade klorbensenexponeringar vid peroral och inhalationsexponering har
visats leda till lever- och njurskador. Typiska tecken pé leverskador dr 6kning av
ALAT, ASAT och péverkan pa levervikter. Okade levervikter har rapporterats for
engangsdoser 6ver 200 mg/kg. LOEL (Lowest Observed Effect Level) for 6kade
levervikter (hypertrofi) hos ratta var 230 mg/m’ (ligsta exponeringsnivé) i en 11
veckors inhalationsstudie (14). LOEL for samma effekt i en 13 veckors rattstudie
(peroralt) var 125 mg/kg och NOEL (No Observed Effekt Level) 60 mg/kg (9).

LOEL hos moss for tubulir dilatation och interstitiell nefrit (njurinflammation)
var 250 mg/kg (13 veckor, peroralt) (NOEL 125 mg/kg) (9) och 690 mg/m’
(NOEL 230 mg/m’) for rttaien 11 veckors inhalationsstudie (14).

Effekter pa andra organ har dven rapporterats. Hos moss exponerade for 250
mg/kg klorbensen under 13 veckor observerades minskat antal av lymfoida och
myeloida celler 1 mjélte och nekroser i tymus (NOEL 125 mg/kg). I samma studie
visades dven benmérgsdepression hos rattor exponerade for 500 mg/kg (NOEL
250 mg/kg) (9). Efter 24 veckors exponering av kaniner for 345 mg/m’ klorbensen
registrerades 0kade lungvikter (5). I en inhalationsstudie exponerades moss for
klorbensen (100 mg/m’, 7 dagar/vecka, 3 man, 5 hanar och 5 honor/grupp). Hos
djuren observerades leukopeni och benmirgspéaverkan (18). Exponeringsfor-
héllandena &r dock daligt beskrivna och halten i exponeringskammaren kan ha
varit ojamn och didrmed kan inte en underskattning eller 6verskattning av dosen
uteslutas. NOEL {or liknande effekt har i en senare studie rapporterats vara 250
mg/kg for ratta och 125 mg/kg for moss (9).

Klorbensen har visats vara mattligt hud och 6gonirriterande, men saknat
sensibiliserande effekt i test pa marsvin (guinea pig maximization test) (1).
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Genotoxicitet, carcinogenicitet

Klorbensen misstinks vara en lagpotent genotoxisk substans eftersom en del
studier indikerar att klorbensen &r genotoxisk, medan majoriteten talar emot (1, 5).
For en utforlig beskrivning av klorbensenets genotoxicitet hinvisas till kriterie-
dokumentet (5). I de flesta bakteriella tester for genotoxicitet har klorbensen visats
vara negativt (1, 5). Ddremot var klorbensen mutagent i en muslymfomatest med
eller utan metabolisk aktivering. DNA-skadande effekt kunde varken detekteras 1
bakterietest eller i “unsheduled DNA synthesis” test i mammalceller. Klorbensen
visade ingen klastogen aktivitet i ovarialceller fran hamster. Daremot visades en
okning av antalet SCE (sister chromatide exchange) i CHO (chinese hamster
ovary)-celler i franvaro av metaboliserande system. /n vivo studierna gav mesta-
dels negativa resultat. Recessiv letal test pa drosophila melanogaster visade
negativa resultat. Aven test av kromosomabberrationer och mikrokérnor var
negativa. Positivt resultat erholls i en mikrokérntest in vivo, men validiteten av
resultatet har ifrdgasatts (1). En svag kovalent DNA-bindning av klorbensen har
visats in vitro och in vivo. In vivo visades dven bindning till RNA och protein efter
en intrperitoneal injektion av klorbensen (3). I urinen hos klorbensenexponerade
rattor har N’-fenylguanin (addukt) detekterats (11).

Klorbensen har testats for carcinogen aktivitet 1 en cancerstudie (16). Grupper
av 50 rattor och moss exponerades peroralt for klorbensen under 103 veckor. Den
enda signifikanta effekten var en 6kad forekomst av benigna neoplastiska noduler
i levern hos hanrattor exponerade f6r den hogsta dosen (120 mg/kg) (obehandlade
kontroller: 4/50; majsoljekontroller: 2/50; 60 mg/kg: 2/50; 120 mg/kg: 8/49). En
honratta i hogdosgruppen hade tubulért adenocarcinom i njure. En hane i 1dgdos-
gruppen och en i hogdosgruppen hade 6vergangsepitelpapillom i urinblasan. Detta
namndes specifikt eftersom dessa tumorformer dr extremt séllsynta hos rattor
(0/789 och 0/788 hos historiska kontroller). Trots detta resultat ansag EPA (2)
att det for klorbensen fanns “inadequate evidence of carcinogenicity” (grupp D).

Reproduktionseffekter

En dos av 2714 mg/m’, 6 timmar/dag till driiktiga mdss och kaniner (dag 6-15)
inducerade skelettanomalier hos foster. Men eftersom exponeringen inducerade
toxicitet hos honorna ansag forfattarna effekten inte vara tecken pa en teratogen
effekt (7). I en tva-generationsstudie exponerades djuren for klorbensen upp till
2070 mg/m’ (6 timmar/dag, 7 dagar/vecka) under 11 veckor. Hos avkomman i F,
generationen registrades tkade levervikter (690 mg/m?). Inga fostertoxiska ef-
fekter eller effekter pa fertilitet registrerades (14). Daremot noterades degener-
ativa forindringar i germinalcellsepitel i testikel (LOEL 690 mg/m® och NOEL
230 mg/m’).
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Tabell 1. Effekter/paverkan pa forsoksdjur vid exponering for klorbensen.

Exponering Djurslag Effekt Ref.
Inhalation, 11 veckor  ratta Degeneration av germinalcellsepitel i testikel 14
690 mg/m® LOEL

230 mg/m® NOEL

Inhalation, 11 veckor  rétta Interstitiell nefrit 14
690 mg/m® LOEL

230 mg/m® NOEL

Inhalation, 24 veckor  kanin Okad lungvikt 5
345 mg/m®

Inhalation, 11 veckor  rétta Okad levervikt 14
230 mg/m® LOEL

Peroralt, 13 veckor ratta Benmirgspéaverkan 9
500 mg/kg/dag LOEL

250 mg/kg/dag NOEL

Peroralt, 13 veckor mus Interstitiell nefrit 9
250 mg/kg/dag LOEL

125 mg/kg/dag NOEL

Peroralt, 13 veckor mus Mjilte lymfoid och myeloid cellfattigdom 9
250 mg/kg/dag LOEL

125 mg/kg/dag NOEL

Peroralt, 13 veckor rétta Okade levervikter 9
125 mg/kg/dag LOEL

60 mg/kg/dag NOEL

Dos-respons/dos-effekt samband

Det saknas data for att bedoma dos-respons eller dos-effekt-samband nér det
giller effekter pd ménniska. I en exponeringskammarstudie (275 mg/m’) med fem
forsokspersoner rapporterades subjektiva symptom (désighet, huvudvirk, puls-
erande virk i 6gonen) och forsdmrat resultat i neuropsykologiskt test. Nir det
giller langtidsstudier pa djur sammanfattas LOEL och NOEL fran olika studier
med angivande av effekt i tabell 1. LOEL-virdena for leverpaverkan for bade
inhalationsexponering och peroral exponering visar en ungeférlig 6verens-
stimmelse. I en inhalationsstudie pavisades benmirgspaverkan vid en angiven
exponeringsnivé av 100 mg/m’, men exponeringsforhallanden #r osikra och
resultaten motségs av en 2 ars studie ddr inga liknande effekter pavisades.

