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Forord

Kriteriegruppen for hygieniska griansvérden vid Arbetslivsinstitutet har till uppgift

att ta fram och virdera tillgidngliga data vilka kan anvidndas som vetenskapligt (framst
medicinskt-toxikologiskt) underlag for Arbetsmiljoverkets forslag till hygieniska
gransvarden. I de flesta fall sker framtagandet av underlag pa bestillning av Arbets-
miljoverket. Kriteriegruppen skall inte foresla nagot gransviarde men sa langt mojligt
ange dos-respons- resp. dos-effekt-samband samt ange den kritiska effekten vid expo-
nering i arbetsmiljo.

Sokning av litteratur sker med hjélp av olika databaser som t.ex. Arbline, Chemical
abstracts, Cheminfo, Medline (Pubmed), Nioshtic, RTECS, Toxline. Darutdver anvénds
information i befintliga kriteriedokument fran t.ex. WHO, EU, US NIOSH, den
Nederlidndska expertkommittén samt den Nordiska Expertgruppen. I nagra fall tar
Kriteriegruppen fram egna kriteriedokument, 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 anvinds 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 framgér 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 anvédndbara som underlag. Efter
diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens méten godkénns de och antages som
Kriteriegruppens vetenskapliga underlag (consensus). Underlagen tillstélles Arbets-
miljoverket.

Detta dr den 27:e omgangen underlag som publiceras och de har godkints i Kriterie-
gruppen under perioden oktober 2005 till och med november 2006. Dessa och tidigare
publicerade underlag redovisas i bilaga (sid 89).

Johan Hogberg Johan Montelius
Ordforande Sekreterare
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvérden

Ammoniak

2005-10-24

Underlaget baserar sig huvudsakligen pa ett kriteriedokument framtaget av den
Nordiska Expertgruppen (28).

Kemisk-fysikaliska data

CAS nr 7664-41-7
Formel NH,
Molvikt 17,03
Smiltpunkt 77,7 °C
Kokpunkt -334 °C
Angtryck (20 °C) 857 kPa
(28% vattenlosning 59 kPa)
Vattenloslighet (20 °C) 529 g/l
Omrikningsfaktorer (25 °C) 1 mg/m’ = 1,4 ppm; 1 ppm = 0,7 mg/m’
PK, (37 °C) 9,15

Ammoniak dr vid rumstemperatur en firglos gas med genomtriangande lukt.
Lukttroskeln har angivits till 5-6 ppm (28). Ammoniakgas kan kondenseras
genom kylning och hogt tryck och forvaras och transporteras som flytande
ammoniak (vattenfri ammoniak) (23). Ammoniak l16ser sig mycket bra i vatten
och forekommer ocksa ofta som vattenlosning, vanligen 28-30%-ig 16sning.
Losningar som dr mer koncentrerade dn 25-30% avger létt gasformig ammoniak
vid normala temperaturer. I vatten ger ammoniak ammoniumhydroxid och
vattenlosningen &r basisk (28, 29, 33).

I Sverige forekommer ammoniak industriellt huvudsakligen som intermediér
i olika processer. Ammoniak anvinds ocksa t.ex. for framstillning av handels-
godsel, som pH-reglerande dmne, som flussmedel, i tvitt-/rengéringsmedel, vid
ytbehandling, som kylmedium och i firger och lacker (28, 29). I viss utstrackning
sdljs och anvinds flytande ammoniak (vattenfri ammoniak) som gédselmedel i
Sverige (37). Exponering for ammoniak kan vidare ske i samband med djur-
hallning och ammoniak ingar i kvivets kretslopp i naturen (28).



Upptag, biotransformation, utsondring

Ammoniak forekommer naturligt i kroppen. Det bildas och anvénds vid protein-
metabolism och finns normalt i alla vivnader (24, 28). Nistan all ammoniak som
bildas i tarmen bl.a. fran foda, tas upp darifran. Halten av ammoniak i arteriellt
blod hos friska personer ligger normalt omkring 45 ymol/l, men vid fysisk
anstrangning producerar muskulaturen ammoniak och blodhalten kan da oka.
Aven vid paverkan pa lever- och njurfunktion kan férhojda ammoniaknivéer
forekomma. Under normala fysiologiska forhallanden foreligger >98% som
ammoniumjoner (14, 16, 28, 29).

Yrkesmissig exponering for ammoniak sker huvudsakligen genom inhalation
(28). Ammoniak dr hygroskopiskt och upptaget sker vanligen 1 ovre luftvégarna.
Vid hog luftfuktighet och aerosolbildning kan dock upptaget ske langre ner i
lungorna (28). Forsok pa frivilliga forsokspersoner visade att retentionen vid
exponering for 56-500 ppm ammoniak under upp till 2 minuter var ca 92% och
inte paverkades av exponeringsnivén (25). Vid exponering for 500 ppm under
15 eller 30 minuter uppgavs retentionen vid jimvikt (efter 10-27 minuter) vara i
genomsnitt 23% (36). En berdkning av WHO ger vid handen att exponering for
25 ppm ammoniak endast skulle hoja ammoniakhalten i blod med 0,09 mg/1
(5 #ymol/1), om man antar 30% retention och absorption. Detta uppges motsvara
en niva 10% Over arteriellt fastevirde (24, 42). Absorption genom huden sker
troligen vid koncentrationer som fororsakar skador pa hud, men kvantitativa
data saknas (28).

Absorption och distribution av ammoniak &r starkt pH-beroende. Icke joni-
serad ammoniak som har hogre fettloslighet diffunderar fritt in i cellerna, medan
ammoniumjonen penetrerar cellmembranen 1 mindre utstrackning. Metabolism
av ammoniak sker frimst i levern. Med hjilp av flera olika enzymer omvandlas
ammoniak dir snabbt till urinimne, som kan utsondras via urinen. Den andra
viktiga metabolismvigen i levern leder till bildning av glutamin under inverkan
av enzymet glutaminsyntetas. Syntes av glutamin kan dven ske i andra organ
och dr den huvudsakliga avgiftningsmekanismen for ammoniak t.ex. i hjdrnan.
Glutaminsyntetas 1 hjdrnan kan dock inte induceras vid hyperammonemi, varfor
ammoniakkoncentrationen dér kan stiga avsevért vid sddana tillstand (16, 28).
Glutamin sonderdelas till ammoniak och glutamat av enzymet glutaminas. I
njuren kan detta leda till utséndring som ammoniumjoner i urin, vilket har
betydelse for syra-basbalansen i kroppen (28, 29). Ammoniak utsondras ocksa
i liten utstrickning i bl.a. utandningsluft, nagot som troligen framst beror pa
syntes av ammoniak fran urindmne i saliv (28).

Toxiska effekter

Ammoniak verkar irriterande och fratande pa hud och slemhinnor. De lokala
effekterna beror huvudsakligen pa dmnets alkaliska egenskaper. Amnet har hog
vattenloslighet och i forsta hand paverkas darfor 6gonens och 6vre luftvigarnas
slemhinnor, men vid hogre lufthalter kan dven nedre luftvigarna och lungorna



paverkas. Ammoniak kan ocksa fororsaka sensorisk luftvigsirritation via
trigeminusnerven (6, 9, 28, 33, 39).

Humandata

Exponering f6r 2500-4500 ppm ammoniak har uppgivits kunna leda till doden
efter ca 30 minuter (3, 6, 28). De vanligaste dodsorsakerna efter akut exponering
for hoga halter ammoniak (gas eller vitska i vattenfri form) dr larynxodem eller
lungédem (23). Hog, kortvarig exponering ger direkt skada med inflammation

i luftviigarna (t.ex. laryngit, trakeobronkit, lunginflammation), men kan dven
fororsaka kroniska tillstaind med forsamrad lungfunktion (15, 28). Hog, akut
exponering for ammoniak kan ge irritationsinducerad astma, s.k. RADS (reactive
airways dysfunction syndrome). Dessutom kan astma som inte primért orsakats
av faktorer i den aktuella arbetsmiljon forvirras vid exponering fér ammoniak (6,
7, 12). RADS konstaterades hos tva malare som exponerats for bl.a. ammoniak
vid spraymalning av en lagenhet under 12 timmar. Arbetarna anvinde endast
pappersmasker som skydd och ventilationen var extremt dalig. Symptomen
(allmin svaghet, illamaende, hosta, andfaddhet, tryckkénsla i brostet, pipande
andning och fargsmak i munnen) bérjade komma efter 12 timmars exponering.
Béda hade forsamrad lungfunktion och 6kad bronkiell reaktivitet for metakolin
och vardades pa sjukhus under tva veckor (preliminir diagnos akut kemisk
bronkit). Symptom i form av hosta, pipande andning, anstrangningsutlost andnod
samt 0kad kénslighet for ospecifika stimuli t.ex. kyla och rok kvarstod dnnu fyra
manader efter incidenten (11).

I en gammal studie exponerades 7 forsokspersoner via mask (ndsa/mun) for
500 ppm vattenfri ammoniak under 30 minuter. Nedsatt kdnsel 1 hud runt néisa och
mun och irritation av niisa och svalg, men ingen hosta rapporterades bl.a. Endast
tva personer klarade av att andas genom nésan under hela exponeringen. Vid
tidigare experiment med hogre koncentrationer (1000 ppm) uppgavs exponeringen
ha fororsakat omedelbar hosta (36).

Vid exponering av 16 forsokspersoner for 50, 80, 110 eller 140 ppm ammoniak
under 2 timmar rapporterades ingen anmirkningsvird paverkan pa vitalkapacitet,
FEV, och FIV, (minskningen < 10%) vid nagon exponeringsniva. Koncentrations-
beroende 6kning vid subjektiv skattning av 6gonirritation, nésirritation, hals-
irritation och hosta sags vid 50-110 ppm. Irritationssymptomen vid 50 ppm upp-
fattades generellt som lindriga-relativt lindriga. 140 ppm beskrevs av 8 forsoks-
personer som kraftigt irriterande och intolerabelt under 2 timmar (43). Vid 10
minuters exponering uppgavs ammoniak i en annan studie som mattligt irriterande
av 4 av 6 forsokspersoner vid 50 ppm, medan ingen eller knappt mérkbar irritation
av 6gon och nisa rapporterades vid 30 ppm (30). I en rapport (Keplinger et al.
1973, citerad i ref. 39) uppgavs torrhetskinsla i ndsan vid 5 minuters exponering
for 32 ppm (1 person) och 50 ppm (2 personer). 72 ppm rapporterades vara
irriterande for 6gon, nidsa och hals. Koncentrationerna var ej direkt métta utan ér
ungefirliga. Inga signifikanta foridndringar av lungfunktion (FEV, och diffusions-
kapacitet i lungan) och bronkiell hyperreaktivitet (metakolinprovokation) konsta-



terades i ett nyligen publicerat arbete vid exponering av 6 friska forsokspersoner
och 8 personer med mild astma for 16-25 ppm ammoniak under 30 minuter (35).

I en tysk studie (21) exponerades 43 personer for kande koncentrationer
ammoniak under 5 dagar (10 av dessa exponerades regelbundet for ammoniak
yrkesmissigt). Exponeringen skedde 4 timmar/dag och koncentrationerna var 0
ppm dag 1, 10 ppm dag 2, 20 ppm dag 3, 20 ppm dag 4 (samt dessutom 40 ppm
2x30 minuter) och 50 ppm dag 5. Ingen signifikant 6kning av inflammations-
markorer 1 ndssekret eller signifikanta fordndringar vid métning av nasalt
luftvigsmotstand, tarflode, bronkiell reaktivitet eller lungfunktion kunde visas.
Inga effekter pa kognitiva funktioner konstaterades heller i studien. Vid skattning
av akuta och irritativa besviar sammantaget (SPES-formulér) och av intensitet av
irritationssymptom (0gon, nédsa) respektive respiratoriska symptom (tryckkénsla
over brostet, hosta, andndd) sags dock tkade besvir med 6kande ammoniak-
koncentration. Hos vana personer uppgavs signifikant 6kning av irritations-
symptom endast vid 50 ppm och ingen signifikant 6kning av respiratoriska
symptom vid nagon niva. Hos ovana personer rapporterades signifikant 6kning
av savil irritationssymptom som respiratoriska symptom vid 6kande exponering,
men det dr oklart vid vilka exponeringsnivaer (forutom 50 ppm) som signifikans
forelag. Skattningarna av irritationssymptom och av akuta och irritativa besvir
sammantaget vid 10 och 20 ppm tydde pa mycket ldtta till ldtta besvir. Besvirs-
skattningarna vid 50 ppm motsvarade mycket létta besvér vid berdkning som
gruppgenomsnitt, men vissa individer rapporterade mer patagliga besvér vid
denna lufthalt. Nagot rodnad bindhinna uppgavs vidare hos 3 av 33 ovana
personer vid 50 ppm. Lukten uppfattades av ovana personer som oangenim
redan vid 10 ppm och som ganska stark till stark vid 50 ppm (21).

I en svensk studie exponerades 12 friska forsokspersoner i exponerings-
kammare for 0, 5 eller 25 ppm ammoniak under 3 timmar (38). Exponeringarna
fororsakade ej tecken pa inflammation i 6vre luftvdgarna (nédsskoljning), pdverkan
pa lungfunktion eller 6kad bronkiell reaktivitet for metakolin, men dosberoende
sjalvskattad okning av olika symptom vid anvédndning av skattningsskala (VAS).
Signifikant 6kning av sjdlvskattad irritation i 6gonen (p<0,01), yrsel (p<0,05)
och “forgiftningskénsla” (p<0,05) noterades vid 5 ppm, men skattningen under
exponeringen var 1ag. Sjilvskattad irritation i 5gon motsvarade den verbala
graderingen “knappast” pa VAS-skalan. Vid 25 ppm foreldg signifikant 6kad
skattning av alla studerade irritations- och CNS-relaterade symtom och inga
tecken pa adaptation sags. Genomsnittlig skattning under exponering var dock
fortfarande ganska lag och motsvarade for irritationssymptom i 6gon, nésa och
hals/luftvigar, andningssvarigheter och illamaende en verbal gradering i omradet
omkring “nagot” pa VAS-skalan. For yrsel, huvudvirk och forgiftningskénsla”
lag skattningarna dnnu ldgre (38).

I en déligt redovisad studie (17) exponerades 6 forsokspersoner enligt olika
exponeringsscheman for 25, 50 eller 100 ppm ammoniak 2-6 timmar/dag, 5
dagar/vecka i upp till 6 veckor. Mild irritation av 6gon, ndsa och hals uppgavs
ha pavisats vid ldkarundersokning, men toleransutveckling antyddes och inget



obehag upplevdes av forsokspersonerna efter forsta veckan. Inget klart dos-effekt-
samband kunde heller pavisas (17).

Inga skillnader i lungfunktion jamfort med en kontrollgrupp rapporterades i en
studie av 58 arbetare som exponerades for ammoniak vid produktion av natrium-
karbonat (soda). Inte heller uppgavs skillnader i prevalens av symptom fran
luftvigar, 6gon och hud, men exponerade personer upplevde att vissa symptom
(bl.a. hosta, 6gonirritation) forvérrades vid exponering. Vidare kunde ingen
skillnad mellan grupperna vid test av lukttroskel pavisas under arbetsveckan.
Genomsnittlig ammoniakexponering i hela gruppen var 9,2 ppm (tidvégt
medelvirde, 8.4 timmar). Exponeringsnivaerna uppgavs ha legat under 50 ppm
och i de flesta fall under 25 ppm (22).

I en studie 6ver 161 arbetare vid tva fabriker ddr man tillverkade godnings-
medel och 355 oexponerade personer rapporterades, baserat pa ett frageformulir,
signifikant hogre relativa risker for respiratoriska symptom (hosta, slem, pipande
andning, andnod) i fabrik A, men inte i fabrik B. I fabrik A var ammoniakhalterna
i luft (8 timmar) mellan 2-130,4 mg/m’ (2,8-183 ppm) och i fabrik B mellan 0,02
och 7 mg/m* (0,03-9.,8 ppm). De geometriska medelvirdena var under 18 mg/m’
(25 ppm) utom pa emballageomradet (18,6 mg/m’) och urealagret (115,1 mg/m’) i
fabrik A (stationdr provtagning, 8 h). Urealagret fick inte betrddas utan “full skyd-
dsbeklddnad”. Enligt forfattarna fanns det pa arbetsplatsen inga andra dmnen &@n
ammoniak som kunnat paverka luftvdgarna. Inga fordndringar av de industriella
processerna uppgavs heller ha forekommit sedan produktionsstart och uppmitta
ammoniaknivaer bedomdes dérfor som representativa. Genomsnittlig anstéllnings-
tid for exponerade arbetare var 51,8 manader. Vid uppdelning pa exponerings-
kategorier sags signifikant hogre relativa risker for hosta, slem, pipande andning,
andnod och for diagnosen astma hos dem som exponerats for genomsnittliga
ammoniaknivaer over 25 ppm, men endast fér pipande andning vid genomsnitts-
nivaer vid eller under 25 ppm. En beridkning baserad pa kumulativ ammoniak-
koncentration gav signifikant 6kning av respiratoriska symptom samt d@ven astma
och kronisk bronkit vid nivder >50 mg/m’-&r (>70 ppm-&r), men endast pipande
andning vid nivier <50 mg/m’-ar (<70 ppm-ér). Det uppgavs vidare att majori-
teten av astmafallen arbetade pa platser med “hog” ammoniakkoncentration (5).

Samma forfattare redovisade i en senare studie data 6ver lungfunktion hos 73
exponerade arbetare och 348 kontroller (sannolikt delar av populationen ovan).
Nagot ldgre lungfunktion (FEV, och FVC i % av forvintat virde) noterades hos
hogexponerade arbetare jamfort med lagexponerade, men ej i jaimforelse med
oexponerade. Signifikant ldgre FEV, i % av forvéntat virde samt FEV /FVC1i %
av forvintat virde faststédlldes hos exponerade arbetare med symptom, jimfort
med arbetare utan symptom. FEV, i % av forvintat virde var signifikant dven
1 gruppen exponerade icke rokare med symptom. Ammoniakkoncentrationerna
(4 timmars provtagning) varierade mellan 2 och 1304 mg/m’ (77 exponerade
arbetare). Det geometriska medelvirdet var 5,5 mg/m’ (range: 2-8,1 mg/m’)
respektive 5,0 mg/m’ (range: 2,6-15 mg/m’) vid tvd avdelningar och 18,6 mg/m’
(range: 10-27,1 mg/m’) respektive 115,1 mg/m’ (range: 90-130.4 mg/m?) vid
emballageomradet respektive urealagret (2).
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Hosta, andfaddhet och pipande andning rapporterades hos en person i samband
med anvindning av ett ammoniakinnehallande silverpolish i ett litet daligt
ventilerat rum. Personen borjade fa symptom efter 5 manaders anstéllning och
hade tidigare ej haft astma. Han kéinde en stark doft av ammoniak i samband med
arbetet och 8-15 ppm uppmiittes i andningszonen. Férutom ammoniak uppgavs
polishen innehalla isopropylalkohol, lera, fettsyra och vatten. Han hade inga
symptom nér han anvinde en méssingspolish som gav lufthalter av ammoniak
<1 ppm (27). Vid ett kontrollerat forsok, utvecklade personen rinit, rinnande 6gon
och hosta efter ca 15 minuter vid anvéndning av den symptomgivande polishen.
Ronki i bada lungorna konstaterades och PEFR f6ll med 42%, steg igen efter
behandling med symptomlindrande astmamedicin, for att 6 timmar senare sjunka
med 18%. I ett annat forsok exponerades personen for 12 ppm ammoniak och fick
inom tva minuter en astmaattack och ronki i bada lungorna. PEFR 61l med ca
55%. Vid histaminprovokation visades ospecifik bronkiell hyperreaktivitet (27).
Ingen senreaktion rapporterades dock vid forsoket med 12 ppm ammoniak. Det
gar ej att faststilla ett kausalsamband mellan lag ammoniakexponering och
induktion av astma i denna studie.

Samband mellan exponering for luftféroreningar 1 husdjursstallar/hdnserier
och okad forekomst av respiratoriska symptom, inflammation i luftvigarna och
forsdmrad lungfunktion har rapporterats i en del studier. Det dr dock oklart 1
vilken utstrickning ammoniak bidrar till dessa effekter, eftersom arbetarna ocksa
var exponerade for t.ex. organiskt damm och endotoxiner (26, 28, 34).

Manga fall av allvarliga 6gonskador med bl.a. glaukom och linsgrumling har
rapporterats vid spray eller stidnk 1 6gat av ammoniak 1 vattenfri form eller som
koncentrerad 16sning. Efter att en droppe 9%-ig ammoniumhydroxidlésning
oavsiktligt droppats 1 ett 6ga forstordes det mesta av hornhinnans epitel trots att
ogonskoljning startade inom 10 sekunder. Ogat likte inom 3-4 dagar utan bestien-
de skador (20). Svéra hudskador, speciellt i samband med anvindning av vattenfri
ammoniak som godselmedel inom jordbruket, har ocksa rapporterats (3, 45).

Djurdata

LC,, pd smagnagare har rapporterats till omkring 10 000-40 000 ppm vid 10
minuters exponering och 4 230-16 600 ppm vid 1 timmas exponering (28). Inga
akuta effekter (avser sinkt aktivitetsgrad, hyperaktivitet, kramper) uppgavs pa
ratta vid 2 timmars exponering for 121 ppm (Alpatov & Mikhailov 1963, citerade
i ref. 24). RD,,-virdet (den koncentration som ger 50%-ig minskning i andnings-
hastighet), som &r ett matt pa respiratorisk irritation, har rapporterats till ca 260-
300 ppm vid forsok pa mus (15-30 minuter) (8, 28, 46).

Inga tecken pa toxicitet rapporterades i en studie (13) vid kontinuerlig
exponering for 56 ppm under 114 dagar (ratta, kanin, marsvin, hund, apa) eller
178 ppm under 90 dagar (ritta). Inga anmérkningsvérda fordandringar noterades
heller vid histopatologisk undersokning (bl.a. lungor, lever, njurar, hjirta, mjilte)
eller vid bestdmning av olika biokemiska och hematologiska parametrar. I en ej
narmare preciserad studie, uppgavs inga toxiska effekter pa ratta vid exponering



under 2 manader for 57 ppm; dock rapporterades histologiska férdndringar i
lungorna (tecken pa inflammation), men ej andra organ vid 143 ppm (Alpatov &
Mikhailov 1963, citerade i ref. 24). Aven i ndgra andra forsok pa ratta, med
kontinuerlig exponering for 150-200 ppm under ett par veckor till nagra méanader,
rapporterades histopatologiska fordndringar i1 luftvigarna (t.ex. forlust av cilier,
hyperplasi) (10, 19). I en éldre studie pa marsvin som exponerades for omkring
170 ppm (140-200 ppm) ammoniak 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under upp till 18
veckor noterades inga signifikanta fynd vid mikroskopisk undersdkning hos djur
som avlivades efter 6 eller 12 veckor (44). Hos djur som avlivades efter 18 veckor
sags dock relativt milda forandringar i mjélte, njurar, binjurar och lever. De storsta
fordndringarna sags i mjélten (bl.a. blodstockning, hemosiderin). I ett ofullstandigt
avrapporterat forsok pa mus med exponering for dnga fran 12%-ig ammoniak-
16sning, 15 minuter/dag, 6 dagar/vecka under 4-8 veckor, konstaterades enzym-
paverkan (succinatdehydrogenas, sura och alkaliska fosfataser, ospecifika
esteraser) och tilltagande grad av histologiska fordndringar i luftvigarna (t.ex.
cilieforlust, epitelial hyperplasi, skivepitelsmetaplasi, dysplasi 1 nosepitelet) (18).
Tecken pa forviarrad mykoplasmainfektion rapporterades i en studie pa ratta
(vid alla lufthalter) efter inockulation i nosen med mycoplasma pulmonis och
exponering for 25-250 ppm ammoniak en vecka fore och 4-6 veckor efter detta.
Prevalensen av lunginflammation visade ocksa tendens att 6ka med koncentra-
tionen (10). Minskat cellmedierat immunsvar vid provokation med ett tuberkulin-
derivat hos marsvin som exponerats kontinuerligt f6r 90 ppm ammoniak under
3 veckor sags i en annan studie (40).

Genotoxicitet

Fa studier foreligger. Mutagen effekt har uppgivits i enstaka studier vid toxiska

nivaer av ammoniak (gas, jonform), men inga slutsatser kan dras pa basis av dessa
data (28).

Carcinogenicitet

I ett musforsok, med exponering for anga fran 12%-ig ammoniaklosning, 15
minuter/dag, 6 dagar/vecka visades histologiska fordandringar i tilltagande grad i
luftvdgarna. 10 exponerade djur och 5 kontrolldjur avlivades varje vecka under
veckorna 4-8. Vecka 6 noterades epitelial hyperplasi och hos 4 djur skivepitel-
metaplasi flackvis. Vecka 7 sdgs dysplasi i nosepitelet hos 3 djur och carcinom i
en nédsborre hos ett djur. Vecka 8 observerades bl.a. adenocarcinom i nosslem-
hinnan hos ett djur (18). Studien ir ofullstindigt redovisad utan t.ex. viktskurvor
eller annan information om hur mossen paverkades. Latenstiden dr anmérknings-
virt kort.

Vid livstids administration av 0,1, 0,2 eller 0,3% ammoniumhydroxid i dricks-
vatten till moss rapporterades ingen carcinogen effekt (41). Andra studier med
peroral administration av ammoniak antyder att ammoniumjonen kan bidra till
cancerutveckling genom att fungera som promotor (28).



Reproduktionseffekter

Nagra studier om reproduktionstoxiska effekter av ammoniak pa ménniska

eller vid inhalationsexponering pé djur, har inte patréffats (28). Hos rattor som
exponerats for ammoniak under fosterstadiet och via brostmjolk genom oral
tillforsel av hoga doser ammoniumacetat till modrarna (20% [w/w] i fodan,
motsvarande ca 4 g ammoniumjon/kg b.w. och dag), har rapporterats tillvéixt-
hdmning, forsdmrad funktion av N-metyl-D-aspartat-receptorer i CNS och
effekter pa inldrning (1, 32). Eventuell maternell toxicitet redovisas inte i
studierna men kan missténkas ha forelegat eftersom fullvuxna hanrattor expone-
rade pa samma sitt i en annan studie visade tillvixthdmning (4). I studien av
Aguilar ef al. (1) som visade effekter pa inldrning, exponerades rattorna dven efter
avvinjningen via fodan och adekvat kontrollgrupp saknades. Av dessa skil gar det
inte att fran dessa studier dra nagra slutsatser om reproduktionstoxiska effekter
orsakade av ammoniak.

Dos-effekt/dos-responssamband

Signifikant 6kning av sjélvskattad irritation i 6gon (p<0,01), rapporterades i en
studie vid exponering av forsokspersoner for 5 ppm under 3 timmar, men skatt-
ningen under exponeringen var 1dg och motsvarade den verbala graderingen
“knappast” (38). 5 ppm bedoms dérfér som NOAEL i studien. Vid 25 ppm forelag
signifikant 6kad skattning av alla studerade irritations- och CNS-relaterade sym-
tom och inga tecken pa adaptation sags. Genomsnittlig skattning under exponering
for irritationssymptom i 6gon, nédsa och hals/luftvédgar, andningssvarigheter och
illaméende motsvarade en verbal gradering omkring “nagot”. For yrsel, huvud-
virk och “forgiftningskénsla” 1ag skattningarna ldgre (38). I en annan studie med
korttidsexponering av forsokspersoner for 10-50 ppm uppgavs dkade besvir med
okande ammoniakkoncentration vid skattning av akuta och irritativa besvér sam-
mantaget, av irritationssymptom i dgon och nésa och av respiratoriska symptom
(tryck Over brostet, hosta, andnod). Signifikant 6kad intensitet av irritationssymp-
tom i 6gon och nisa vid jimforelse med kontrollexponering rapporterades hos
vana personer vid 50 ppm, medan signifikant 6kning av respiratoriska symptom
inte forelag vid ndgon exponeringsniva. Ovana personer var mer kdnsliga @n vana
personer, men det &r oklart vid vilka exponeringsnivéer signifikant 6kning av irri-
tationssymptom och respiratoriska symptom foreldg (21). Inga tecken pa inflam-
mation i ovre luftvdgarna, paverkan pa lungfunktionen eller 6kad bronkiell reak-
tivitet rapporterades i nagon av studierna (21, 38). 140 ppm har av vissa forsoks-
personer uppgivits som kraftigt irriterande och intolerabelt under 2 timmar (43).
Fa tillforlitliga métningar av lufthalter i samband med yrkesméssig exponering
for ammoniak har rapporterats. Dértill kommer problem med blandexponering,
som gor det svart att sirskilja effekten av ammoniak. Inga skillnader i lungfunk-
tion, prevalens av rapporterade symptom fran luftvdgar, 5gon och hud eller lukt-
formaga, jamfort med en kontrollgrupp, rapporterades i en studie av arbetare
exponerade for genomsnittliga lufthalter av ammoniak pa 9,2 ppm vid produktion



av natriumkarbonat (soda). Exponerade personer uppgav dock att vissa symptom
(bl.a. hosta, 6gonirritation) blev virre vid exponering (22). Inte heller sigs signi-
fikant hogre relativa risker for luftvigssymptom (hosta, slem, pipande andning,
andnod) hos arbetare i en annan studie, vid lufthalter (8-timmarsmétning) mellan
0,03 och 9,8 ppm (5). Signifikant 6kad relativ risk for pipande andning rapporte-
rades emellertid vid genomsnittliga ammoniaknivaer <25 ppm och for luftvigs-
symptom och for diagnosen astma vid genomsnittliga nivaer >25 ppm (5). Vid
berdkning av kumulativ ammoniakkoncentration noterades signifikant 6kning
av respiratoriska symptom samt d@ven astma och kronisk bronkit vid nivaer >50
mg/m’-ar (>70 ppm-4r), men endast pipande andning vid nivéer <50 mg/m’-&r
(<70 ppm-ar). Rokning kan ha paverkat resultatet, men ammoniakkoncentrationen
var den enda signifikanta variabeln for astma och pipande andning med andfadd-
het (5).

