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Forord

Foreliggande dokument har tagits fram av Kriteriegruppen for hygieniska gransvérden,
vars sammanséttning framgér pa omstdende sida. Kriteriegruppen har till uppgift att
vardera tillgdngliga data vilka kan anvéndas som vetenskapligt underlag for Arbets-
miljoverkets hygieniska gransvirden. Kriteriegruppen skall inte foresla gransvérden,
men sa langt som mojligt ta stallning till dos-effekt- respektive dos-respons-samband,
samt till kritiska effekten vid exponering i arbetsmiljo.

Kriteriegruppens arbete dokumenteras 1 underlagen. De dr kortfattade samman-
stallningar och utvirderingar av vetenskapliga studier av kemiskt definierade &mnen
eller komplexa blandningar. Arbetet med underlagen har i manga fall utgatt ifran mer
omfattande kriteriedokument (se nedan), och i underlagen prioriteras vanligen studier
som bedOms vara av sérskild relevans for de hygieniska gransvidrdena. For en mer
uttommande sammanstillning av den vetenskapliga litteraturen hanvisas till andra
dokument.

Sokning av litteratur sker med hjélp av olika databaser sdsom PubMed, Toxline och
Keml-Riskline. Dérutdver anviands information i befintliga kriteriedokument fran t.ex.
Nordiska Expertgruppen for kriteriedokument om kemiska hilsorisker (NEG), WHO,
EU, amerikanska NIOSH, eller nederldndska DECOS. I négra fall tar kriteriegruppen
fram egna kriteriedokument, med en mer fullstdndig redovisning av litteraturen om ett
amne.

Som regel refereras i underlagen endast studier publicerade i vetenskapliga tidskrifter
med peer-review-system. [ undantagsfall kan icke peer-review-granskade data anvindas,
men detta forutsitter att basdata &r tillgdngliga och fullstindigt redovisade. Undantag
kan ocksé goras for kemisk-fysikaliska data och uppgifter om forekomst och expo-
neringsnivaer, samt for information fran handbocker och dokument som t.ex. rapporter
frdn amerikanska NIOSH och EPA.

Utkast till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av forskare utsedd
av sekretariatet (forfattarna till utkasten framgar av innehallsforteckningen). Efter
diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens moten antages de av gruppen. De antagna
konsensusdokumenten publiceras pd svenska och engelska som Kriteriegruppens
underlag.

Detta dr den 35:e omgangen underlag som publiceras och de har godkénts i Kriterie-
gruppen under perioden januari 2015 till och med juni 2016. Kriteriegruppen lades ner
den sista juni 2016. De tvé vetenskapliga underlagen i detta nummer av Arbete och
Hélsa dr de sista som gruppen publicerar. Forteckning 6ver publicerade vetenskapliga
underlag i denna och tidigare volymer, se bilaga sid 51.

Johan Hogberg Johan Montelius
Ordforande Sekreterare
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska gransvarden

Skarvatskeaerosol

2016-06-16

Underlaget om skérvitskeaerosol baseras delvis pa ett kriteriedokument fran
DECOS 2011 (19). DECOS:s sista litteratursokning gjordes i april 2010. Ett annat
underlag dr en publikation fran amerikanska NIOSH 1998 (49). Kriteriegruppen
har tidigare avgivit ett underlag om oljedimma 1982 (62). Sista litteratursokningen
gjordes i PubMed 2016-05-26. Anvénda forkortningar finns forklarade och parti-
kelfraktioner finns definierade i Bilaga 1 i slutet pa dokumentet.

Skérvitska (dven kallat kylvatten, kylvitska eller MWF (metal working fluid)),
anvinds inom verkstadsindustrin vid metallbearbetning sa som slipning, svarv-
ning, borrning och frisning. Vid de flesta skdroperationer behovs ett smorjmedel
som minskar friktionen mellan verktyg och metall, som kyler och som transpor-
terar bort de spanor som bildas. Sedan den tidiga utvecklingen inom metallbear-
betningsteknologin har det funnits skirvitskor som enbart innehallit mineraloljor
som hade smorjande egenskaper men som inte innehdll vatten (10, 49). 1945
framstélldes den fOrsta syntetiska skédrvitskan i USA, och sedan 1970-talet finns
flera typer icke-mineraloljebaserade skarvitskor, bland annat syntetiska, 1 Sverige.

I Sverige finns ett hygieniskt gransvirde for den oljedimma som bildas vid an-
vindning av skdrvitska innehéllande mineralolja eller vegetabiliska/animaliska
oljor. Sedan det gransvardet bestimdes pa 1980-talet anvénds alltfler skdrvatskor
med lagt eller inget innehéll av olja och ett gransvirde baserat pé oljedimma ér
saledes inte relevant for dessa. Detta dokument beskriver kunskapen som finns
idag om de olika skérvétskor som anvénds i industrin fr.a. 1 Sverige.

Man provar idag ocksé flytande kvive eller flytande koldioxid som ”’skdrvit-
ska” vid vissa typer av bearbetning. Vid anvéndning av flytande kvéave eller
koldioxid forbrukas vitskan direkt vid skérstillet (denna typ av skérvétskor
behandlas inte 1 underlaget).

Mineralolja' 4r en blandning av olika kolviten, som framstills ur fossila mate-
rial. Det finns dven spar av organiskt svavel, syre, kvive, och en rad olika metall-
foreningar. Mineraloljorna indelas 1 olika grupper efter typ av raffinering (31).

I Mineralolja definieras pd lite olika sitt, ibland menar man ungefér samma sak som réolja, ibland
de flytande fraktion av raolja som bl.a. anvéinds i smorjoljor, se t.ex. https://en.wikipedia.org/wiki/
Mineral_oil, http://g3.spraakdata.gu.se/saob/, https://sv.wikipedia.org/wiki/Petroleum. I detta doku-
ment anvinds begreppet som den fraktion av réolja som efter raffinering anvinds i skirvétskor.


https://en.wikipedia.org/

Varje mineralolja har efter raffinering ett eget CAS-nummer som ett ID-nummer
som kan anvindas for att soka information om fysikaliska och kemiska egenska-
per. Mineraloljor har historiskt innehéllit relativt hoga halter PAH (polyaroma-
tiska kolvéten), men pa 1950-talet borjade arbetet med att minska méngden och
halten minskade drastiskt i mitten pa 1980-talet (12). Sedan bdrjan av 80-talet har
det 1 Sverige funnits hograffinerade mineraloljor som &ar ndstan fria fran polyaro-
matiska kolvéten. Detta dr beskrivet i en foreskrift som upphort att gilla (AFS
1986:13; http://www.jpinfonet.se/dokument/Foreskrifter/135214/AFS-1986 13-
Oljor?pageid=17331, 2 juni 2016).