Slutsatser

Data for faststédllande av kritisk effekt vid yrkesmissig exponering for klorbensen
saknas. I en kammarstudie registrerades CNS paverkan (subjektiva symptom) pa
ménniska vid 275 mg/m’. I djurforsok har leverforstoring visats (LOEL 230 mg/m’,
11 veckor) och vid hogre nivéer testikel och njurpaverkan. Klorbensen kan ocksa
paverka benmérgen, men det ir ej klarlagd att sd sker vid den ldgsta lufthalt som
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ger leverpaverkan. Att doma av djurforsok, da klorbensen givits peroralt, upptrader
benmirgspaverkan vid hogre exponeringsnivaer.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvérden

Litium med foreningar

2003-06-04

Underlaget baserar sig pa ett kriteriedokument framtaget av den Nordiska
Expertgruppen (16).

Kemisk-fysikaliska data

Amne Kemisk formel Molekylvikt CAS nr
(Synonym)

Litium Li 6,94 7439-93-2
Litiumhydrid LiH 7,95 7580-67-8
Litiumaluminiumhydrid LiAlH, 3795 16853-85-3

(Li-tetrahydroaluminat)
Litiumborohydrid LiBH, 21,78 16949-15-8
(Li-tetrahydroborat)

Litiumoxid Li,O 29,88 12057-24-8
Litiumhydroxid LiOH 23,95 1310-65-2
Litiumhydroxidmonohydrat LiOHH,O 41,96 1310-66-3
Litiumnitrid Li;N 34,83 26134-62-3
Litiumamid LiNH, 2295 7782-89-0
Litiumnitrat LiNO;, 68,94 7790-69-4
Litiumkarbonat Li,CO; 73,89 554-13-2
Litiumsulfat Li,SO, 109,94 10377-48-7
Litiumfluorid LiF 25,94 7789-24-4
Litiumklorid LiCl 4239 7447-41-8
Litiumbromid LiBr 86,84 7550-35-8
Litiumacetat LiCH;COO 65,99 546-89-4
Litiumacetat, dihydrat LiCH,COO-2 H,0 102,01 6108-17-4
Litiumcitrat Li,C;H,(OH)(COO0);, 209,92 919-16-4
Litiumneodekanoat LiC,H,,COO 178,24 27253-30-1
Litiumstearat LiC;H;;CO0O 290,42 4485-12-5
Litium 12-hydroxistearat LiC;H;,(OH)COO 306,41 7620-77-1

Litium 4r en mjuk, silvervit alkalimetall, som snabbt oxideras 1 luft och ticks av
ett gratt oxidationsskikt. Oxidationstalen hos litium kan vara O och +I. Litium
sonderdelar vatten under vitgasutveckling och ger starkt alkaliska 16sningar av
litiumhydroxid. Aven en del andra lititumforeningar t.ex. litiumhydrid, litium-
nitrid, litiumoxid, littumamid och litiumkarbonat &r alkaliska per se eller pa grund
av bildning av litiumhydroxid. Losligheten i vatten varierar hos olika litiumfor-
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eningar. Hydroxiden ir léttloslig i vatten. Exempel pa andra mycket léttlosliga
foreningar &r littumklorid och litiumbromid (12, 16).

Forekomst, anvindning

Litium forekommer i naturen i laga halter, men halterna varierar mycket beroende
pa geografiskt lage. Sma mangder litium finns i dricksvatten och i olika fédo-
amnen och det dagliga intaget av litium sammantaget har uppskattats till hogst
nagra mg. Mineralvatten pa flaska kan dock innehalla @nda upp till 5,2 mg Li/l
(0,7 mmol Li/l) och konsumption av mineraltilligg kan ge ytterligare ca 5-6 mg
Li/dag (0,7-0,9 mmol Li/dag). Litiumoxid utvinns ur malm och genom vidare
processer framstills andra litiumforeningar och litiummetall. Litiumsalter
extraheras ocksa fran naturliga saltsjoar (16). Litium och litiumf6reningar anvinds
i batterier, som katalysatorer och som reagensmedel inom organisk syntes.
Litiummetall anvénds ocksa i legeringar och for tillverkning av olika litiumfor-
eningar. Litiumkarbonat dr den industriellt viktigaste litiumféreningen och
utgdngsmaterial for tillverkning av olika litiumsalter. Amnet anvinds édven vid
tillverkning av aluminium, som flussmedel inom glas-, emalj- och keramisk
industri och inom byggnadsindustri. En annan industriellt viktig litiumférening &r
littumhydroxid. Den anvénds bl.a. for tillverkning av litiumstearat, som ingar i
t.ex. smorjfett. Litiumsalter av fettsyror anvinds exempelvis inom bilindustrin och
i kosmetika. Litiumklorid och litiumbromid anvinds i luftkonditioneringssystem
for att binda fukt. Litiumhalider (litiumklorid, litiumfluorid) anvénds dven som
flussmedel vid svetsning och l6dning. Vissa litiumforeningar (litiumkarbonat,
litiumcitrat, litiumsulfat, litiumacetat) anvinds som likemedel. Den huvudsakliga
anvindningen av litium ar 2000 i Sverige var inom glas- och glasvaruindustri,
maskinindustri, bilserviceverkstader/transportforetag/motorfordonsindustri och
inom massa- och pappers(varu)industri (16).

Upptag, distribution, utsondring

Litium tas upp snabbt och fullstindigt via mag-tarmkanalen, men absorptions-
hastigheten beror bl.a. pa 16sligheten hos foreningen. Efter peroral administration
av en utspiadd 16sning av litiumklorid rapporterades i en studie maximala serum-
littumnivaer hos ménniska efter 30-60 minuter. En plata uppnaddes efter 12-24
timmar (16). Definierad daglig dos vid peroral littumbehandling inom psykiatrin i
Sverige har rapporterats vara 167 mg Li (den dos som krivs varierar avsevirt fran
patient till patient) och rekommenderad serumniva 12 timmar efter senaste dos &dr
0,5-0,8 mmol Li/l generellt och 0,9-1,2 mmol Li/l i enstaka fall (16).