Forvérrande av astma som inte primért orsakats av faktorer i arbetsmiljon
och uppkomst av astmasjukdom har rapporterats i flera studier vid hog, akut
exponering for ammoniak (6, 7, 11, 12). Signifikanta forédndringar vid test av
lungfunktion och bronkiell hyperreaktivitet rapporterades dock ej vid exponering
av personer med mild astma for 16-25 ppm ammoniak under 30 minuter (35).
Ammoniak faststilldes diremot som ett astmaframkallande agens i ett kontrollerat
forsok med exponering for 12 ppm ammoniak hos en person som exponerats
yrkesmaissigt for 8-15 ppm ammoniak under 5 méanader, i samband med anvénd-
ning av silverpolish (27). Inga andra rapporter om astma vid sa laga lufthalter, vid
exponering for enbart ammoniak, har dock patriffats och pa basis av nuvarande
kunskap gar det inte att faststdlla om lagdosexponering for ammoniak utan fore-
géende hog exponering kan fororsaka astmasjukdom.

Dos-effektsamband hos ménniska vid inhalationsexponering for ammoniak
sammanfattas i tabell 1.

Dos-effektsamband i1 djurforsok vid inhalationsexponering for ammoniak
sammanfattas i tabell 2.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid exponering for ammoniak &r irritation i dgon och
luftvédgar. Litta irritationssymptom har rapporterats hos forsokspersoner vid
korttidsexponering for lufthalter omkring 20-25 ppm. Visst obehag 1 6gonen har
rapporterats vid ldgre koncentrationer. En studie av ammoniakexponerade arbetare
antyder att pipande andning kan upptridda vid lufthalter understigande 25 ppm.

Vid hoga, akuta exponeringar har bl.a. larynxodem och lungédem, ibland med
dodlig utging rapporterats. Aven uppkomst av astmasymptom i direkt anslutning
till hog exponering for ammoniak har rapporterats. Ammoniak kan dessutom
forvirra astma som inte primaért orsakats av faktorer 1 arbetsmiljon. Ammoniak i
vattenfri form och koncentrerad ammoniaklosning kan fororsaka svara fritskador
vid direktkontakt med hud och slemhinnor.



Tabell 1. Dos-effektsamband hos ménniska vid inhalationsexponering for ammoniak.

Koncentration

mg/m’

ppm

Duration

Antal
expo.

Effekter

Ref.

35

64

11-18

14

17,5

5

92!

10

16-25

20

<25?

>25°

25

180 min

Yrkesmissig
exponering

240 min

30 min

240 min

Yrkesmissig
exponering

Yrkesmissig
exponering

180 min

12

58

43

6 friska
+ 8 med
mild
astma

43

138

17

12

Ej tecken pa inflammation i 6vre luftvigarna, 6kad
bronkiell reaktivitet eller paverkan pé lungfunktionen.
Signifikant 6kning av sjélvskattad irritation i 6gon
(p<0,01), yrsel (p<0,05) och forgiftningskénsla”
(p<0,05), men skattningen under exponeringen var
lag. Sjdlvskattad irritation i 5gon motsvarade den
verbala graderingen “’knappast”.

Inga skillnader i lungfunktion (FVC, FEV,,

FEV /FVC, FEF,,, FEF,;) eller prevalens av
rapporterade symptom fran luftvigar, 5gon och hud
jamfort med kontrollgrupp. Ej paverkan pé
luktformégan under arbetsveckan.

Ej tecken pa inflammation i 6vre luftvigarna, 6kad
bronkiell reaktivitet eller paverkan pé lungfunktionen.
Icke vana personer: 6kad skattning av irritativa (6gon,
nisa) och respiratoriska symptom, men oklar
signifikans. Visst obehag av lukt.

Ingen signifikant paverkan pa FEV,,
diffusionskapacitet i lungan eller bronkiell
hyperreaktivitet vid metakolinprovokation pa friska
och astmatiker.

Ej tecken pa inflammation i 6vre luftvigarna, 6kad
bronkiell reaktivitet eller paverkan pé lungfunktionen.
Icke vana personer: 6kad skattning av irritativa (6gon,
nisa) och respiratoriska symptom, men oklar
signifikans. Obehag av lukt.

Hogre relativ risk for pipande andning (RR 2,26, 95%
KI: 1,32-3,88).

Hogre relativa risker for:

hosta (RR 3,48, 95% KI: 1,84-6,57)

slem (RR 3,75,95% KI: 1,97-7,11)

pipande andning (RR 5,01, 95% KI: 2,38-10,57)
andnod (RR 4,57,95% KI: 2,37-8,81)

astma (RR 4,32, 95% KI: 2,08-8,98).

Ej tecken pa inflammation i 6vre luftvigarna, 6kad
bronkiell reaktivitet eller paverkan pé lungfunktionen.
Signifikant 6kad skattning av irritations- och CNS-
relaterade symtom. Skattningen under exponeringen
av irritationssymptom i 6gon, nisa och hals/luftvigar,
andningssvarigheter och illamiende motsvarade en
verbal gradering i omradet omkring “négot”. For yrsel,
huvudvirk och “forgiftningskinsla” 1ag skattningarna
dnnu ligre.

10

38

22

21

35

21

38



Tabell 1. Fortsittning.

Koncentration
ppm

mg/m’

Duration

Antal
expo.

Effekter

Ref.

21

14+28

35

35

35

70

77

98

30

20+40

50

50

50

100

110

140

10 min

240 min
+60 min

240 min

10 min

120 min

5-30 sek

120 min

upp till
120 min

43

43

16

23

16

16

Ingen irritation (3/5) eller knappt méarkbar
irritation (2/5) av 6gon och nisa.

Ej tecken pa inflammation i 6vre luftvigarna,
okad bronkiell reaktivitet eller paverkan pa
lungfunktionen.

Icke vana personer: 6kad skattning av intensitet
av irritativa (6gon, nésa) och respiratoriska

symptom, men oklar signifikans. Obehag av lukt.

Ej tecken pa inflammation i 6vre luftvigarna,
okad bronkiell reaktivitet eller paverkan pa
lungfunktionen.

Icke vana personer: signifikant 6kning av
intensitet av besvir vid skattning av irritativa
(6gon, nédsa) och respiratoriska symptom,
svullnad/rodnad av 6gats bindhinna hos 3/33.
Obehag av lukt.

Vana personer: signifikant 6kning av intensitet
av besvir vid skattning av irritativa (6gon,
luftvigar) symptom. Visst obehag av lukt.

Miattlig irritation i 5gon och nésa hos 4/6 och
knappt mérkbar irritation hos 1/6.

VC, FEV, och FIV, minskade ej mer dn 10%,
svag-relativt svag irritation av 6gon, ndsa och
hals.

Durationsberoende 6kning av luftvigsmotstandet

1 ndsa, nédsirritation hos 11/23.

VC, FEV, och FIV, minskade <10%.
Irritation av 6gon, nésa, hals och hosta.

VC, FEV, och FIV, minskade <10%.
Intolerabelt for 8/16.

30

21

21

30

43

31

43

42

! tidsvigt medelvirde (TWA); personburen provtagning, genomsnittlig provtagningstid 8,4 timmar
(exponeringsnivaer < 50 ppm; i de flesta fall <25 ppm).

? geometrisk medelkoncentration; kontinuerlig stationir provtagning under 8-timmarsskift.

3 geometrisk medelkoncentration; kontinuerlig stationér provtagning under 8 timmarsskift
(exponeringniva maximalt 182 ppm).

11



Tabell 2. Dos-effektsamband i ndgra djurexperimentella studier vid
inhalationsexponering féor ammoniak.

Exponering Exponerings-  Djurslag Effekt Ref.
(ppm) tid
25 7d+30-42d  ritta Forvirrad mykoplasmainfektion efter 10
kontinuerlig inockulation i nosen med Mycoplasma
exponering pulmonis.
56 114d ratta, kanin, Inga tecken pa toxicitet, 13
kontinuerlig marsvin, inga anméarkningsvirda forandringar vid
exponering hund,apa  histopatologisk undersokning.
57 2 man ritta Inga toxiska effekter. Alpatov &

Mikhailov 1963,
citerad i ref. 24

90 3 v kontinuerlig marsvin Minskat cellmedierat immunsvar. 40
exponering
121 2 tim ritta Inga akuta effekter (avser sidnkt Alpatov &
aktivitetsgrad, hyperaktivitet, kramper). Mikhailov 1963,
citerad i ref. 24
143 2 man ritta Histologiska forandringar i lungor (bl.a. Alpatov &
sma félt av interstitiell pneumoni), inga Mikhailov 1963,
fordndringar i 6vriga undersokta organ. citerad i ref. 24
150 75d ritta Histologiska fordndringar (bl. a. hyperplasi) 10
kontinuerlig i luktepitel och respiratoriskt epitel i
exponering nishalan.
170 6 tim/d, 5 d/v, marsvin Efter 18 v: relativt milda férandringar 44
upp till 18 v i mjalte, njurar, binjurar och lever vid

mikroskopisk undersokning.

178 90d ritta Inga tecken pé toxicitet, inga anmérknings- 13
kontinuerlig virda fordndringar (mikroskopisk patologi,
exponering hematologi och leverhistokemi).
200 4-12d ritta Histopatologiska fordndringar i luftstrupen 19
kontinuerlig bl.a. forlust av cilier och hyperplasi.
exponering
257 15 min mus RDy, 46
303 30 min mus RDy, 8
367 90d ritta Svag nosirritation hos 25% av djuren. 13
kontinuerlig
exponering
658 90d ritta, kanin, Tydlig 6gonirritation hos hund och kanin, 13
kontinuerlig marsvin, grumling av 1/4-1/2 av hornhinnan hos
exponering hund,apa  kanin.

Histopatologiska foréndringar i lungor,
njurar, hjarta och lever.
13/15 réttor dog, 4/15 marsvin dog.
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Vetenskapligt underlag for hygieniska gréansvirden

Penicilliner

2005-11-23

Underlaget baserar sig i huvudsak pa ett kriteriedokument framtaget av den
Nordiska Expertgruppen (37). Liksom kriteriedokumentet begréinsar sig under-
laget till att omfatta effekter av penicilliner relevanta i arbetsmiljon, dvs. effekter
vid terapeutisk anvindning berdrs ej. Sista litteratursokningen gjordes 1 april 2005.

Kemisk-fysikaliska data. Anvindning

Penicilliner tillhor gruppen B-laktamantibiotika. Exempel pa andra antibiotika
som tillhor gruppen &r cefalosporiner, karbapenemer och monobaktamer (59).

Penicilliner kan indelas i naturligt forekommande penicilliner, penicillinas-
resistenta penicilliner, aminopenicilliner, karboxypenicilliner och ureidopenicil-
liner, se tabell 1. De har alla en gemensam grundstruktur, 6-aminopenicillansyra
(R, och R, =H i figur 1), som &r en sammankoppling av aminosyrorna L-cystein
och D-valin vilka bildar en cyklisk amid (8-laktam) kopplad till en imidazolring.
Penicilliners antibakteriella egenskaper anses beror pa deras hoga affinitet till
enzymer som syntetiserar bakteriecellviggen och att det plana arrangemanget i
ringsystemet med den hoga spanningen i laktamringen gor dem reaktiva. Méanga
penicilliner inaktiveras av enzymer, t.ex. 3-laktamaser, som produceras av vissa
bakterier (27, 37, 65).

Ett stort antal penicilliner har isolerats och syntetiserats med olika strukturer
pa sidokedjorna R, och R, (figur 1). Dessa ger de olika penicillinerna olika anti-
biotiskt spektrum, farmakokinetik, syra- och B3-laktamasstabilitet. Exempel pa
nagra penicilliners struktur och egenskaper ges i tabell 1 (27, 65). Penicillinsalter
med kalium, natrium och kalcium &r i regel léttlosliga i vatten medan andra mot-
joner, som prokain och benzathin, ger mer svarlosliga salter (27).

R1_NH S CHS
CH,
N
O COZ_ R2

Figur 1. Generell grundstruktur for penicilliner.
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Tabell 1. Exempel pa strukturen pa sidokedjan R, (se figur 1) och egenskaper hos nagra

penicilliner (27, 65).
Namn Synonym Struktur', R, Egenskaper?
Penicillin G* benzylpenicillin G(+)
@‘CH?CO_ syra- och B-lakta-
maskiénslig

Penicillin V* fenoxymetylpenicillin

GH+)
Q_O‘CHz‘CO_ syrastabil

B-laktamaskénslig

Ampicillin* D-o-(-)-aminobenzyl- G(+) och G(-)
penicillin @‘9”‘00— syrastabil
NFe B-laktamaskénslig
Cloxacillin® 3-o-klorofenyl-5-metyl- cl G(+)
4-isoxazolylpenicillin Q_”_S\CO_ syrastabil
NQ ) CH. B-laktamasresistent
(@) 3
Karbenicillin® a-karboxybenzyl- G(+) och G(-)
penicillin Q?H‘CO_ syrakinslig
coon B-laktamaskénslig
Piperacillin’ 4-etyl-2,3-dioxopiperazin- —\ G(+) och G(-)
karbonylampicillin H,C-CHN ~ N-CO-NH—GH-CO— syrakinslig
o o B-laktamaskénslig

'1 samtliga dessa penicilliner #r R, = H (se figur 1), pKa = 2,6-2,8

’G(+) = effekt fr.a. mot grampositiva bakterier; G(—) = effekt fr.a. mot gramnegativa bakterier
*naturligt forekommande penicillin

*aminopenicillin

*penicillinasresistent penicillin

Skarboxypenicillin

"ureidopenicillin/piperazinpenicillin

Penicilliner &r fasta pulver med mycket laga dngtryck. Luftburen exponering
sker darfor i huvudsak via aerosoler fran penicillininnehédllande pulver eller
16sningar (37).

En metod for att kvalitativt och kvantitativt bestimma penicillin i luften pa
arbetsplatser finns beskriven (19). Kvalitativ (semi-kvantitativ) bestimning av
penicillinférekomst baseras pa antalet inhibitionszoner i en petriskal med peni-
cillinkinsliga bakterier i en agargel som placeras ut pa arbetsplatsen. For kvan-
titativ bestamning av penicillin i luft samlas luftprover upp pa ett filter med hjélp
av en luftpump. Mingden penicillin pa filtret bestims sedan genom extraktion och
en bioassay som miter extraktets himningen av penicillinkénsliga bakterier (19).

Nagra studier rapporterar lufthalter av penicilliner vid tillverkning av penicil-
liner och beredning av penicillinpreparat (16, 23, 61), se nedan.
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En NIOSH-rapport (23) rapporterade totaldamm i en fabrik som framstéllde 17
olika formuleringar fran 4 penicilliner. Totaldammhalten mitt i andningszonen
med personburen métutrustning var hos produktionsarbetare (vigning, granu-
lering, inkapsling, tablettpressning, pulverpafyllning) 6,0 mg/m’. Bland arbetare
sysselsatta med paketering och kvalitetskontroll var den 0,3 respektive 0,5 mg/m’.
Det dr oklart hur stor del av totaldammet som utgjordes av penicillin.

Shmunes et al. (61) rapporterade ampicillinhalter pa 3,7-262 mg/m’ vid bland-
ning, kapselpéfyllning och malning, och 0,005-0,789 mg/m’ vid paketering och
penicillinhalter pa 11 till 42 857 enheter/m’ vid pafyllning av reaktorer (1 mg
bensylpenicillin-kaliumsalt, motsvarar ca 1500 enheter) i en fabrik déir syntetiska
penicilliner tillverkades.

I en svensk studie mittes lufthalten av amoxicillin (Imacillin®) vid beredning
av en amoxycillinlosning. Partikelstorleken pa den bildade aerosolen var <3 ym
och medellufthalten av amoxicillin 1,2 ptg/m3 (range 0,69-2.,95). Lufthalten
mittes genom uppsamling pa filter under 5 minuter vid beredningstillfillet och
efterfoljande extraktion och analys med traditionell mikrobiologisk metodik (16).

Det dr svart att uppskatta antalet personer som yrkesmaissigt exponeras for
penicilliner i1 Sverige (37). Exponering forekommer eller kan missténkas fore-
komma inom manga olika yrken, t.ex.:

— personer som arbetar inom ldkemedelsindustrin med tillverkning,
processning och formulering av penicilliner och penicillinpreparat.

— apotekspersonal som gor penicillinformuleringar.

— hilsovardspersonal vid beredning och administration av penicillin-
preparat och omvardnad av patienter.

— veterindrer, jordbrukare och fiskodlare i samband med penicillin-
behandling av djur.

— laboratoriearbetare som anvénder penicilliner i forskningssyfte eller
1 standardanalyser.

— personer som handhar penicillininnehallande avfall.

For humant bruk ges penicilliner i form av tabletter, kapslar, mixturer, droppar,
infusions- och injektionslosningar och inom veterindrmedicin som tabletter, mix-
turer, injektionslosningar och preparationer som anvinds for lokalbehandling av
juverinflammationer. I Sverige saldes 1999, dagligen 8,1 doser av penicilliner for
humant bruk per 1000 invéanare (2), vilket motsvarar ungefir 27 ton/ar med anta-
gandet att en dygnsdos motsvarar 1 g. En stor del av Sveriges befolkning ér alltsa
exponerade for penicilliner terapeutiskt. Inom veterindrmedicin anvédndes 1993,
13.2 ton benzylpenicillin (penicillin G) och 0,86 ton ampicillin/amoxycillin (5).

En 6versikt av olika penicillinpreparat salda i Sverige ar 2000, ges i tabell 2.
For strukturformler, synonymer, m.m. hénvisas till kriteriedokumentet (37).

Aren 1995 till 2001 gjordes 24 arbetsskadeanmilningar dir man angav
penicillin som tidnkbar orsak. Under samma tidsperiod gjordes ytterligare
18 anmélningar dir antibiotika eller ladkemedel angavs som ténkbar orsak
(InformationsSystemet om Arbetsskador [ISA], personligt meddelande Borje
Bengtsson, Arbetsmiljoverket).
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Table 2. Penicillinpreparat registrerade for anvindning i Sverige 2000 (37).

Trivialnamn CAS Summaformel Molekyl-
nummer vikt
Prokain benzylpenicillin 54-35-3 C,H,sN,0,S:C,;H,,N,0, 571
Ampicillin, natriumsalt 69-52-3 CH;oN;0,5'Na 372
Benzylpenicillin, natriumsalt 69-57-8 C,¢HsN,0,5Na 357
Penicillin V, kaliumsalt 132-98-9 CsHsN,OsS°K 389
Cloxacillin, natriumsalt 642-78-4 CyHsCIN;055°Na 459
Benetamin penicillin 751-84-8 CHsN,O,5:CsH ;N 546
Penicillin G benzatin 1538-09-6 (Ci6H1sN,0,8),°C 1 sHa N, 909
Penicillin G dietylaminoetylester 3689-73-4 C,,H;N;0,S 434
Prokain penicillin 6130-64-9 C,¢HsN,0,5-C,;H,,N,0,.H,0 589
Cloxacillin, natriummonohydrat 7081-44-9 C,oH,,CIN;055°Na-H,0 476
Dicloxacillin, natriummonohydrat 13412-64-1 C,,H,CI,N;055'Na*H,0 510
Globacillin 17243-38-8  C,H,.N;0,S 375
Pivampicillin hydroklorid 26309-95-5 C,,H,oN,O,S°HCl 500
Pivamdinocillin 32886-97-8  C,HyuN:OsS 440
Selexid 32887-01-7  C,HyuN,058 325
Pivmecillinam hydroklorid 32887-03-9 C,,H;;N,0,S°HCl 476
Ampicillin pivaloyloxymetylester 33817-20-8 C,,H,oN;O,S 464
Bakampicillin hydroklorid 37661-08-8 C,H,;N;0,S*HCl1 502
Flucloxacillin 58486-36-5 (C,sH,,CIFN;0,S),"Mg*8H,0 1074
Amoxicillin trihydrat 61336-70-7 C,6H,N;055-3H,0 419

Upptag, distribution, metabolism, utsondring

Penicilliner kan tringa igenom huden eftersom de &r hudsensibiliserande men
nagra kvantitativa data har inte patriaffats.

Endast en studie som beskriver lungupptag av penicillin har patriffats. Réattor
inhalationsexponerades 1 5 minuter for en aerosol (mass median aerodynamik
diameter 2,92+0.05 ym) bestdende av benzylpenicillin (1 mM) 16st i fosfatbuffert,
varefter lungorna analyserades for kvarvarande benzylpenicillin vid olika tidpunk-
ter. Halveringstiden for benzylpenicillin i lungorna var 20,5 minuter (6).

Absorptionen i mag-tarmkanalen av penicilliner avsedda for oralt bruk varierar
mellan 30 och 90% efter oral administrering (37). Maximal niva i serum uppnas
vanligen 1-2 timmar efter administrationen. Fodointag kan bade forsena och
minska absorptionen. Serumnivaerna minskar med 30-60% om penicillinet tas
just efter en maltid jamfort med fastande forhéllanden. Nagra penicilliner tas upp
daligt i mag-tarmkanalen, som t.ex. ureidopenicilliner, och andra bryts ner av
magsyran, som t.ex. benzylpenicillin (27, 37, 65).
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Alla penicilliner distribueras vil till de flesta vdvnader med nagra undantag t.ex.
prostata, gon och cerebrospinalvitskan. I blodet &r penicilliner i varierande grad
reversibelt bundna till serumproteiner, fran 15% for aminopenicilliner till 97% for
dicloxacilliner. Ca 50% av benzylpenicillin dr bundet till plasmaproteiner. Endast
den obundna fraktionen &r biologiskt aktiv (37, 65).

Penicilliner utsondras i huvudsak oforindrade i urinen, men en liten del meta-
boliseras. Upp till tio procent av metaboliterna, eller mindre, binds kovalent till
lysin- och cysteinrester i serum- och membranproteiner och mikrobiella proteiner.
Huvuddelen (95%) av dessa kovalent bundna metaboliter utgors av penicilloyl-
proteinkonjugat som bendmns “major determinants” for att de bildas 1 storst
kvantitet. Resten av de bundna metaboliterna benimns “minor determinants”.
Dessa dr mindre vil definierade men utgors av metaboliter fran omodifierat
penicillin, penicilloat, penilloat och mgjligen andra nedbrytningsprodukter. Bade
“major determinants” och ”minor determinants” har visats vara involverade 1
livshotande allergiska reaktioner for penicillin, den senare gruppen mojligen
oftare vid anafylaktisk chock. Pencilloylgruppen kopplat till polylysin (penicil-
loylpolylysin, PPL) anvinds vid test av penicillinallergi (9,37, 59, 65, 66).

Penicilliner och penicillinmetaboliter utsondras snabbt via njurarna genom
glomerulér filtration och tubulir sekretion. Halveringstiden i serum ér kort,
ungefir 30 minuter for benzylpenicillin och 60 minuter for aminopenicilliner.
Nagra penicilliner, t.ex. cloxacilliner, nafcillin, oxacillin och ureidopenicilliner,
utsondras ocksa till viss del (20-30%) via gallan (37, 65).

Toxiska effekter

Overkdnslighetsreaktioner

Ett antal artiklar (1,4, 7,8, 10-14, 17, 18, 20, 21, 23-26, 29, 31, 38-48, 50-58,
60-63) har publicerats som beskriver dverkinslighetsreaktioner vid yrkesméssig
exponering for penicilliner. Det dr framfor allt personer anstillda inom like-
medelstillverkning, hélso- och sjukvard och veterindrmedicin som beskrivs.
Det handlar om 6verkénslighetsreaktioner bade av typ IV, dvs. allergiskt
kontakteksem, och typ I (IgE-medierad allergi) enligt Coombs och Gells
klassificeringssystem (49). Aven ett fall av penicillininducerad alveolit har
beskrivits (13).

Typ I-reaktioner kdnnetecknas av ett eller flera symptom eller diagnoser som
nasselfeber (urtikaria), hosnuva (allergisk rinit), nysningar, klada, konjunktivit,
angioddem, mag-tarmbesvir, andnod, pipande andning, astma och anafylaktisk
chock. Det &r emellertid inte alltid mojligt att pavisa att I[gE-antikroppar &r
inblandade i penicillininducerade snabba overkinslighetsreaktioner vid expo-
nering via luftvédgar eller huden och en, hittills daligt kidnd, icke IgE-medierad
immunologisk mekanism har foreslagits, se vidare kriteriedokumentet (37).
Vidare kan en icke-immunologisk mekanism, t.ex. irritation orsakad av damm,
ge en del liknande symptom (37).
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Nedan beskrivs tva studier som anger exponeringsnivier. Aven ngra relativt
informativa fallrapporter beskrivs 1 texten och tabell 3. For beskrivning av ytter-
ligare fallrapporter hinvisas till kriteriedokumentet (37).

I en icke referee-granskad NIOSH-rapport (23) undersoktes lungfunktionen och
forekomsten av astmaliknande symptom (frageformulér) hos penicillinexponerade
personer som arbetade med penicillinpulver och -granulat i en ldkemedelsindustri.
Fyra olika penicilliner (ej ndrmare preciserat) hanterades. Totaldamm miéttes med
personburen métutrustning, se ovan. De 36 penicillinexponerade (26 kvinnor och
10 mén) indelades i tre subgrupper baserat pa arbetsuppgifter: hbgexponerade
(n=10,5,97 mg/m3, range 2,48-12,47), medelexponerade (n=7, 0,50 mg/m3 ,range
0,08-1,48) och lagexponerade (n=19, 0,29 mg/m’, range 0,12-0,45). De penicillin-
exponerade (de tre grupperna sammanslagna) hade en 6kad prevalens av attacker
av andndd med pipande andning (15 av 36, 42 %) jamfort med en kontrollgrupp
(2 av 27, 7%) bestaende av 27 anstillda (23 kvinnor och 4 min) i samma industri
som inte var penicillinexponerade och med en totaldammsexponering pa 0,30
mg/m’ (0,20-0,74). Om endast kvinnorna i grupperna jimfordes sigs dven en
signifikant 6kad prevalens av kronisk hosta (13 av 26, 50%), pipande andning
(14 av 26, 54%) och andfaddhet (9 av 26, 35%). Motsvarande siffror i kontroll-
gruppen var 2 av 23 (9%), 2 av 23 (9%) respektive 1 av 23 (4%). Ett dos-
responssamband kunde inte pavisas mellan astmatiska symptom och exponering
for penicillindamm, men forfattarna papekar att flera personer i lagexponerings-
gruppen tidigare hade arbetat i hogexponerade delar av fabriken men flyttats pga.
hilsoskil. Lungfunktionstest (FEV ) utforda fore och efter skift visade ingen
skillnad mellan grupperna eller jamfort med kontrollgruppen. Forfattarna kunde
inte otvetydigt dra slutsatsen att astma pa grund av penicillinexponering férekom
i fabriken eftersom paverkan i lungfunktionstest inte kunde pavisas. Emellertid
anvinde nagra symptomatiska arbetare bronkdilaterande medel under skiften och
spirometrimétningarna gjordes 6 timmar efter exponeringens borjan vilket kan ha
varit for tidigt for att pavisa en FEV-minskning (23).

Anstillda (169 frivilliga av totalt 319) 1 en fabrik dér syntetiska penicilliner
framstélldes, studerades av Shmunes et al. (61) i syfte att undersoka sambandet
mellan immunologiska reaktioner, allergiska symptom och penicillinhalter i
fabriken. Lufthalten av ampicillin méttes med personburen métutrustning genom
uppsamling pa ett milliporfilter och kvantifiering med en bioassay enligt Garth et
al. (19). De exponerade indelades i fyra exponeringsgrupper: grupp A (n=62) var
exponerade for <0,1 mg/m’, grupp B (n=49) foér 0,1-9,9 mg/m’, grupp C (n=42)
for 10-263 mg/m® och grupp D (n=16) som var periodvis exponerade. Arbetarna
intervjuades och endast symptom som uppkommit eller forvérrats under anstéll-
ningen beaktades. 67 personer uppgav ett eller flera symptom. De vanligaste
symptomen var begriansade hudutslag, rinnande nésa med nysningar, generell
klada och kliande 6gon. Nagra uppgav dven svullna 6gon, ansikte och lédppar,
nésselfeber, pipande andning (2 personer), kronisk diarré, ’black hairy tongue”
och generaliserat hudutslag. Forekomsten av symptom var signifikant hogre i
grupp B eller C jimfort med grupp A. Man fann dven ett signifikant samband
mellan férekomsten av penicillinspecifika IgG- och/eller [gM-antikroppar och
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symptom. Daremot sags inget samband mellan féorekomsten av symptom

och anstillningstid, alder eller senast kidnda terapeutiska intag av penicillin.
Pricktestning med PPL (penicilloylpolylysin) var negativ och intradermalt test
var svagt positiv hos en person och gav hos ndgra personer oklart resultat. En av
9 testade personer med eksem var lapptestpositiv for de penicilliner han arbetade
med (61). Forfattarna papekar att de hogsta dammnivaerna som uppmadttes var
flera gdnger 6ver grinsvirdet for inert damm (15 mg/m?) och att detta skulle
kunna utlosa de vanligaste uppgivna symptomen (hudutslag, rinnande ndsa med
nysningar, generell klada och kliande 6gon) via en icke immunologisk mekanism
(61).