I Europa och USA har mineraloljebaserade skérvitskor huvudsakligen ersatts
av skérvétskor innehallande emulsioner, blandningar av mineralolja med vatten
och syntetiska skarvétskor (3). Utvecklingen av vattenblandbara skarvétskor har
pa senare ar paskyndats av tva faktorer; kraven pé effektivare processer och en
storre hinsyn till den inre och yttre miljon. Vattenblandbara skérvétskor har
mycket battre kylande egenskaper én olja vilket har gjort att de anvinds sarskilt
1 processer med stor virmeutveckling (10).

I litteraturen delas skérvétskor ofta grovt och inte alltid konsekvent in i fyra
olika huvudtyper (10, 49):

» Mineraloljebaserade skérvitskor innehéllande 60-100% mineralolja (ibland har
mineraloljan ersatts med vegetabilisk olja). Dessa skérvitskor innehdller inget
vatten och dr icke-vattenblandbara.

* Emulsioner innehéllande 30-85% mineralolja eller vegetabiliska/animaliska
oljor och vatten i olika mangder samt emulgeringsmedel (fettsyror eller estrar).

* Semisyntetiska skérvitskor innehallande 5-20% mineraloljor eller vegetabi-
liska/animaliska oljor och olika kemikalier samt vatten.

* Syntetiska skérvitskor innehdller ingen mineralolja eller vegetabilisk/animalisk
olja utan vattenhalten dr mellan 70-95% med olika syntetiska kemikalier.

En vattenblandbar skidrvitska dr en emulsion, semisyntetisk eller syntetisk skér-
vatska. Vid anvindning spédds dessa skérvitskor med vatten till en slutkoncen-
tration pa 2-5% 1 brukarsystemet.

Som ndmndes ovan finns 1 skérvétskor en rad olika tillsatsdmnen t.ex. antioxi-
dationsmedel (t.ex. zink-, magnesiumsalter), korrosionsinhibitorer (t.ex. mono-
etanolamin, dietanolamin, trietanolamin), emulgatorer (t.ex. alifatiska alkoholer,
etanolaminer, fettsyror) och antiskummedel (t.ex. polysiloxan). I de vattenbland-
bara systemen finns tensider (t.ex. natriumsulfonat, C12-Cis alkoholer) samt kon-
serveringsmedel och biocider som ibland tillsdtts fran borjan eller under anvind-
ning for att forhindra véxt av mikroorganismer.

Innehéllet 1 skdrvétskan fordndras med tiden vid anvdndning. Det kan t.ex. till-
komma metaller (t.ex. kobolt, krom, nickel, jdrn) som frigdrs frin det bearbetade
materialet, mikroorganismer som véxer till, hydrauloljor som lécker in i skérvét-
skan och nya &mnen som bildas, t.ex. PAH.

De skarvitskor som anvinds i dag utgor saledes en heterogen grupp av
blandningar med olika sammanséttning (frdn rena mineraloljor till helt vatten-



baserade) och med olika tillsatser. Sammanséttningen kan paverkas under
anvandningen.

Exponering for skirvitskeaerosol i arbetsmiljon

I en Oversiktsartikel av Park ef al. som omfattar en genomgéang av litteratur och
matdata sammanfattas att faktorer som paverkar aerosolbildning och exponeringen
Over decennierna, ér typ av industri, typ av maskin och skirvitska. Typ av industri
och skérvitska paverkade bade den thorakala och den respirabla fraktionen (53).

Skérvitskor forvaras vanligen i centraltankar av olika storlek beroende pa
verksamhet och pumpas till maskinerna och sedan éater till tanken i ett recirku-
lerande system. Vid maskinen appliceras skérvitskan med en hogtrycksstrale,
med en fin strale eller med sprayning pé arbetsstycket. Under detta moment bildas
aerosoler av olika storlek beroende pd maskinhastighet, vitskans sammanséttning
och stralens tryck (53). Hogre maskinhastighet genererar hogre emissioner dn
maskiner med 14g hastighet och méangden aerosol som bildas 6kar med kvadraten
pa maskinens rotationshastighet (63). I en studie bland sméaforetagare arbetade
1/3 av arbetstagarna (942 personer) med maskiner som var dldre dn 30 ar. Nya
maskiner har dubbelt sa hog maskinhastighet jamfort med 30 ar gamla maskiner
vilket medfor kraftigare generering av aerosol (53). Utformningen av maskinernas
har fordandrats. De moderna maskinerna dr inbyggda, dvs. dorrar som stings under
processens gang for att minimera exponeringen for aerosol. Operatdren kan inte
Oppna dorrarna forrdn aerosolen ventilerats bort. Anvéndandet av dldre maskiner
i mindre foretag kan vara en forklaring till en ligre aerosolexponering jamfort med
bil- och flygindustrin (53). I studier fran Tyskland har man sett att skyddsutrust-
ning for personalen, lokala utsug, bittre ventilation och inkapsling av maskiner
ar vanligare hos mellanstora foretag med 50-249 anstéllda 4n hos smé foretagare
med farre 4n 50 anstillda (4). I samma studie sdg man att hos de anstillda i de
mindre foretagen var det vanligare med hudproblem pga. att skyddshandskar inte
anvéandes. I de mellanstora foretagen var det vanligare med irritation 1 halsen och
luftvégsbesvir bland personalen som arbetade med mer automatiserade modernare
maskiner.

Skarvatskeaerosol 1 luft har métts som koncentration av inhalerbart, totalt eller
thorakalt damm. Under aren 1958 till 1987 har medelhalten av skirvitskeaerosol
matt som totaldamm, minskat signifikant inom bilindustrin, fran 5,42 mg/m?
(AM) miitt fore 1970 till 1,82 mg/m? efter 1980 (28), se tabell 1. Halten av skér-
vitskeaerosol har ddrefter sjunkit ytterligare. Innan 1980 lag 37% av aerosol-
exponeringen métt som totaldamm under 0,5 mg/m? och efter 1990 var det 73%.

I en studie av Park et al. (54), som omfattar manga industrier ddr majoriteten &r
fordonsindustri, fann man en signifikant minskning av halten skérvitskeaerosol
matt som totaldamm fran ett genomsnittsvirde pa 5,36 mg/m? innan 1970 till
0,55 mg/m? under 2000-talet, se tabell 1. Denna studie baseras pé rapporter fran
den amerikanska fordonsindustrin och det &r oklart om samma typer av skérvét-
skor har anvénts 1 Europa och Sverige.



Tabell 1. Lufthalten skérvétskeaerosol (alla typer av skdrvitska) métt som totaldamm,
mg/m? luft, inom industrin, speciellt fordonsindustrin, fran 1950-talet fram till och med
2000-talet.