Humandata indikerar ocksa att upptaget via luftvigarna kan vara relativt hogt,
medan upptaget av litium med féreningar via huden anses vara ringa. Upptag
av litium (l6st i fukt) rapporterades hos patienter, vid anvindning av respirator
med en litiumkloridtickt ”varme och fuktighetsvixlare” under minst 5 dagar.
Serumlitium steg fran icke detekterbara nivaer till 0,01-0,05 mmol/l eller
t.o.m. 0,1 mmol/l och étergick efter avslutad anvindning av respirator till icke
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detekterbara nivaer inom nagra dagar. Hos en 7 ar gammal flicka noterades
fluktuerande nivaer av litium i serum med ett toppvirde pa 3,9 mmol/l, dag 16.
Forfattarna beridknade att den dagliga médngden litiumklorid som inhalerades hos
vuxna fran en ny “vdrme och fuktighetsvixlare” utgjorde 80% av litiuminnehallet
och motsvarade en oral dos pa 100 mg litiumklorid/dag eller ca 16 mg Li/dag

(2,3 mmol Li/dag). Detta dr ungefir en tiondel av rekommenderad dos av litium-
karbonat hos patienter. Data ovan indikerar dock att kliniskt relevanta eller t.o.m.
toxiska nivder kan uppkomma hos barn. I ett annat arbete rapporterades att mer én
90% av litiumkloridinnehallet i en ”vdarme och fuktighetsvixlare” hade deponerats
1 en testlunga efter 20 minuter. Ett betydligt lagre upptag vid inhalation (17%)
pavisades dock hos rattor med normal andningsfrekvens, som exponerades for
litiumklorid i aerosolform (fran 16sning innehallande 1% litium) under 3 timmar
(16).

Efter upptag distribueras litium 1 kroppen, men metaboliseras inte 1 ndimnvérd
grad. Litium binder sannolikt inte till plasma- eller vdvnadsproteiner i nagon
storre utstrackning. Hos ménniska dr nivéerna i t.ex. lever, erytrocyter och hjarna
ldgre dn i serum vid steady-state. I njurar, skoldkortel och ben dr nivaerna hogre
an 1 serum. Halveringstiden for distributionfasen for litium i1 serum och plasma 4r
ca 2-6 timmar hos minniska. Utsondring sker huvudsakligen via njurarna. Over
95% av en peroral singeldos av litium utsondras i ofordndrad form via njurarna
hos ménniska. En till tva tredjedelar av dosen utsondras under de forsta 6-12
timmarna och resten under en 14-dagarsperiod. Litium filtreras fritt genom
glomeruli, men ca 80% aterresorberas tillsammans med natrium och vatten,
huvudsakligen i proximala tubuli. Vid upprepad administration dkar utsondringen
av litium under de forsta 5-6 dagarna tills steady-state uppnas. Halveringstiden for
eliminationsfasen dr 12-27 timmar vid singeldos, men kan oka till 58 timmar hos
dldre eller vid kronisk administration. Litium passerar placentabarridren och
blodkoncentrationerna hos modern och i navelstriangen dr likartade. Litium
utsondras dven i brostmjolk. Nivaerna i brostmjolk hos minniska ér ca 50%
av nivaerna i serum (16).

Toxiska effekter

Humandata

Akut forgiftning kan upptrdada i samband med intag av litium vid ett enstaka
tillfille. Forgiftade personer har i sadana fall lindrigare symptom och for-
giftningen innebédr mindre risk &n vid andra former av litiumforgiftning, eftersom
halveringstiden for elimination av litium dr kortare hos personer som inte tidigare
exponerats for litium. Serumlitiumnivan kan vara hog - 6ver 4 mmol/l - utan
kliniska symptom pa toxicitet. Intag av en stor dos vid ett tillfille framkallar dock
vanligen krikningar och diarré (16).

Forgiftning kan ocksa upptrida hos patienter som anvint litium en tid, men som
fatt 6kade serumlitiumnivaer pa grund av dosokning eller forsdmrad njurfunktion.
Vanligen innebir serumnivaer omkring 1,2-1,6 mmol Li/l risk for forgiftning, men

55



toxiska symptom kan upptrida redan vid rekommenderad terapeutisk dos.

Den kliniska bilden vid forgiftning ar bara svagt korrelerad med serumlitium-
koncentrationen. Biverkningar forkommer ofta vid terapeutiska doser dvs. vid
serum- eller plasmanivaer omkring 0,5-1,2 mmol Li/l (métning 12 timmar efter
administrerad dos). Nagra av de vanligaste biverkningarna vid 12-timmarsvérdet
0,5-0,8 mmol/l for serumlitium &r mattlig nefrogen diabetes insipidus, finvagig
handtremor, viktokning, forhdjda viarden pa skoldkortelstimulerande hormon och
hypotyreos (16).

Fa studier foreligger 6ver effekter av litium i samband med yrkesmissig
exponering. I en daligt avrapporterad NIOSH-studie 6ver personal vid en
anldggning, dir man producerade batterisystem, uppgavs att arbetare vid
avdelningar med hogre litiumexponering rapporterade férre hidlsoproblem (daligt
definierade) dn arbetare vid en avdelning dér litiumexponeringen generellt var
lagre (17). Lufthalterna (fullskift, personlig provtagning) rapporterades vara upp
till 0,12 mg Li/m’, medan serumvirdena var upp till 1,6 gmol Li/l. Forfattarna
konkluderade att det var osannolikt att littumexponeringen vid fabriken kunde
orsaka biverkningar eller toxiska effekter liknande dem som observerats hos
patienter, om tidigare exponeringsnivaer varit i samma storleksordning som
aktuella nivaer.

I en annan NIOSH-rapport (23) redovisades frekvensen av olika symptom
(baserat pa frageformulir) hos arbetare, som var exponerade for alkaliskt
littumdamm 1 olika grad, vid en anldggning dér olika littumforeningar
producerades. Vid en jimforelse mellan 21 arbetare som bedémdes som
“exponerade” och 23 arbetare som beddmdes som “mindre exponerade” (57%
vs. 39% rokare) framkom att problem fran 6vre luftvigarna var vanligare hos de
“exponerade”. Bihdleproblem rapporterades hos 43% vs. 39%, rinnande nisa hos
38% vs. 17%, nasblodning hos 14% vs. 0% och torrhet i svalget hos 52% vs. 4%.
Aven vissa andra symptom som huvudviirk och hudirritation var vanligare hos de
“exponerade” arbetarna (38% vs. 9% respektive 38% vs. 13%). Irritations-
symptomen, speciellt bihdleproblem och rinnande nisa, rapporterades vara mest
pldgsamma hos de som var sysselsatta med emballering av litiumhydroxid (pH
12,6) och litiumkarbonat (pH 11,2) och étskilliga arbetare klagade Gver smirt-
samma brannskador pa huden och irritation fran exponering for litiumhydroxid.
Personlig och stationér provtagning av damm gjordes for méitning av totaldamm
och respirabelt damm samt specifik analys av litiuminnehall. Litiumnivan i luft (i
totaldamm) vid personlig provtagning pa dessa arbetsplatser (littumhydroxid
respektive litiumkarbonat “bagging areas”) var 0,02-0,05 respektive 0,54-1,84 mg
Li/m’. I ett omrade dir litiumkarbonat maldes var litiumnivan i luft (totaldamm)
vid personlig provtagning 1,08-3,53 mg Li/m’. Blodprov erhdlls fran 18 “expon-
erade” och 6 "mindre exponerade” arbetare. Litiumnivan i blod var under detekt-
ionsgrénsen (0,1 mmol/l) i alla prover utom 2. Dessa bada prover togs pa tva
arbetare fore arbetsskiftet och inneholl 0,14 respektive 0,3 mmol Li/l. Ingen
mitbar 6kning i blodlitiumhalt noterades under skiftet (23).