I en artikel av Reisman & Arbesman (46) beskrivs 3 fall av penicillin-
sensibilisering. Fall 1 beskriver en kvinna som i sitt arbete under 5 ér bl.a. delat
ut penicillintabletter till patienter pa ett mentalsjukhus. I 8 veckor lidit av
néstdppa, rinit, generell klada, konjunktivit, hosta och pipande andning pa arbetet.
Symptomen forekom endast pa arbetet och borjade efter ca 30 min och okade i
intensitet under arbetspasset. Sista gangen hon fétt penicillin parenteralt var 3 ar
tidigare. Intradermala test med benzylpenicillin och PPL var positiva, for
benzylpenicillin kraftigt, och inom 5 minuter fick hon en allvarlig systemisk
reaktion med generell urtikaria, rinit, konjunktivit, hosta och andnod. Fall 2
beskriver en skoterska som inom 10 minuter efter att hon étit 2 penicillintabletter
fatt generell urtikaria. Hon svarade snabbt pa behandling med adrenalin och
antihistamin. Hon hade tidigare fatt penicillin terapeutiskt vid manga tillféllen
utan symptom. Flera veckor efter denna forsta reaktion, utvecklade hon generell
urtikaria varje dag pa arbetet. I hennes arbetsuppgifter ingick att dela ut mediciner
for oralt bruk, men inte att ge injektioner. Intradermala test med benzylpenicillin
och PPL var starkt positiva. Fall 3 beskriver en manlig jordbrukare, atopiker med
allergisk rinit och astma, som vid tre tillfillen fatt generell klada, ett svullet finger
och astma, straxt efter det att han injicerat kor med penicillin. Vid ett tillfdlle hade
han dessutom fatt en kraftig urtikariell reaktion i ansiktet efter det att hans hustru,
som just tagit en penicillintablett, vidrort honom med handen. Mannen hade
tidigare vid manga tillfillen fatt penicillin terapeutiskt utan problem. Han hade
dven behandlat sina kor med penicillin utan problem under en tid (ej preciserat hur
lang) efter det att han sjélv senast behandlats terapeutiskt. Intradermalt test med
PPL var starkt positivt. Forfattarnas slutsats var att kvinnan 1 det forsta fallet
sensibiliserats av upprepad inhalation av 1dga halter penicillin och kvinnan i
det andra fallet genom parenteral exponering for penicillin eller genom
inhalationsexponering. Hos mannen i det tredje fallet, skedde troligen
sensibiliseringen genom hudkontakt och inhalation av penicillin néir han
administrerat penicillin till sina kor. Reaginer (IgE-antikroppar) mot penicillin
péavisades hos alla tre personerna (46).

Tre mén som exponerades for ampicillin och andra penicilliner genom
hudkontakt och inhalation vid tillverkning av ampicillin, utvecklade rinit och
symptom pa astma efter ca 2 ars anstillning. Ingen av midnnen hade anamnes
pé astma, hosnuva eller likemedelsallergi fore exponeringen. Provokationstest
genom inhalation gav med nagon/nagra av de testade penicillinerna, en astmatisk
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reaktion av sen typ (3-16 timmar efter exponeringen) med mer @n en 15%-ig
minskning av FEV,, och eosinofili 1 blodet inom 24 timmar efter exponeringen.
Aven oral provokation utldste sen astma hos tva av ménnen och hos den ena dven
urtikaria. Pricktest med penicilliner var negativa (12). Forfattarnas slutsats var att
minnen hade utvecklat astma som en f6ljd av inhalation av penicillindamm, men
ingen uppgift ges om eventuellt terapeutiskt penicillinintag under latensperioden
pa?2 ar.

Pa en italiensk dermatologisk klinik lapptestades 3758 eksempatienter mellan
aren 1968 och 1977, och 4472 mellan aren 1978 och 1983, med en serie like-
medel, inkluderande penicillin. Man fann att andelen positiva lapptest for
penicillin hade minskat fran 4,6 till 0,6% mellan de tva tidsperioderna (1).

Bland patienter med yrkesrelaterat kontakteksem som lapptestades pa en polsk
dermatologiklinik sdgs ett maximum positiva lapptest for penicillin under aren
1981 till 1985 (9,8%). Dérefter minskade andelen positiva test och var 1996 till
1998 0,7%. Minskningen foljde vl minskningen av anvindningen av benzyl-
penicillin, fran 21 miljoner ampuller arligen 1989 till 4 miljoner 1998 (58).

Bland arbetare som regelbundet exponerades for bakampicillin i en svensk
lakemedelsindustri, bedomdes, baserat pa sjukdomshistoria, 39 personer ha
utvecklat bakampicillindverkanslighet under aren 1990 till 1998. 16 av fallen
uppgav symptom tydande pa typ I-6verkénslighet (rinit), 19 tydande pa kontakt-
allergi (eksem) och 4 tydande pa bade typ I- och kontaktallergi. I lapptest med
bakampicillin var 11 positiva i forsta gruppen, 16 i andra gruppen och 3 1 tredje
gruppen och i pricktest var 5 av 8 testade, positiva i forsta gruppen och 1 av 2
testade 1 tredje gruppen. Av samtliga var 87% positiva i lymfocyttransformations-
test (LTT) med bakampicillin (8). Inga lufthalter anges i artikeln men nagra
opublicerade uppgifter finns. Ar 1997 uppmiittes lufthalter vid satsning av
benzylpenicillin pa 2 till 90 mg/m’ miitt som totaldamm, och 0.4 till 1,2 mg/m’
vid uttag av bakampicillin vid torkning. Efter ombyggnad och inneslutning av
processen i flera etapper under aren 1995 till 2002, uppmittes 2001, 16 och 0,1
mg/m’, och 2003, 0,3 och 0,1 mg/m’ vid satsning respektive uttag (personligt
meddelande 2005, Marie Haag Gronlund, AstraZeneca).

Experimentella studier
Inga publicerade studier har hittats som studerat effekter av penicilliner vid
inhalationsexponering pa djur (37).

Den kontaktallergena potentialen for benzylpenicillin har undersokts pa
ménniska med “human maximisation test” (32). Benzylpenicillin klassificerades
vid olika tillfallen som ett moderat eller starkt kontaktallergen (Grad III-allergen,
32-52% sensibiliserade, respektive Grad IV-allergen, 56-80% sensibiliserade)
pa ménniska (32). Nar benzylpenicillin vidare undersoktes i ett modifierat test
“reduced maximisation test” befanns exponering for en sa 1ag koncentration som
0,1% 1 vaselin orsaka sensibilisering vid upprepad exponering (33).
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Tabell 3. Sammanstillning av nagra fallbeskrivningar av 6verkinslighetsreaktioner orsakade

av penicilliner.

Exponerings-
situation eller
yrke

Antal
fall

Effekt//Testresultat

Ref.

Syntes av
pivmecillinam och
pivampicillin

Tillverkning av
pivmecillinam och
pivampicillin

Penicillin-
tillverkning

Skoterska

Skoterskor

14

45

21

Ofta forekommande symptom som rinit, eksem och urtikaria hos

6 arbetare som arbetade med penicillinsyntes och rinit och
konjunktivit hos 8 arbetare som fyllde pa penicillinpulver
innehalland smakdmnen. Tre angav symptom pa astma. Latenstiden
mellan exponeringens borjan och upptridande av symptom varierade
kraftigt och var mellan 1 vecka och upp till 5 &r. Symptomen
forvérrades nir exponeringen 6kade. Basofil-histaminfriséttningstest
var positivt hos 5 av 14 och lapptest med olika penicilliner var
positivt hos 4 av 9 testade.

I en fabrik dir penicilliner framstilldes likarundersoktes 45
lapptestpositiva arbetare med eksem pa fr.a. hinder, armar, vader
och ansikte. Alla var lapptestpositiva for minst ett av de testade
penicillinerna, och 29 for tva eller fler. 19 uppgav symptom pa astma
(n=5), fr.a. av sen typ, och/eller hosnuva (n=17). Latenstiden mellan
exponeringens borjan och upptridande av symptom var mellan 1
vecka och upp till 1 ar. Fabriksmiljon var kraftigt kontaminerad av
penicillindamm. Totalantalet som arbetade i fabriken anges ej.

Ett fall med penicillininducerad allergisk alveolit med hyperreaktiva
luftvégar beskrivs. En 63-arig kvinna som i 12 &r exponerats for
penicillin i en lakemedelsindustri fick efter 5 ars anstéllning,
dagligen (efter 1-2 timmar pé arbetet) problem med hosta, andndd,
pipande andning, tryck over brostet och kliande hudutslag. Ibland
dven konjunktivit och rinit. Symptomen forvérrades med tiden. Hon
undersoktes 18 ménader efter att anstéllningen upphort. Intradermalt
test med PPL gav en reaktion efter 6 timmar. Serumprecipitintest var
negativt. Inhalationsprovokationstest med benzylpenicillin (10
g/m?) i 60 min gav ingen omedelbar reaktion, men efter 2 timmar
fick hon hosta, tryck 6ver brostet och pipande andning och
minskning av FEV | och FVC med 12 respektive 20%. D, sjonk
med 20% efter 6 timmar. Provokation med enbart laktos gav inga
reaktioner. Transbronkiell biopsi visade létt fibros. Ett metakolintest
utfort 24 timmar efter provokationstestet visade hyperreaktiva
luftvégar. Drygt ett ar senare var metakolintestet normalt.

En sjukskéterska fick erytem och kraftig svullnad i ansiktet med
klada, nagra timmar efter det att hon oavsiktligt sprutade sig i
ansiktet med en 16sning av benzylpenicillin nir hon skulle ge en
injektion. Lapptest med benzylpenicillin var positiv, pricktest
negativ.

I en lapptestundersokning av 333 skoterskor var 21 positiva for en
eller flera av de testade penicillinerna. Aven om det inte klart anges
i artikeln hade troligen de 333 skoterskorna eksem.

24

38

39

13

45

56



Tabell 3. Fortsittning.

Exponerings- Antal Effekt//Testresultat Ref.
situation eller fall

yrke

Skoterskor 7 Studien beskriver 6 skoterskor som reagerat vid vistelse i ett rum ddar 53

penicillininjektioner gavs. Fyra fick en anafylaktisk chock, varav en
dven urtikaria. Av de tva 6vriga fick en urtikaria och rinit, den andra
enbart urtikaria. En sjunde skoterska beskrivs, som efter att
oavsiktligt sprayat en penicillinlosning i ansiktet nér hon skulle ge
en injektion, reagerat med svullnad i ansiktet. Tva dagar senare fick
hon klada i hinderna, utbredd urtikaria och ett kraftigt blodtrycksfall
10 minuter efter det att hon berett en penicillinlosning.

Veterindrer 6 6 veterindrer med eksem fr.a. pa hinder, armar och i ansiktet, 24
var lapptestpositiva for penetamat (penicillin som anvinds for
lokalbehandling av juverinflammation hos kor); 3 var @ven positiva
for benzylpenicillin.

Veterinidrer 23 Av 37 veterindrer med handikappande eksem var 23 lapptestpositiva 26
for penetamat och 5 for benzylpenicillin.

Veterindrer 5 Av 34 veterindrer som hade eller hade haft eksem bedomdes 9 ha 14
yrkesrelaterade positiva lapptestreaktioner. Av dessa 9 var 5
lapptestpositiva for penetamat varav 4 dven var positiva for
andra penicilliner.

Skoterska 1 En skoterska utvecklade eksem pé hinder och i bojveck efter ca 5 29
ars arbete pa ett sjukhus. Hon fick dessutom urtikaria och andnod
efter hudkontakt med en infusionslosning innehallande mezlocillin.
Okande besvir gjorde att hon fyra &r senare bytte jobb. En 6ppen
lapptest med mezlocillin gav en lokalt urtikariell reaktion efter 10
min. Efter 2 och 3 dagar sdgs en eksematos reaktion. Benzyl- och
fenoxymetylpenicillin-specifika IgE-antikroppar pavisades. Enligt
forfattarna sensibiliserades hon troligen genom yrkesméssig
exponering.

Skoterska 1 En skoterska som arbetat 15 ar i yrket, fick, nidr han 6ppnande en 10
forpackning innehallande amoxicillin, snabbt ansiktsddem, rino-
konjungtivit, andnod, samt tal- och sviljsvarigheter. Pricktest var
positiva for amoxicillin och ampicillin. IgE-antikroppar pavisades
mot benzyl- och fenoxymetylpenicillin, men inte mot amoxicillin
och ampicillin. En histaminfrisittningstest var positiv for amoxicillin
men inte for ampicillin.

Skoterskor, 11 Av 14 689 patienter som utreddes for misstiankt kontaktallergi vid 20
veterindrer en belgisk hudklinik mellan dren 1978 och 2001, diagnosticerades
yrkesrelaterat allergiskt kontakteksem hos 33 personer som jobbade
inom hilso- och sjukvérd. Av dessa var 11 (7 skoterskor, 4 veteri-
nirer) lapptestpositiva for en eller flera penicilliner.

Boskaps- 1 En boskapsuppfodare utvecklade eksem pa hinder, ansikte och 21
uppfodare béada sidor av halsen. Hans eksem blev virre varje gang han gjorde i
ordning foder vilket bl.a. innebar att han blandade maten med olika
antibiotika. Lapptestpositiv for penicillin och nagra andra
antibiotika.
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Den kontaktallergena potentialen for penicilliner har ocksa bestamts i GPMT
(Guinea Pig Maximasation Test). I fyra studier (3, 22, 34, 35) klassificerades
benzylpenicillin som ett extremt kontaktallergen (Grad V, 81-100 % sensibili-
serade djur) enligt Magnussons och Kligmans klassificering (35) och 1 en femte
studie (36) som ett starkt kontaktallergen (Grad IV, 65-80 % sensibiliserade djur).
Aven bakampicillin och cloxacillin har i marsvin klassificerats som Grad V-
allergen (34). Mellan benzylpenicillin och bakampicillin visades en uttalad
korsreaktivitet medan korsreaktiviteten med cloxacillin och de tva andra var
mer mattlig (34). For vidare detaljer se (37).

Benzylpenicillin har dven testats i LLNA (Local Lymph Node Assay) 1 moss
och befanns da vara en potentiell hudsensibiliserare (3, 30). Resultaten i mus
antyder en svagare allergen potential for benzylpenicillin &n 1 human- och
marsvinsforsoken ovan (37).

Ovriga effekter

En rysk studie (64, citerad i 37 och 61) rapporterade om foérdndringar av
normalfloran 1 mag-tarmkanalen hos antibiotikaexponerade arbetare. Feces-
kulturer undersoktes hos 441 arbetare. Hos arbetare som exponerades for
penicilliner sags en hogre frekvens med foridndrad bakterieflora (92%) én hos
arbetare exponerade for streptomycin (81%) och tetracyklin (76%). Dessutom
sags pataglig véixt av Candida och minskade vitamin C, B1 och B2-méngder i
kroppen.

Carcinogenicitet

TARC klassificerade 1990 (28) ampicillin (trihydrat och natriumsalt) vid oral och
parenteral administrering, i Grupp 3 (ampicillin gar inte att klassificera vad avser
carcinogenicitet for ménniska).

Dos-respons- och dos-effektsamband

Data saknas for att faststélla ett dos-respons- eller dos-effektsamband for effekter
forenliga med en Typ I-sensibilisering, inklusive astma. Shmunes et al. (61) har
rapporterat om en signifikant hogre frekvens av allergiska symptom hos arbetare i
en fabrik dér syntetiska penicilliner framstélldes, exponerade for en ampicillinhalt
p4 0,1-9.9 mg/m’ i jimfoérelse med en grupp som exponerades fér mindre 4n 0,1
mg/m’. I en icke referee-granskad rapport (23) anges en hogre frekvens astmatiska
symptom hos arbetare som exponerades for 0,29 mg penicillindamm/m’ (0,12-
0,45 mg/m?), métt som totaldamm, jimfort med en kontrollgrupp. Inte i nigon av
studierna kan ett klart dos-responssamband pavisas mellan astmatiska symptom
och penicillindamm. Ingen av studierna kan anvindas for att faststélla en niva
som ger sensibilisering.

Penicillininducerad allergisk alveolit har beskrivits i en studie (13), men inga
exponeringsnivaer redovisas.
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Den kontaktsensibiliserande potentialen hos penicilliner har i human- och
djurexperimentella studier (marsvin) visats vara hog. Penicilliner 6vergavs ocksé
pa ett tidigt stadium som lokalbehandlingsmedel pa grund av att oacceptabelt
manga patienter sensibiliserades (15).

Slutsatser

Yrkesmissig exponering for penicilliner via luftvigar eller hud kan orsaka sensi-
bilisering och ge symptom, bl.a. astma, urtikaria och anafylaxi. Tillforlitliga data
om exponeringsnivaer som ger sensibilisering saknas.

Yrkesmassig hudexponering kan orsaka allergiska kontakteksem. Experimen-
tella data anger att risken for sensibilisering dr hog vid hudkontakt.
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Vetenskapligt underlag for hygieniska gréansvirden

n-Hexanal

2006-03-29

Underlaget har sitt ursprung i ett projekt som redovisas i en rapport fran
Visternorrlands Landsting (45) och 1 en senare publikation (46). Rapporten
beskriver hexanalbildning vid tillverkning och forvaring av tripellets. Ovriga
delar baseras pa litteratur publicerad under 2002-2005 som sokts pa ToxNet
(2005-11-07) och pé Entrez-PubMed (2006-01-20).

Kemisk-fysikaliska data

CAS nr
Synonymer/handelsnamn

66-25-1
aldehyd C-6, caproaldehyd, capronaldehyd,
1-hexanal, hexanaldehyd, hexylaldehyd

Strukturformel CH;-(CH,),-COH
Molekylvikt: 100,18

Densitet 0,814

Kokpunkt 131 °C

Smiltpunkt -56 °C

Flampunkt 32°C

Angtryck 1,5 kPa (25 °C)
Mittnadskoncentration 14 882 ppm (25 °C)
Loslighet 1 vatten 5,64 g/1 (30 °C)
Log P iunotivaten 1,78

Omvandlingsfaktorer

1 mg/m® = 0,245 ppm, 1 ppm = 4,1 mg/m’

Hexanal dr en aldehyd som foérekommer eller bildas naturligt i védxt- och djurriket.
Hexanal kan snabbt brytas ned i t.ex. humana celler. Molekylen é&r reaktiv och
binder till t.ex. proteiner i cellen (14, 15, 33) och tillskrivs irriterande egenskaper
(2). Litteratur som specifikt beskriver hexanals toxikologiska effekter pa djur eller
méinniska &r relativt sparsam. I samband med 6kad anvédndning av tripellets som
energikilla i Sverige och i andra ldnder okar exponeringen och antalet exponerade
ménniskor.

Vid kammarexponering anger forsokspersoner lukt vid 2 ppm (13). Lukt-
troskeln for hexanal dr hos ekorrapa och grissvansmakak under 1 ppm och hos
vissa individer under 1 ppb, vilket visar ett vilutvecklat luktsinne fér hexanal
och andra alifatisk aldehyder (27).
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Forekomst

Hexanal forekommer naturligt i fodda och uppges féorekomma i atminstone 100
olika fododmnen (dpplen, jordgubbar, te, tobak, kaffe m.m.) (16). I artikeln ges en
maximal koncentration pa 300 mg/kg (3 mmol/kg). Hexanal har “grisliknande”
eller ”16vliknande” doft (40) och har pavisats i bl.a. matlagningsoljeangor (50).
Hexanal kan bildas i féda vid hirskning (35) och kan forekomma i dricksvatten
(0,2-0,8 ug/l) (26). Hexanal anvinds som smaktillsats i mat, vid organisk syntes,
1 gummi, i firger, i insekticider m.m.

I en studie av hexanalnivaer i bostadsrum i Paris uppmittes stora variationer.
Medelvirdet var 33,5 yg/m’ (8,2 ppb), men 95e 6vre percentilen 1&g pa 150 yg/m’
eller 37 ppb (7).

I en nyligen publicerad studie visades att hexanal bildas vid lagring av trépel-
lets, sannolikt som en produkt av pagaende autooxidation (46). Koncentrationer
over 24 ppm (100 mg/m?*) har uppmiitts i lagringsutrymmen for pellets pa fabrik.
P4 en servicebrygga var koncentrationen 83 mg/m’ och i traktorhytten vid ut-
lastning uppmiittes 4,3 mg/m’. Tripellets anviinds for bl.a. husuppvirmning i
okande utstriackning i Sverige och &r 2001 producerades 714 000 ton tripellets
i landet. I kiillarutrymmen invid pannrum i bostadshus har nivéer pa 0,8 mg/m’
uppmiitts (46). Hexanal bildas ocksa vid autoklavering av triaspan som anvénds
i forsoksdjursburar (23).

Hexanal kan ocksa bildas i kroppens vidvnader vid sa kallad lipidperoxidation
(17,33, 49). Omega-6-fettsyror ger upphov till hexanal. Lipidperoxidation &r en
patologisk/toxikologisk process som kan initieras i biologisk védvnad av t.ex.
oxidativ stress som i sin tur kan initieras av flera olika typer av xenobiotika.
Hexanal, och andra aldehyder som bildas vid den oxidativa nedbrytningen av
fleromittade fettsyror, kan anvéndas som indikator pa att lipidperoxidering har
forekommit i en viavnad. Ett flertal sddana studier finns.

Hexanal har pavisats i fettvdv hos minniska, men kvantitativa data anges ¢j
(36). Hexanal forekommer i normal utandningsluft fran manniska (ca 18 nmol/l
kondensat). Rokare har hogre nivéer liksom personer med kroniskt obstruktiv
lungsjukdom (8). Aven saliv innehaller hexanal. (1, 8, 9). I en kinesisk studie
bestdmdes nivan i blod. Hos sju friska personer 1ag den mellan 34 och 180 nM
(3,4-18 ug/l) och hos 10 behandlade lungcancerpatienter mellan 1900 och
5500 nM (11, 28).

Av kanske speciellt intresse dr att hoga méangder hexanal péavisats i aderfor-
kalkningsplack (18), dédr hexanal kan ha betydelse for sjukdomsutveckling (se
nedan).

Exponeringsvigar, upptag, utsondring

Yrkesexponering for aldehyder kan ske via inandning, hudupptag och intag via
munnen (38). For den allménna befolkningen kan exponering i huvudsak ske via
inandning och via fodan och vatten. Det genomsnittliga intaget av hexanal for en
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holldndsk befolkning har skattats till 16,5 ug/dag (6,0 mg/ar) (21). Inga kvantita-
tiva uppgifter om upptag har patriffats.

Vid intravends injektion av hexanal pa mus (68 mg/kg) avklingade plasmani-
véerna inom nagra minuter men lag sedan pa relativt stabil niva (ca 170 nmol/ml)
under tva timmar. I lunga nas en topp vid 30 min, varefter nivan sjunker (49).

Omkring 2 pmol (200 pg) hexanal utsondras 1 urin hos friska kontrollpersoner
under 24 timmar (37), och denna mingd 6kade inte med en timmes fysisk trining.

Metabolism

Inga in vivo-studier av metabolism har patriffats. Allmént giller att metabolism
av aldehyder kan ske via oxidering till motsvarande syra. Den kan katalyseras av
aldehyddehydrogenas (ALD). Det ar visat att ALD skyddar celler mot hexanal-
inducerad hamning av celltillvéxt i en in vitro-modell (47), och en variant som
finns hos ménniska har visats vara hogaktiv. I en tidigare studie visades att en
annan isoform av ALD, som induceras av TCDD (tetrakloridbenzo-p-dioxin)
och uttrycks i rattlevertumorer, oxiderade bl.a. hexanal (31).

Nagon paverkan pa glutathionnivaer i muslunga efter injektion av 68 mg
hexanal/kg sags ej (49).

Reduktion av hexanal till hexanol har visats i ratthjarna, och man har ocksa
visat att hexanal kan kondenseras med pyruvat till acyloiner och 3-hydroxyoktan-
2-on genom aktivitet av pyruvatdehydrogenas (24).

Toxicitet

Langtidsstudier av hexanals toxicitet saknas.

Humandata

Lagmolekyldra aldehyder i allménhet anges vara starkt irriterande for slemhinnor
i ndsan, munnen och 6vre luftvigarna. Inga specifika uppgifter om den mer lang-
kedjiga hexanals effekter pa ménniska har patriffats i Patty (2).

I en studie har forsokspersoner (21-28 ér) exponerats for hexanal (0 ppm, 2 ppm
och 10 ppm) i tva timmar vid tre tillfdllen med atminstone 2 veckors mellanrum
(13). Forsokspersonerna fick inte veta i vilken ordning exponeringarna skedde.
Symtom graderades fore, under och efter exponeringen av forsokspersonerna
sjdlva genom markeringar pa en 100 mm lang s k. VAS (Visuell Analog Skala).
Tio skalor, en for varje symtomgrupp, markerades med ledning av fortryckta
angivelser av svarighetsgrad. Symtomgrupperna var “obehag i 6gonen: brinnande,

99 9

irriterande eller rinnande 6gon”, obehag i nédsan: brinnande, irriterande eller

2 2% 9

rinnande nésa”, ”obehag i svalg och luftvigar”, ”andningssvarigheter”, ’16snings-
medelslukt”, ”huvudvirk”, "trétthet”, ’illamaende”, yrsel”, ”forgiftningskansla”.
Dessutom miittes lungfunktion, nasal slemhinnesvullnad, blinkningsfrekvens och
inflammationsmarkdorer (CRP och IL-6) i blodprov (tagna 3 timmar efter expo-
neringens slut). Vid 10 ppm hexanal angav forsokspersonerna forutom “’16snings-

medelslukt” dven “6gonobehag” (16,5 mm/100 mm) och andra symtom. 16,5 mm
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overskred inte den verbala graderingen “ganska”. Vid 10 ppm var dven
blinkningsfrekvensen signifikant 6kad. Forfattarna drar slutsatsen att 10 ppm
hexanal ger en svag irritativ effekt (LOAEL, lowest observed adverse effect
level), medan 2 ppm var NOAEL (no adverse effect level) 1 studien.

Djurdata

Oralt LD, for ritta anges till 4890 mg/kg (41).

I en inhalationsstudie (41) fran 50-talet exponerades rattor for 2000 ppm under
4 timmar. Mortaliteten var 1/6. I samma studie exponerades rattor ocksa for
koncentrerad dnga” under 1 timme och mortaliteten var da 0/6. Hexanal uppges
vara létt irriterande for kaninhud och kanindga.

Enligt Grant har 6gonirritation pa kanin angetts till 5 pa en 10-gradig skala (20).

Hos moss har RD, -virdet (den koncentration som minskar andningsfrekvensen
med 50%) for hexanal bestimts till 1116 (B6C3F, mdss) och 1029 ppm (Swiss-
Webster moss) (42).

I en stor studie fick han- och honréattor hexanal via dricksvattnet (berdknat
intag: 0,1, 1,2, 12,6, och 124,7 mg/kg/dag) 1 4 veckor. Varje dosgrupp bestod
av 10 rattor per kon. I studien fanns ocksa tva kontrollgrupper och andra grupper
som exponerades for andra 4mnen. Organvikter, 18 hematologiska parametrar
och levermikrosomala aktiviteter méttes. Totalt 26 organ/vivnader inklusive
bukspottkortel undersoktes histologiskt. Alla rattor overlevde och deras tillvéxt
paverkades inte av nagon dos. Forfattarna konkludera att behandlingsrelaterade
morfologiska fordndringar (litt paverkan av skoldkortel, lever och njure) endast
forekom i hogdosgruppen. Man noterade ocksa en svag sénkning av laktatde-
hydrogenasaktiviteten i serum, men den var inte dosberoende (26).

Hexanal emitterat fran autoklaverat trispan i forsoksdjursburar har visats bidra
till dodsfall bland genetiskt modifierade musungar. En forklaring kan vara att
hexanal (4 ug/35 g trispan) inducerade Fos-expression (Okar aktiviteten av protein
som okar celltillvdxt) hos mushonor i vissa hjirnomraden. Detta kan paverka
kontrollen av maternellt och emotionellt beteende och forsdmra digivningen (22).
Exponeringsnivan &r okénd, liksom relevansen for ménniska.

In-vitro data

Relativt manga studier dir hexanal testats i olika cellmodeller &r publicerade.
Ett illustrativt urval refereras hir.