Artal Typ av industri Totalaerosol, AM, SD Antal Ref.
mg/m? luft métningar
1958-1987  Fordonsindustrin Minskat fran 28
5,42 till 1,82
Fore 1970  Maénga olika industrier 5,36 4,28 311 54
Fordonsindustrin 10,26 7,6 63
1970-talet Manga olika industrier 2,52 1,76 874 54
Fordonsindustrin 2,12 1 627
1980-talet ~ Ménga olika industrier 1,21 0,93 1085 54
Fordonsindustrin 1,15 0,93 988
1990-talet Manga olika industrier 0,50 0,31 6002 54
Fordonsindustrin 0,98 1,6 127
2000-talet ~ Maénga olika industrier 0,55 0,19 1107 54
Fordonsindustrin 0,70 Inte ana- 33
lyserat

NIOSH har sedan 1967 gjort mer &dn 70 hédlsoutredningar om exponeringar for
skiarvitskeaerosol och oljedimma inom industrin. Exponeringsdata fran 38 utred-
ningar indikerar att skirvitskeexponeringen f6r bade oljedimma och aerosol har
minskat med tiden. Med personburen méatutrustning uppmattes exponeringen
(AM, mitt som totaldamm) till 1,23 mg/m? (21 fabriker) under 1970-talet;

0,57 mg/m? under 1980-talet (15 fabriker) och 1,0 mg/m? under 1990-talet (2 fab-
riker). Medelvérdet av alla métningar i de 38 fabrikerna var 0,96 mg/m?. Denna
berdkning stimmer vil 6verens med OSHA IMIS, som berdknade medelvérde
under samma period till 0,92 mg/m? (méitt som totaldamm) (49). Ungefar samma
lufthalt kommer DECOS (19) fram till, dvs. att under 1990-talet var den genom-
snittliga yrkesexponeringen av skérvitskeaerosol omkring 1 mg/m? (métt som
totaldamm).

Lillienberg ef al. visade i1 en svensk studie vid tre foretag som bearbetade legerat
stal, gjutjarn och aluminium att ménga ars anviandning av tryckluft, arbete i halv-
Oppna maskiner och arbete med slipning var viktiga faktorer for exponeringen for
inhalerbara aerosoler och exponeringsnivaer (42). I de svenska foretagen varierade
AM mellan 0,19 och 0,25 mg/m?. Analyser visar att skarvitskeaerosolen utgjorde
77% av den inhalerbara aerosolfraktionen, resten kommer fran andra kéllor, t.ex.
svetsning. Forfattaren foreslar att i arbetssituationer med skérvétskeaerosol dér
inga andra killor finns som kan bidra med partiklar kan bestimning av aerosol-
méngden goéras genom enbart vigning. Forfattaren mitte dven trietanolamin som
ar en tillsats 1 skdrvétskor och medelhalter av trietanolamin 1 skarvétskeaerosol
var 0,014 mg/m? (42).

[ en nyligen avslutad svensk studie inom verkstadsindustrin gjordes 126 person-
burna métningar av skirvitskeaerosol, medelvirde 0,20 mg/m? (0,03-1,08) inha-



lerbar fraktion. 70 stationdra métningar av skdrvitskeaerosol har gjorts vid mas-
kiner med medelvirde 0,16 mg/m? (16).

Skérvitskeaerosolen kan fororenas av metaller frén de bearbetade materialens
legeringar. Det finns enstaka studier som visar pé att skérvitskeoperatorer har
exponerats for kobolt och krom pga. att skérvétskan fororenats. Operatorerna
arbetade vid maskiner som inte arbetade med arbetsstycken som inneholl kobolt
eller krom, men maskinen var kopplad till en centraltank som hade méinga olika
maskiner anslutna. Via urinprov konstaterades att operatdrerna exponerats for
kobolt (65, 66).

Maénga olika mikroorganismer kan féorekomma i skérvitska. Mikroorganismer
som kan vara sjukdomsframkallande &r Legionella sp., Klebsiella pneumonia,
Pseudomonas aeruginosa, och Escherichia coli. Bakteriechalter pa 10* upp till
10! CFU/ml (kolonibildande enheter per milliliter) har uppmiitts i olika skarvét-
skor (58). Liu et al. (44) fann i en studie att Exiguobacterium, Micrococcus och
Staphylococcus capitis var de mest dominanta luftburna bakterierna (medelvérde
0-108 CFU/m?) i vissa skirvitskemiljoer. I en studie fann man att mikrofloran i
skérvitskor fran bilindustrier mest bestar av grampositiva bakterier medan gram-
negativa bakterier var mer vanliga inom annan industri (48). I samma studie sag
man dven att i ndrvaro av metallerna krom, nickel och jirn i skérvétskan vixte
Gramnegativa bakterier. Manga andra faktorer som typ av produktion, miljo,
skarvitska, pH, tillsatt biocid, temperatur, ventilation och nérvaro av tungmetal-
ler paverkar vilka bakterier som véxer i skédrvétskan. Ménga olika bakterier har
identifierats i olika skérvétskor, men de dominanta mikroorganismer som
koloniserar skarvétskan tillhor sldktena Pseudomonas och Mycobacterium
(Mycobacterium immunogenum, Mycobacterium chelonae och Mycobacterium
abscessus) (35, 58).

Gramnegativa bakterier som t.ex. Pseudomonas, Escherichia coli och
Legionella sp producerar endotoxin som i skdrvitskor varierar mycket, fran
knappt detekterbart 5,4 endotoxinenheter (EU)/ml till 105 EU/ml i vétskan och 1
luften fran icke detekterbara halter till 126 EU/m? (7). I en svensk studie mittes
mingden endotoxin med personburen matutrustning pa operatdrer (121 prover).
Ett medelvirde pa 0,23 EU/m? uppmittes (16). Inga sdsongsvariationer sigs
(métningarna gjordes hdst/vinter respektive sommar). Sedan 2010 finns det 1
Nederldnderna ett rekommenderat gransvérde for endotoxin 1 arbetslivet pa
90 EU/m? (18), dir de flesta métningar ir gjorda inom ménga branscher (tex-
tilindustrin, lantbruk och djuruppfodning) som inte hanterar skérvétska.

Stora bakterier sedimenterar pa ytor medan mindre bakterier kan vara luftburna
langre. Studier visar att manga bakterier finns 1 storleksordningen 4,7-7,0 um och
endotoxin kan finnas pd sma partiklar (0,16-0,39 um) (44, 67). Svenska under-
sOkningar visar att operatorer exponeras for endotoxin i luften av olika storleks-
fraktioner (0,25-10 pm) dér majoriteten finns 1 fraktionen 2,5-10 um (16, 17).