Miérkbar slemhinneirritation har éven rapporterats vid exponering for 2 mg/m’
littum/aluminiumdamm (litiuminnehall upp till 2,5% av legeringen) (4). Vidare
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har litiumhydrid, litiumtetrahydroaluminat och litiumtetrahydroborat uppgivits
vara irriterande och fritande (5, 7, 8, 18), men fa data angdende aktuella lufthalter
har patriffats. Opublicerade studier refererade i Patty (3) och ACGIH-dokument-
ationen (1) rapporterar dock irritationseffekter hos arbetare vid exponering for
litiumhydrid (antal arbetare och exponeringstid anges ej) vid mycket laga
lufthalter. I Patty dterges data pa foljande sitt: Inga effekter observerades i
koncentrationsintervallet 0-0,025 mg LiH/m’. Vid nivan 0,025-0,10 mg LiH/m’
upplevdes kittlingar i ndsan och snuva, men dessa lufthalter tolererades av
arbetare som var kontinuerligt exponerade. Nir koncentrationen var mellan 0,10
och 0,50 mg LiH/m’ upplevdes en klar nisirritation och lite hosta och denna nivé
tolererades ej. Vid 0,50-1,0 mg LiH/m’ upptriidde svér nisirritation och hosta och
hos en del arbetare 6gonirritation. Vid lufthalter mellan 1 och 5 mg LiH/m® var
alla effekterna svara och dven hudirritation férekom. Hudirritation forekom dock
dven vid ligre lufthalter vid varmt véder eller i samband med svettning. I ACGIH
aterges informationen enligt féljande: Maximalt tolerabel lufthalt under korta
perioder #r 0,5 mg LiH/m’. Vid 0,05 mg LiH/m’ viinjer sig arbetare snabbt, men
koncentrationen dr obehaglig for ovana individer. Personer med viss vana klagade
over nis- och dgonirritation vid koncentrationer dver 0,1 mg LiH/m’ och klada pa
exponerade hudomréden vid nivaer dver ca 0,2 mg LiH/m’.

Djurdata

Akuttoxiciteten vid peroral engangsadministration av olika litiumforeningar &r
mattlig. LDy, vid peroral administration av litiumklorid till ratta och kanin har
rapporterats vara 757 respektive 850 mg/kg bw, vilket motsvarar 124 respektive
139 mg Li/kg bw (18 respektive 20 mmol Li/kg bw). LD, vid peroral admin-
istration av litiumkarbonat till hund och mus har uppgivits vara 500 respektive
710 mg/kg bw (94 respektive 133 mg Li/kg bw; 14 respektive 19 mmol Li/kg bw)
(16).

LC,, (med dodsfall inom 14 dagar) vid 4 timmars exponering av ratta
beriiknades i en studie till 1800 mg/m’ vid exponering for en aerosol innehéllande
80% litiumkarbonat och 20% littumhydroxid och littumoxid (aerosol 1) (11).
Motsvarande LC,, (rdtta; 4 tim; 14 dagar) var 960 mg/m’ for en aerosol inne-
hallande huvudsakligen litiumhydroxid och ca 23% litiumkarbonat (aerosol 2) och
940 mg/m’ for en blandning inneh&llande litiumoxid med lite litiumhydroxid och
ca 12% litiumkarbonat (aerosol 3) (22). Fyra olika lufthalter av respektive aerosol
anviindes i forsoken: 620, 1400, 2300, 2600 mg/m’ (aerosol 1), 570, 840, 1200,
1500 mg/m’ (aerosol 2) och 500, 750, 1000, 1500 mg/m’ (aerosol 3). Djuren
observerades dagligen och savil sjdlvdoda som avlivade djur (avlivning 14
respektive 28 dagar efter 4-timmarsexponeringen) undersoktes histopatologiskt.
Dosberoende paverkan i form av bl.a. hosta, andningssvarigheter, intorkat blod
och slem runt 6gon, nos och mun samt viktforlust noterades. De mest fram-
tridande substansrelaterade histopatologiska forindringarna var tecken pa kraftig
irritation i 6vre luftvdgarna (ulcerativ/nekrotisk laryngit, erosiv/ulcerativ rinit,
skvamos metaplasi) och i vissa fall sekundéra lungskador. Tymuspaverkan
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(kraftig minskning av lymfocyter, atrofi) observerades ocksd, men bedomdes vara
en ospecifik reaktion pa systemisk stress. Irritationseffekter sags framst i de bada
hogsta dosgrupperna (géller for alla tre aerosolerna). Den aerosol som huvud-
sakligen inneholl litiumkarbonat gav féarre och mindre svéra skador én de andra
béada aerosolerna vid motsvarande koncentrationer. Rinit, laryngit eller alveolit
pavisades t.ex. inte hos nigot av de 16 djur som exponerats for 620 mg/m’ av
aerosol 1, medan dessa skador noterades vid de bada ldgsta exponeringnivaerna
hos ett mindre antal djur som exponerats for de andra aerosolerna (11, 22).

Vid exponering av forsoksdjur fér 5-55 mg LiH/m® (4-48 mg Li/m’) under
4-7 timmar (50% relativ luftfuktighet) rapporterades hosta och nysningar vid alla
koncentrationer. Vid nivéer 6ver 10 mg LiH/m’ sdgs fritskador pé delar av pilsen
och huden. Tillfélligtvis noterades dven allvarlig inflammation och irritation 1
ogonen och hos ett fatal rattor var ndsseptum forstord (26). Dessa effekter hén-
fordes till alkaliniteten hos hydrolysprodukten, litiumhydroxid. I samma studie
sags sarbildning pa nos och framtassar, inflammation i 6gonen, partiell avstétning
av slemhinneepitel i luftstrupen och i nagra lungor emfysem (troligen sekundar
skada) vid exponering for ca 5 mg LiH/m’, 4 timmar/dag under 5 dagar, och
avlivning omedelbart efter eller upp till 14 dagar efter avslutad exponering (tabell
2). Inga exponeringsrelaterade histopatologiska foridndringar i lunga, lever, njurar,
luftstrupe eller lymfnoder pavisades 2-5 manader efter avslutad exponering (26).
Vid f6rsok pa kanin med exponering for en litiumkloridaerosol innehallande 0,6
eller 1,9 mg Li/m’ under 4-8 veckor, 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka, rapporterades
inga signifikanta inflammatoriska foridndringar i lungorna (ljus-/elektron-
mikroskop, lungskoljning) (14).