I en studie pa humana endotelceller fran navelven framstod hexanal som
otoxisk (koncentrationer upp till 0,1 mM) i férhallande till ométtade aldehyder
och framfor allt i forhallande till linolensyraperoxiden (25). Vid koncentrationer
mellan 10 och 30 mM hexanal dog (trypanbléttupptag) en stor andel av priméra
hepatocyter fran savil ratta som ménniska. 100 mM dddade alla ratthepatocyterna
(32). Kineshamsterfibroblaster (V79) himmas i sin tillvixt av 0,1 mM och hogre
koncentrationer (47). Bildningen av den inflammatoriska signalsubstansen TNF-a
himmas i human makrofager av lipidperoxideringsprodukter. Hexanal horde till
de mindre potenta hammarna men koncentrationer pa 0,2 till 1,0 mM hade viss
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effekt (19). Hexanal (50 M) 6kade expressionen av CD36 i makrofager (48).
Nir hexanal jamfors med andra lipidperoxideringsprodukter uppvisar den en lidgre
men dock toxisk effekt genom att séinka t.ex. ATP-nivéer (4, 12).

I en studie dar B-celloar, isolerade fran bukspottkortel pa ratta, exponerades
for olika kombinationer av inflammatoriska cytokiner, visades att bl.a. hexanal
bildades i dessa celler som en foljd av oxidativ stress. Man visade ocksa att laga
koncentrationer av hexanal (0,001-0,2 mM) minskade insulinproduktionen och
skadade cellerna (44). I en senare studie (34) med en liknade modell visades att
hexanal (0,1 mM) gav en relativt liten effekt (i jamforelse med en annan lipid-
peroxideringsprodukt) pa insulinproduktionen. Effekten av de ldgsta koncent-
rationerna anvidnda av Suarez-Pinzon et al. (44) bekriftades ej. En sokning (2005-
11-04) i citerande artiklar ger ingen indikation pa att hexanal studerats vidare vad
avser toxicitet i 3-celloar.

I en modell inriktad pa celluldr kommunikation (gap-junction-kommunikation,
GJIC) och aderforkalkning anvindes glatta muskelceller fran human navelstring.
Man visade en dosberoende himning inducerad av en potent lipidperoxiderings-
produkt, men ocksa en viss effekt av hexanal. Effekten var dock inte dosberoende
och GJIC var endast svagt sankt i dosintervallet 0,005-0,05 mM (10).

Hexanal har pavisats i aderforkalkningsplack (18). Man visade ocksa att det
kolesterolsdnkande likemedlet simvastatin sdnker hexanalméngden i sddan plack
och fragan uppkom om hexanal och andra lipidperoxideringsprodukter kan spela
roll vid aderforkalkningssjukdom. I fortsatta studier har gruppen studerat induk-
tion av glycoproteinet TF (tissue factor), via Fos-aktivering, i glatta muskelceller
fran karlviagg (5). Man fann att 5 uM hexanal ger en kraftig induktion av TF.
Tidigare studier anger att TF kan stimulera blodproppsbildning vid t.ex. plack-
ruptur (43), och forfattarna (5) drar slutsatsen att endogent bildat hexanal kan
fungera som en signalsubstans som kan bidra till t.ex. uppkomst av hjirtinfarkt
eller stroke.

Genotoxicitet och carcinogenicitet

Olika aldehyders paverkan pa DNA-tvérbindningar och enkelstrangbrott (single
strand break, SSB) studerades i V79-celler (29). Hexanal (0,5-4,5 mM) horde till
de @mnen som inducerade enkelstriangbrott. Delvis samma forfattare publicerar
senare (3) ytterligare gentoxstudier, denna gang pa resistensutveckling i V79-
celler mot 6-thioguanine eller ouabain (som matt pa genotoxicitet). Man drog
slutsatsen att bl.a. hexanal dr mutagent i koncentrationer omkring 3-30 mM.

I ytterligare senare studier pa ratt- och humanhepatocyter (32) visas att 30 mM har
viss effekt pA DNA (UDS, unscheduled DNA synthesis) i ratthepatocyter, men vid
denna koncentration dog hilften av cellerna. Nér det géller humana celler dog inte
sa manga och okad UDS pavisades inte. Andra svagheter med studien &r att bara
tva cellbatcher anvindes och att grinsen for klart positivt svar aldrig uppnaddes.
Gruppen drar nu slutsatsen att sannolikheten for genotoxiska effekter hos min-
niska dr negligerbar. Man menar att hexanal pa sin hojd dr svagt genotoxisk och
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att aktuella koncentrationer knappast kan uppkomma i humana vidvnader. For-
fattarna torde i forsta hand ha avsett endogent bildat hexanal, men inte heller
inandat hexanal torde generera millimoldra koncentrationer i t.ex. ndsslemhin-
nans celler.

I en gentox-studie anvidndes en Salmonellavariant (TA104) som &r speciellt
kénslig for t.ex. lipidperoxideringsprodukter, men hexanal var inte mutagent (30).
I en riskbedomningsoversikt gidllande aldehyders carcinogena potential (16)
citeras ej ovanstaende publikationer om genotoxicitet och hexanal behandlas
som en substans utan informativa data.

Inga studier av carcinogenicitet har patréffats.

Reproduktionseffekter

I en in vitro-studie pa humana spermatozoer har hexanal visats himma fruktos-
forbrinning. Koncentration som hdmmar var ca 0,3 mM (39). I en senare studie
(6) av spermicider visades att hexanal himmade spermiers mobilitet vid en kon-
centration av 0,1% (1 g/lit eller 10 mM).

Dos-effekt-/dos-responssamband

Tidigare icke-kvantitativa data anger att hexanal kan vara irriterande f6r slemhin-
nor och hud. En senare kammarstudie anger oséker paverkan vid 2 ppm och irrita-
tion inklusive okad blinkfrekvens vid 10 ppm hos friska forsokspersoner (13).

RDg,, dvs. den koncentration som minskar andningsfrekvensen med 50%,
har rapporterats vara ca 1000 ppm for hexanal pd moss (42). RD, dr ett métt pa
sensorisk irritation i andningsvédgarna. De av ACGIHs grinsvédrden som baserats
pé irritation motsvarar i genomsnitt 3% av RD,-virdet. Detta motsvarar ca 30
ppm for hexanal.

Liangre inhalationsstudier pa djur saknas, men en dricksvattenstudie (med 4
dosgrupper) anger ett LOEL (med endast ldtta morfologiska skoldkortel-, lever-
och njurforidndringar) vid 125 mg hexanal/kg/dag (26).

Cellstudier anger att hexanal &r relativt otoxiskt i manga celltyper. I flertalet
tycks den ldagst koncentration som ger celldod ligga strax under 1 mM (ca 100
mg/1), ett koncentrationsintervall som mojligen kan ha uppnatts med hogsta dosen
(1000 mg/1 dricksvatten) i dricksvattenstudien (26). En cellstudie anger dock att
hexanal kan vara toxiskt for bukspottkortelns insulinproducerande celler i sa 1ag
koncentration som 0,001 mM (44). Mgjligt dr att dessa celler ar speciellt kidnsliga
for hexanal, men nagon effekt pa t.ex. blodglukos efter 4 veckor rapporterades
inte i dricksvattenstudien. Man kan ocksa notera att nagon bekriftelse av eller
kommentar rorande detta fynd inte aterfunnits vid sokning (2005-11-04) i senare
litteratur.

En nyligen beskriven effekt av hexanal giller en potentiell roll vid aderfor-
kalkning och dess foljdsjukdomar (5). I en cellmodell visades 5 M fungera som
signalmediator och kan ténkas bidra till blodproppsbildning. Relevansen in vivo dr
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okénd, liksom den luftkoncentration som kan ge tillrickligt hog blodkoncent-
ration.

Tidiga cellstudier anger att hexanal skulle kunna vara genotoxiskt. Det bor dock
pépekas att koncentrationerna varit hoga och effekterna sma, samt att resultaten ej
kunnat bekriftas (enligt den hir sammanfattade litteraturen) av andra laboratorier
(30). I den publicerande gruppens senaste arbete om hexanal drar man sjilva
slutsatsen att hexanals eventuella gentoxicitet dr negligerbar for ménniska (32),
(tabell 1).

Slutsatser

Langtidsstudier saknas och det vetenskapliga underlaget ér ej tillrackligt for att
faststélla kritisk effekt vid yrkesméssig exponering for hexanal. Kammarforsok
visar att hexanal ger irritationsbesvir vid en luftkoncentration pa 10 ppm.

Tabell 1. Dos/koncentrations-effekt-samband fér hexanal

Typ av studie Exponering Effekt Ref.
Humanstudie
Kammarstudie 2 ppm, 8 mg/m’ Osiker paverkan 13
i 2 timmar
10 ppm, 40 mg/m*®  Trritation med dkad blinkfrekvens
i 2 timmar
Rattstudie
Hexanal i 12,6 mg/kg/dag NOAEL f6r en mingd endpoints 26
dricksvatten i 4 veckor
125 mg/kg/dag Litt paverkan av skoldkortel, lever,
i 4 veckor njure
Musstudie
Inhalationsstudie 1116 ppm, 4,6 g¢/m* RDy, (den koncentration som minskar 42
(Swiss-Webster) andningsfrekvensen med 50%)
1029 ppm, 4,2 g/m®
(B6C3F))
i 10 minuter
Cellkulturstudier
B-Celler (ratta) 0,001 mM LOAEL f6r minskad insulinprod. 44
i kultur (studien ej bekréftad, och motségs av
andra data)
Humana kérl- 0,005 mM Induktion av TF 5
muskelceller
Hamsterfibro- 0,1 mM Hiammad tillvixt 47
blaster
Humana sperma- 0,3 mM Himmad fruktosforbrianning 39
tozoer
Mutagenstudier 3-30 mM Svag mutagenicitet vid kraftig 32

cytotoxicitet, tveksamt vérde
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Vetenskapligt underlag for hygieniska gréansvirden

Dikviveoxid (Lustgas)

2006-06-07

Innehallet i detta dokument baserar sig i huvudsak pa ett for Kriteriegruppen
framtaget kriteriedokument (28) kompletterat med genomgéng av senare litteratur
och uppdaterar det vetenskapliga underlaget fran 1981 (39).

Kemisk-fysikaliska data. Anvindning

CAS nr 10024-97-2

EG nr 233-032-0

Synonymer kvive(I)oxid, dinitrogenoxid
Tidigare namn kvéveoxidul

Formel N,O

Molekylvikt 44

Densitet (kg/m?) 1,98 (0 °C 1bar)

Rel. densitet 1,5 (uft 1,0)

Kokpunkt -88.,5 °C

Omrikningsfaktorer 1 ppm = 1,83 mg/m’ (20 °C; 101,3 kPa)
1% = 10 000 ppm
Ovriga data 1 liter viitska ger 662 liter gas vid 15 °C och
1 bar (atmosfarstryck).
Gasen dr tyngre dn luft. Risk for ansamling i slutna
utrymmen finns.
Oxiderande.
Gasen ér ej brannbar men underhaller forbranning.

Dikviveoxid, lustgas, N,O ir en firglos, svagt sotaktigt luktande gas som anvénds
som narkosmedel. Namnet lustgas syftar pa gasens effekt att framkalla eufori.
Forekomst i arbetsmiljo

Dikviveoxid anvidndes som anestesigas forsta gangen 1844 (48). Dikvéveoxiden
introducerades pa 1860-talet i Sverige och ingér fortfarande som bas i de flesta
kombinationsnarkosmetoder.
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Exponerade yrkesgrupper ér personal 1 operationsrum, barnmorskor och tand-
kirurgipersonal. Med det moderna arbetssitt vid narkosgivning som forekommer
i dag ligger lufthalterna i allménhet klart under 400 ppm (732 mg/m’) (35, 37).
Vid dldre arbetssitt och i daligt ventilerade salar anges nivaer mellan 400 och
3000 ppm (732-5490 mg/m’), iven om enstaka toppar upp till 6000 ppm (10 980
mg/m’) registrerats. Fran grinsvirdessynpunkt ér siledes framst studier som
genomforts vid ldgre nivéaer av intresse.

Dikviveoxid anvinds dven som motorbrinsle, en exponering som inte dr av
betydelse for bedomning av hygieniskt grinsvérde.

Upptag, biotransformation, utsondring

Dikviveoxid har haft och har omfattande anvindning som narkosmedel, och
darfor har inhalationsfarmakokinetiken studerats ingaende. Kinetiken beskrivs vil
av fysiologiskt baserade farmakokinetiska (PBPK) modeller (se t.ex. Levitt 2002
(44)). Dikviveoxid ér en liten molekyl som snabbt diffunderar 6ver cellmembra-
ner och dérfor snabbt tas upp i lungorna och kroppens olika vivnader. Den

laga 1osligheten i blod och fett med blod/luft- och fett/luftkvoter pa 0,42 (47)
respektive 1.4 (57) gor att upplagringen i kroppen, inklusive fettviv, dr obetydlig
och att 6kad arbetsbelastning, till skillnad fran ménga 16sningsmedelséngor,
endast medfor ringa 6kning av den absorberade dosen. Efter avslutad exponering
sjunker koncentration av dikvédveoxid i blod mycket snabbt med en halveringstid
i storleksordningen 1 min, for att ddrefter avklinga i langsammare takt med
halveringstid omkring 20 min (skattat fran Levitt 2002 (44)).

Dikviveoxid utsondras i urin och en god korrelation foreligger mellan upp-
miitta lufthalter och utsondrad dikvéveoxid (35, 38, 56). Biologisk monitorering
av dikviveoxid har darfor foreslagits som alternativ till luftmétningar i samband
med riskbedomning. Urinprover bor dé tagas savil fore som efter exponering.

Inga studier angédende metabolism av dikvdveoxid har patréffats.

Toxiska effekter

Effekter pa blodbildande organ

Djurforsok

Forsok dar rattor exponerats for hoga doser av dikvéveoxid, 20% och mera

(200 000 ppm; 366 000 mg/m*), har visat paverkan pa blodbilden. Rattor som
exponerats f6r 1% (10 000 ppm; 18 300 mg/m’) dikviveoxid 6 timmar dagligen,
5 dagar i veckan, i upp till 6 méanaders tid (for att efterlikna exponeringsforhal-
landen for tandlidkare under arbete), uppvisade inga benmirgsfordndringar men
signifikant minskad hemoglobinhalt (21).
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Humandata

Patienter, som behandlats med en blandning av 50% syrgas och 50% dikvéveoxid
kontinuerligt mellan 14 och 17 dygn, uppvisade flera sjukliga fordndringar av
blodbilden (42). Forfattarna papekar att kontinuerlig behandling kan ge akut
benmirgsaplasi, dvs. franvaro av blodbildningsfunktionen. Fordndringarna &r
dock reversibla med dtergang till normal blodbild d& behandlingen upphér.

Liknande resultat erholls i en annan undersokning dir patienter behandlats
24 timmar respektive 5-12 timmar med 50% syrgas och 50% dikvéveoxid (2).
Dikviveoxid interagerar med vitamin B ,-beroende enzym. Detta kan resultera
1 megaloblastisk anemi, dvs. blodbrist som karakteriseras av abnormt stora
erytroblaster (moderceller till roda blodkroppar). Reaktionen kan dven tdnkas
ligga bakom uppkomsten av myeloneuropati (nervsmartor, bortfall av reflexer
1 ben och armar).

I en studie (60) undersoktes 21 frivilliga tandlékare. De foljdes 3 till 11 veckor
med personburen exponeringsmétning under exponerat arbete. Benmérgsprov
togs och andra undersokningar genomfordes under motsvarande tidsperiod. Den
tidsviagda medelvirdesexponeringen for dikvdveoxid varierade mellan 159 och
4600 ppm (291-8418 mg/m*) och den uppgivna exponeringstiden per vecka
mellan 0,5 och 27 timmar. Blodprover, inklusive B, och folat var normala liksom
de neurologiska undersokningarna. Didremot var deoxyuridinhdmningstest
(kdnsligt test for att pavisa himning av DNA-syntes) patologiskt hos tva och
gransfall hos en av 20 undersokta personer. Hos de tva med patologiskt test
noterades i perifer blodbild hypersegmenterade neutrofiler med mer @n fem kirnor
och 1 benmaérgen jittemetamyelocyter och ldtta megaloblastiska fordndringar. Det
fanns inget tydligt samband mellan exponering (ppm x timmar) och effekt. Den
lagsta exponeringsniva dér effekt noterades hos de tre med onormala himningstest
var 1800 ppm (3294 mg/m?) diir tandlikaren hade exponerats i 27 timmar/vecka.
De &vriga var exponerade for 1900 respektive 2500 ppm (3477 och 4574 mg/m”)
under 6 respektive 10 timmar/vecka. Bland de sex personer som hade exponering
over 10 000 ppm x timmar/vecka, var de tre med onormala hdmningstest. Forfat-
tarna konkluderar att studien styrker misstanken om att dikvidveoxid interfererar
med metabolismen av vitamin B ,.

Effekter pa perifera nervsystemet

Personer, som haft yrkesméssig kontakt med dikvéveoxid i daligt ventilerade
tandldakarmottagningar, eller missbrukat dikvéveoxid under 3 manader eller
langre, uppvisade besvir med domningar och stickningar i extremiteterna,
minskad formaga att uppfatta kinsel- och sinnesintryck, balanssvarigheter m.m.
Undersokningar av nervledningshastigheten visade sénkta viarden, mojligen
beroende pa att dikvédveoxid interfererar med vitamin B ,-beroende metabolism
(43). Exponeringsdata foreligger inte, varfor bedomning av dos-respons-
forhallanden inte gar att gora.
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Missbruk av dikviveoxid forekommer fortfarande och enstaka fallrapporter har
publicerats. Pema et al. (50) redovisar ett fall med myelopati forenlig med vitamin
B ,-brist hos en 31-4rig man som i manga ar missbrukat dikviveoxid.

Effekter pa centrala nervsystemet

Flera experimentella studier har bekréftat att dikvdveoxid i hoga doser paverkar
psykologiska funktioner.

Funktionstest har utforts med 30 frivilliga, manliga studenter vilka exponerats
for 500 ppm (915 mg/m’) dikviveoxid eller luft under fyra timmar (14). Varje
individ exponerades vid ett tillfédlle for dikviveoxid och vid ett annat for bara luft.
Exponeringen skedde i ett exponeringstélt och testen genomfordes omedelbart
efter avslutad exponering. Det enda som pa gruppniva skilde efter exponering for
dikviveoxid jaimfort med exponering for luft var en forsamring av korttidsminnet
(digit-span test).

Samma forskargrupp (15) har ocksa studerat effekt av exponering fér 50 ppm
(91,5 mg/m’) dikviveoxid under fyra timmar. Tjugo frivilliga, manliga studenter
exponerades via andningsmask. Tio exponerades forst for dikvdveoxid och en
vecka senare for luft, eller tvartom. De psykometriska testen paborjades efter
tva timmars exponering och det sista genomfordes omedelbart efter avslutad
exponering. Pa gruppniva framkom efter exponering for dikvéveoxid signifikant
forsamring av 3 minuters och 7 minuters audio-visuellt test (perceptions- och
reaktionstidstest), vilka genomfordes ca 2,75 respektive 4 timmar efter expo-
neringens start. En annan grupp om tjugo personer, som dessutom samtidigt
exponerades for 1 ppm halotan, visade signifikant simre resultat i ytterliggare
tva test och forbattring i ett jamfort med den grupp som enbart exponerades for
dikviveoxid.

Dessa resultat har inte kunnat bekriftas i andra studier (24, 32, 55) dar dock
exponeringsperiodens lidngd varit kortare vilket gor att studierna ej &r helt
jamforbara.

I experimentell situation exponerades frivilliga forsokspersoner (63) med
liknade studiedesign som Bruce et al. (15), dvs. man exponerade i en exponerings-
kammare 24 férsokspersoner for 50 ppm (91,5 mg/m®) dikviveoxid under 4
timmar. Varje forsoksperson genomgick tva forsok, dels med dels utan expo-
nering. Under de sista 40 minuterna i exponeringskammaren genomfordes de
psykometriska testen, med bl.a. ett likadant test, audiovisual task, som givit
utslag i Bruce studie. Inga skillnader framkom, vare sig i detta test eller enkel
reaktionstid, flervals reaktionstid (four-choice reaction time) eller stressalyzer,
mellan oexponerade och exponerade sessioner (63).

Bruce (17) har sjilv i en artikel skrivit att han inte bedomer sina egna
resultat som valida. “There is no longer any need to refer to our conclusions
as controversial. They were wrong, derived from data subject to inadvertent
sampling bias and not applicable to the general population. The NIOSH standard
should be revised”. Det Bruce diskuterar (16) dr fragan om jamforbarhet, intern
och extern validitet. Han menar att forsokspersonerna i hans studier, manliga
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mormoner, pga. sin livsstil dr extremt kinsliga for bl.a. anestesigaser. Déarfor
kan resultaten ifragasittas utifrdn extern validitet och att de inte &r generaliser-
bara. Vare sig han eller nagon annan har ifragasatt de metoder som anvindes i
studierna. Daremot kan forhdllandet med “kénsliga forsokspersoner” majligen
forklara att inga andra forskare kunnat bekrifta de resultat Bruce och Bach
redovisat.

Ayer et al. (6) undersokte, i deras ordinarie arbete, 10 tandldkarassistenter som
testades dels fore arbetets borjan, dels efter 20 minuter av pagaende narkosgivning
samt omedelbart efter avslutad narkos. Assistenterna exponerades i sitt arbete for
lustgas med medelvirdet 210 ppm (383 mg/m’) under den 35 minuter l&nga expo-
neringen. De test som anvédndes var colour-naming test, peg-board test samt
fusion-frequency of flicker. I inget av testen framkom nagra signifikanta avvi-
kelser jamfort med vérdena fore arbetets borjan, efter 20 minuters arbete eller
efter arbetets slut. Man undersokte ocksa 10 tandldkare som i arbetet exponerats
for lustgas, i medeltal 536 ppm med intervallet 150-1500 ppm (981, 274,5-2745
mg/m’) och jimforde dessa med 10 oexponerade tandlikare (5). Samtliga testades
fore paborjad behandling, 20 minuter efter det att behandlingen startats samt
omedelbart efter avslutad behandling. Nagon uppgift om behandlingstidens lingd
foreligger ej. Jimfort med de oexponerade tandldkarna visade de exponerade inga
avvikelser 1 de anvinda psykologiska testen, Lafayette Peg Board test och Ruesh
colour naming test. Forfattarna konkluderar att resultaten dverensstimmer med
tidigare rapporter om effekt av laga halter lustgas pa psykomotoriska aktiviteter,
dvs. att nagon effekt inte kan pavisas men utesluter dock ej att flera ars expo-
nering kan ha negativa konsekvenser.

Lucchini et al. (46) har publicerat en studie ddr man antyder att exponering
for laga koncentrationer dikviveoxid (geometrisk medelviarde mellan 50,9 ppm
(93,1mg/m*) respektive 54,2 ppm (99,2 mg/m’) under en arbetsvecka) ger miit-
bara, reversibla effekter pa reaktionssnabbhet. I studiegruppen ingick 30 personer,
lakare och skoterskor, som hade sitt dagliga arbete med hjirtkirurgi i operations-
salar. De foljdes under en arbetsvecka dels med exponering for dikvéiveoxid dels
under en vecka utan dikviaveoxidexponering. Tva exponeringsfria veckor forflot
mellan de tva studieveckorna. En grupp med 20 slumpmaéssigt utvalda skoterskor
och doktorer som arbetade pa andra avdelningar inom samma sjukhus utgjorde
kontroller. Den exponerade gruppen och kontrollgruppen var jamforbar vad
gillde konsfordelning, alder, alkoholkonsumtion och rokvanor. Exponeringen
av dikvéveoxid mittes 1 andningssonen med passiva dosimetrar under den tre
timmar langa exponeringen. Effektmatten var dels enkel reaktionstid dels serum-
prolaktin och kortisol. Signifikant skillnad 1 enkel reaktionstid och serumprolaktin
framkom vid mitningarna efter arbetet pa sista dagen i arbetsveckan vid jam-
forelse mellan de exponerade och kontrollerna. Aven inom den exponerade grup-
pen framkom en signifikant skillnad nér den arbetat en vecka med exponering i
jamforelse med en vecka utan exponering. Studien redovisar endast exponering
for dikviaveoxid men samtidigt har sannolikt forelegat exponering for halogene-
rade anestesigaser. Forfattarna konkluderar inte heller att exponering for
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dikvéveoxid var orsaken till iakttagna effekter utan “exposure to anesthetic
gases”.

Utover dessa studier finns nagra som visat effekt pa psykometriska test eller
liknande som utfallsmatt. Dessa har dock angivit sa hoga exponeringsnivaer,

30 000 ppm (54 900 mg/m’) eller hogre, att de inte tillfér ny information (3, 20,
26,30, 62).

I en svensk studie har rapporterats en 6verrisk for multipel scleros hos anestesi-
skoterskor (31). Studien innefattar 90 skoterskor med MS, identifierade via
annonsering i tidningarna Vardfacket och Reflex. Exponeringen faststilldes via
frageformulér och &r inte ndrmare beskriven i artikeln (“they were exposed to a
wide spectrum of anaesthetics™). Inga slutsatser om dikviveoxidens effekter
kan dras.

Ovriga effekter

I nagra epidemiologiska studier (48) har man observerat dkad frekvens lever- och

njursjukdom hos anestesipersonal. Det géller personer som arbetat mer 4n ett ar.

Av studierna framgar inte vilka exponeringsnivaer som forekommit och troligen

ar det fraga om exponering dven for andra anestesigaser dn dikvéveoxid.
Exponeringen for dikviaveoxid har vid djurforsok varit pa sadan niva, 6ver

70 000 ppm (128 100 mg/m’) att den inte har nigon relevans for faststillande

av ett hygieniskt gransvirde.

Mutagenicitet Genotoxicitet Carcinogenicitet

Djurforsok
Dikviveoxid var inte mutagent vid provning i Ames test, med eller utan meta-
bolisk aktivering och upp till 5 atm Overtryck, med olika stammar av Salmonella
typhimurium (7,9, 67). Dikviveoxid per se, eller i kombination med halotan, var
inte heller mutagent i lungfibroblaster fran hamster ("Chinese hamster lung
fibroblast cells”, V79-celler) (59). Diremot 6kade dikvidveoxid antalet halotan-
inducerade cellkdrnor med avvikande utseende (tripolédra och tetrapoldra kérn-
spolar, tva och trekérniga celler och férekomst av mikrokérnor) i samma typ av
celler (58). Dikviéveoxid inducerade inte systerkromatidutbyten i CHO-celler
(’Chinese hamster ovary cells”), med eller utan metaboliserande system (68).
I en studie fran 1974, rapporterades svagt positiva resultat i ett test som méter
konsbundna recessiva letalmutationer (“’sex-linked recessive lethal test”) i
Drosophila melanogaster (bananflugor) (33). Senare studier med samma
testsystem har varit negativa (40) dven nir dikviveoxid testats i kombination
med halotan, enfluran eller isoflurane (11). Dikvéveoxid &r svagt mutagen i
Tradescantia och har i andra vixter, exponerade under overtryck, visats orsaka
aneuploidi och polyploidi (felaktigt kromosomtal respektive multipelt kromosom-
tal), samt potentiera mutagena effekter av joniserande stralning i cellkulturer (8).
Nagra experimentella studier har dterfunnits dér dikvéveoxid studerats utifran
fragan om carcinogenicitet (10, 22, 29). Samtliga har varit negativa men pga. det
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ringa antalet studier kan inga sékra slutsatser dras betriffande dmnets eventuella
cancerframkallande effekter.

Epidemiologi Humandata

Flera epidemiologiska studier har pavisat 6kad cancerfrekvens hos anestesi-
personal, framfor allt i lymfvivnad (27). Samtliga dessa studier saknar uppgift om
exponeringstider och exponeringsnivaer. Det framgér inte heller om personalen
exponerats for enbart dikvédveoxid eller om dven andra anestesigaser forekommit.
Det finns dven studier som inte visat pa nagon 6kad cancerfrekvens i samband
med exponering for anestesigaser. I den nedan nimnda studien (23) bland
tandldkare och deras assistenter kunde inte nagon signifikant 6kning av totala
cancerfrekvensen pavisas. Dock foreldg en signifikant 6kning av livmoder-
halscancer bland de kraftigt exponerade kvinnliga assistenterna, men expo-
neringsnivan angavs ej.

Under senare ar synes narkosgasexponering och genotoxicitet varit det som
attraherat forskare mest. Relativt sett ir flest artiklar publicerade inom detta
omrade. Det finns studier som redovisar effekter hos exponerad personal pa SCE
(systerkromatidutbyte), mikrokédrnor och kromosomer (19, 36,41, 45,49, 53, 54).
Problemet med studierna ir att det sillan &dr enbart dikviveoxid som forekommit
och att det i dessa studier aldrig finns nagra exponeringsnivaer angivna. De &r
saledes inte informativa vad giller att faststélla vare sig kritisk effekt eller risk-
niva vid grinsvirdesdiskussion for yrkesmassig exponering for dikviveoxid.

I studien av Hoerauf er al. (36) forelag samtidig exponering for dikviaveoxid och
isofluran. Det redovisade 8-timmars tidsvigda medelvérdet var 11,8 ppm (21,6
mg/m’) respektiver 0,5 ppm (0,9 mg/m’). Man jimforde 27 exponerade aneste-
siologer med 27 oexponerade likare med avseende pa forekomst av SCE.
Notabelt &r att alla var icke-rokare. Pa total gruppbasis framkom en statistiskt
sékerstilld skillnad mellan grupperna. Jimfordes gruppen exponerade mén (n=13)
med oexponerade mén (n=18) var skillnaden fortfarande signifikant (p=0,03) men
ingen skillnad forelag bland kvinnor.