Svamp (jast och mogel) finns ocksd som fororeningar i skérvétskor. Vanligt
forekommande 1 skérvitskor dr olika jastsvampar, samt mogelarterna Penicillium,
Aspergillus, Fusarium, Cladosporium och Cephalosporium. Studier visar att de



finns luftburna halter (medelvirde 20-233 CFU/m?) i storleksfraktionen 2,1-
3,3 um (44).

Ett problem med bakterier i vattenblandbara skérvétskor &r att de har formagan
att bilda aggregat, vidhifta till ytor 1 industrisystem och bilda en biofilm. Biofil-
men bildar en skyddande yta som &r mer resistent mot biocider och som gér den
svarare att ta bort (45). Veillette ef al. studerade tillvixten av mikroorganismer
efter byte av skédrvitska och rengdring i ett tanksystem (68). Redan efter 12 tim-
mar var bakterierhalten 1,6 x 103 CFU/ml, beroende pé att allt inte forsvunnit vid
rengdringen. Vid rengdring dr det viktigt att man vet vad mikrofloran bestér av si
att ratt rengoringsmedel anvands sa att det inte skapar obalans i systemet. Ett sétt
att ha kontroll pa bakteriehalten i skirvitskan dr att ta vétskeprover med jimna
mellanrum. I England har HSE (30) skrivit en rekommenderad checklista till in-
dustrin for att hjdlpa dem med kontroll av bakteriehalter i skédrvétskor. Man delar
in skérvétskan i 3 kategorier beroende pé bakterievéxt:

1. Bakteriehalt <10° CFU/ml. Inga insatser behover goras.

2. Bakteriehalt mellan 10% och 10 CFU/ml. Systemet bor ses dver och

rengoras, alternativt dndra biocidtillsatts.

3. Bakteriehalt >10% CFU/ml. Byt ut skérvitska och rengor systemet.
I Sverige finns ingen sddan checklista till industrin som hjilp med kontroll av
bakteriehalter i1 skdrvitskor. I en ny rapport frdn IVL beskrivs metoder for att
minska spridningen av och exponeringen for skirvitskeaerosol genom bl.a.
bittre arbetsmetoder, maskiner, inkapslingar och ventilation (9).

Miitning av skirvitskehalter i arbetsmiljo

Vid mitning av skérvitskeaerosol i luft finns mgjligheter att provta den inhaler-
bara fraktionen eller totaldammfraktionen och sedan anvinda NIOSH metod 5524
(&ven om metoden dr beskriven for thorakal fraktion) for att analysera aerosoler
frén olika typer av skidrvitska, bade oljebaserade och vattenbaserade (50)

Analys av skirvitskeaerosol

Efter provtagning, dvs. pumpad provtagning, bestdms totalméngden skarvitska

pa membranfilter genom végning fore och efter extraktion med tva olika 16snings-
medelsblandningar, polér respektive opolér fraktion. Skillnaden mellan filtervag-
ningarna utgor total mangd skarvéatskeaerosol 1 provet. En typisk kvantifierings-
méngd per prov kan vara 0,05 mg, med en métosédkerhet uppgéiende till +25% vid
0,05-0,10 mg per prov och £10% vid 0,50-2 mg. Vid provtagna luftvolymer pé
240 respektive 480 liter uppgar kvantifieringsgransen till 0,2 respektive 0,1 mg/m?
(50).

Det finns studier som berdknat omvandlingsfaktorer mellan inhalerbar, total och
thorakal fraktion. I en studie av Woskie et al. (71) har man anvédnt métdata fran 6
andra studier och tagit fram en omvandlingsfaktor pé 1,4 for omvandling av thora-
kal till inhalerbar fraktion. I en annan studie av Verma (69), presenterades forhal-
landet mellan inhalerbar, thorakal och respirabel fraktion for skirvitska méatt med
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Respicon-provtagare som gravimetriskt provtar alla tre fraktioner samtidigt.
Forhéllandet mellan thorakal fraktion och inhalerbar fraktion var 1,38 (69). Det
Overensstimmer vil med omrikningsfaktorn pé 1,4 publicerad av Woskie et al.

(71).

Toxiska effekter

Information om akuta toxiska effekter pa ménniska vid oral exponering har inte
aterfunnits 1 litteraturen.

Effekter pd luftvigar och slemhinnor
Péverkad lungfunktion

Kennedy et al. gjorde en tvarsnittsstudie av 89 maskinoperatorer och 42 oexpo-
nerade kontroller frdn samma arbetsplatser (36). Bade exponerade och oexpo-
nerade var fran tva fabriker inom bilindustrin. Exponeringen omfattade aerosoler
frén mineraloljebaserade, emulsioner eller syntetiska skdrvitskor. Matningar
gjordes under hela arbetsdagen, mindag respektive fredag, under en bestimd
vecka. Lungventilationen mittes med spirometri fore och efter skift pd médndagen
och fredagen. Huvudresultaten uttrycktes som skillnad i FEV fore och efter ar-
betsskift. Forekomsten av lagre FEV| efter mandagens och fredagens arbetsskift
(=5% lagre FEV1) var vanligare bland exponerade jamfort med kontroller. OR for
lagre FEV| var for mineralolja 5,8 (95% KI 1,1-29), f6r emulsion 4,4 (95% KI
1,0-20), och for syntetisk skarvétska 6,9 (95% 1,4-35). OR var justerat for astma
som barn, rokning fore test och etnicitet. Man sag inga signifikanta fordndringar

1 FEV1 mellan fore skift mandag jimfort med fore skift fredag. Det fanns ett sam-
band mellan ligre FEV, efter arbetsskift och exponering motsvarande intervallet
0,28-0,77 mg/m? (AM, inhalerbar skirvitskeaerosol, heldagsmitning). Forfattar-
nas egen slutsats var att studien tyder pa att akut luftvigsobstruktion har samband
med exponering for olika typer av skédrvitskeaerosol. Vidare att resultatet visar pa
ett dos-responssamband med hélsoeffekter vid inhalerbar exponering for mer én
0,20 mg/m?.