Saltbalansen &r en viktig faktor nir det géller litiums toxicitet. Vid forsok
pé hund konstaterades att djur med normalt intag av natrium som fick dagliga
perorala doser av litiumklorid (8,2 mg Li/kg bw; 1,2 mmol Li/kg bw) 6verlevde
hela experimentperioden dvs. 150 dagar, medan samma dos var dodlig efter 12-18
dagar for djur som hade ett 1agt natriumintag (21). Vid forsok pa rattor som fick
natriumfattig foda och dagliga injektioner i bukhalan av litiumklorid (3,5-69 mg
Li/kg bw/dag; 0,5-10 mmol Li/kg bw/dag) ledde en daglig dos pa 6,9 mg Li/kg
bw (1 mmol Li/kg bw) till temporira 6kningar i serumlitiumkoncentration, medan
21 mg Li/kg bw (3 mmol Li/kg bw) efter nagra dagar gav en kontinuerlig 6kning.
Hos rattor som fatt extra natrium, sags en kontinuerlig 6kning av serum-
litiumhalten vid administration av 35 mg Li/kg bw/dag (5 mmol Li/kg bw/dag),
men €] vid 21 mg Li/kg bw/dag. En forsdmring av njurfunktionen, som ledde till
doden, sags hos djur med litiumackumulering. Histologisk undersokning visade
akuta degenerativa fordandringar i proximala tubuli, men inga forédndringar 1 andra
undersokta organ, forutom mattlig vakuolisering i binjurebarken. Litiuminducerad
polyuri (initialt tecken pa njurtoxicitet) var reversibel om administrationen av
litium upphorde (24). Forfattaren konkluderade fran denna studie att litium framst
péaverkar njurfunktionen.
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Mutagenicitet, carcinogenicitet

Litiumforeningar (litiumklorid, -citrat, -karbonat, -acetat, -sulfat, -hypoklorit) har
testats i ett antal in vitro och in vivo studier avseende mutagenicitet, DNA skada,
kromosomavvikelser och systerkromatidutbyten (16). Negativt resultat har
erhallits i manga av dessa studier, men dven positiva resultat har rapporterats —
dock vanligen vid héga doser, dvs. doser motsvarande terapevtiska doser eller
hogre. En mojlig forklaring till att genotoxiska effekter setts vid hoga doser kan
vara att det dr en effekt av okad celloverlevnad, eftersom litium hiammar
apoptosen genom hdamning av enzymet glykogensyntaskinas 3 (16). Vid laga
dosnivéer har genotoxiska effekter (kromosomavvikelser) endast rapporterats i
ndgra fa, daligt avrapporterade studier samt i en studie 6ver litiumhypoklorit. I
denna senare studie pavisades kromosomavvikelser vid provning pa CHO-celler
in vitro, medan littumhypoklorit var negativt 1 andra mutagenicitets-/geno-
toxicitetstester (16). Det bor noteras att kalcium- och natriumhypoklorit ocksa har
rapporterats ge okning av kromosomavvikelser pa ddggdjursceller, varfor effekten
troligen kan tillskrivas hypokloritjonen. Det stora flertalet studier ver kromosom-
skada 1 leukocyter, lymfocyter och benmérgsceller hos patienter indikerar ingen
okad risk for kromosomavvikelser eller systerkromatidutbyten vid litiumterapi
(16). Weiner (27) konkluderar att den samlade kunskapen, baserad pa alla data
fran humanstudier, djurstudier och genotoxicitetsstudier, indikerar att litiumjonen
varken dr mutagen, skadar DNA eller inducerar kromosomavvikelser hos
patienter.

Inga data som ger vid handen att litium har tumorframkallande egenskaper har
patriffats (18, 20, 27).

Reproduktionseffekter

Humandata

Okad incidens av en sillsynt hjirtdefekt (Epstein’s anomali) hos barn fodda av
modrar som medicinerats med litium under forsta trimestern rapporterades under
1970-talet. Data harrorde fran det s k. litiumbabyregistret, ett register med
retrospektiva frivilligt inrapporterade data (2, 13). Senare studier indikerar sma
eller inga risker for foster vid litiumterapi (16). Cohen et al. (6) utviarderade 1994
alla kontrollerade epidemiologiska studier som publicerats efter de alarmerande
rapporterna fran lititumbabyregistret och konkluderade att den teratogena risken
vid administration av litium under forsta trimestern 4r ldgre dn vad som tidigare
antagits. Huruvida litiumexponering av foster har effekter pa utvecklingen efter
fodelsen har undersokts i ett fatal studier. Ingen okad frekvens fysiska eller
mentala abnormaliteter vid jamforelse med icke exponerade syskon rapporterades
1 en uppfoljningsstudie med 60 barn utan “medfddda abnormaliteter” ur litium-
babyregistret (25). Inte heller i en studie dédr milstolpar i utvecklingen (t.ex. sitta,
krypa, prata, ga) bedomdes hos 22 barn till modrar som behandlats med litium
sags nagon skillnad jamfort med kontroller (13). Nér det géller eventuell paverkan
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pa reproduktionsférmagan hos mén vid anvidndning av litiuminnehéllande
lakemedel &r befintliga data otillrdckliga for en konklusion (16).

Djurdata

I djurforsok har teratogena effekter vid administration av litium rapporterats
vara dos-relaterade. I en review (15) angavs NOAEL for fosterpaverkan och
paverkan pd moderdjur till 10 mg Li/kg bw/dag (1,4 mmol Li/kg bw/dag) vid
administration av litium under de kritiska perioderna for differentiering och
organogenes. Defekter i hjirtkérlsystemet har inte pavisats i djurférsok (16).

Signifikant himmad spermatogenes har rapporterats vid dagliga injektioner
under huden av 0,3 mg Li/kg bw (0,04 mmol Li/kg bw) som litiumklorid under
15 dagar (10). Det konstaterades i studien att litium hade effekter pa testikel-
funktionen genom att reducera serumnivaerna av FSH, LH, prolaktin och
testosteron. Minskad aktivitet av nyckelenzymer i androgenbiosyntesen pavisades
ocksa. Administration av litiumklorid under 20 och 25 dagar minskade dessutom
vikten pa testiklar, prostata och sidesbldsor. Serumlitiumnivan rapporterades vara
ca 0,5 mmol/l (10). Samma forfattare visade att en prolaktininjektion 8 timmar
efter behandlingen med litiumklorid skyddade fran flertalet av de nimnda
effekterna (9).

Effekter pa fertiliteten, vid doser dir djuren ej forefoll paverkade i ovrigt,
noterades i en ofullstidndigt avrapporterad studie, dir moss av bada konen fick
dricksvatten innehallande litiumklorid (10-200 mmol Li/l; 69-1388 mg Li/l).
Firre kullar och 6kad dodlighet hos ungarna under perioden mellan fédelse och
avvinjning rapporterades i gruppen som fatt 50 mmol Li/l (347 mg Li/l) 2 veckor
fore parning och under dréktighet och digivningsperiod. Plasmanivan uppgavs
vara ca 0,7 mmol Li/l. Nér djuren fick 50 mmol Li/l 5 veckor fore parning och
framat, sags dven forsenad postnatal tillviaxt och utveckling. Ingen reproduktion
rapporterades hos djur som fick 100 mmol Li/l (694 mg Li/l) (19).