Lewinska och medarbetare (45) studerade 46 kvinnliga kirurgskoterskor. De
exponerades for savil lustgas som sevoflurane och isoflurane. De tva sistnimnda
gaserna var €j uppmitta men anges som “under TLV pd 18 mg/m*”. Dikviveoxid
uppmiittes i andningssonen till 36-2308 mg/m’ (19,7-1261 ppm). Kontrollgruppen
utgjordes av 28 kvinnliga skoterskor utan exponering for anestesigaser eller andra
genotoxiska @mnen. De arbetade pa samma sjukhus. De exponerade hade
signifikant 6kning av mikrokérnor, och linjir regressionsanalys visade samband
mellan forekomst av mikrokarnor och savil exponering for dikviveoxid (r=0,6;
p=0,00007) som é&r i exponerat arbete (r=0,6; p=0,0001). Korrelationen betingas
av exponeringsnivéer dver 500 mg/m’ respektive mer én 20 ars exponering.
Regressionsanalys visade samband mellan exponeringsniva och okad frekvens av
mikrokédrnor. Analys av kromosomavvikelser med “Fluorescence in situ
hybridisation” (FISH) analys indikerade pro-aneugenic (aneuploidi, felaktigt
kromosomtal) effekt.
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Reproduktionseffekter

Djurforsok

Driktiga rattor exponerades for 100, 1000 eller 15 000 ppm (183, 1830, 27 450
mg/m’) dikviveoxid och jimfordes med kontrollgrupper (25). Exponeringstiden
var 8 eller 24 timmar per dygn under 4-10 dagar under 2:a eller 3:e driktighets-
veckan. I de bada hogre dosgrupperna forelag signifikant farre driktigheter och
hogre fosterdodlighet jamfort med kontrollerna. I en av tre grupper som expo-
nerats for 100 ppm (183 mg/m’) foreldg antydd dkad fosterdodlighet, men adekvat
kontrollgrupp saknas.

Réttor som exponerats kontinuerligt f6r 0,5% (5000 ppm (9150 mg/m?))
dikvéveoxid fran dag 1 till 9 av drdktigheten och dérefter avlivats, uppvisade,
jamfort med kontroller, hogre andel missfall, farre draktigheter, hogre andel
skelettanomalier och simre fostertillvaxt (64).

Exponering av rattor for 0,1%, 0,05% och 0,025% (1000, 500 respektive 250
ppm [1830, 915, 457,5 mg/m’]) dikviveoxid kontinuerligt under driktigheten
till den 19:e dagen da djuren avlivades, gav foljande resultat. Hos gruppen som
erhallit 0,1% dikviveoxid forelag statistiskt sdkerstilld minskning av antalet
levande foster, 0kning av andelen missfall samt 6kning av andelen skelett-
abnormiteter, allt jamfort med 6vriga grupper. Ingen skillnad i fosterkroppsvikt
eller kvoten han/hon foster framkom. Enligt forfattarna &dr den kritiska koncen-
trationen av dikviaveoxid som kan ge fosterdodlighet hos rattor vid kontinuerlig
exponering mellan 500 och 1000 ppm (915-1830 mg/m’) (65).

Vieira et al. (66) genomforde ett liknande forsok som i ref. (65). Denna gang
exponerade man dock intermittent for dikvidveoxid i nivaerna 250 ppm, 500 ppm,
1000 ppm och 5000 ppm (457.5, 915, 1830, respektive 9150 mg/m’*) under 6
timmar per dag i 19 dagar. Dérefter avlivades réttorna. I varje exponeringsgrupp
ingick 12 dradktiga rattor, ingen oexponerad grupp redovisas. Hos gruppen som
erhéllit 5000 ppm (9150 mg/m’) dikviveoxid forelag en statistiskt sikerstilld
minskning av antalet levande foster, men i 6vrigt inga skillnader mellan grup-
perna. Forfattarna tolkar detta fynd i relation till sin tidigare studie och drar
slutsatsen att intermittent exponering minskar risken for fosterpaverkan i
jamforelse med kontinuerlig exponering vid samma exponeringsniva.

Epidemiologi Humandata

Manga studier i olika lander har visat okad risk for spontanaborter hos personal
som yrkesmissigt exponeras for anestesigaser. I dessa studier foreligger dock inte
tillrackliga uppgifter om typ av exponering eller exponeringsnivéer for att ett
underlag skall kunna erhallas for bedomning av dikviveoxids hélsoeffekter.

I en metaanalys géllande studier som redovisat spontanaborter hos kvinnor
exponerade for anestesigaser blev slutsatsen att epidemiologiska studier indikerar
okad risk (13). Analysen baseras pa en genomgang av 19 publicerade studier,
varav 2 var fall-kontrollstudier. Det forelag ingen information om vare sig typ
av anestesigas eller exponeringsniva.
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I tva andra 6versiktsartiklar rérande risker vid yrkesmaissig exponering for
anestesigaser blev slutsatsen i bada artiklarna att det inte finns tillrackligt stod i
litteraturen for att hdvda att exponering for anestesigaser ger upphov till missfall
eller missbildningar (18, 61). Den ena artikeln redovisar 14 studier publicerade
under perioden 1971-1982, den andra 28 artiklar publicerade mellan 1973 och
1996. Inte heller i dessa oversiktsartiklar foreldg information om vare sig typ av
anestesigas eller exponeringsniva.

I en kanadensisk studie (34) insamlades genom frageformulér data fran 8032
anestesigasexponerade personer och 2525 oexponerade. Exponerade kvinnor hade
okad risk for spontanabort. Ingen uppgift om typ av narkosgas eller exponerings-
nivaer redovisas.

Frén resultaten av en stor epidemiologisk studie, ddr bortfallet i studien var ca
20% , rorande hilsoeffekter hos tandlikare och deras assistenter i USA, samman-
fattar forfattarna (23) att langtidsexponering for anestesigas hos manliga tand-
ldakare leder till 6kad frekvens missfall hos deras hustrur, samt att exponerade
kvinnliga assistenter uppvisar 0kad frekvens av missfall och barn med medfodda
missbildningar. Assistenter som exponerats for enbart dikvaveoxid hade dubbelt
sa hog frekvens missfall och 1,5 gangers 6kning av frekvensen missbildningar
jamfort med oexponerade.

Nyare studier har fokuserat pa fraigan om nedsatt fertilitet hos kvinnliga
tandlidkarassistenter exponerade for dikviveoxid eller mer generellt anestesigaser.
I en stor amerikansk studie (51) med 7000 kvinnliga tandlidkarassistenter (dental
assistants) kartlades med hjélp av telefonintervjuer férekomst av exponering och
“time to pregnancy”. Man forsokte skilja pa hog respektive 14g exponering genom
fragor om det fanns utsug. Inga exponeringsnivaer redovisas. I en grupp med 19
kvinnor, som beskrivs som hogexponerad (utan utsug och med mer dn 5 timmars
exponering per vecka) framkom okad tid till graviditet. Liknande data har
presenterats av Ahlborg och medarbetare (1) fran en studie av barnmorskor,
dér 84% av 3985 barnmorskor svarade pa ett frageformulidr med fragor om
arbetsforhéallanden, exponering och graviditet. Det finns inga uppgifter om
exponeringsnivaer. Forfattarna konkluderar att skiftarbetet paverkade fertiliteten
jamfort med dem som enbart arbetat dagtid. Betrdffande effekt av dikvéaveoxid
framkom inget anmérkningsvért utom for en liten grupp barnmorskor som
assisterade vid fler 4n 30 forlossningar per manad. Dessa barnmorskor hade
nedsatt fertilitet. Ingen av dessa studier anger exponeringsnivaer utan anger
endast egen uppskattad exponering i form av tid.

I en stor amerikansk studie av kvinnliga tandlidkarassistenter, samma studiebas
och design som i Rowland et al. 1992 (51), framkom férdubblad risk (RR=2.,6;
95% KI 1,3-5,0) for spontanaborter hos kvinnor som yrkesméssigt exponerats for
dikvdveoxid i mer én tre timmar per vecka. Inga data om exponeringsnivaer
redovisas utan exponeringen beskrivs endast som mer @n 3 timmars arbete per
vecka i lokaler utan utsug (52).

I en studie av Axelsson och medarbetare (4), baserad pa samma material som i
Ahlborg et al. 1996 (1), framkom att de med skiftarbete och nattarbete hade hogre
risk for spontanabort jimfor med de som endast arbetade dagtid. Inget samband
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mellan spontanabort och dikvdveoxid framkom. I en tredje publikation baserad pa
samma material som Ahlborg et al. 1996 (1), redovisas liagre fodelsevikt, 1 snitt 77
gram, och en intrauterin tillvixthdmning hos barn dir modrarna exponerats for
lustgas under graviditeten (12). Ingen av dessa studier anger exponeringsnivaer
utan anger endast egen uppskattad exponering i form av tid.

Sammanfattningsvis framstér bilden av 6kad risk for spontanaborter vid
yrkesmissig exponering for dikvidveoxid som svarvirderad. Tidiga studier visar
okad risk medan senare studier visar lag eller ingen risk. En forklaring till detta,
bortsett fran rena metodologiska felkéllor, kan vara att de dven speglar olika
exponeringssituationer. Fordndrade arbetssétt under 80- och 90-talet har medfort
att exponeringsnivaerna sinkts och ddarmed risken reducerats.

Dos-effekt/dos-responssamband

Det finns fa studier av yrkesexponerade personer dér enbart exponering for
dikviveoxid forelegat och @nnu firre studier dédr kvantitativa exponeringsdata
foreligger. Epidemiologiska studier har visat att dikvdveoxidexponering kan vara
forknippad med reproduktionstoxiska effekter (nedsatt fertilitet) (1, 51), men dos-
responssambanden dr daligt kénda.

Reproduktionstoxiska effekter pa djur sammanfattas i tabell 1. Den ldgsta
exponeringsniva vid vilken statistiskt sikerstélld fosterskadande effekt pa ratta har
iakttagits dr 1000 ppm. Forhojd fosterdodlighet har visas i en studie vid expo-
nering for 100 ppm. Denna exponeringsniva saknar dock adekvat kontrollgrupp,
varfor inga slutsatser kan dras.

Akuta effekter pa psykiska funktioner vid exponering for laga halter
dikvidveoxid sammanfattas i tabell 2. Psykisk funktionsstérning har visats i en
experimentell studie vid exponering fér 50 och 500 ppm (91,5 mg/m’ respektive
915 mg/m’) under 4 timmar. Detta har inte konfirmerats i andra studier vid
exponering upp till 4000 ppm under 30 minuter, och forfattaren har senare sjalv
ifragasatt sina slutsatser.

Slutsatser

Data saknas for att faststélla kritisk effekt vid yrkesmissig exponering for
dikvéveoxid.

Baserat pa djurforsok dr den kritiska effekten vid exponering for dikviaveoxid
reproduktionstoxiska effekter. Den ldgsta exponeringsniva vid vilken statistiskt
sikerstilld fosterskadande effekt pa ratta iakttagits dr 1000 ppm (1830 mg/m®).
Vid yrkesmaissig exponering har paverkan pa fertiliteten visats. I dessa studier &r
dos-responssambanden daligt kidnda.

Vid diskussion om grinsvirde bor beaktas att samexponering for andra
anestesigaser dr vanlig och att dessa dmnen kan samverka med dikvéveoxid.
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Tabell 1. Fosterskadande effekter i djurforsok (réatta) erhdllna vid exponering
for 1ga halter dikviveoxid (<5000 ppm = 9150 mg/m’).

Exp.nivd  Exp.period Erhéllen effekt Ref.

(ppm)

5000 24 t/d, dag 1-19 Statistiskt signifikant fler missfall, farre driktigheter, 64
av dréktigheten hogre andel skelettanomalier och samre fostertillvixt

5000 6 t/d,5 d/v,dag 1- Signifikant minskning av antalet levande foster 66
19 av driktigheten

1000 24 t/d,dag 12-19  Statistiskt signifikant farre driktigheter och hogre 25
av dréktigheten fosterdodlighet

1000 8 t/d, dag 10-13 Statistiskt signifikant 6kad fosterdodlighet 25
av dréktigheten

1000 24 t/d, dag 1-19 Statistiskt signifikant minskning av antalet levande 65
av dréktigheten foster, 6kning av andelen missfall samt 6kning av

antalet skelettabnormiteter

500 24 t/d, dag 1-19 Ingen fosterskadande effekt 65
av dréktigheten

250 24 t/d, dag 1-19 Ingen fosterskadande effekt 65
av dréktigheten

100 8 t/d, dag 10-13 Forhojd fosterdodlighet (adekvat kontroll saknas) 25

av dréktigheten

Tabell 2. Akuta effekter pa psykiska funktioner vid exponering for 1dga halter dikvéveoxid.

Exp.niva Exp.period Exp.dos Antal Effekt Ref.

(ppm) (min) (ppm X min) ~ personer

4000 30 120 000 10 Ingen effekt pa psykiska funktioner hos 24
forsokspersoner*

2000 30 60 000 10 Ingen effekt pa psykiska funktioner hos 24
forsokspersoner*

1000 30 30 000 10 Ingen effekt pa psykiska funktioner hos 24
forsokspersoner*

536 Uppgift 10, Ingen effekt pa psykiska funktioner hos 5

(medelvirde)  saknas 10 kont.  tandldkare under arbete*

500 240 120 000 30 Statistiskt signifikant forindring av 14
psykisk funktion hos forsokspersoner

210 35 7350 10 Ingen effekt pa psykiska funktioner hos 6

(medelviirde) tandlékarassistenter under arbete*

50 240 12 000 20 Statistiskt signifikant forsdmring av 15
psykiska funktioner hos forsokspersoner

50 240 12 000 24 Ingen effekt pa psykiska funktioner hos 63
forsokspersoner*

*Ingen effekt pa psykiska funktioner avser endast anvéinda testsystem.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvérden

Lacknafta

2006-11-13

Underlaget baserar sig delvis pa ett IPCS dokument fran 1996. Generell
datasokning gjordes oktober 2005, men enstaka senare data har ocksa anviénts.
Underlaget uppdaterar tidigare vetenskapligt underlag fran 1987 (56).

Med lacknafta avses i detta underlag blandningar av kolvéten (7-14-kolatomer)
med hogst 22 viktprocent aromatiska kolviten och < 0,1 viktprocent bensen.

Kemisk-fysikaliska data, anvindning

Lacknaftor utgors av destillat av raolja och dr komplexa blandningar av raka och
grenade alkaner (paraffiner), cykloalkaner (naftener) och aromatiska kolviten,
men sammansittningen varierar, savil beroende pa raolja som framstillningssitt.
”Vanlig” lacknafta (alifatisk medeltung lacknafta) har kokpunktsintervall i om-
radet 150-215 °C och brukar ha en aromathalt omkring 15-20%. Sadan lacknafta
innehéller kolviten med 7-14-kolatomer, huvudsakligen C,-C,,-alkaner/cyklo-
alkaner och C,-C,,-aromater (31, 56, 96). Avaromatiserad (vitebehandlad)
lacknafta innehéller <1% aromater och domineras av C,-C,, alkaner/cykloalkaner.
Denna lacknafta har storre andel cykloalkaner &n vanlig lacknafta. Andelen
cykloalkaner i avaromatiserad medeltung lacknafta kan uppga till 40-54 vikt-
procent. Beteckningen alifatnafta forekommer for lacknafta med mycket 1ag
aromathalt (1,31, 44,57,73,96,97). Eftersom de enskilda komponenterna i
lacknafta har olika forangningshastighet dr sammansittningen i gasfasen ovanfor
vitskefasen inte densamma som i vitskefasen. En 6kad andel ldgre kolviten t.ex.
C;-C,-kolviten kan forvintas foreligga 1 gasfas jamfort med vitskefas (56, 59).

Omrikningsfaktorer for vanlig lacknafta (kokpunktsintervall 150-200 °C) med
22 viktprocent aromater kan anges som 1 mg/m’= 0,17 ppm och 1 ppm = 6 mg/m’
(1), men andra omrikningsfaktorer kan foreligga beroende pa lacknaftans
sammansittning.

Vid rumstemperatur dr lacknafta en klar farglos vitska med mycket lag
vattenloslighet och karakteristisk lukt. I forsok med lacknafta innehéllande ca
15% aromater (Stoddard solvent) uppgavs att 5 av 6 personer kunde kiinna lukten
vid 0,9 ppm (5 mg/m?) och ingen vid 0,09 ppm (0,5 mg/m?) (10). Ligsta koncent-
ration vid vilken hilften av forsokspersonerna (n=47) kunde identifiera lacknafta
(Stoddard solvent) uppgavs i en annan studie till 0,3 ppm (2 mg/m’) (28).
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Tabell 1. Nagra typer av lacknafta (26, 30, 31, 36, 56, 73).

Typ av Synonym CAS nr' Aromatinnehdll  Angtryck 1 ppm=
lacknafta (viktprocent) kPa (20 °C) (mg/m>)
Alifatisk white spirit typ 0,  64742-88-7 -2
medeltung medeltung alifatisk
lacknafta solventnafta
Alifatisk white spirit typ 1,  64742-82-1 <25
medeltung viteavsvavlad tung (vanligen 17-22)
lacknafta petroleumnafta
Alifatisk- Stoddard solvent ~ 8052-41-3  8-22 0,5 (25 °C) 5.8°
lacknafta klass A, white
spirit, mineral-
terpentin
Avaromatiserad white spirit typ 2,  64741-92-0 3-5
medeltung 16sningsmedels-
lacknafta raffinerad tung
petroleum-
nafta, medeltung
alifatnafta
Avaromatiserad white spirit typ 3, 64742-48-9 <1 0,3 6,0*
medeltung vitebehandlad
lacknafta tung
petroleumnafta,
medeltung
alifatnafta
Avaromatiserad Stoddard solvent — 64742-88-7 <2 0,05
lacknafta klass IIC, white

spirit

' Dessa CAS nummer ér kopplade till tillverkningsprocess

2 Uppgift saknas

3 Anges i referens 26 (beriiknat vid 25 °C; medelmolvikt 142 g/mol)
* Anges i referens 73 (medelmolvikt 143 g/mol)

Lacknafta salufors under en rad olika handelsnamn t.ex. Varnolen, Dilutin,
White spirit och Kristallolja. Manga av dessa handelsnamn har tillaggsbeteck-
ningar av vilka man kan utldsa den ingadende andelen aromatiska foreningar samt
kokpunkten (20, 31, 56). Lacknafta anvinds som 16snings- och spddningsmedel
for farg-, lack- och asfaltprodukter, men dven t.ex. som extraktionsmedel i kemisk
industri och som avfettnings- och rengdringsmedel i bl.a. bilverkstdder och
tryckerier (35, 56, 63,73).

Upptag, biotransformation, utsondring

Lacknafta tas upp vél vid inhalation. Vid kontinuerliga métningar av in- och
utandningsluft pa en forsoksperson som i vila exponerades for 170-345 ppm
(1000-2000 mg/m’) lacknafta (kp 150-200 °C; 17% aromater) under 2 timmar,
berdknades det genomsnittliga upptaget till ca 50% for alifatdelen och 62% for
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aromatdelen (n-dekan och 1,2 4-trimetylbensen anvindes som markorer) (94). Vid
exponering av forsokspersoner for 100 ppm (605-610 mg/m’) av tre olika typer av
lacknafta under 6 timmar visades att upptaget varierar. For lacknafta som inneholl
57% alkaner, 25% cykloalkaner och 18% aromater (medelmolekylvikt 145)
respektive 52% alkaner och 48% cykloalkaner (medelmolekylvikt 138) var
koncentrationerna 1 venost blod efter 6 timmars exponering 1 medeltal 3,1
respektive 3,2 mg/l. Lacknafta som inneholl 99% alkaner och 1% cykloalkaner
(medelmolekylvikt 170) gav signifikant ldgre virden (2,3 mg/l) (65). Vid 6
timmars exponering (i vila) fér 50, 100 eller 200 ppm (ca 305, 610, 1230 mg/m”)
av den lacknafta som inneholl 52% alkaner och 48% cykloalkaner visades 1
samma studie att blodhalten (1,5, 3,0 respektive 7,2 mg/l) 6kade med dosen (65).
Avvikelsen fran ett linjart samband mellan exponering och halt i blod kan tyda pa
mittnad av metabolismen vid den hogsta exponeringsnivan.

Kvantitativa data over upptag av lacknafta via hud och mag-tarmkanal saknas
(31). En in vitro studie med hud fran ratta med en liknande produkt, fotogen (20%
aromater, frimst trimetylbensener, och 80% C,-C,, alkaner/cykloalkaner), visade
att upptaget genom huden var avsevirt hogre for trimetylbensener dn for alifater,
medan absorptionen in i huden var hogre for alifater (89). Aven vid in vitro
studier pa humanhud och hud fran griséra med en annan komplex produkt,
jetbrénslet JP-8 (18% aromater och 82% C,-C,-alifater), konstaterades att
upptaget genom huden var hogre for aromater (toluen, naftalen) @n for alifater
(nonan, tridekan) (34). Upptaget av jetbréanslet JP-8 har rapporterats till 0,02
mg/cm*/timme vid in vitro-férsok med hud frén ritta (58). Om man antar att
lacknafta tas upp via humanhud med samma hastighet som JP-8 via ratthud, sa
blir den dagliga dosen 40 mg om ECETOC: kriterier for hudmérkning tillimpas,
dvs. exponering under 1 timme av 2000 cm® hud (motsvarar hiinderna och under-
armarna). Detta motsvarar 3% av den dagliga dosen vid 8 timmars exponering for
det nuvarande svenska nivagrinsvirdet (300 mg/m’), om man antar 50% upptag
och 10 m”® inhalerad luft. De olika komponenterna i lacknafta distribueras efter
upptag snabbt via blod till kroppens olika vdvnader. Komponenternas lipofila
karaktir gor att de sérskilt ansamlas i fettviv och hjdrna. Distributionsmonstret
skiljer sig t mellan olika komponenter. Salunda har jamforande studier pa ratta
med C,-C,-kolviten visat att alicykliska kolviten ger de hogsta nivaerna i hjirna,
medan aromatiska kolvéten ger betydligt lagre nivaer (31). Skillnaderna torde
kunna forklaras av @mnenas olikheter i fettloslighet och nedbrytningshastighet.

Fordelningskoefficienten fettvav/blod for en lacknafta innehallande 99%
alkaner och 1% cykloalkaner (medelmolekylvikt 170) berdknades i en human-
studie till 47 (65, 67). Halveringstid i fettviv efter redistribution, hos forsoks-
personer som exponerades for 100 ppm (600 mg/m*) av denna lacknafta (6
timmar/dag), uppgavs till 46-48 timmar. Terminal halveringstid berdknad fran
blodkoncentrationen, var 46 timmar vid en dags exponering (3 timmar) och 32
timmar vid 5 dagars exponering (6 timmar/dag) (67). Siffrorna bor tolkas med
stor forsiktighet, eftersom varje enskilt &mne i lacknafta har sin egen kinetik (och
darmed halveringstid och fordelningskvot), som beror pa dmnets nedbrytbarhet
och loslighet i olika vdvnader. De angivna halveringstiderna utgor ett slags
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genomsnitt for lacknafta och viardena beror bade pa produktens sammansittning
och vilka av @mnena som analyserats. Kinetiken for enskilda dmnen 1 lacknafta
kan ocksé paverkas av 6vriga ingdende komponenter. Okade blodnivaer av

1,2 4-trimetylbensen (1,2,4-TMB), som ingar i vanlig lacknafta, och 6kad urinut-
sondring av metaboliten 3 ,4-dimetylhippursyra har rapporterats vid exponering
for lacknafta, jamfort med motsvarande exponering for ren 1,2,4-TMB (33).

Fa data angdende metabolism och utsondring av lacknafta foreligger. Studier
over enskilda amnen som ingdr i lacknafta har visat att alifatiska kolviten oxi-
deras, under inverkan av cytokrom P450 monooxygenaser i levern, till alkohol.
Monocykliska och polycykliska alkaner oxideras huvudsakligen vid CH,-
grupperna i ringstrukturen och alkylbensen genom oxidation av alkyldelen till
alkohol eller 1 mindre utstrdckning genom direkt hydroxylering av aromat-
strukturen. Konjugering med t.ex. glukuronsyra eller sulfat direkt eller efter
vidare oxidation, sker darefter (31).

Lacknafta utséndras huvudsakligen som metaboliter i urin, men en mindre del
kan utsondras via lungor. I en studie med exponering av forsokspersoner for 50
eller 100 ppm lacknafta, innehallande 17% aromater, under 7 timmar rappor-
terades att ca 12% av exponeringsnivan av alifatfraktion och aromatfraktion
fanns i alveolarluft 10 minuter efter avslutad exponering. 16 timmar senare hade
nivaerna i utandningsluft sjunkit till 2% respektive 4% av exponeringsnivan (31).

Toxiska effekter

Humandata

Akuta symptom vid exponering for lacknafta dr t.ex. irritation av 6gon, nisa och
hals, huvudvirk, trotthet, yrsel, illaméende och kénsla av berusning. Langvarig
och/eller hoggradig exponering kan leda till allvarlig hjdrnskada, s k. psyko-
organiskt syndrom (POS), kronisk toxisk encefalopati eller 16sningsmedels-
relaterad kronisk encefalopati, vilken kdnnetecknas av trotthet, koncentrations-
problem och forsdmrat minne samt emotionella symptom som nedstdmdhet,
irritabilitet och labilitet. Denna typ av skada har rapporterats i atskilliga
epidemiologiska studier vid exponering for olika 16sningsmedel, i vissa fall
huvudsakligen lacknafta, men vanligen kan inte ett enskilt 16sningsmedel
identifieras som huvudorsak. Relevant exponeringsbedomning saknas ocksa
ofta i studierna (5,31, 61, 64, 88, 90).

Kammarstudier

Ogonirritation (6/6), tarflode (3/6), halsirritation (1/6) och litt yrsel (2/6)
rapporterades hos forsokspersoner som exponerades under 15 minuter for

470 ppm (2700 mg/m*) lacknafta inneh&llande 14% aromater. Vid 150 ppm
(850 mg/m*) noterade en person litt 6gonirritation och vid 24 ppm (140 mg/m®)
uppgav ingen symptom. Alla rapporterade symptom forsvann inom 15 minuter
efter avslutad exponering (10).
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Vid exponering av férsokspersoner fér 700 ppm (4000 mg/m’) lacknafta
innehallande 17% aromater, under 50 minuter i vila, pavisades okning av enkel
reaktionstid efter 35-40 minuter (21, 94). Vid exponering for 110, 215, 325 och
430 ppm (625, 1250, 1875, 2500 mg/m”*) under fyra kontinuerliga 30-minuters-
perioder sags dock inga signifikanta effekter pa undersokta intellektuella och
psykomotoriska funktioner (21).

I en svartolkad studie med exponering 6 x 5 minuter (i foljd) for 103 ppm (600
mg/m’) (Stoddard solvent) uppgav i genomsnitt 7,8/25 dgonirritation, jimfort med
5,7/25 kontroller (p<0,05) och 6,8/25 nésirritation, jamfort med 3,5/25 kontroller
(p<0,01), men inga signifikanta skillnader forelag vid registrering av blink-
frekvens, sviljrorelser eller andningshastighet (28). Ingen paverkan pa psyko-
motorisk funktion sags vid test (Purdue Pegboard test) direkt efter exponeringen
(28).

I en dansk studie exponerades 9 studenter (grupp 1) for 0, 34, 100, 200 och 400
ppm och 9 mélare (grupp 2) for 0, 50 och 100 ppm lacknafta innehéllande 17%
aromater (Varnolen) under 7 timmar i vila. Dosrelaterad 6kning av symptom fran
ovre luftvigarna och CNS noterades under exponering i grupp 1 och 2.1 grupp 1
rapporterades signifikant 6kning av sveda i 6gon och trétthet vid koncentrationer
= 200 ppm och vid 400 ppm dven sveda i nédsa/hals, huvudvirk och yrsel. I grupp
2 rapporterades 0kning av sveda 1 6gon och nésa/hals, rinnande nésa, huvudvirk,
trotthet och yrsel vid 100 ppm. Andningsfrekvens och lungfunktion paverkades ej
av exponeringarna. Exponeringsrelaterade symptom fran mag-tarmkanalen eller
perifera nervsystemet noterades inte heller i nagon grupp. Klinisk neurologisk
undersokning visade signifikanta dos-relaterade forédndringar vid gang med slutna
ogon och i Rombergs test i grupp 1 (200 ppm, 400 ppm) och i Rombergs test i
grupp 2 (100 ppm). Séamre resultat i olika neuropsykologiska test som méter
reaktionstid (CRT), uppmérksamhet (PASAT) och visuo-motorisk koordination
(PPT) samt minne (korttids- och langtidsminne vid verbal inldrning) sdgs ocksa i
studien. CRT och PASAT paverkades signifikant i grupp 1 vid exponering for
100 ppm, CRT och PPT vid 200 ppm och CRT, PASAT och PPT vid 400 ppm.
Dessutom uppgavs det s k. langtidsminnet vara paverkat i grupp 1 efter 7 timmars
exponering for 400 ppm. I grupp 2 sdgs signifikant paverkan endast vid test av
korttidsminnet. Samre korttidsminne sags bade vid 50 och 100 ppm. Test av
langtidsminnet kunde inte utvérderas i denna grupp pa grund av for déligt resultat.
Det dr oklart vad som orsakar skillnaden i kénslighet mellan grupperna, men
aldersskillnad och tidigare exponering for 16sningsmedel kan ha paverkat
resultatet (14, 81).