Kriebel et al. rapporterade en tvirsnittsstudie med 216 maskinoperatdrer fran
bilindustrin exponerade for mineraloljebaserad skirvitska eller skédrvétska av
emulsionstyp och 170 kontroller fran samma arbetsplats (41). Kontrollerna var
fran andra avdelningar, bl.a. montering, vid samma foretag. Samma miljomét-
ningar avseende exponering for aerosol gjordes bland maskinoperatdrer och
kontroller. Man fann en viss aerosolexponering ocksa bland kontrollerna. Det
framgar inte klart 1 vilken man denna exponering utgjordes av skirvétska eller
av annan aerosol. Studiens syfte var att underska om exponering for skérvétske-
aerosol gav 6vergdende paverkan pa lungfunktionen under arbetsdagen. Expo-
neringen for skdrvitska av emulsionstyp var i medeltal 0,22 mg/m? och f6r mine-
raloljebaserad skirvitska 0,24 mg/m?® (AM, inhalerbart, heldagsmétningar). Lung-
ventilationen méttes med spirometri fore och efter skift. Huvudresultatet var att
lungventilationen, uttryckt som FEV, fore skift hos maskinoperatorer exponerade



for skdrvitska av emulsionstyp var i genomsnitt 115 ml ligre jaimfort med
oexponerade (p=0,05). FEV| var justerat for alder, duration av exponering,
etnicitet, rokning och forekomst av astma. Det var ingen signifikant skillnad
avseende differens 1 FEV fore och efter skift mellan exponerade och oexpo-
nerade. Daremot fanns ett samband (RR 3,2; 95% KI 1,2-8,7) mellan ldgre FEV;
(=5%) efter skift jamfort med fore skift bland personer exponerade for aerosol
>0,15 mg/m?, medelvirde 0,31 mg/m? (inkluderade bade maskinoperatdrer expo-
nerade for antingen mineraloljebaserad eller skérvitska av emulsionstyp och
kontroller”) jamfort med personer exponerade for aerosol <0,08 mg/m? (inklu-
derade bade skarvitskeexponerade maskinoperatérer och “’kontroller”). Modellen
var justerad for variabeln “maskinoperator”. Forfattarnas egen slutsats var att
studien tyder pa att exponering for skérvitskeaerosol har bade akut och kronisk
paverkan pa luftvigarna men att effekterna inte var sirskilt stora. Vidare att
resultatet visar pa ett dos-responssamband.

Robins et al. (56) rapporterade en tvarsnittsstudie med 83 maskinoperatorer
vid en bilindustri exponerade for skérvitska av emulsionstyp och 46 oexponerade
monteringsarbetare fran samma arbetsplats (56). Exponeringen for maskinopera-
torer var 0,41 mg/m? (AM, thorakalt, heldagsmétningar). Lungventilationen
mattes med spirometri fore och efter skift mandagar och torsdagar. Forekomst av
luftvigsbesvir registrerades med frageformuldr. Huvudfyndet var signifikant 6kad
forekomst av en >10% sidnkning av lungventilationen under arbetsdagen (matt
som antingen FEV eller FVC) bland exponerade som redan hade en obstruktiv
ventilationsinskrinkning fore arbetsskiftet (FEV1/FVC <0,72) vid en medelexpo-
nering pa 0,34 mg/m?. Forfattarnas egen tolkning var att exponering for skédrvitska
1 halter som var vanligt forekommande i verkstadsindustrin, for vissa personer
hade samband med kliniskt betydelsefull paverkan pd lungfunktionen.

Det finns flera undersokningar av lungfunktion bland skdrvétskeaerosolexpo-
nerade jaimfort med oexponerade som inte studerat paverkan under arbetsdagen.
Jarvholm et al. (34) fann ingen skillnad mellan exponerade (mineraloljebaserad
skérvitska eller emulsioner) och oexponerade med genomsnittsexponering vari-
erande mellan 1-4,5 mg/m?® (GM, partikelstorlek 2 um). Ameille et al. (1) fann
signifikant lagre FEV bland rokare exponerade for skdrvétskeaerosol frdn mine-
raloljebaserade skirvitskor vid exponering i intervallet 1,3-4,4 mg/m? (GM, to-
taldamm). Det fanns ingen pdverkan pa lungfunktionen bland icke-rokare eller
vid exponering for vattenblandbar skérvitska (den exponeringen maéttes inte).
Massin et al. (46) rapporterade inga signifikanta skillnader med hénsyn till
exponering for skarvitska (skérvitska av emulsionstyp och mineraloljebaserad
skérvitska) i1 olika delar av en fabrik med varierande exponering (0,65, 1,49 res-
pektive 2,2 mg/m3, GM, totaldamm) och oexponerade. Sprince ef al. (61) fann
ingen paverkan pa lungfunktionen mellan exponerade maskinoperatdrer och
oexponerade montdrer, och inte heller under arbetsdagen, vid exponering for
skérvitska av emulsionstyp eller semisyntetisk skérvétska pa 0,33 mg/m? (GM,



direktvisande kortidsmétningar). Man fann daremot ett signifikant samband
mellan exponering for hogre totalantal odlingsbara bakterier och ldgre FEV.

Astma och astmaliknande besvar

Forekomst av astma bland skirvétskeexponerade dr undersokt i flera studier.
Utover diagnostiserad astmasjukdom har flera studier rapporterat forekomst av
olika astmaliknande besvér som pip eller tranghetskinsla 1 brostet, andndd eller
irritation i nedre delen av luftvigarna.

Eisen et al. (21) gjorde en reanalys av data fran undersdkningen av Greaves et
al. (27) som refereras nedan. Syftet var att undersoka insjuknande i astma i rela-
tion till skérvitskeaerosolexponerat arbete och sirskilt att justera for selektion pga.
astma frén skdrvitskeaerosolexponerat arbete till oexponerat. Det var 29 fall av
astma med debut under anstéllning med exponering. Av dessa var 6 fall expone-
rade for syntetisk/semisyntetisk skirvitska vilket motsvarade en dkad risk for
astma med OR 3,2 (95% KI 1,2-8,3). Exponeringen som mattes for dessa sex
fall var i genomsnitt 0,60 mg/m? mg/m? (thorakal fraktion, variationsvidd 0,36-
0,91 mg/m?). Exponering for mineraloljebaserade skarvitskor eller skarvitskor
av emulsionstyp resulterade inte i ndgon signifikant &ndring av risken att insjuk-
na i astma (OR 2,0; 95% KI 0,9-4,6, respektive OR 0,5; 95% KI 0,2-1,1).

Robins et al. (56) fann inget statistiskt signifikant samband mellan exponering
(0,41 mg/m* AM, thorakalt, heldagsmétningar), och forekomst av astma.

Tvé studier ar av sdrskilt intresse da de &r utforda relativt nyligen i Sverige
respektive Finland.

Lillienberg ef al. gjorde en tvirsnittstudie med exponeringsmétningar och
enkdtmetodik till 1048 skarvitskeexponerade och 451 kontroller i fem svenska
foretag (43). Man fann ingen signifikant overrisk for astma vid blandad expone-
ring for olika typer av skédrvitska (PR 1,20; 95% KI 0,71-2,03) bland mén, justerat
for alder och rokning. Medelexponeringen var 0,21 mg/m? (AM, inhalerbart). Man
fann inget signifikant samband mellan exponering for skérvétska och pip 1 brostet
(PR 1,19; 95% KI 0,88-1,62). Det fanns emellertid signifikanta samband mellan
pip 1 brostet och exponering for syntetisk skérvétska (PR 1,88; 95% KI 1,23-2,89),
vid renblasning med tryckluft >30 minuter/dag (PR 1,51; 95% KI 1,04-2,19) och
vid arbete med 6ppen maskin (PR 1,65; 95% KI 1,12-2,45). Det finns inga mét-
ningar redovisade som beskriver vilken exponering som férekom vid dessa typer
av arbeten.