Dos-effekt/dos-responssamband

Fa data foreligger som kan anvindas for att bedoma dos-effekt/dos-respons-
samband vid yrkesmissig exponering for litium. Irritation av luftvigar, 6gon

och hud eller till och med fritskador har dock rapporterats i flera studier vid
exponering for littummetall och alkaliska litiumf6reningar. I en studie (refererad
i ref. 3) uppgavs litt nsirritation vid exponering for 0,025-0,10 mg LiH/m’ och
klar nisirritation och hosta vid 0,10-0,50 mg LiH/m’. Vid exponeringsnivan 0,50-
1,0 mg LiH/m’ foreldg svér nisirritation och hosta och hos ngra arbetare 6gon-
irritation (tabell 1). Litiumhydroxid forefaller vara irriterande vid ungefdr samma
lufthalter. Irritationssymptom fran 6vre luftvdgarna och hudirritation rapport-
erades i en studie (23) vid exponering for ca 0,02-0,05 mg Li/m’. Vid exponering
for littiumkarbonat uppgavs irritation av ovre luftvégarna vid lufthalter omkring
0,5-1,8 mg Li/m’ (23). Inga andra effekter in irritation och friitskador har kunnat
tillskrivas littum och dess foreningar vid yrkesméssig exponering. Tillgidngliga
data indikerar ocksa att serumnivaerna av litium hos exponerade arbetare dr
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mycket ldga jamfort med de nivaer som uppmiitts hos patienter. En teoretisk
beriikning av det dagliga upptaget vid lufthalten 1 mg Li/m’ ger ett viirde pa 10
mg Li (under forutsittning att 10 m’ inhaleras under 8 timmar och att upptaget ir
100%). Detta skall jamforas med den definierade dagliga dosen 1 Sverige (167 mg
Li) vid anvdndning av litium som ldkemedel inom psykiatrin.

Dos-effektsamband 1 djurforsok vid inhalationsexponering for littumhydrid
sammanfattas i tabell 2.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesméssig exponering for litium och litiumféreningar
ar luftvégsirritation. Irritation av luftvdgar, 6gon och hud eller till och med frit-
skador kan uppkomma vid exponering for litium och alkaliska littumforeningar.
Irritation av 6vre luftvigarna har rapporterats hos arbetare vid exponering for
0,02-0,09 mg Li/m’ som litiumhydrid. Vid exponering fér littumhydroxid har
irritationssymptom rapporterats vid ungefir samma lufthalter.

Tabell 1. Dos-effekt data for méinniska vid yrkesmaéssig exponering for litium.

Exponeringsnivé (mg /m°) Effekt Ref.

som Li-f6rening som Li

0-0,025 (LiH) 0-0,022 Ingen effekt 3

0,069-0,17* (LiOH)  0,02-0,05%* Irritationssymptom 23

0,025-0,10 (LiH) 0,022-0,09 Kittlingar i ndsan, snuva. Tolererades av arbetare 3
som var kontinuerligt exponerade

0,05 (LiH) 0,04 Arbetare vénjer sig snabbt, obehagligt for ovana 1
individer

0,10-0,50 (LiH) 0,09-0 44 Klar nésirritation och lite hosta. Tolererades ej 3

>0,1 (LiH) >0,09 C)gon— och nésirritation hos personer med viss vana 1

>0,2 (LiH) >0,17 Kléada pa exponerad hud 1

0,5 (LiH) 044 Maximalt tolerabel lufthalt under korta perioder 1

0,50-1,0 (LiH) 0.,44-0,87 Svar nisirritation och hosta. Ogonirritation hos 3
nagra arbetare

2,88-9,8* (Li,CO;) 0,54-1,84* Irritationssymptom 23

1,0-5,0 (LiH) 0,87-44 Svara irritationseffekter, hudirritation 3

*halten avser méngd i totaldamm vid personlig provtagning
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Tabell 2. Samband mellan exponering och effekt vid inhalationsexponering for litium-
hydrid i djurexperimentella studier.

Exponering Djurslag (antal djur) Effekt Ref.
5 mg LiH/m’, Ratta (10), marsvin (3),  Viss sarbildning pa nos och 26
4 tim/dag, 5 dagar mus (10), kanin (3) framtassar, emfysem i négra lungor,

ogoninfammation hos marsvin och
kanin, partiell avstotning av
slemhinneepitel i luftstrupen hos mus

45 mg LiH/m’®, 4 tim Kanin (2) Skador pa nos och framtassar, akut 26
o6goninflammation

49 mg LiH/m*,4 tim  Marsvin (2) Inga yttre skador 26

55 mg LiH/m?, 4 tim Ratta (8), mus (8) Destruktiva skador pa nos och 26

framtassar, ytlig avstotning av
slemhinneepitel i luftstrupen hos mus
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Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska grdnsvirden. 24. Arbete och
Hilsa 2003:15, s 1-71. Arbetslivsinstitutet, Stockholm.

Sammanstillningar baserade pa kritisk genomgang och virdering av de vetenskapliga
fakta, vilka dr relevanta som underlag for faststillande av hygieniskt gransvérde.
Volymen omfattar de underlag som avgivits fran Kriteriegruppen for hygieniska
gransvérden under perioden juli 2002 — juni 2003.

Nyckelord: Dieselavgaser, Hygieniskt gransviarde, Kadmium, Klorbensen, Litium,
Litiumforeningar, Riskvérdering, Toxikologi, Trietanolamin, Vetenskapligt
underlag.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 24.
Arbete och Hilsa 2003:15, p 1-71. National Institute for Working Life, Stockholm.

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, 2002 through June, 2003.