I en svensk studie rapporterades inga CNS-relaterade symptom (huvudvirk,
trotthet, yrsel, illamaende) eller irritationssymptom fran 6gon, nidsa och hals/luft-
vigar (skattning med VAS skala) hos forsokspersoner (n=9) som exponerades
under 2 timmar i kammare f6r 50 ppm (300 mg/m’) lacknafta innehéllande 16%
aromater vid litt arbete (50 W) (33).

I en ofullstidndigt redovisad studie uppgavs ingen 6kning av symptom fran
mag-tarmkanalen, CNS eller perifera nervsystemet (bl.a. illaméaende, krikning,
diarré, trotthet, huvudvérk, yrsel, synstorningar, darrningar, muskelsvaghet,
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koordinationsférsamring, stickningar i huden) eller torra slemhinnor hos
forsokspersoner (n=12) vid 6 timmars exponering for 50, 100 eller 200 ppm
lacknafta innehallande 52% alkaner och 48% cykloalkaner eller 100 ppm
lacknafta innehallande 57% alkaner, 25% cykloalkaner och 18% aromater
respektive 99% alkaner och 1% cykloalkaner (65). Samma forfattare rapporterade
ingen 0kning av plasmakoncentrationen av immunoglobuliner (IgG, IgA, IgM)
eller av orosomukoid, en inflammationsmarkor, hos forsokspersoner (n=7) vid
exponering for 100 ppm lacknafta innehdllande 99% alkaner och 1% cyklo-
alkaner 6 timmar/dag under 5 dagar (66).

Yrkesmaéssig exponering

I en svensk enkétundersokning uppgavs att hosta och symptom fran vre
luftvdgarna (niisa, svalg) var vanligare hos lacknaftaexponerade personer vid

ett verkstadsforetag (n=148) @n hos personer i en referensgrupp (n=71). Sadana
symptom var upp till 2-3 ganger vanligare (uppdelat pa rokare, tidigare rokare och
icke rokare). Relativ risk (RR) var 2,4 (95% K1, 2,0-2,9) for besvir fran nisa och
svalg och 1,7 (95% KI, 1,3-2,2) for hosta. En del uppgav att byte skett fran
“vanlig kristallolja” (lacknafta, aromathalt 18%) till lacknafta med aromathalt
<1% och nagra upplevde detta som en forbéttring, medan andra upplevde det
som en forsdmring (avser lukt och mgjligen hud- och luftviigsbesvir). Mitning av
luftkoncentrationer skedde i andningszonen pa operatoren. Totalt méttes pa 34
platser. Medelvirdet fér samtliga métningar var 37 ppm (215 mg/m®). I inget fall
oversteg medelvirdet for 8 timmars exponering 85 ppm, men enstaka kortvariga
exponeringar pa upp till 120 ppm forekom. Aven hudexponering rapporterades.
Drygt hilften av de lacknaftaexponerade var exponerade minst 4 timmar/dag

och ungefir hilften hade varit exponerade under minst 5 ar (7).

I en finsk studie jamfordes 219 malare, som huvudsakligen exponerats for
lacknafta (17% aromater), och 229 cementarbetare fran samma omrade (samma
aldersfordelning). Signifikant 6kade prevalenser (frageformulir) av akuta
symptom under arbetsdagen bl.a. illamdende (p<0,02), kinsla av berusning
(p<0,001) och slemhinneirritation (p<0,05) och kroniska symptom som minnes-
besvir (p<0,01), yrsel (p<0,02) och forsdmrat luktsinne (p<0,001) rapporterades
hos malarna (31, 52,71, 77). Vid provning i 8 neuropsykologiska test avseende
intelligens och psykomotorisk prestation noterades dven signifikant samre resultat
for malarna i fyra test, bl.a. test av visuellt korttidsminne och enkel reaktionstid,
vid jamforelse mellan grupperna. Vid jimforelse mellan en subgrupp malare <40
ar (n=43) och en subgrupp cementarbetare <40 ar (n=43), dér hdnsyn tagits till
tidigare erhallna testresultat fran armén (bedoms som intellektuell preexpo-
neringsniva for flertalet), kvarstod dock endast forsamrat resultat i det visuella
minnestestet. Enkel reaktionstid utvérderades ej 1 undergrupperna, eftersom den
ej korrelerar med intellektuell niva. Tid mellan avslutad exponering och testning
varierade avsevirt for olika personer (20 timmar som kortast), ndgot som ej
tycktes paverka testresultaten (52). Vid neurofysiologisk undersokning (EEG,
motorisk och sensorisk nervledningshastighet), som gjordes pa en del (72 malare,
77 cementarbetare) av den ursprungliga kohorten, var resultaten (genomsnitt) for
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malare och cementarbetare likartade (77). Genomsnittlig exponeringstid for alla
malare var 22 ar och malarens genomsnittliga exponering for hela perioden
motsvarade enligt skattning 40 ppm (230 mg/m’) lacknafta per 8 timmars
arbetsdag. Anvéndningen av vattenbaserade farger 6kade dock successivt under
1970-talet med atfoljande minskning av 16sningsmedelsbaserade firger och
genomsnittsexponeringen 1977 uppgavs motsvara 25 ppm lacknafta. Losnings-
medelsframkallade rusepisoder minskade ocksa i antal (genomsnitt) under 1974-
1978, jamfort med tidigare. Som huvudorsak till dessa rusepisoder uppgavs 1
manga fall (1960-1973) exponering for 16sningsmedelsbaserade epoxifirger
(inneholl ej lacknafta). Vid kartldaggning av senare aktuell exponeringssituation
(vid studiens genomforande) visades att stora variationer forekom under mal-
ningsarbete (personburen métning, provtagningsperiod 15 minuter till 3 timmar).
De hogsta koncentrationerna av organiska 16sningsmedel (huvudsakligen
lacknafta) uppmittes under arbete i sma daligt ventilerade rum, t.ex. toaletter/
duschrum, nir stora ytor bemalades. Under sadana omsténdigheter beriknades
genomsnittlig lufthalt under provtagning motsvara ca 300 ppm lacknafta
(medelvirde; 11 provtagningstillfillen) (52, 71).

Signifikant sdmre resultat i 4 av 7 test som miter intellektuella funktioner och 1
3 av 5 test som miter psykomototorisk funktion rapporterades i en tvirsnittsstudie
over arbetare vid en gummiskodonsindustri (n=226), vid jamforelse med en
kontrollgrupp (n=102). Vid uppdelning pa aldersgrupper sags paverkan pa intel-
lektuella och psykomotoriska funktioner framfor allt i dldersgruppen 46-60 ar:

5 av 7 test respektive 4 av 5 test. I aldersgruppen <30 ar var motsvarande siffror
2 av 7 test respektive 2 av 5 test. I synnerhet paverkades perception och
reproduktion av visuellt material (Bender test) samt enkel reaktionstid i denna
aldersgrupp. Det framgér ej av studien hur lang tid efter senaste exponering som
testerna utfordes. Arbetarna hade arbetat i minst 5 ar och var varje skift (hela
skiftet) kontinuerligt sysselsatta med att limma skodon. De anvénde lim inne-
hallande lacknafta, som uppgavs vara ”den enda toxiska komponenten” enligt
genomforda analyser av limmet. Baserat pd métningar i andningszonen under ett
skift och pa foretagsdata uppskattades genomsnittliga lufthalter under de senaste
13 é&ren till ca 85 ppm (500 mg/m’) eller ndgot hdgre. Det uppskattades vidare att
lufthalterna ldangre tillbaka varit avsevirt mycket hogre. Vid uppdelning i grupper
baserat pa exponeringsduration kunde konstateras att det for gruppen med 5-10 ars
exponering forelag signifikanta skillnader, jamfort med kontrollgruppen, for
Bender test, Kreapelin test (uppmérksamhet och mental prestationsformaga),
Dots location test (spatiala samband) och reaktionstidstester. Mest signifikanta
skillnader forelag for Bender test och reaktionstidstester. En forsdmring med
okad exponeringsduration sags for en del variabler (6).

I en annan tvirsnittsstudie jamfordes 85 malare med 85 murare. Kumulativ
16sningsmedelsanvéindning for lagexponerade malare var <15 (l/dag) x ar (t.ex.
hantering av <15 1/dag under 1 ar eller <1,5 1/dag under 10 &r), for medel-
exponerade 15-30 (1/dag) x ar och for hogexponerade >30 (I/dag) x ar (61).

Lite mer &n hélften av malarna hade bara arbetat med byggnadsmaleri och det
16sningsmedel som dirvid huvudsakligen anvénts var lacknafta innehallande 15-
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20% aromater. Losningsmedelsanviandning vid andra typer av maleri inkluderade
generellt mer aromatiska kolviten (61). I studien testades personerna i1 de olika
exponeringsgrupperna med ett neuropsykologiskt testbatteri inkluderande test
for intellektuella funktioner och psykomotorisk forméga, samt neurologiska test
for bedomning av bl.a. koordination. I en del fall utfordes ocksa datortomografi.
Oddskvoten for utveckling av demens, korrigerad for alder och primér intel-
lektuell niva, var 1,1 (95% KI, 0,4-3,3) vid 1lag exponering, 3,6 (95% KI, 1,5-8.5)
vid medelhdg och 5,0 (95% KI, 2,2-11 ,4) vid hég exponering, men sambanden
mellan enskilda psykometriska respektive neurologiska test och 16sningsmedels-
exponering var generellt svaga (61). Forfattarna konkluderar att ackumulerad
16sningsmedelsexponering <15 (I/dag) ar hos malare kan bedomas som NOAEL
(No Observed Adverse Effect Level) for organisk hjirnskada (31, 61). Detta
exponeringsmatt kan dock inte pa basis av given information dversittas till en
niva i ppm.

Neuropsykiatriska effekter undersoktes ocksa i en svensk studie 6ver 135
byggnadsmaélare och 71 snickare som varit yrkesverksamma under minst 10 ar
fore 1971. Alla testades med ett psykometriskt testbatteri (12 tester) och fick
lamna information om symptom, medan neurofysiologisk undersokning (EEG,
reaktionspotentialer, vibrationstrosklar, MRT) gjordes pa de mest exponerade
malarna och ett urval av kontrollerna. Lacknafta (ca 17% aromater) hade varit det
dominerande organiska l16sningsmedlet bland méalarna. Mitdata fran 1970-talet
visade att exponeringsnivaerna under malningsarbete legat nira da aktuella
grinsvirden dvs. ca 100-200 ppm (600-1200 mg/m”*) (55), vilket ger genom-
snittsvdrden under arbetsdagen pa ca 50-100 ppm (malning halva arbetstiden).
De enstaka mitdata som fanns tillgéngliga for perioden fore 1970 indikerade alla
att det dé aktuella grinsvirdet for lacknafta (1200 mg/m’) &verskridits, ibland
avsevirt. Baserat pa bedomning av kumulativ 16sningsmedelsexponering
indelades mélarna i exponeringskategorier (n=34, 1dg exponering; n= 67,
medelhdg exponering; n=34, hdg exponering). Episoder med exponering som
lett till yrsel och virrighet ("lightheadedness’) uppgavs av 85% av mélarna och
forekom i alla tre exponeringskategorierna. Episoder vid =30 tillféllen (vid
atminstone ett tillfille medvetsloshet eller blackout) hade dgt rum for 26% (n=9),
24% (n=16) respektive 32% (n=11) (55). Neuropsykiatriska symptom (intervju)
var vanligare hos malare och 6kade med exponeringen. Prevalenskvoten for
symptom (totalindex) bedomda av ldkare som mdojliga tecken pa hjarnskada var
1,2 (95% KI1,0,3-5,5),2,5 (95% KI, 1,0-6 4) respektive 4,5 (95% KI, 1,8-12).
Okad kumulativ exponering gav t.ex. okat antal malare som rapporterade
minnessvarigheter, irritabilitet och somnproblem. Riskerna for lagexponerade
malare forefoll for de flesta symptom ej vara hogre dn for kontrollgruppen.
Magproblem, forsdmrat smaksinne samt svarigheter att tala losningsmedelslukt
var ocksa vanligare bland malare och 6kade med exponeringen. I koordinations-
tester noterades inga signifikanta skillnader mellan malare och kontrollgrupp
(dock tendens till forsdmring med 6kande exponering vid klinisk undersokning)
och i psykometriska test sdgs mycket sma effekter (55). I ett test (block design)
som miter visuospatial formaga visades nagot samre resultat (p=0,05) for malare.
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En klar skillnad (p=0,02) observerades i de bada hogsta exponeringsgrupperna
(sammanslagna), jamfort med kontrollgruppen. Inga signifikanta skillnader mellan
exponerade och kontrollgrupp noterades vid neurofysiologisk undersokning.
Forfattarna konkluderar (55) bl.a. att kumulativ exponering for 16sningsmedels-
halter < 130 manader (10 ar), vid genomsnittsnivéer (8 timmar) omkring 85 ppm
(500 mg/m’), ej leder till funktionella och bestiende effekter p& nervsystemet,
medan exponering under 130-250 manader (10-20 ar) medfor okad risk och
exponering under >250 manader (>20 &r) mycket 6kad risk for kronisk toxisk
encefalopati (55).

Effekter pa kognitiv funktion och mental hélsa studerades i en tvérsnittsstudie
over 110 fargtillverkare vid tva fabriker och 110 matchade kontroller. Arbetarna
var huvudsakligen exponerade for en blandning innehallande lacknafta, toluen,
xylen, metyletylketon och metylisobutylketon. Genomsnittliga exponeringsnivaer
uppgavs vanligen ha legat under radande gransvérden. Inga signifikanta skillnader
mellan grupperna avseende prevalens av 10sningsmedelsrelaterade neurotoxiska
symptom eller mental hélsa (frageformulér) konstaterades. Inte heller uppvisade
16sningsmedelsexponerade forsdmrat resultat i neuropsykologiskt testbatteri
jamfort med aldersmatchade kontroller, vid indelning i subgrupper baserat pa
exponeringsduration (range: 3-42 ar), kumulativ exponering (range: 12-1800 ppm
x ar) eller exponeringsintensitet uttryckt som genomsnittliga arliga 8-timmars-
medelvirden (range: 2,6-60 ppm). Svarsfrekvensen i den exponerade gruppen
var endast 42-43% (31, 79). Bortfallet &r stort och bortfallsanalysen ofullstéandig,
varfor inga slutsatser kan dras pa basis av denna studie.

Samband mellan exponering for organiska 16sningsmedel, bl.a. 1 firg och lack,
och njurskada har indikerats hos ménniska i en del studier (9, 31). Det finns dock
fa studier 6ver personer som exponerats endast eller huvudsakligen for lacknafta
och ett orsakssamband med lacknafta kan inte faststillas pa basis av dessa data. |
ett fall utvecklade en person njursvikt efter att ha arbetat med golvrengdring under
1 ar, ofta upp till 6 timmar om dagen, utan skyddsutrustning. Personen anvénde
dérvid lacknafta (Stoddard solvent) och uppgav att han ibland kunde kénna sig
”h6g” under arbetet. Radioimmunologisk test for pavisande av antikroppar mot
glomerulért basalmembran var starkt positiv och biopsi visade diffus glomerulo-
nefrit och fokal nekros (16). I en annan studie rapporterades att en person
utvecklade ett syndrom med akut antikroppsmedierad glomerulonefrit
(Goodpasture’s syndrom) efter 5 dagar pa en arbetsplats diar hon expone-
rades for en "dimma av mineralterpentin” (17).

Aven leverskada och effekter pd benmirg har rapporterats i enstaka studier hos
personer som exponerats huvudsakligen for lacknafta. Inga lufthalter anges 1
studierna, men i vissa studier antyds att det ror sig om mycket hoga exponerings-
nivaer (31). Mot bakgrund av den begrinsade informationen ir det dock svart att
bedoma om det finns ett samband med exponeringen. Ocksa bindvivssjukdomar
och 16sningsmedelsexponering har diskuterats. I en dversiktsartikel konstaterades,
vid genomgang av relevanta epidemiologiska studier, att det inte gar att faststilla
om samband mellan 16sningsmedel och nagon typ av bindvivssjukdom foreligger
(22). I en senare studie uppger forfattarna att bevisen for att 16sningsmedel

64



kan vara orsak till systemisk skleros blir allt starkare, @ven om inget specifikt
16sningsmedel kan identifieras (23).

Upprepad hudkontakt med lacknafta kan leda till hudirritation och kontakt-
eksem (56).

Djurdata

Lacknafta har 1ag akut toxicitet pd forsoksdjur (31). LC,, (8 timmar) pd ratta for
vanlig lacknafta innehallande 14% aromater (Stoddard solvent, medelmolekylvikt
144) &r >8200 mg/m’ (>1400 ppm) (10). Hudapplikation pa kanin av 2 eller 3 g
lacknafta/kg kroppsvikt (Stoddard solvent: 14,5% aromater) pa ca 10% av kropps-
ytan under 24 timmar, har rapporterats ge aptitférlust och hypoaktivitet forsta
dagen efter exponeringen (31).

Luftvigsirritation, uttryckt som séankning av andningsfrekvensen med 50% eller
mer, rapporterades hos 3 av 6 méss vid 1 minuts exponering for 10 000 mg/m’
(1700 ppm) lacknafta (anga och aerosol) innehallande 15% aromater (ca 11% C,-
C,, alkylbensener). Motsvarande sidnkning av andningsfrekvensen sags inte vid
exponering for 4400 mg/m’ (770 ppm) (10, 31). Tecken pé slemhinneirritation har
dock noterats pa ratta vid 400 och 800 ppm vid upprepad exponering for av-
aromatiserad och “vanlig” lacknafta. Irritationen uppgavs vara mest pataglig i
borjan och minskade gradvis (tabell 3 och 4). Vidare har bronkitliknande fériand-
ringar (infiltration av inflammatoriska celler) i lungvdvnaden pavisats hos flera
djurslag efter 90 dagars kontinuerlig exponering fér 1271 mg/m® (219 ppm)
lacknafta innehallande 13-19% aromater (70). I en studie pa ratta uppgavs att
histopatologiska foridndringar i ovre luftvigarna (inflammatorisk cellinfiltration,
forlust av cilier, hyperplasi, metaplasi) observerats vid betydligt lagre expo-
neringsnivaer och efter bara 4 dagars exponering (4 timmar/dag) for lacknafta
innehallande 19% aromater. Anga genererades med hjilp av sprayapparat. Djuren
exponerades for 291 mg/m’ (50 ppm) forsta dagen och direfter fér ca 190 mg/m’
(ca 33 ppm). Inflammatoriska fordandringar noterades dven i lungorna, men detta
sags ocksa hos nagra kontrolldjur (72). Aerosolbildning kan inte uteslutas och de
histopatologiska fordandringarna padminner om de vid aerosolexponering. Studien
kan darfor inte anvindas for att bedoma dos-effektsamband.

Studier dver enskilda dmnen som ingér i lacknafta har visat att C,-C,, aromater
(alkylbensener) 1 musforsok har RD,-virden (den koncentration som minskar
andningsfrekvensen med 50%) fran nagra hundra till ndgra tusen ppm och att
irritationseffekten okar med kolkedjans ldngd. RD, for olika trimetylbensen-
isomerer har t.ex. rapporterats till 520-580 ppm (3, 39). Vid exponering for en
16sningsmedelsblandning huvudsakligen innehallande aromatiska C,-kolviten
(trimetylbensenisomerer, 2-, 3- och 4-etyltoluen; totalt cirka 85%) uppgavs ett
RD,,-virde pd mus (3140 mg/m*) som var ndgot hogre #n for ren trimetylbensen
(40). Vid forsok med aerosol av ett 16sningsmedel baserat pa petroleumkolviten
och nistan enbart bestdende av aromater, framfor allt Cy-C |, kolviten (ca 90%
alkylbensener varav ca 85% C,-C,,), noterades ocksa kraftig minskning i
andningsfrekvensen (= 50%; 6/6 moss) vid ungefdr samma lufthalter
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(3100 mg/m*; 1 minut) (2, 11). n-Alkaner har betydligt hogre RD,,-virden (mus)
dn motsvarande mittade alkylbensener. RD,, for n-heptan, n-oktan respektive n-
nonan rapporterades i en studie till 15 596, 18 155 och 62 230 ppm (3). I en annan
studie angavs RDy, (mus) for n-heptan till 17 400 ppm. RD,, for n-oktan, n-nonan
och n-dekan kunde ej bestimmas, men dessa testades vid ldgre koncentrationer

an n-heptan (41). RD,-data for motsvarande cykloalkaner har inte patréffats i
litteraturen.

Aven neurologiska effekter har rapporterats vid exponering for lacknafta. I en
reviewartikel (15) gors en sammanfattande bedomning av olika parametrar for
neurotoxicitet, baserat pad resultaten i manga olika djurexperimentella studier. Det
konstateras dérvid att inga uppenbara skillnader i neurotoxicitet verkar foreligga
mellan lacknafta med hogt respektive 1dgt aromatinnehall, 4ven om sma skillnader
rapporterats avseende enskilda parametrar och olika metoder/test kan vara olika
kénsliga (se nedan).

Overgdende CNS-dimpande effekt (sedation) observerades pa ratta vid
upprepad exponering for 400 ppm och 800 ppm “vanlig” eller avaromatiserad
lacknafta (tabell 3 och 4). I en opublicerad studie (ratta) uppgavs 6vergaende
exponeringsrelaterad 6kning av latenstid (fran stimulus till reaktion) vid
exponering for 200, 400 eller 800 ppm lacknafta innehallande 18% aromater
8 timmar/dag under 3 dagar. Ingen paverkan péa spontanaktivitet eller muskel-
koordination noterades dock. Signifikant ldgre nervledningshastighet i svansen vid
800 ppm uppgavs vidare 1 studien (Kulig, 1989; refererad 1 31). Inga signifikanta
exponeringsrelaterade effekter i beteendetest som méter muskelaktivitet, inldrning
och minnesfunktioner sdgs i en annan studie pa ratta vid exponering for 400 eller
800 ppm lacknafta innehallande 20% aromater 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under
6 manader. Muskelaktivitet mittes fore, under och efter forsoksperioden, medan
ovriga test endast genomfordes efter en exponeringsfri period pa 2 manader (95).
I ett liknande forsok pa ratta med exponering for 400 eller 800 ppm avaroma-
tiserad lacknafta under 6 manader och testning efter en exponeringsfri period pa
2-3 manader observerades minskad motorisk aktivitet i morker vid den hogre
dosnivan, men inga effekter i 6vrigt i beteendetest som métte muskelaktivitet,
inldrning och minnesfunktioner (54). Vid registrering av hjarnvagor sags
emellertid effekter vid bada dosnivaerna i samband med elektrisk sensorisk
stimulering av svansen (SEP), ljusstimulering (FEP) och ljudstimulering (ABR)
(54).

Neurotoxicitet, métt i svansen, undersoktes i en studie pa ratta vid hudapplika-
tion (12 cm?; svansen) 3 timmar/dag, 5 dagar/vecka under 6 veckor av lacknafta
innehallande 0,3% aromater (lacknafta 1; kokp. 150-200 °C), 11,7% aromater
(lacknafta 2; kokp. 152-182 °C) och 17% aromater (lacknafta 3; kokp. 180-230
°C). Ingen paverkan pa nervledningshastighet i motoriska nerver rapporterades,
men muskelsvaret vid lokal elektrodstimulering paverkades, framfor allt med den
avaromatiserade lacknaftan. Morfologiska fordandringar i hud och nerver sags med
alla tre lacknaftorna (91).

Transmittorrelaterade neurokemiska effekter och andra effekter som indikerar
neuronal skada har ocksa visats i djurforsok vid upprepad inhalationsexponering
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for lacknafta (Tabell 3 och 4). For en del av dessa effekter har storre paverkan
noterats vid exponering for lacknafta innehallande 20% aromater &n vid
exponering for avaromatiserad lacknafta. Dosrelaterad paverkan pa koncentra-
tionen av noradrenalin (NA), dopamin (DA) och 5-hydroxytryptamin (5-HT) 1
hjdarnan rapporterades i nagra studier pa ratta vid exponering for 400 ppm och 800
ppm lacknafta innehéallande 20% aromater under upp till 6 manader och effekterna
sags dven efter en exponeringsfri period pa 2-4 manader (43, 45, 95). Studierna
(43,45, 95) indikerar att i synnerhet serotonerga system paverkas (47). Vid
exponering for 400 ppm och 800 ppm avaromatiserad lacknafta noterades att
koncentrationerna av 5-HT och DA var signifikant fordndrade efter 1 veckas
exponering, men inte efter 2-3 veckors exponering (57). Paverkan pa receptorer

i det serotonerga systemet i hjarnan har ocksa pavisats vid forsok med lacknafta
innehallande 20% aromater vid exponering fér 800 ppm och i mindre utstrickning
vid forsok med avaromatiserad lacknafta (47). Vidare har uppreglering av ett
protein (GFAP; glialt fibrillédrt surt protein), som dr markor for neural skada,
pévisats vid exponering for 400 eller 800 ppm lacknafta innehédllande 20%
aromater, medan inga bestaende och konsistenta effekter observerats vid
exponering for avaromatiserad lacknafta (46).

Aven olika grad av paverkan pA GSH och glutaminsyntetas har visats i nigra
studier (8,44, 76). I en inhalationsstudie pa ratta med lacknafta innehallande
11,7% aromater sags en overgaende 6kning av GSH-koncentrationen i lillhjarna
(vid 4 veckor, men inte vid 8 och 17 veckor) vid 2875 mg/m® (500 ppm). 100 ppm
bedomdes, trots viss enzympaverkan (bl.a. minskad succinatdehydrogenasaktivitet
och overgdende minskning av kreatinkinasaktivitet i lillhjarna, minskad kreatin-
kinasaktivitet i serum), som NOAEL i studien (76). Inga effekter pA GSH i hjérn-
bark eller hippocampus rapporterades i en annan studie pa ratta vid exponering for
400 ppm och 800 ppm lacknafta innehallande 14-21% aromater under 3 veckor
(8). 3 veckors exponering for 400 ppm avaromatiserad lacknafta gav dock en
okning av GSH i hjédrna i allménhet, men ej i hippocampus, och gav vid 800 ppm
dessutom en 0kning i bl.a. hjdrna av reaktiva syreforeningar (ROS), ett uttryck
for oxidativ stress (44). Glutaminsyntetas i hjdrna uppreglerades av lacknafta
innehallande 14-21% aromater (400, 800 ppm), men ej av avaromatiserad
lacknafta (400, 800 ppm) (8, 44).

Fa effekter utom irritation och CNS-paverkan och observationer relaterade till
detta har rapporterats i djurforsok vid exponering for lacknafta i icke letala doser.
Effekter pa njurar, lever och binjuremirg (se under cancer) har pavisats i nagra
studier. Specifika histopatologiska foridndringar i njurarna, ddrav foljande
paverkan pd njurfunktionen samt ibland 6kad njurvikt, har observerats hos
hanratta vid upprepad inhalationsexponering for lacknafta (tabell 3, 4). Sadana
njurforiandringar uppkommer pa grund av ett speciellt protein (c, -globulin) som
ar specifikt for hanrétta och anses ej relevant for médnniska (18, 31, 82). I en
studie rapporterades signifikant 6kning av urea och kreatinin i plasma hos hanratta
vid 6 manaders exponering fér 2290 eller 4580 mg/m’ (400, 800 ppm) lacknafta
innehallande 20% aromater (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka), men inga exponerings-
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relaterade fordndringar sdgs i njurarna vid histopatologisk undersokning efter en
exponeringsfri period pa 4 méanader (95).

Dosberoende minskad ALAT-aktivitet i plasma sags hos hanratta vid
exponering for 2290 eller 4580 mg/m’ (400, 800 ppm) lacknafta med 20%
aromater 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under 6 manader. Inga exponerings-
relaterade fordndringar 1 levern observerades vid histopatologisk undersokning
4 manader efter avslutad exponering (95). Okad relativ och/eller absolut levervikt
pavisades i en annan studie pé rétta vid exponering for 1970 eller 5610 mg/m’
avaromatiserad lacknafta (<0,5% aromater) 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under
upp till 3 manader. Ingen 6kning av ALAT eller alkaliska fosfataser i serum
noterades i studien (69). Vid motsvarande exponering (138, 275,550, 1100
eller 2200 mg/m’; 3 ménader) for Stoddard solvent II C (<1% aromater) sigs
exponeringsrelaterad minskning av ALAT-aktivitet i serum, vid mer &n ett
tillfille, vid nivder =550 mg/m” hos rétta. Hos hanrétta sdgs signifikant ckade
relativa levervikter i alla exponeringsgrupper och hos honratta 6kad absolut
levervikt vid 1100 mg/m’. Inga &tféljande histopatologiska foréindringar i levern
observerades i nigra exponeringsgrupper. Okad relativ och/eller absolut levervikt
rapporterades hos hanmus vid nivder =1100 mg/m’ (18). Vid exponering for
Stoddard solvent IT C under 2 ar sags olika typer av icke neoplastiska och neo-
plastiska fordndringar i levern hos bade han- och honmus (se under carcino-
genicitet). Okning av reaktiva syreforeningar (ROS) i levern har rapporterats
hos hanrétta vid exponering for 4679 mg/m* (800 ppm) avaromatiserad (<0,4%
aromater) lacknafta 6 timmar/dag, 7 dagar/vecka under 3 veckor (44).