Jaakkola et al. rapporterade en tvdrsnittsstudie av 726 manliga skérvitskeexpo-
nerade och 84 kontroller fran 64 finska metallbearbetningsforetag (33). Direkt-
visande (DataRam) femminuters kortidsmétningar med partikelstorleksintervall
0,1-10 um av skarvitskeaerosol gjordes pa 57 arbetsplatser, median 0,12 mg/m?
(variationsvidd 0,001-3,00). Det fanns tendens till samband mellan exponering
lika med eller ver medianen, >0,12 mg/m?, och astma (OR 4,1; 95% KI 0,8-
20,5). Det fanns signifikant 6kad férekomst av pip 1 brostet bland dem som var
exponerade >0,12 mg/m? (OR 4,8; 95% KI 1,6-4,8), och andnod (OR 7,0; 95%

KI 1,6-31,9). Tillforlitligheten 1 studiens korttidsmatningar med direktvisande



instrument jamfort med konventionell pumpad provtagning med métning under
hela arbetsdagen kan diskuteras. Det dr oklart om symptomen framkallats av
genomsnittshalten eller hdga halter under korta perioder. Direktvisande instru-
ment har ofta ett relativt sndvt matomrade och dessa métvirden kan d4 inte
jamforas med pumpad provtagning med filter som under langre eller kortare

tid kan maéta bade respirabel och inhalerbar fraktion eller totaldamm.

Hannu et al. har presenterat en klinisk undersokning av de skérvitskeexpone-
rade personerna i studien av Jaakkola et al. (33) med misstinkt arbetsrelaterade
besvir (29). Man fann ett fall av yrkesastma orsakat av skérvétska. I det fallet var
inhalationsprovokation med skérvitska fran den egna arbetsplatsen positiv. Ytter-
ligare fem personer bedomdes ha utredningsresultat forenligt med yrkesastma men
med negativ inhalationsprovokation.

Ospecifik bronkiell hyperreaktivitet innebér att luftvdgarna har en 6kad beni-
genhet till sammandragning vid exponering for luftvigsirriterande &mnen. Bron-
kiell hyperreaktivitet dr vanligt forekommande vid astma. Kennedy et al. fann 1
en uppfoljningsstudie av larlingar att tvd &rs exponering for 19slig (ej ndrmare de-
finierat) och syntetisk skérvétska med i genomsnitt 0,46 (AM, totaldamm, GM
0,31 mg/m?) var en prediktor for ospecifik bronkiell hyperreaktivitet (37). Tva
andra undersokningar fann nagot 6kad bronkiell hyperreaktivitet vid exponering
for hogre koncentrationer mineraloljebaserad respektive vattenloslig skirvitska
(1,3-4,4 respektive 5,2 mg/m? (GM, totaldamm) (1, 46).

Metallfororeningar i skirvatskor har rapporterats kunna orsaka bl.a. astma. En
fallrapport beskriver fyra slipare med yrkesastma orsakad av krom i tre fall och
kobolt i ett fall (65). Exponeringen bedomdes ha skett via arbetsstéllets gemen-
samma skirvitskesystem eftersom personerna inte hade arbetat direkt med vare
sig krom eller kobolt. Vid undersdkning av dvriga arbetstagare vid arbetsplatsen
fann man en hog forekomst av rhinit (27%) som misstinktes vara orsakad av
exponering for krom och/eller kobolt i skdrvitskan. Personer med luftvigsbesvér
hade 1 genomsnitt hogre halt av krom och kobolt 1 urinprover @n besvirsfria.

En annan fallserie beskriver 14 personer med koboltorsakad yrkesastma fran
en och samma arbetsplats. Exponeringen for kobolt bedomdes ha skett via skér-
vitskeaerosol (66).

Etanolaminer som kan finnas 1 skérvétskor som korrosionsinhiberande medel
har ocksa rapporterats kunna orsaka astma (55, 59).

Sprince et al. (61) gjorde en tvirsnittundersokning med enkédtmetodik vid ett
foretag som tillverkade drivlinor till fordon. Attio procent av de tillfrigade deltog,
183 maskinoperatorer och 66 montorer utan exponering for skiarvitska. Bade
emulsioner och semisyntetisk skdrvitska anvindes. Exponeringsmétningar gjor-
des som direktvisande femminuters kortidsmatningar med partikelstorleksinter-
vall 0,1-10 um och medelhalten var 0,33 mg/m?3 (GM, totalaerosol métt med
MiniRam). Mangden viabla mikroorganismer mattes med Anderson-sampler. Det
fanns flera samband mellan exponering och besvar efter skift efter justering for
alder, rokning, etnicitet och kon. For irritation i svalget var OR 5,0 (95% Kl 1,7-
14,7) och for tranghetskansla i brostet 4,5 (95% K1 1,3-15,2). Man gjorde dven
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dos-responsanalyser dar OR for irritation i svalget var 3,7 (95% Kl 1,04-12,9) vid
medelexponering 0,20 mg/m3(GM, totalaerosol); OR 3,7 (95% KI 1,03-12,9) vid
medelexponering 0,31 mg/m? respektive OR 5,1 (95% Kl 1,5-17,5) vid medel-
exponering 0,90 mg/m?,

Greaves et al. (27) gjorde ocksa en tvirsnittsundersdkning med enkitmetodik
vid tre foretag inom fordonsindustrin. 1811 personer deltog, 86% av de tillfra-
gade. 769 var oexponerade kontroller, vriga var exponerade for antingen mine-
raloljebaserade emulsioner eller syntetiska skarvitskor. Heldagsméatningar av
skérvitskeaerosol gjordes av den thorakala fraktion. For mineraloljebaserade
skarvatskor uppmiittes 0,43 mg/m?3, f6r emulsioner 0,55 mg/m? och for syntetiska
skérvitskor 0,41 mg/m3. Man fann for mineraloljebaserade skarvatskor ett statis-
tiskt signifikant samband med pip i brostet (OR 2,2, justerat for alder, etnicitet,
rokning, slipning och fabrik). FOr syntetisk skarvitska fann man statistiskt signi-
fikanta samband med pip i brostet (OR 4,9) och med tranghetskénsla i brostet
(OR 3,9). Det fanns inga statistiskt signifikanta samband mellan exponering for
skérvitska av emulsionstyp och astmaliknande luftvagsbesvar.