Key Words: Cadmium, Chlorobenzene, Diesel exhaust, Lithium, litium compounds

Occupational exposure limit (OEL), Risk assessment, Scientific basis,
Toxicology, Triethanolamine.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XXIV" is
published in Arbete och Hilsa 2003:16.
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BILAGA

Publicerade vetenskapliga underlag i denna och tidigare volymer

A mne

Acetaldehyd
Acetamid
Aceton
Acetonitril
Akrylamid
Akrylater
Akrylnitril
Alifatiska aminer
Alifatiska monoketoner
Alkaner, C10-C15
Allylalkohol
Allylamin
Allylklorid
Aluminium
reviderat
p-Aminoazobensen
Ammoniak
Amylacetat
reviderat
Anilin
Antimon
Antrakinon
Arsenik, oorganisk
reviderat
Arsin
Asbest

Barium

reviderat
Bensen

eviderat
Bensoylperoxid
Beryllium
Bly, oorganiskt

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

Cyanamid
Cyanoakrylater

Godkiand
datum

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

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

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

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

1992:2

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

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

1984:43
1988:31
1982:23

1987:38
1994:29
1982:8

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

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

1999:25
1997:24

(nr)

(8)
(13)
9)
(11)
(12)
(6)
(8)
4
(12)
“4)
(8)
4
(10)
(3)
(16)
(1)
(8)
“4)
(21)
(10)
(21)
9)
(2)
(5)
9)
3)

(8)
(15)
(2)
9)
(6)
(5)
(D)
(12)
(7)
(14)
(4)
(7)
3)
)
&)
(19)
“4)
)

(20)
(18)



Cyanviite
Cykloalkaner, C5-C15

Cyklohexanon
reviderat

Cyklohexanonperoxid

Cyklohexylamin

Desfluran
Diacetonalkohol
1,2-Dibrom-3-klorpropan
Dicyklopentadien
Dieselavgaser
Dietanolamin
Dietylamin
2-Dietylaminoetanol
Dietylenglykol
Dietylenglykoletyleter + acetat
Dietylenglykolmetyleter + acetat
Dietylenglykolmonobutyleter
Dietylentriamin

reviderat
Difenylamin
4 4'- Difenylmetandiisocyanat (MDI)

reviderat
Diisocyanater

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

reviderat
Dipropylenglykol
Dipropylenglykolmonometyleter
Disulfiram

Enzymer, industriella
Etanolamin
Etanolanga

Eten (Etylen)
Etylacetat

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

1998-05-27
1988-12-14
1979-05-30
1994-03-23
2002-12-04
1991-09-04
1982-08-25
1995-01-25
1992-09-16
1996-12-11
1996-03-13
1995-01-25
1982-08-25
1995-01-25
1995-01-25
1981-04-08
2001-05-30
1981-04-08
1988-04-27
1990-02-07
1998-02-11
1982-06-02
1980-02-29
1980-02-29
1985-02-13
1981-12-09
1994-03-23
1998-12-09
1997-12-10
1989-12-12
1986-09-09
1994-09-14
1991-06-12
1983-03-23
1998-12-09
1993-01-27
1998-12-09
1986-09-09
1991-12-11
1991-04-17
1982-08-25
1992-03-04
1993-05-26
1990-12-12
1989-10-31

1996-06-05
1991-09-05
1990-05-30
1996-12-11
1990-03-28
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2001:19
1984:43

1982:23
1999:25
1985:31
1991:7

1998:24
1989:31
1981:19
1994:29
2003:15
1992:46
1983:35
1995:18
1993:36
1997:24
1996:24
1995:18
1983:35
1995:18
1995:18
1982:8

2001:19
1982:8

1988:31
1991:7

1998:24
1982:23
1981:19
1981:19
1985:31
1982:23
1994:29
1999:25
1998:24
1991:7

1987:38
1995:18
1992:2

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

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

1991:7

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

(22)
)

(3)
(20)

(1)

(19)
(10)
(1)

(15)
(24)
(13)

(16)
(14)
(18)
(17)
(16)

(16)
(16)

(22)
(2)

(11)
(19)

(1
(1)

(3)

(15)
(20)
(19)
(11)

(16)
(12)

(20)
(14)
(20)
8)

(13)
(12)
4

(13)
(14)
(12)
(11)

(17)
(13)
(11)
(18)
(11)



Etylamin

Etylamylketon

Etylbensen

Etylendiamin

Etylenglykol
Etylenglykoldinitrat
Etylenglykolmetyleter + acetat
Etylenglykolmonoisopropyleter

Etylenglykolmonopropyleter + acetat

Etylenklorid
Etylenoxid
Etylentiourindmne
Etyleter
Etylglykol
Etylklorid

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

Gallium
Glutaraldehyd
Glykoletrar
Glyoxal
Grafit

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

Indium

Industriella enzymer
Isocyansyra (ICA)
Isoforon
Isoforondiisocyanat
Isopropanol
Isopropylamin
Isopropylbensen

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

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

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

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

1994-03-23
1996-06-05
2001-12-05
1991-02-20
1981-04-08
1981-12-09
1990-02-07
1982-06-02
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1983:35
1992:2

1987:38
1983:35
1982:23
1985:31
1999:25
1995:18
1994:29
1981:19
1982:23
2001:19
1993:36
1983:35
1992:46

1985:31
1991:7

1984:13
1991:7

1983:35
1991:7

1999:25
1998:24
1988:31
1982:23
1983:35
1991:7

1984:43
1985:31

1995:18
1999:25
1983:35
1996:24
1998:24

1985:31
1992:2
1992:2
1994:29
1982:8
2001:19
1983:35
1982:23
1992:2
1994:29
1992:46
1991:7

1994:29
1996:24
2002:18
1992:2
1982:8
1982:23
1991:7
1982:23

4
(12)
(8)
“4)
3)
(6)
(20)
(16)
(15)
(1)
)
(22)
(14)
4
(13)

(6)
(11)
&)
(1
4
(11)
(20)
(19)
9)
3)
“4)
(11)
)
(6)

(16)
(20)
“4)

(17)
(19)

(6)
(12)
(12)
(15)
(2)
(22)
4)
(3)
(12)
(15)
(13)
(11)

(15)
(17)
(23)
(12)
(2)
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(11)
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Isopropylglykol
Jarndimetylditiokarbamat

Kadmium
reviderat
reviderat
reviderat
Kalciumhydroxid
Kalciumnitrid
Kalciumoxid
Kaliumaluminiumfluorid
Kaliumcyanid
Kaliumdikromat
Kaliumhydroxid
Kaprolaktam
Katekol
Klor
Klorbensen
reviderat
o-Klorbensylidenmalononitril
Klordifluormetan
Klordioxid
Klorfenoler
Klorkresol
Kloropren
Kobolt
Kolmonoxid
Koppar
Kreosot
Kresol
Krom
reviderat
reviderat
Kromtrioxid
Kumen
Kvarts
Kvicksilver, oorganiskt
Kviveoxider
Litium med foreningar
Lacknafta
Laktater
Laktatestrar

Litiumbornitrid

Litiumnitrid

Lustgas

Losningsmedelsblandning, neurotoxicitet

Maleinsyraanhydrid
Mangan
reviderat
reviderat
Mesityloxid
Metakrylater
Metanol
Metylamin
Metylamylalkohol

1994-11-16
1989-09-12

1980-01-18
1984-02-15
1992-05-13
2003-02-05
1999-02-24
1993-01-27
1999-02-24
1997-06-04
2001-02-07
2000-05-24
2000-03-15
1989-10-31
1991-09-04
1980-12-09
1992-09-16
2003-04-02
1994-06-01
1982-06-02
1980-12-09
1985-09-04
1990-12-12
1986-04-16
1982-10-27
1981-12-09
1981-10-21
1988-10-26
1998-02-11
1979-12-14
1993-05-25
2000-05-24
2000-05-24
1982-06-02
1996-03-13
1984-05-25
1985-12-11
2003-06-04
1986-12-16
1995-03-29
1999:06-02