Lacknafta har provats i olika test pa kanin med avseende pa hudirritation
och bedomts som ltt till mattligt irriterande (25, 62). Vid hudapplikation av
ospecificerad lacknafta pa marsvin 3 ganger/dag under 3 dagar bedomdes
lacknafta vara ungefir lika irriterande som 2%-ig natriumlaurylsulfatlosning (4).
Ingen eller mycket létt 6gonirritation uppgavs 1 en opublicerad studie (citerad i
31) vid applikation i kaninéga av 0,1 ml lacknafta (Stoddard solvent) innehallande
14,5% aromater.

Mutagenicitet Genotoxicitet

Mutagen effekt inducerades ej vid in vitro test med lacknafta (white spirit)
innehallande 15% aromater pa Salmonella typhimurium TA 98, 100, 1530, 1535,
1537 eller 1538 med eller utan metabolisk aktivering. Signifikant 6kning av
systerkromatidutbyten rapporterades ej heller vid provning med denna lacknafta
pa humanlymfocyter in vitro (24). Negativt resultat erh6lls dven vid in vitro
forsok (+/-S9) med Stoddard solvent IIC (<1% aromater) pa Salmonella
typhimurium TA 97, 98, 100 eller 1535 (63). Likasa rapporterades negativt
resultat vid test med lacknafta (Stoddard solvent) innehéllande 19% aromater (+/-
S9) pa Salmonella TA 98, 100, 1535, 1537, 1538, jastsvamp och didggdjursceller
in vitro 1 en opublicerad studie (citerad i 31). Lacknafta (Stoddard solvent) som
inneholl 14,5% aromater uppgavs dock ge positivt resultat i in vitro test pa
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diggdjursceller, vid doser som var mer eller mindre cytotoxiska (opublicerad
studie, citerad 1 31).

Nagra in vivo studier foreligger ocksa. I en studie visades att incidensen
mikrokérnor 1 benmérgsceller inte var forhdjd vid exponering for lacknafta
(white spirit) innehallande 15% aromater vid injektion i bukhéla eller inhala-
tionsexponering (50 000 mg/m’, 5 x 5 minuter) (24). Inte heller noterades dkad
kromosomskada, uttryckt som 6kad frekvens mikrokérnor i réda blodkroppar, hos
mus vid inhalationsexponering for 138, 275, 550, 1100 eller 2200 mg/m® Stoddard
solvent IIC (<1% aromater) 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under 3 méanader och
benmirgstoxicitet indikerades ej vid nagon exponeringsniva (63). I ett abstrakt
rapporterades att 100 eller 300 ppm odefinierad lacknafta ej var mutagent i
dominant-letaltest pa ratta vid exponering 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under 8
veckor fore parning (68). Mutagen effekt pa konsceller rapporterades inte heller
i en opublicerad studie (citerad i 31) vid dominant-letaltest pa ratta eller mus vid
administration av Stoddard Solvent. Vidare uppgavs i en annan opublicerad studie
(citerad 1 31) att ingen signifikant 6kning av kromosomavvikelser 1 benmérg setts
vid injektion i bukhalan pa ratta (Stoddard solvent; 19% aromater).

Carcinogenicitet

I en cancerstudie med inhalationsexponering 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under
2 &r for 138 mg/m’ (hanrétta), 550 mg/m’ (ritta, mus), 1100 mg/m’ (ritta, mus)
och 2200 mg/m® (honrétta, mus) Stoddard solvent II C rapporterades effekter

pa njurar, binjuremirg och lever (18). Hos hanratta sags, vid jaimforelse med
kontrolldjur, kad incidens hyperplasi i binjuremérgen vid 550 mg/m’® (23/50 vs
12/50), 6kade incidenser av tumdrer i binjuremérgen (feokromocytom: benigna
alternativt benigna eller maligna) vid 550 mg/m® (13/50 vs 5/50; 13/50 vs 6/50 )
och 1100 mg/m® (17/50, vs 5/50; 19/50 vs 6/50) samt 6kad incidens hyperplasi i
njurtubuli respektive njurbicken vid 550 mg/m® (25/50 vs 4/50; 8/50 vs 0/50) och
1100 mg/m® (27/50 vs 4/50; 6/50 vs 0/50). Skador karakteristiska for njurtoxicitet
relaterad till kronisk ackumulation av a., -globulin, som ocksa anses ha samband
med hyperplasi- och tumorbildning i njuren, hade pavisats (se under djurdata).
Hos honmus pavisades marginell 6kning av levertumorer, nagot som dock
tillskrevs en exponeringsrelaterad kroppsviktsokning. Vid 2200 mg/m’ féreldg
signifikant 6kad incidens adenom i levern (18/50 vs 9/50). Vid jamforelse med
incidensen hos historiska kontroller noterades 6kning av leveradenom hos honmus
vid 1100 och 2200 mg/m? och hos hanmus vid 550 och 2200 mg/m®. Okning av
leveradenom/-carcinom s&gs hos honmus vid 2200 mg/m’ och hos hanmus vid
550 mg/m’. Signifikant 6kning av eosinofila foci i lever rapporterades i studien
vid 2200 mg/m’ (11/50 vs 4/50) hos honmus och signifikant 6kning av eosinofila
foci respektive basofila foci pavisades vid 1100 mg/m?® (14/49 vs 5/50; 17/49 vs
9/50) hos hanmus (18). Den sammanfattande bedomningen avseende eventuell
carcinogen aktivitet vid exponering for Stoddard solvent II C i dessa forsok blev
”some evidence” for hanratta, “equivocal evidence” for honmus och “no
evidence” for honréatta och hanmus (63).
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I epidemiologiska studier har okad relativ risk for vissa typer av cancer
observerats t.ex. hos malare och kemtvittsanstillda, som exponerats for lacknafta,
men vanligen foreligger dven exponering for andra @mnen bl.a. andra organiska
16sningsmedel och det gar inte att sidkerstilla ett samband med lacknafta pa basis
av dessa studier (31).

Reproduktionseffekter

Humandata

Kunskapen dr begrdnsad nér det géller risker med 16sningsmedelsexponering
under graviditet hos yrkesmissigt exponerade personer. An mindre #r kiint
betriaffande eventuella samband mellan 16sningsmedel och effekter pa fertiliteten
hos yrkesexponerade. Losningsmedel inkluderar bl.a. aromatiska kolvéten (t.ex.
toluen, xylen), alifatiska kolviten (t.ex. “mineral spirits”, fotogen), halogenerade
kolviten (t.ex. koltetraklorid, trikloretylen, tetrakloretylen) och glykoletrar och i
manga epidemiologiska studier foreligger exponering for flera 16sningsmedel,
ibland dven andra typer av kemikalier. Kvaliteten pa exponeringsbedomningen
ar 1ag i manga av studierna. Andra problem kan vara lag statistisk styrka och
confounding (31, 50, 60, 78). Inga epidemiologiska studier dver enbart lacknafta,
vilka kan anvindas for att faststilla eventuella effekter pa reproduktionen, har
patriffats.

Det finns dock en del studier som tyder pa 6kad risk for missfall och miss-
bildningar (bl.a. hjartmissbildningar, gomspalt, neuralrorsmissbildningar), hos
yrkesexponerade kvinnor, om kvinnan varit hoggradigt exponerad for flera
16sningsmedel, t.ex. rapporterat 10sningsmedelsrelaterade symptom. Nér det géller
enskilda 10sningsmedel har bl.a. vissa glykoletrar, toluen och tetrakloretylen
diskuterats som riskfaktorer (31, 38, 49, 60, 78, 85).

I en retrospektiv fall-kontrollstudie dver laboratoriearbetare (85) rapporte-
rades signifikanta samband mellan spontanabort och toluen, xylen eller formalin
vid exponering 3-5 dagar/vecka under forsta trimestern, men ddremot ej vid
exponering 1-2 dagar/vecka. Blandexponering var vanlig, dven med andra typer
av kemikalier dn 16sningsmedel. 8 fall hade exponerats for bl.a. lacknafta, men
oddskvot (justerad for bl.a. rokning, alkohol och tidigare missfall) for lacknafta-
exponering (ej uppdelat pa exponeringsfrekvens) var 1,0 (95% KI, 0,4-2,7). Inga
samband mellan 16sningsmedelsexponering och missbildningar sags i denna
studie, men antalet fall var litet.

I en annan fall-kontrollstudie ddr man tagit hinsyn till olika confounding-
faktorer (bl.a. rokning, alkohol, andra 16sningsmedel) indikerades att hoggradig
exponering for alifatiska kolvéten, huvudsakligen av lacknaftatyp innehéllande
upp till 15% aromatiska kolvéten, 6kade risken for spontanabort hos exponerade
kvinnor (OR=3,9, 95% KI, 1,1-14,2), medan laggradig exponering inte gav
signifikant riskokning. Uppgifterna baserade sig endast pa totalt 13 fall, 8 hog-
exponerade och 5 lagexponerade (51). En uppdelning av dessa fall baserad pa typ
av arbete gav OR=5.2 (95% KI, 1,3-20,8) for grafiskt arbete (7 fall) respektive
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OR=24 (95% K1, 0,5-13,0) for malning, lackering (3 fall) (51). Uppgifter om
lufthalter saknas i stort sett, men det anges 1 studien att koncentrationen av
lacknafta under rengoéring av tryckmaskin hade 6verskridit 150 ppm vid 2 av 4
métningar. Exponering for flera andra 16sningsmedel bl.a. toluen férekom ocksa
hos dessa arbetare (51).

Viss indikation pa okad risk for spontanabort hos exponerade modrar sags
ocksa i en stor, amerikansk fall-kontrollstudie vid uppdelning pa 16snings-
medelsklasser. Oljebaserade farger och “paint thinners” formodades innehélla
alifatiska 16sningsmedel och det uppgavs att OR (justerad for alder, rokning,
tidigare missfall mm.) vid exponering for alifatiska 16sningsmedel var 1,8 (95%
KI, 1,1-3,0), men ingen klar dos-responseffekt sags vid uppdelning i tva grupper
baserad pa exponeringsfrekvens. OR (ojusterad) for spontanabort vid exponering
for ”’paint thinners”, baserad pa 13 fall, var 2,3 (95% KI, 1,0-5,1) och hér sags stor
skillnad vid uppdelning mellan kvinnor som rapporterade en mer intensiv
exponering dvs. direkt hudkontakt, I6sningsmedelslukt och/eller symptom som
huvudvirk, yrsel, glomska (OR=2,6) och 6vriga (OR=0,7). Aven med tetraklor-
etylen och trikloretylen sags forhojd risk for spontanabort. Det anges i studien
att manga kvinnor hade blandad 16sningsmedelsexponering (93).

Misstanke finns dven om att exponering for organiska I6sningsmedel kan
paverka formagan att bli gravid. Begrinsade epidemiologiska data antyder
menstruationsstorningar och forsamrad fertilitet hos lI6sningsmedelsexponerade
kvinnor och glykoletrar har forknippats med sadana effekter i nagra studier (42,
50). I en foljdstudie (74) till den ovan beskrivna studien (51) rapporterades
nedsatt fertilitet hos kvinnor, métt som okad tid fram till graviditet (reducerad
fekundabilitet), vid daglig eller hog 16sningsmedelsexponering. Vid uppdelning pa
grupper av 16sningsmedel noterades att kvinnor som var hoggradigt exponerade
for alifatiska kolviten verkade ha nagot hogre risk for samre fertilitet (ej
signifikant), dock var 18 av de 19 kvinnor som hade hog exponering ocksa
hoggradigt exponerade for andra typer av 16sningsmedel. Aven hoggradig
exponering for halogenerade kolviten (bl.a. tetrakloretylen) associerades med
reducerad fertilitet i denna studie. I en retrospektiv svensk studie 6ver kvinnor
vid biomedicinska laboratorier (1990-1994), exponerade bl.a. for olika 16snings-
medel, sags okad tid fram till graviditet vid arbete med 16sningsmedel generellt
och dessutom bl.a. vid arbete med aceton (92).

Epidemiologiska data angéende eventuella samband mellan paternell
16sningsmedelsexponering och spontanabort eller paverkan pa foster/barn (t.ex.
missbildningar) dr divergerande och otillrdckliga som underlag for att bedoma
eventuella risker (13,29, 31,49, 83). I en idldre finsk studie rapporterades dock
okad risk for spontanabort hos fruar till mdn med hog/frekvent exponering for
”blandade organiska 16sningsmedel (inkluderande tinner)” (OR=2,1,95% KI, 1,1-
3,9) respektive toluen och okad risk sags bl.a. for fruar till malare (OR=3,3; 95%
KI, 1,6-6,8). Blandexponering var vanligt forekommande (84). Aven studier med
fokus pa organiska l6sningsmedel och fertilitet hos mén dr svartolkade, men en
del data antyder t.ex. pdverkan pa spermier och endokrina funktioner
hos 16sningsmedelsexponerade min (bl.a. malare) eller 6kad tid fram till
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graviditet/forsdmrad implantationsformaga av befruktade dgg hos deras fruar.
Det &r dock svart att bedoma om alla 16sningsmedel skulle utgora en risk vid
hoggradig exponering eller om det finns vissa 4mnen som &r vanliga i manga
l6sningsmedelsblandningar och som kan forklara observerade samband. Vissa
glykoletrar &r t.ex. kdnda riskfaktorer (12, 29, 37,42, 48,50, 53,75, 86, 87).
Hos forsokspersoner (n=7) som exponerades for 100 ppm av en lacknafta
innehallande 99% alkaner och 1% cykloalkaner 6 timmar/dag under 5 dagar sags
signifikant minskad FSH koncentration i serum (gruppgenomsnitt) jamfort med
kontrollgruppen (n=5). Antalet forsokspersoner var dock litet och alla virden
lag inom referensintervallet (66).

Djurdata

I ett forsok pa ratta med exponering 6 timmar/dag, dag 7-20 under dréktighet, for
400 eller 800 ppm lacknafta med aromatinnehall <04 viktprocent sags en litt och
lika stor 6kning av cytosolkalciumkoncentration i synaptosomer (hjdrnan) hos
ungarna i bada grupperna (bara honor studerades), vid jamforelse med kontroll-
grupp. Ungarna avlivades efter avvénjning, dag 35-42. Ingen paverkan pa
ungarnas kroppsvikt noterades i studien (19). I en annan studie med motsvarande
exponering for 800 ppm avaromatiserad lacknafta testades avkomman (bada
konen) med avseende pa utvecklings- och beteendeeffekter. Bl.a. testades
neuromuskulédr formaga och muskelaktivitet vid 16-17 veckors dlder och
inlarning/minnesfunktioner vid 1-5 méanaders alder. Inga signifikanta skillnader
observerades betriffande neuromuskulir formaga eller muskelaktivitet. Latt
forsdmring av inldrning/minnesfunktioner hos avkomman indikerades i olika

test vid 2 och 5 manaders alder. Kroppsviktsokningen hos modrarna under
exponeringsperioden var ldgre och avkommans fodelsevikt hogre @n hos kontroll-
djur, men inga signifikanta skillnader betrdffande driktighetslingd, antal foster,
fosterdod, konsfordelning eller fysisk utveckling hos avkomman (reflexer)
registrerades (27).

I en opublicerad studie refererad i 31 rapporterades dkad incidens skelett-
variationer hos avkomma, men ingen paverkan pa fostervikt eller kullstorlek hos
ratta vid exponering 6 timmar/dag, dag 6-15 under dréktighet, for 100 eller 400
ppm Stoddard solvent innehallande 24% aromater. Inga toxiska effekter sags hos
moderdjuren. I ett abstrakt (32) anges skelettvariationer (6kad incidens férsenad
forbening, kat antal foster med extra revben) och ldgre fostervikt hos ratta vid
exponering for 950 ppm ospecificerad lacknafta 6 tim/dag, dag 3-20 under
dréiktighet. Exponeringen gav simre viktokning och 6gonirritation hos modern.

I ett annat abstrakt (68) rapporterades inga behandlingsrelaterade effekter pa ratta
avseende olika reproduktionsparametrar (implantation, resorption, antal levande
foster, fostervikt, konsfordelning, missbildningar) vid exponering for 100 eller
300 ppm odefinierad lacknafta 6 timmar/dag, dag 6-15 under driktighet. Hogre
medelvikt hos hanfoster uppgavs dock vid 100 ppm (68).

Signifikant lagre spermierorlighet vid jimforelse med kontrolldjur (77% vs
90%, 80% vs 90% och 79% vs 90%) rapporterades i en studie pa ratta vid
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exponering for 550, 1100 eller 2200 mg/m’ Stoddard solvent II C (<1% aromater)
6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under 3 manader. Hos mus uppgavs signifikant lagre
spermierdrlighet endast vid 2200 mg/m’ (55% vs 61%). Ingen signifikant
fordndrad absolut vikt pa bitestiklar eller testiklar sags hos ratta eller mus, men

i stort sett dosrelaterad okad relativ testikelvikt observerades hos ratta vid alla
exponeringsnivéer (138,275, 550, 1100, 2200 mg/m?*). Péverkan pa dstrogen-
cykeln pavisades ej (ratta, mus) (18, 63). Inga exponeringsrelaterade histopato-
logiska fordndringar 1 testiklarna noterades 1 motsvarande cancerstudie vid
exponering for 138 mg/m’ (hanrétta), 550 mg/m’ (rétta, mus), 1100 mg/m’ (rétta,
mus) och 2200 mg/m’ (honrétta, mus) Stoddard solvent II C 6 timmar/dag,

5 dagar/vecka under 2 ar (63).

Dos-effekt/dos-responssamband

De viktigaste studierna avseende effekter vid korttidsexponering av forsoks-
personer eller vid yrkesmissig exponering for lacknafta dr sammanfattade i tabell
2 och hir nedan. Dos-effektsamband i djurforsok vid inhalationsexponering for
olika typer av lacknafta sammanfattas i tabell 3 och 4.

Kammarforsok

Lacknafta kan fororsaka slemhinneirritation och CNS-paverkan hos manniska vid
akut exponering. Lacknafta (14% aromater) gav vid 150 ppm (850 mg/m’) litt
dgonirritation hos en person och NOAEL i studien var 24 ppm (140 mg/m?) (10).
En grupp forsokspersoner uppgav 6gonirritation och trotthet och presterade samre
resultat i neuropsykologiska och neurologiska test vid 200 ppm (1160 mg/m®)
lacknafta (17% aromater). Vid 100 ppm (580 mg/m’) noterades séimre resultat i
reaktionstids- och uppméirksamhetstest, men ej signifikant 6kning av symptom.
Tidigare yrkesmaissigt exponerade forsokspersoner (malare) med betydligt hogre
genomsnittsalder uppgav sjélvskattade irritationssymptom (6gon, nésa/hals) och
CNS-symptom (huvudvirk, trotthet, yrsel) och hade sdmre resultat i neurologiskt
test och korttidsminnestest vid 100 ppm (580 mg/m?). Aven vid 50 ppm (290
mg/m’) var korttidsminnet séimre. NOAEL var 34 ppm (200 mg/m’) (14, 81).
NOAEL f6r irritationssymptom och CNS-relaterade symptom (lacknafta, 16%
aromater) bestimdes i en annan studie till 50 ppm (300 mg/m’) (33). I en ofull-
standigt redovisad studie, som delvis motsiger en tidigare studie (14, 81), uppgavs
ingen 6kning av torra slemhinnor eller symptom fran mag-tarmkanalen, CNS eller
perifera nervsystemet hos forsokspersoner vid exponering for 100 ppm “vanlig”
lacknafta (18% aromater) eller 50-200 ppm avaromatiserad lacknafta (65).

Yrkesexponering

Tillforlitliga uppgifter om lufthalter vid yrkesméssig exponering for lacknafta
ar fa. Det dr darfor svart att i sadana studier faststélla dos-effekt/dos-respons-
samband. Betydelsen av kortvariga hoga exponeringsnivaer eller blandexpo-
neringar kan ofta heller inte bedomas.
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I en enkitundersokning uppgavs att hosta och symptom fran vre luftvigarna
var vanligare hos en grupp lacknaftaexponerade (medelvérde: 37 ppm; 215
mg/m’). Medelvirdet (8 timmar) dversteg aldrig 85 ppm, men kortvariga
exponeringar pa upp till 120 ppm forekom (7). Sdmre resultat i test av
intellektuella och psykomotoriska funktioner rapporterades i en studie hos
arbetare som exponerats kontinuerligt for lacknafta under minst 5 &r i samband
med anviandning av lim. Sédmre resultat forelag bl.a. i aldersgruppen <30 ar, dir
medelexponeringen troligen inte avsevirt dverstigit 85 ppm (500 mg/m’) (6). 1 en
studie av byggnadsmalare med kumulativ exponering for 16sningsmedel, framf6r
allt lacknafta (ca 17% aromater), uppgavs att en genomsnittlig exponeringsniva
(8 timmar) pa omkring 85 ppm (500 mg/m’) vid exponering <10 &r ej lett till
funktionella och bestaende effekter pa nervsystemet, medan exponering under
10-20 ar medfort 6kad risk och exponering >20 ar mycket 6kad risk for kronisk
toxisk encefalopati (55). Okad férekomst av sjilvskattade kroniska symptom som
minnesbesvir (p<0,01) och yrsel (p<0,02) samt forsdmrat resultat i minnestest och
psykomotoriskt test rapporterades vidare hos en grupp malare. Genomsnittlig halt
under hela perioden (i genomsnitt 22 ar) uppskattades till 40 ppm (230 mg/m”)
lacknafta (17% aromater) per 8 timmars arbetsdag (52, 71, 77). Baserat pa dessa
data dr 40 ppm i medelexponering LOAEL (Lowest Observed Adverse Effect
Level) for kronisk toxisk encefalopati, under forutséttning att detta syndrom
fororsakas av den over lang tid ackumulerade exponeringen, snarare dn av
kortvariga exponeringstoppar.

Jamforelser av lacknaftor med olika aromatinnehdll

Flertalet jamforande studier dr gjorda pa forsoksdjur, men resultaten dr motstri-
diga och nagra genomgaende skillnader vad avser dos-responssamband kan ej
anges. I en studie av yrkesexponerade (7) upplevdes skillnader &t bada hallen
(forbittring/forsamring betridffande lukt och mgjligen hud- och luftvigsbesvir)

i samband med byte frdn “vanlig” lacknafta (18% aromater) till avaromatiserad
lacknafta. I en studie pa forsokspersoner (65) med exponering for olika lacknaftor
sags inga symptom relaterade till exponeringarna.

Kraftigt minskad andningsfrekvens (= 50% minskning) pavisades hos mus vid
exponering for aerosol av raoljebaserat I6sningsmedel néstan enbart innehallande
aromater (framfor allt C,-C,, alkylbensener) vid 3100 mg/m’ (11). RDy, for olika
trimetylbensenisomerer (mus) har rapporterats till 520-580 ppm, medan RD, for
n-heptan, n-oktan respektive n-nonan i en studie rapporterades till 15 596, 18 155
och 62 230 ppm (3, 39). I en annan studie angavs RD,, (mus) for n-heptan till
17 400 ppm, medan RD,, for n-oktan, n-nonan och n-dekan inte kunde bestim-
mas, men dessa testades vid lidgre koncentrationer 4n n-heptan (41). Dessa
studier pa enskilda komponenter antyder att aromater generellt sett 4r mer
slemhinneirriterande &n alkaner vid dessa nivder. RD,-data for motsvarande
cykloalkaner har inte patriffats i litteraturen.

For att overkomma problemet med skillnader 1 sammanséttning och kunskaps-
luckor for en del ingdende komponenter har en metod for berdkning av gréins-
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vérden for raoljebaserade 16sningsmedel av kolvitetyp foreslagits (59). Detta
berdkningssétt uppges kunna anvindas for sddana losningsmedel som innehaller
alifatiska, alicykliska och aromatiska kolviten (huvudsakligen C.-C,5) och

som har kokpunktsintervallet 35-320 °C. Metoden innebir att de procentuella
andelarna av olika grupper av ingaende komponenter divideras med tillampligt
s.k. “guidance value” och summeras. "Guidance values” har asatts grupper av
amnen med likartad struktur och likartade fysikaliska, kemiska och savitt ként
dven toxikologiska egenskaper och baserar sig pa ett antagande om additiv effekt.
Med utgangspunkt bl.a. fran amerikanska (ACGIH), tyska, brittiska och EU-
grinsvirden har ”guidance values” pa 200 och 100 mg/m’ féreslagits for C,-C,-
aromater respektive Cy-C s-aromater (utom naftalen) for att forhindra irritation av
ogon och luftvigar samt akut CNS-péaverkan. P4 samma sitt har ett ”guidance
value” pd 1500 mg/m’ &satts C,-C,-alifater/cykloalifater (utom n-hexan) for att
forhindra akuta CNS-effekter och slemhinneirritation, medan 1200 mg/m’ angetts
for C,-C,;s-kolviiten av alifat-/cykloalifattyp (frdmst for att forhindra akuta CNS-
effekter). Ett griansvirde for lacknafta berdknat enligt ovanstaende metod blir
betydligt hogre for avaromatiserad lacknafta dn for lacknafta innehallande 15-20%
aromater. [ bada fallen blir griansvirdet nagot ldgre om det baseras pa samman-
sittningen i vitskefas, jamfort med angfas (59). Det bor noteras att flera end-
points (framst akuta CNS-effekter och slemhinneirritation) anvénts vid fram-
tagandet av ”guidance values”, att olika ldnders grinsvirden for enskilda
komponenter kan vara bade hogre och lidgre 4n ovan angivna gruppvérden och

att gransvarden i hog grad saknas for manga komponenter. Vidare utgar man fran,
vid framtagandet av ”guidance values”, att andra interaktioner &n additivitet
mellan olika @mnen inte foreligger.

Slutsatser

De kritiska effekterna vid yrkesméssig exponering for lacknafta bedoms vara
CNS-paverkan och slemhinneirritation. Kammarfoérsok med tidigare yrkes-
exponerade visade akut CNS-paverkan vid 50 ppm och irritationsbesvér vid

100 ppm. Irritationsbesvir har rapporterats vid yrkesexponering vid en medelniva
péa 37 ppm (exponeringstoppar upp till 120 ppm). Kronisk toxisk encefalopati har
rapporterats vid en genomsnittlig halt pa 40 ppm under 22 ar hos malare. De hade
ocksa varit utsatta for exponering for andra 16sningsmedel och hoga exponerings-
toppar.

Hudkontakt med lacknafta som vitska kan medfora avfettning, hudirritation och
kontakteksem.

Tillgidngliga studier klargor inte aromatinnehallets betydelse for CNS-
effekterna. Djurstudier med hoga exponeringsnivaer ir inte entydiga, men indi-
kerar att lacknaftor med hogt aromatinnehall kan vara mer slemhinneirriterande
an lacknaftor med lagt aromatinnehall.
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Tabell 2. Effekter vid korttidsexponering av férsdkspersoner eller yrkesmaéssig exponering
for lacknafta.

Aromat-  Antal Exponering  Effekter Ref.
halt mg/m® (ppm)
17% 8 4000 (700), okad reaktionstid 21,94
50 min
14 vol% 6 2700 (470), ogonirritation (6/6), lite rodspringda 6gonvitor (2/6), 10
15 min tarflode (3/6), halsirritation (1/6), ldtt yrsel (2/6)
17% 9 2320 (400),  svedai dgon, nisa, hals, trotthet, huvudvirk, yrsel; 14, 81
7 tim forsdmrat resultat i neuropsykologiska test och vid
neurologisk undersokning
17% 14 625 (110) +  inga signifikanta effekter i test som maéter 21,94
1250 (215) + intellektuella och psykomotoriska funktioner
1875 (325) +
2500 (430),
4 x 30 min
0% 12 1228 (205),  NOAEL i studien 65
6 tim (géller torra slemhinnor, symptom fran mag-
tarmkanalen, CNS och perifera nervsystemet)
17% 9 1160 (200),  sveda i dgon, trotthet; forsdmrat resultat i 14, 81
7 tim neuropsykologiska test och vid neurologisk
undersokning
14 vol% 6 850 (150), latt 6gonirritation (1/6) 10
15 min
17% grupp 1: 580 (100), grupp 2: irritations- och CNS-symptom; 14,81
9 studenter 7 tim forsamrat resultat vid neurologisk undersokning
grupp 2: grupp 1 och 2: forsdmrat resultat i
9 malare neuropsykologiska test
18% 12 610 (100), NOAEL i studien 65
6 tim (géller torra slemhinnor, symptom fran mag-
tarmkanalen, CNS och perifera nervsystemet)
Uppgift 226 expo. 500 (85)" sdmre resultat i test som miter intellektuella 6
saknas 102 kontr. yrkesmdssig  funktioner och psykomototorisk funktion hos
exponering exponerade
Cal7% 135 expo. 300-600 kumulativ exponering for 85 ppm (8 tim/dag) ger vid 55
71 kontr. (50-100)* exponering <10 &r ej funktionella och bestidende
yrkesmissig  effekter pa nervsystemet, medan exponering 10-20
exponering ar ger okad risk och exponering >20 ar mycket okad
risk for kronisk toxisk encefalopati
16% 9 300 (50), NOAEL i studien 33
2 tim (géller irritations- och CNS-relaterade symptom)
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Tabell 2. Fortséttning.