Oudyk et al. (52) gjorde ytterligare en tvarsnittsundersokning med enkdtme-
todik vid ett foretag inom fordonsindustrin. 2368 personer deltog, 81% av de
tillfragade. Exponeringen for skérvitskeaerosol (semisyntetisk eller emulsion)
skattades for 63 olika arbetsstéillen genom direktvisande kortidsmétningar. Fem-
ton arbetsstillen med 562 personer bedomdes som ldgexponerade kontroller
(medelvarde 0,06 mg/m?3, variationsvidd 0,02-0,09 mg/m?). Ovriga arbetsstal-
len klassades i tva exponeringskategorier; mellan (medelvarde 0,13 mg/m?,
variationsvidd 0,10-0,16 mg/m?) eller hég (0,32 mg/m3, variationsvidd 0,25-
0,84 mg/m?3). For varje arbetsstalle skattades aven en hog, kortvarig exponerings-
topp (“peak”). Som framgar av tabell 2 fann man samband mellan olika besvér
och hdg exponering: pip i brostet OR 2,2 (95% KI 1,3-3,5), svalgirritation OR 2,2
(95% KI 1,3-3,6), heshet OR 1,7 (95% KI 1,03-2,9). For mellanexponering och
pip i brostet OR 1,4 (95% K1 1,04-1,9). | en analys dir “peak”-exponering var
tillagd (fyra exponeringsgrupper: grupp 1, 0,02-0,09; grupp 2, 0,10-0,19; grupp 3,
0,20-0,47 och grupp 4, 0,59-2,85 mg/m?) fann man ett flertal samband; “peak”-
exponering grupp 3 och pip i brostet OR 1,8 (95% Kl 1,2 — 2,8) och for grupp 4
OR 2,5 (95% Kl 1,4-4,6). For “peak”-exponering grupp 4 och téathet i brostet OR
2,2 (95% KI 1,4-3,6) respektive heshet OR 2,3 (95% KI 1,3-4,3). Analyserna var
justerade for anstéllningstid och rokning.

Meza et al. (47) gjorde en tvirsnittsundersokning med frigeformular av 183
skérvitskeexponerade och 224 kontroller fran ett foretag som tillverkade flyg-
plansmotorer och som hade cirka 275 bearbetningsmaskiner. Det forekom flera
olika typer av bearbetning 1 olika metaller, med olika verktygsmaterial, med olika
hastigheter och maskinerna var av olika alder med varierande grad av inkapsling
och ventilation. De flesta maskinerna var anslutna till ett av tre skarvétskesystem
med en semisyntetisk skdrvitska. Forekomst av besvér frén dvre respektive nedre
luftvdgarna och hud registrerades med validerade frageformulédr. Man fragade
ocksé om tidssamband mellan arbete och besvér. Samtidigt gjordes personburna
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métningar av skédrvétskeaerosol. Man fann signifikant 6kade prevalenskvoter for
astmasymtom (PR 1,49; 95% KI 1,05-2,13) och arbetsrelaterade astmasymtom
(PR 1,92; 95% KI 1,19-3,09). Analyserna var justerade for rokning. Av 43 mét-
ningar var 18 kvantifierbara med medelvirde 0,16 mg/m? (AM, thorakal fraktion,
variationsvidd 0,11-0,29). Forekomst av bakterier mattes i skarvatsketankar och
endotoxin 1 luftprover utan att man sdg ndgot samband mellan dessa biologiska
prover och besvir.

En 6versiktsartikel om sjukdomar i samband med exponering for skarvétske-
aerosol konkluderade att forekomsten av rapporterade fall av arbetsrelaterad astma
hade minskat efter 1990-talet (57). Detta baserades bland annat pa uppgifter fran
Overvakningssystem for nydebuterad yrkesrelaterad astma i Michigan och i engel-
ska Midlands. Som forklaring uppgavs minskad exponering med uppmatta kon-
centrationer mellan 0,5 och 0,2 mg/m?. Dessutom menade forfattaren att proble-
matiken med mikrobiell véxt i skdrvitskor fatt storre uppmérksamhet och atgér-
dats.

Hosta, kronisk bronkit

Det finns ett flertal studier som undersokt forekomst av hosta (ibland uttryckt som
kronisk bronkit) bland skérvétskeexponerade jamfort med oexponerade kontroller.
Kronisk bronkit definieras som hosta med slem under minst 3 manader per ar,
under minst tvd pa varandra foljande ar. Jarvholm et al. (34) fann en relativ risk
for hosta pa 2,8 (95% KI 1,3-2,6) vid medianexponeringar 1-4,5 mg/m? (mineral-
oljebaserade skarvitskor eller emulsioner). Den relativ risken var justerad for
rokning och alder.

Ameille et al. (1) fann en OR for kronisk hosta (minst 3 ménader per ar, under
minst tva pa varandra foljande ar), pa 2,2 (95% KI 1,01-4,9) vid exponering for
mineraloljebaserade skirvitskor i intervallet 1,3-4,4 mg/m? (GM, totaldamm). Det
forekom ocksé exponering for vattenblandbar skérvdtska men den exponeringen
mittes inte. [ en annan fabrik fann Massin et al. (46) en OR for hosta eller slem,
pa 4,9 (p<0,002) vid jamforelse med oexponerade, justerat for alder och rokning.
Exponeringen for skirvitskeaerosol (vattenldslig och mineraloljebaserad) i tre
olika delar av fabriken var 0,65, 1,49 respektive 2,2 mg/m? (GM, totaldamm).

Kriebel et al. (41) rapporterade samband mellan exponering for mineralolje-
baserad skirvitska och “kronisk hosta” med PR pa 2,2 (95% KI 1,1-4,6). Expo-
neringen for denna skérvitska var 0,24 mg/m? (AM, inhalerbart, heldagsmit-
ningar).

Robins et al. (56) fann statistiskt signifikant samband (p<0,05) mellan expo-
nering (0,41 mg/m* AM, thorakalt, heldagsmétningar), och slemhosta (OR 3,1)
respektive kronisk bronkit (OR 6,8).

Sprince et al. (61) fann flera samband mellan exponerade och oexponerade
avseende hosta med eller utan slem efter justering for &lder, rokning, etnicitet och
kon. OR f6r hosta var 3,1 (95% KI 1,4-6,9), slemhosta 3,1 (95% KI 1,6-6,1) och
hosta efter skift 4,0 (95% KI 1,2-14,1). En analys av specifik typ av skdrvitska
visade samband mellan semisyntetisk skirvétskeaerosol och hosta, OR 2,1 (95%
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KI 1,04-4,2). Man gjorde dven dos-responsanalyser dar OR for hosta var 1,6
(95% K1 0,6-4,3) vid medelexponering 0,20 mg/m? (GM, totalaerosol, mitt med
MiniRam); OR 2,2 (95% K1 0,8-5,8) vid medelexponering 0,31 mg/m? respektive
OR 3,0 (95% KI 1,2-8,0) vid medelexponering 0,90 mg/m?3. Motsvarande analyser
for slemhosta visade OR 1,4 (95% K1 0,63,4) vid medelexponering 0,20 mg/m?;
OR 2,8 (95% KI 1,2-6,5) vid medelexponering 0,31 mg/m? respektive OR 3,8
(95% K1 1,7-8,8) vid medelexponering 0,90 mg/m?.