1993-01-27
1993-01-27
1981-12-09
1985-04-25

1989-09-12
1983-02-15
1991-04-17
1997-06-04
1983-05-04
1984-09-12
1985-04-25
1982-08-25
1993-03-17
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1995:18
1991:7

1981:19
1984:43
1992:46
2003:15
1999:25
1993:36
1999:25
1997:24
2001:19
2000:21
2000:21
1991:7

1992:46
1982:8

1993:36
2003:15
1994:29
1982:23
1982:8

1986:34
1992:2

1986:34
1983:25
1982:23
1982:23
1989:31
1998:24
1981:19
1993:36
2000:21
2000:21
1982:23
1996:24
1984:43
1986:34
2003:15
1987:38
1995:18
1999:25

1993:36
1993:36
1982:23
1985:31

1991:7

1983:35
1992:2

1997:24
1983:35
1985:31
1985:31
1983:35
1993:36
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(11)
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(2)
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(3)
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(1)
(14)
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(21)
3)
(17)
(5)
(7)
(24)
(8)
(16)
(20)

(14)
(14)
3)
(6)

(11)
4
(12)
(18)
4
(6)
(6)
4
(14)



Metylbromid
4 4'Metylendianilin
reviderat
Metylenklorid
Metyletylketon
Metyletylketonperoxid
Metylformiat
Metylglykol
Metylisoamylketon
reviderat
Metylisocyanat (MIC)
Metyljodid
Metylklorid
Metylkloroform
Metylmerkaptan
Metylmetakrylat
Metylpyrrolidon
o—Metylstyren
Metyl-t-butyleter
reviderat
Mjoldamm
Molybden
Monoklorbensen
Monoklorittiksyra
Monometylhydrazin
Mononitrotoluen
Monoterpener, nagra
Morfolin
reviderat
Myrsyra

Naftalen
Natriumcyanid
Natriumhydroxid
Naturliga kristallina fibrer (utom asbest)
Nickel

Nitroetan
Nitroglycerin
Nitroglykol
Nitrometan
Nitropropan
2-Nitropropan
N-Nitrosoféreningar
Nitrosomorfolin
Nitrotoluen

Oljedimma

Organiska syraanhydrider, nagra
Oxalsyra

Ozon

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

Peroxider, organiska
Piperazin

Plastdamm, vissa

1988-04-27
1987-06-16
2001-10-03
1980-02-29
1985-02-13
1985-02-13
1989-12-12
1982-10-06
1990-09-05
2002-02-06
2001-12-05
1979-05-30
1992-04-03
1981-03-04
1986-09-09
1993-03-17
1987-06-16
2000-11-01
1987-11-26
1998-09-30
1997-12-10
1982-10-27
1992-09-16
1991-02-20
1992-04-03
1991-02-20
1987-02-17
1982-12-08
1996-06-05
1988-06-15

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

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

1990-02-07
1994-09-14
1999-02-24
2000-06-14
1985-02-13
1984-09-12
1986-12-16
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2002:18
1981:19
1985:31
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1991:7

1983:35
1992:2

2002:18
2002:18
1981:19
1992:46
1982:8

1987:38
1993:36
1987:38
2001:19
1988:31
1999:25
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1983:35
1993:36
1992:2

1992:46
1992:2

1987:38
1983:35
1996:24
1988:31

1998:24
2001:19
2000:21
1992:2

1982:23
1989:31
1985:31
1985:31
1989:31
1987:38
1995:18
1992:2

1983:35
1992:2
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1999:25
2000:21
1985:31
1985:31
1987:38
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Platina

Polyaromatiska kolviten
Polyisocyanater

Propen

Propionsyra
Propylacetat
Propylenglykol
Propylenglykolmonometyleter
Propylenglykoldinitrat
Propylenoxid

Pyridin

Resorcinol

Selen
reviderat
Sevofluran
Silver
Spannmalsdamm
Stearater, nagra
Stearater, metall-, nagra
Stenkolsdamm
Strontium
Styren
reviderat
Svaveldioxid
Svavelvite
Syntetiska oorganiska fibrer
reviderat
Syntetiska organiska och oorganiska fibrer

Talk, damm
Terpener, vissa mono-
Tetrabrometan
1,1,1,2-Tetrafluoretan
Tetrahydrofuran
Tetrakloretan
Tetrakloretylen
Tetranitrometan
Tioglykolsyra
Tiourindmne

reviderat
Titandioxid
Tiuramer, vissa
Toluen

reviderat
Toluen-2 4-diamin
Toluen-2,6-diamin
Toluen-2 4-diisocyanat

reviderat
Toluen-2,6-diisocyanat

reviderat
Trietanolamin

reviderat
Trietylamin
1,1,1-Trifluoretan
1,1,1-Trikloretan
Trikloretylen

1997-06-04
1984-02-15
1988-04-27
1995-09-13
1987-11-26
1994-09-14
1984-06-06
1986-10-28
1983-05-04
1986-06-11
1992-05-13

1991-09-04

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

1991-06-12
1987-02-17
1990-05-30
1995-03-29
1989-10-31
1997-06-04
1980-02-29
1989-04-04
1994-06-01
1987-12-01
1999-06-02
1989-12-21
1989-10-31
1980-02-29
2002-02-06
2000-11-01
2000-11-01
1981-04-08
2001-05-30
1981-04-08
2001-05-30
1982-08-25
2002-10-23
1984-12-05
1999-02-24
1981-03-04
1979-12-14
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1984:43
1988:31
1996:24
1988:31
1995:18
1984:43
1987:38
1983:35
1986:34
1992:46

1992:46

1986:34
1993:36
1998:24
1987:38
1989:31
1994:29
1994:29
1987:38
1994:29
1981:19
1991:7

1985:31
1983:35
1982:8

1988:31
1991:7

1992:2

1987:38
1991:7

1995:18
1991:7

1997:24
1981:19
1989:31
1994:29
1988:31
1999:25
1989:31
1991:7

1981:19
2002:18
2001:19
2001:19
1982:8

2001:19
1982:8

2001:19
1983:35
2003:15
1985:31
1999:25
1982:8

1981:19
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Triklorfluormetan
Triklorbensener
1,1,2-Triklor-1,2 2-trifluormetan
Trimellitsyraanhydrid
Trimetylolpropan
Trinitrotoluen
Tradamm

reviderat

Vanadin
Vinylacetat
Vinyltoluen
Vitebromid
Vitefluorid
Viteperoxid

Xylen
Zink

Zinkdimetylditiokarbamat
Zinkkromat

Ziram

Attiksyra

Insént for publicering december 2003

1982-06-02
1992-09-16
1982-06-02
1989-09-12
1994-11-16
1991-04-17
1981-06-17
2000-06-25

1983-03-15
1989-06-06
1990-12-12
1998-02-11
1984-04-25
1989-04-04

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

1988-06-15
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1982:23
1993:36
1982:23
1991:7
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1992:8
1982:8
2000:21
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1989:31
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1989:31
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