Aromat-  Antal Exponering  Effekter Ref.
halt mg/m® (ppm)
17% 9 maélare 290 (50), inga irritations- eller CNS-symptom; 14,81
7 tim forsdmrat resultat i korttidsminnestest
17% 219 expo. 230 (40)° okad forekomst av irritations- och CNS- symptom; 52,71,
229 kontr. yrkesmissig ~ forsdmrat resultat i neuropsykologiska test bl.a. 77
exponering visuellt korttidsminne och enkel reaktionstid
18%, 148 expo. 215 37)* hosta och symptom frén 6vre luftvigarna var 7
<1% 71 kontr. yrkesmissig  vanligare hos lacknaftaexponerade personer
exponering
17% 9 200 (34), NOAEL i studien 14, 81
7 tim (géller irritationssymptom, CNS-relaterade
symptom, neuropsykologiska test, neurologisk
undersokning)
14vol% 6 140 (24), NOAEL i studien 10
15 min (géller irritationssymptom, CNS-relaterade

symptom)

! genomsnittsniva under 13 &r (dessforinnan betydligt hégre exponeringar); minst 5 &rs exponering
2 genomsnittsvirden under arbetsdagen; i genomsnitt 100-200 ppm vid aktivt malningsarbete dvs. ca
50% av tiden (200 ppm hade dock ibland verskridits avsevirt fore 1970 dvs. under 9 ar eller mer)

?livstidsmedelvirde, genomsnittlig exponeringstid 22 4r; genomsnittskoncentrationer upp till 300

ppm férekom under malningsarbete (provtagningsperiod: 15 minuter-3 timmar)
* medelvirde for 34 mitningar; i inget fall dversteg medelviirdet (8 timmar) 85 ppm (enstaka
kortvariga exponeringar pa upp till 120 ppm)
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Tabell 3. Dos-effektsamband i ndgra djurexperimentella studier med inhalationsexponering

for lacknafta innehallande 12-21% aromater.

Aromat- Exponering Djurslag  Effekter Ref.
halt mg/m® (ppm)
14 vol%, 4600 (800), hanritta irritation av 6gon och nos 10
8 tim
20 vol% 4580 (800) hanrétta hjdrna: bl.a. relativ 6kning av intrasynaptosomalt 45
6 tim/d, 5 d/v, NA, DA, 5-HT, absolut 6kning av intrasynapto-
6 man + 4 man somalt NA, DA
utan exponering
20 vol% 4580 (800) hanrétta tecken pa sedation och slemhinneirritation (speciellt 95
6 tim/d, 5 d/v, i borjan); inga effekter i beteendetest; hjidrna: 6kning
6 man + av 5-HT i olika regioner, minskning av 5-HT i
2-4 mén utan lillhjdrnan, 6kning av NA i bl.a. hipppocampus,
exponering okning av DA i bl.a. talamus, minskning av DA i
hippocampus; plasma: 6kning av urea och kreatinin,
minskning av ALAT; inga exponeringsrelaterade
fordandringar vid histopatologisk undersokning av
lever, njurar, binjurar, hjirta, mjalte, testiklar, hjarna
14-21 4580 (800) hanrétta tecken pé sedation och slemhinneirritation (framst v 8
vol% 6 tim/d, 7 d/v, 1); hjarna: 6kning av glutaminsyntetasaktivitet i
3v hippocampus; lever: minskning av GSH och
glutaminsyntetasaktivitet; njurar: minskning av
GSH och glutaminsyntetasaktivitet
20 vol% 4580 (800) hanrétta tecken pé sedation och slemhinneirritation (framst v 80
6 tim/d, 7 d/v, 1); hjdrna: ingen paverkan péa undersokta markorer
3v for cellskada (N-acetylaspartat, kreatin, fosfokreatin,
kolininnehallande komponeneter, laktat)
20 vol% 4581 (800) hanrétta hjirna: 6kning av GFAP i olika regioner bl.a. 46
6 tim/d, 7 d/v, lillhjarnan och forldngda mirgen
3v
20 vol% 4581 (800) hanrétta tecken pa sedation och slemhinneirritation (fraimst v =~ 47
6 tim/d, 7 d/v, 1); hjdrna: bl.a. pdverkan pa synaptosomala
3v markorproteiner och receptorer i serotonerga
systemet (5-HT,, receptorn: minskat B ,,, 6kad
receptoraffinitet; 5-HT,-receptorn: 6kad
receptoraffinitet)
20 vol% 4580 (800) hanrétta hjirna: bl.a. relativ 6kning av intrasynaptosomalt 45
6 tim/d, 5 d/v, NA, DA, 5-HT, absolut 6kning av
3v intrasynaptosomalt DA
20 vol% 4580 (800) hanrétta hjirna: 6kning av DA, 5-HToch NA 43
6 tim/d, 5 d/v,
3v
11,7 vikt% 2875 (500) hanrétta lillhjdrnan: bl.a. minskad succinatdehydrogenas- 76
6 tim/d, 5 d/v, aktivitet, minskad sedan 6kad kreatinkinasaktivitet,
4-17v overgdende okning av GSH; serum: minskad

kreatinkinasaktivitet
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Tabell 3. Fortsittning.

Aromat- Exponering Djurslag  Effekter Ref.
halt mg/m’ (ppm)
20 vol% 2290 (400) hanratta hjdrna: bl.a. relativ 6kning av intrasynaptosomalt 45
6 tim/d, 5 d/v, DA, 5-HT, NA, absolut 6kning av intrasynapto-
6 man + 4 mén somalt NA, 5-HT
utan exponering
20 vol% 2290 (400) hanratta tecken pa sedation och slemhinneirritation (framst i 95
6 tim/d, 5 d/v, borjan); inga effekter i beteendetest; hjdrna: 6kning
6 man + av NA och DA, minskning av 5-HT och NA i
2-4 mén utan lillhjdrnan; plasma: 6kning av urea och kreatinin
exponering minskning av ALAT; inga exponeringsrelaterade
fordndringar vid histopatologisk undersékning av
lever, njurar, binjurar, hjéarta, mjilte, testiklar, hjdrna
20 vol% 2290 (400) hanrétta hjdrna: bl.a. relativ 6kning av intrasynaptosomalt 45
6 tim/d, 5 d/v, DA, 5-HT,NA
3v
20 vol%, 2290 (400) hanratta hjdrna: okning av GFAP i lillhjdrnan och forldngda 46
6 tim/d, 7 d/v, mirgen
3v
14-21 2290 (400) hanrétta tecken pa sedation och slemhinneirritation (frimst v 8
vol% 6 tim/d, 7 d/v, 1); hjarna: 6kning av GS-aktivitet i hippocampus;
3v lever: minskning av GSH och
glutaminsyntetasaktivitet; njurar: minskning av GSH
och glutaminsyntetasaktivitet
20 vol% 2290 (400) hanratta hjdrna: 6kning av NA 43
6 tim/d, 5 d/v,
3v
14 vol% 1900 (330) hanritta,  rétta: histopatologiska forindringar i njurarna', 10
6 tim/d, 5 d/v, hanhund forhojt BUN?
13v hund: inga effekter vid hematologisk, klinisk-kemisk
eller histopatologisk undersokning
13-19% 1353 (230) rétta, alla djurslag: inga signifikanta hematologiska 70
8 tim/d, 5 d/v, kanin, fordndringar; inga konsistenta histopatologiska
6v marsvin fordndringar, annat 4n mojligen tecken pa irritation
apa, av lungor hos marsvin
hund

NA=noradrenalin; DA=dopamin; 5-HT=5-hydroxytryptamin; GFAP=glialt fibrilldrt surt protein;
ALAT=alaninaminotransferas; GSH=glutation

" histopatologiska forindringar som #r specifika for hanrtta; ej relevant for ménniska

% troligen relaterat till de histopatologiska forindringarna i njurarna
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Tabell 4. Dos-effektsamband i ndgra djurexperimentella studier med inhalationsexponering for

avaromatiserad lacknafta.

Aromat- Exponering  Djurslag  Effekter Ref.
halt mg/m® (ppm)
<0,5% 5610 (890) hanrdtta,  béada konen: ingen 6kning av ALAT eller alkaliska 69
6 tim/d, 5 d/v, honratta fosfataser i serum; 0kad relativ och/eller absolut
4,8,12v levervikt; inga effekter vid hematologisk
undersokning
honratta: inga exponeringsrelaterade histopatologiska
forandringar
hanratta: samre viktutveckling; 6kat relativ och/eller
absolut njurvikt; histopatologiska fordndringar i
njurarna’
<04 vikt% 4679 (800) hanrétta tecken pa sedation och slemhinneirritation (fraimst v 1- 54
6 tim/d, 5 d/v, 2); nagot lagre muskelaktivitet under aktiv tid; inga
6 man + ovriga effekter i beteendetest; paverkan pa hjarnvagor
2-6 mén utan vid somatosensorisk stimulering, ljus- och
exponering ljudstimulering; inga histopatologiska férandringar i
lever, njurar, binjurar, hjirta, mjilte, testiklar, nerver
<04 vikt% 4679 (800) hanrétta tecken pé sedation och slemhinneirritation (framst v 44
6 tim/d, 7 d/v, 1); okad njurvikt; hjarna: 6kning av ROS
3v (hippocampus) och GSH; lever: 6kning av ROS,
minskning av glutaminsyntetasaktivitet; njurar:
minskning av ROS
<04 vikt% 4679 (800) hanrétta tecken pé sedation och slemhinneirritation (framst v 47
6 tim/d, 7 d/v, 1); hjdrna: paverkan pa receptor i serotonerga systemet
3v (5-HT,, receptorn: minskat B,.,,), ej paverkan pa
synaptosomala markorproteiner
<04 vikt% 4679 (800) hanrdtta  hjdrna: 6kning av GFAP i lillhjdrnan efter 1-2 v (ej 46
6 tim/d, 7 d/v, 4 v); inga konsistenta effekter pd GFAP i 6vriga
1,2,4v regioner
<04 vikt% 4679 (800) honrdtta  hjérna: ldtt okning av cytosolkalciumkoncentration i 19
6 tim/d, synaptosomer hos avkomma
dag 7-20 av
dréktighet
<04 vikt% 4679 (800) honratta  ldtt forsdmring av inldrning/minnesfunktioner hos 27
6 tim/d, avkomma vid 2 och 5 manaders élder; inga signi-
dag 7-20 av fikanta skillnader betrdffande neuromuskuldr formaga
dréktighet eller muskelaktivitet vid 16-17 veckors alder; ldgre
kroppsviktsokning hos modrarna, hogre fodelsevikt
(avkomma); inga signifikanta skillnader betriffande
dréktighetslidngd, antal foster, fosterdod, konsfordel-
ning eller fysisk utveckling hos avkomma (reflexer)
<0.4% 4580 (800) hanrétta tecken pa sedation och slemhinneirritation (framst 57
6 tim/d, 5 d/v, v 1); hjdrna: 6vergéende 6kning av DA och
3v overgdende minskning av 5-HT
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Tabell 4. Fortsittning.

Aromat- Exponering  Djurslag  Effekter Ref.
halt mg/m’ (ppm)
<04 vikt% 2339 (400) hanratta tecken pa sedation och slemhinneirritation (fraimst v 1- 54
6 tim/d, 5 d/v, 2); inga effekter i beteendetest; paverkan pa
6 man + hjarnvagor vid somatosensorisk stimulering, ljus- och
2-6 mén utan ljudstimulering; inga histopatologiska forandringar i
exponering lever, njurar, binjurar, hjirta, mjilte, testiklar, nerver
<04 vikt% 2339 (400) hanratta  tecken pa sedation och slemhinneirritation (framst 44
6 tim/d, 7 d/v, v 1), 6kad njurvikt; hjirna: 6kning av GSH
3v
<04 vikt% 2339 (400) hanratta hjdrna: 6kning av GFAP i lillhjdrnan efter 1-2v (ej 46
6 tim/d, 7 d/v, 4 v); inga konsistenta effekter pA GFAP i 6vriga
1,2,4v regioner
<04 vikt% 2339 (400) honrdtta  hjérna: l4tt okning av cytosolkalciumkoncentration i 19
6 tim/d, synaptosomer hos avkomma
dag 7-20 av
dréktighet
<0,4% 2290 (400) hanratta tecken pa sedation och slemhinneirritation (fraimst 57
6 tim/d, 5 d/v, v 1); hjdrna: 6vergédende minskning av 5-HT
3v
<1% 2210 (400) honratta,  honratta: ldgre dverlevnad; inga effekter vid 18, 63
6 tim/d, 5 d/v, hanmus, histopatologisk undersokning
2 ar honmus hanmus: icke signifikant 6kning av levertumorer
honmus: hogre kroppsvikt, signifikant 6kning av
eosinofila foci, signifikant 6kning av levertumorer
<1% 2220 (400) hanratta, ratta (bada konen): minskning av ALAT; 18,63
6 tim/d, 5 d/v, honrétta, hanratta: 6kad relativ njur-, lever- och testikelvikt,
3 mén hanmus, Okad absolut njurvikt, histopatologiska fordndringar i
honmus njurarna’, ligre spermierorlighet
mus (béda konen): inga effekter vid hematologisk eller
histopatologisk undersokning
hanmus: dkad absolut och relativ levervikt, ligre
spermierorlighet
<0,5% 1970 (312) hanratta,  bada konen: ingen 6kning av ALAT eller alkaliska 69
6 tim/d, 5 d/v, honratta fosfataser i serum
4,8,12v honratta: okad absolut levervikt (vecka 12)
hanréatta: 6kad relativ njurvikt (vecka 8),
histopatologiska forindringar i njurarna’
<1% 1110 (200) hanratta,  hanrétta: ligre 6verlevnad, kad incidens 18,63
6 tim/d, 5 d/v, honrétta, feokromocytom i binjuremirgen, okad incidens
2 ar hanmus,  hyperplasi i njuren, 6kning av kronisk nefropati’
honmus honratta: inga effekter vid histopatologisk

undersokning

hanmus: signifikant 6kning av eosinofila och basofila
foci

honmus: hogre kroppsvikt, icke signifikant 6kning av
levertumorer
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Tabell 4. Fortsittning.

Aromat- Exponering  Djurslag  Effekter Ref.
halt mg/m’ (ppm)
<1% 1110 (200) hanratta, ratta (bada konen): minskning av ALAT 18,63
6 tim/d, 5 d/v, honrétta, hanratta: 6kad relativ njur-, lever- och testikelvikt,
3 man hanmus, o6kad absolut njurvikt, histopatologiska fordandringar i

honmus  njurarna', ligre spermierorlighet
honritta: 6kad absolut njur- och levervikt
mus (bdda konen): inga effekter vid hematologisk eller
histopatologisk undersokning
hanmus: 6kad relativ levervikt

<1% 550 (100) hanratta, hanratta: 6kad incidens hyperplasi respektive 18,63
6 tim/d, 5 d/v, honrétta, feokromocytom i binjuremirgen, 6kad incidens
2 ar hanmus, hyperplasi i njuren, 6kning av kronisk nefropati*;
honmus  honritta: inga effekter vid histopatologisk
undersokning

hanmus: icke signifikant 6kning av levertumorer;
honmus: hogre kroppsvikt

<1% 550 (100) hanratta, ratta (bada konen): minskning av ALAT 18,63
6 tim/d, 5 d/v, honrétta, hanratta: 6kad relativ njur-, lever- och testikelvikt,
3 man hanmus, o6kad absolut njurvikt, histopatologiska fordandringar i

honmus  njurarna', ligre spermierorlighet
mus (bdda konen): inga effekter vid hematologisk eller
histopatologisk undersokning

<1% 138 (25) hanritta  ldgre 6verlevnad, okning av kronisk nefropati’ 18,63
6 tim/d, 5 d/v,
2 ar

<1% 138 (25) hanratta, hanratta: 6kad relativ njur-, lever- och testikelvikt 18,63
6 tim/d, 5 d/v, honrétta, honrétta: 6vergdende minskning av ALAT
3 mén hanmus, mus (bdda konen): inga effekter vid hematologisk eller

honmus  histopatologisk undersokning

DA=dopamin; 5-HT=5-hydroxytryptamin; GFAP=glialt fibrilldrt surt protein; ALAT=alaninaminotransferas;
GSH=glutation; ROS=reaktiva syreforeningar

" histopatologiska forindringar som #r specifika for hanrtta; ej relevant for ménniska

2 vanligt spontant syndrom hos hanritta av denna typ
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Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska grdnsvirden. 277. Arbete och
Halsa 2006:9:1-95. 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
gransvarden under perioden oktober 2005 — november 2006.

Nyckelord: Ammoniak, Dikvidveoxid, n-Hexanal, Lacknafta, Hygieniskt gransvirde,
Lustgas, Penicilliner, Riskvirdering, Toxikologi, Vetenskapligt underlag.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 27.
Arbete och Hélsa 2006:9:1-95. 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 October, 2005 through December, 2006.

Key Words: Ammonia, n-Hexanal, Laughing gas, Nitrous oxide, Occupational exposure

limit (OEL), Penicillins, Risk assessment, Scientific basis, Toxicology,
White spirit.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XXVII" will be
published in Arbete och Hilsa 2007.
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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
Aluminiumtrifluorid
p-Aminoazobensen
Ammoniak
reviderat
Ammoniumfluorid
Amylacetat
reviderat
Anilin
Antimon
Antrakinon
Arsenik, oorganisk
reviderat
Arsin
Asbest

Barium
reviderat
Bensen
eviderat
Bensoylperoxid
Beryllium
Bly, oorganiskt
reviderat
reviderat
Bomullsdamm
Bornitrid
Borsyra, Borax
Butadien
1-Butanol
Butanoler
Butylacetat
Butylacetater
Butylamin

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
2004-09-15
1980-02-29
1987-04-28
2005-10-24
2004-09-15
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
2004-12-08
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

&9

Publicerad
i AoH

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
2005:16
1981:19
1987:38
2006:9

2005:16
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

2005:16
1986:34
1993:36
1983:35
1986:34
1982:23
1984:43
1984:43
1998:24
1983:35

(nr)

(8
(13)
9)
(11)
(12)
(6)
(8)
4
(12)
“4)
(8)
4
(10)
(3)
(16)
(26)
(1)
(8)
(27)
(26)
“4)
(21)
(10)
(21)
9)
(2)
(5)
9)
3)

(8)
(15)
(2)
9)
(6)
(5)
(D
(12)
(26)
(7)
(14)
4)
(7)
3)
&)
&)
(19)
“)



Butylglykol
v-Butyrolakton

Cyanamid
Cyanoakrylater
Cyanviite
Cykloalkaner, C5-C15

Cyklohexanon
reviderat

Cyklohexanonperoxid

Cyklohexylamin

Desfluran
Diacetonalkohol
4 4’-diamino-3-3"-diklorofenylmetan
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

reviderat
N.,N-Dimetylacetamid
Dimetyladipat
Dimetylamin
N.,N-Dimetylanilin
Dimetyldisulfid
Dimetyleter
Dimetyletylamin
Dimetylformamid
Dimetylglutarat
Dimetylhydrazin
Dimetylsuccinat
Dimetylsulfid
Dimetylsulfoxid, DMSO
Dinitrotoluen
Dioxan

reviderat
Dipropylenglykol
Dipropylenglykolmonometyleter

1982-10-06
2004-06-02

1998-09-30
1997-03-05
2001-02-07
1984-04-25
1982-03-10
1999-02-24
1985-02-13
1990-02-07

1998-05-27
1988-12-14
2004-02-04
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
2006-06-07
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

90

1983:35
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1999:25
1997:24
2001:19
1984:43

1982:23
1999:25
1985:31
1991:7
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1989:31
2004:16
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
2006:9

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

4)
(25)

(20)
(18)
(22)
)
(3)
(20)
(6)
(1)

(19)
(10)
(25)
(1)

(15)
(24)
(13)

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

(16)
(16)

(22)
(2)

(11)
(19)

(1
(1)

(3)

(27)
(15)
(20)
(19)
(11)
(8)

(16)
(12)
4)

(20)
(14)
(20)
(8)

(13)
(12)
4

(13)
(14)
(12)



Disulfiram

Enzymer, industriella
Etanolamin

Etanolanga

Eten (Etylen)

Etylacetat

Etylamin

Etylamylketon

Etylbensen

Etylendiamin

Etylenglykol
Etylenglykoldinitrat
Etylenglykolmetyleter + acetat
Etylenglykolmonoisopropyleter

Etylenglykolmonopropyleter + acetat

Etylenklorid
Etylenoxid
Etylentiourindmne
Etyleter
Etylglykol
Etylklorid

Fenol
Ferbam
Fluorider
Fluorvite
reviderat
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
n-Hexanal
2-Hexanon
Hexylenglykol
Hydrazin

1989-10-31

1996-06-05
1991-09-05
1990-05-30
1996-12-11
1990-03-28
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
2004-09-15
1984-04-25
2004-09-15
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
2006-03-29
1990-09-05
1993-11-17
1992-05-13

91

1991:7

1996:24
1992:46
1991:7

1997:24
1991:7

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

2005:16
1984:13
2005:16
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
2006:9
1992:2
1994:29
1992:46

(11)

(17)
(13)
(11)
(18)
(11)
4
(12)
(8)
4)
3)
(6)
(20)
(16)
(15)
(1)
(3)
(22)
(14)
4
(13)

(6)
(11)
(26)
(5)
(26)
(1)
4
(11)
(20)
(19)
9)
(3)
“4)
(11)
)
(6)

(16)
(20)
4

(17)
(19)

(6)
(12)
(12)
(15)
(2)
(22)
“4)
(3)
(27)
(12)
(15)
(13)



Hydrokinon

Indium

Industriella enzymer
Isocyansyra (ICA)
Isoforon
Isoforondiisocyanat
Isopropanol
Isopropylamin
Isopropylbensen
Isopropylglykol

Jarndimetylditiokarbamat

Kadmium
reviderat
reviderat
reviderat

Kalciumfluorid

Kalciumhydroxid

Kalciumnitrid

Kalciumoxid

Kaliumaluminiumfluorid

Kaliumcyanid

Kaliumdikromat

Kaliumfluorid

Kaliumhydroxid

Kaprolaktam

Katekol

Klor

Klorbensen
reviderat

o-Klorbensylidenmalononitril

Klordifluormetan

Klordioxid

Klorfenoler

Klorkresol

Kloropren

Kobolt
reviderat

Kolmonoxid

Koppar

Kreosot

Kresol

Krom
reviderat
reviderat

Kromtrioxid

Kumen

Kvarts

Kvicksilver, oorganiskt

Kviveoxider

Litium med foreningar
Lacknafta

reviderat
Laktater
Laktatestrar

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
1994-11-16

1989-09-12

1980-01-18
1984-02-15
1992-05-13
2003-02-05
2004-09-15
1999-02-24
1993-01-27
1999-02-24
1997-06-04
2001-02-07
2000-05-24
2004-09-15
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
2003-10-22
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
2006-11-13
1995-03-29
1999:06-02

92

1991:7

1994:29
1996:24
2002:18
1992:2
1982:8
1982:23
1991:7
1982:23
1995:18

1991:7

1981:19
1984:43
1992:46
2003:15
2005:16
1999:25
1993:36
1999:25
1997:24
2001:19
2000:21
2005:16
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
2004:16
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
2006:9

1995:18
1999:25

(11)

(15)
(17)
(23)
(12)
(2)
(3)
(11)
(3)
(16)

(11)

(1)
&)
(13)
(24)
(26)
(20)
(14)
(20)
(18)
(22)
(21)
(26)
(1)
(11)
(13)
(2)
(14)
(24)
(15)
(3)
(2)
(7)
(12)
(7)
4)
(25)
(3)
(3)
(10)
(19)
(1)
(14)
(21)
(21)
(3)
(17)
(5)
(7)

(24)
(8)

(27)
(16)
(20)



Litiumbornitrid
Litiumnitrid
Lustgas
reviderat
Losningsmedelsblandning, neurotoxicitet

Maleinsyraanhydrid
Mangan

reviderat

reviderat
Mesityloxid
Metakrylater
Metanol
Metylamin
Metylamylalkohol
Metylbromid
4 4’-Metylenbis(2-kloroanilin) (MOCA)
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
Natriumfluorid
Naftalen
Natriumcyanid
Natriumhydroxid
Naturliga kristallina fibrer (utom asbest)
Nickel
Nikotin
Nitroetan
Nitroglycerin
Nitroglykol
Nitrometan
Nitropropan

1993-01-27
1993-01-27
1981-12-09
2006-06-07
1985-04-25

1989-09-12
1983-02-15
1991-04-17
1997-06-04
1983-05-04
1984-09-12
1985-04-25
1982-08-25
1993-03-17
1988-04-27
2004-02-04
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
2004-09-15
1998-05-27
2001-02-07
2000-08-24
1991-06-12
1982-04-21
2004-06-02
1989-04-04
1985-02-13
1985-02-13
1989-06-06
1986-10-28

93

1993:36
1993:36
1982:23
2006:9

1985:31

1991:7

1983:35
1992:2

1997:24
1983:35
1985:31
1985:31
1983:35
1993:36
1988:31
2004:16
1987:38
2002:18
1981:19
1985:31
1985:31
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
1998:24
1983:35
1993:36
1992:2

1992:46
1992:2

1987:38
1983:35
1996:24
1988:31
2005:16
1998:24
2001:19
2000:21
1992:2

1982:23
2004:16
1989:31
1985:31
1985:31
1989:31
1987:38

(14)
(14)
(3)
(27)
(6)

(11)
4
(12)
(18)
4
(6)
(6)
4
(14)
9)
(25)
(8)
(23)
(1)
(6)
(6)
(11)
4
(12)
(23)
(23)
(1)
(13)
(2)
(8)
(14)
(8)
(22)
)
(20)
(19)
4
(14)
(12)
(13)
(12)
(8)
“4)
(17)
9)
(26)
(19)
(22)
(21)
(12)
(3)
(25)
(10)
(6)
(6)
(10)
®)



2-Nitropropan
N-Nitrosoféreningar
Nitrosomorfolin
Nitrotoluen

Oljedimma

Organiska syraanhydrider, nagra
Oxalsyra

Ozon

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

Peroxider, organiska
Piperazin

Plastdamm, vissa
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
reviderat
Syntetiska organiska och oorganiska fibrer

Talk, damm

Tenn med oorganiska foreningar
Terpener, vissa mono-
Tetrabrometan
1,1,1,2-Tetrafluoretan
Tetrahydrofuran

Tetrakloretan

Tetrakloretylen

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
2005-11-23
1994-09-14
1999-02-24
2000-06-14
1985-02-13
1984-09-12
1986-12-16
1997-06-04
1984-02-15
1988-04-27
1995-09-13
1987-11-26
1994-09-14
1984-06-06
1986-10-28
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
2003-12-03
1990-05-30

1991-06-12
2003-10-22
1987-02-17
1990-05-30
1995-03-29
1989-10-31
1997-06-04
1980-02-29
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1995:18
1992:2
1983:35
1992:2

1982:8
1991:7
1988:31
1987:38

1991:7

2006:9

1995:18
1999:25
2000:21
1985:31
1985:31
1987:38
1997:24
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
2004:16
1991:7

1992:2
2004:16
1987:38
1991:7
1995:18
1991:7
1997:24
1981:19

(16)
(12)
4

(12)

(2)
(11)
9)
®)

(11)
(27)
(16)
(20)
(21)
(6)
(6)
(8)
(18)
(5)
9)
(17)
9)
(16)
(5)
(8)
4
(7)
(13)

(13)

(7)
(14)
(19)
(8)
(10)
(15)
(15)
(8)
(15)
(1)
(11)

4)
(2)
9)
(25)
(11)

(12)
(25)
(8)

(11)
(16)
(11)
(18)
&)



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
Triklorfluormetan
Triklorbensener

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

Trimellitsyraanhydrid
Trimetylolpropan
Trinitrotoluen
Tradamm

reviderat

Vanadin
Vinylacetat
Vinyltoluen
Vitebromid
Vitefluorid
Viteperoxid

Xylen
reviderat

Zink
Zinkdimetylditiokarbamat
Zinkkromat

Ziram

Attiksyra

Insént for publicering december 2006

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
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
2005-09-14

1982-04-21
1989-09-12
2000-05-24
1989-09-12

1988-06-15
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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
1982:23
1993:36
1982:23
1991:7

1995:18
1992:8

1982:8

2000:21

1983:35
1989:31
1992:2

1998:24
1984:43
1989:31

1981:19
2005:16

1982:23
1991:7
2000:21
1991:7

1988:31

(10)
(15)
9)
(20)
(10)
(11)
(1)
(23)
(22)
(22)
(2)
(22)
(2)
(22)
4)
(24)

(20)
(2)
(1)
(3)
(14)
(3)
(11)
(16)
(12)
(2)
1)

4
(10)
(12)
(19)
(5)
(10)

(1)
(26)

(3)

(11)
(21)
(11)
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