Greaves et al. (27) fann f6r mineraloljebaserade skérvitskor ett statistiskt
signifikant samband med hosta utan slem (OR 2,2, justerat for dlder, etnicitet,
rokning, slipning och fabrik). For syntetisk skdrvitska fann man statistiskt
signifikanta samband med hosta, bdde med och utan slem, OR 7,3, respektive
OR 4,8; och for kronisk bronkit OR 3,5. Det fanns inga statistiskt signifikanta
samband mellan exponering for skérvétska av emulsionstyp och hosta.

Jaakkola et al. (33) rapporterade signifikant 6kad forekomst av hosta bland dem
exponerade for halter lika med eller hogre 4n medianen, >0,12 mg/m? (OR 2,2;
95% KI 1,0-4,8), men detta géllde inte for kronisk bronkit (OR 1,6; 95% KI 0,5-
4,5). Diaremot fanns ett samband mellan metallbearbetning >15 é&r och kronisk
bronkit (OR 2,7; 95% KI 1,0-7,3) och i en dos-responsanalys signifikant sam-
band mellan exponering i intervallet 0,09-<0,17 mg/m? och hosta.

Lillienberg ef al. (43) fann inget signifikant samband mellan exponering for
skéarvitska och kronisk bronkit (PR 2,00; 95% K1 0,97-4,10). I separata analyser
var sambandet signifikant vid renbldsning med tryckluft >30 minuter/dag (PR
3,01; 95% KI 1,33-6,79) och vid arbete med 6ppen maskin (PR 2,45; 95% KI
1,01-5,95). Sambandet var signifikant for skdrvitska av emulsionstyp (PR 2,20;
95% KI 1,01-4,78) och for syntetiska skérvétskor (PR 3,05; 95% KI 1,16-8,01),
men inte for mineraloljebaserade skarvétskor (PR 0,72; 95% KI 0,16-3,34).

Ogon-, nis- och halsirritation

I studien av Oudyk et al. (52), se dven ovan, rapporterade 42% av alla svarande
ndsbesvir (rinnande eller tdppt ndsa, dagligen eller varje vecka) men man fann
inget statistiskt signifikant samband mellan exponering for skérvétskeaerosol och
nésbesvar.

Jaakkola et al. (33), se d4ven ovan, fann, signifikant 6kad férekomst av nds-
besvir bland dem som exponerats for >0,12 mg/m? (OR 1,8; 95% KI 1,0-3,3).

Lillienberg ef al. (43) fann signifikanta samband mellan exponering for skér-
viitska (medelexponeringen 0,21 mg/m?3, AM, inhalerbart) och kroniska nisbesvir
(PR 1,30; 95% KI 1,02-1,66). Sambandet var signifikant for skarvitska av emul-
sionstyp (PR 1,33; 95% KI 1,02-1,74) men inte f6r mineraloljebaserade skarvits-
kor eller syntetiska skdrvatskor dir riskestimaten var ldgre. Det fanns ocksa signi-
fikant samband mellan samtidig exponering for olika typer av skérvitskeaerosol
och 6gonirritation (PR 1,32; 95% KI 1,09-1,61). Sambandet var signifikant for
syntetisk skarvitska (PR 1,42; 95% KI 1,05-1,93).

Fornander et al. (23) publicerade en tvirsnittsundersdkning av 271 personer
exponerade for “vattenbaserad” skirvétska och 24 oexponerade kontroller vid
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ett svenskt foretag med hog forekomst av luftvigsbesvér bland de anstédllda. Man
fann en signifikant 6kad forekomst av nisbesvér (37%) och hosta (17%) jamfort
med olika kontrollgrupper. Exponeringen for skirvitskeaerosol och oljedimma var
0,46 mg/m> (AM, totaldamm). Det uppmiittes dven exponering for formaldehyd pé
0,1 mg/m?.

Meza et al. (47), se dven ovan, rapporterade en signifikant 6kad forekomst av
arbetsrelaterade nésbesvir (PR 1,36; 95% KI 1,003-1,86) bland exponerade {for
semisyntetisk skirvitska jaimfort med kontroller (0,16 mg/m? AM, thorakal
fraktion).

Allergisk alveolit

Allergisk alveolit dr en lungsjukdom orsakad av upprepad inhalation av organiskt
material. Exponeringen leder till en immunmedierad inflammatorisk 6verkénslig-
hetsreaktion i lungorna. Symtomen ar bland annat feberepisoder med sjukdoms-
kénsla som ofta kallas ”influensaliknande”. I internationell litteratur anvénds ofta
termen hypersensitivity pneumonitis. Sjukdomen é&r oftast yrkesrelaterad och
vanligare hos icke-rokare. Det finns manga olika exponeringar som kan orsaka
allergisk alveolit, bl.a. bakterier och mogel.

Det finns ménga fall av allergisk alveolit beskrivna med samband till expo-
nering for skirvitska. Ett flertal ansamlingar av fall med allergisk alveolit vid
enskilda arbetsplatser finns ocksa beskrivna. En workshop (40) konkluderade att
risk for allergisk alveolit forelag vid exponering for vattenbaserad skérvétska och
att det 4r mikroorganismer 1 skérvétskan som dr orsaken till allergisk alveolit.
Samma konklusion gjorde Bukowski i en systematisk litteraturgenomgang (6).
Bakterietyperna Mycobakterier och Pseudomonas éterfinns ofta, men inte alltid,

1 skdrvitskan 1 samband med utbrott av allergisk alveolit.

En systematisk dversikt har granskat litteraturen mellan 1990 och oktober 2011
avseende allergisk alveolit och astma (7). Man redogor for 27 “utbrott” av aller-
gisk alveolit, oftast beskrivna som fall-serier eller tvérsnittsundersokningar. Van-
ligen hade médtningar gjorts. De flesta rapporterade utbrotten var fran bil- eller
flygindustri i USA och hade intréffat vid foretag med minst 100 personer expo-
nerade for skarvitska. Miljoutredningarna kunde inte visa ndgon enskild expo-
nering som genomgédende orsak till utbrotten. Detta avsag typ av syntetisk skér-
vitska eller emulsion, forekomst av mikrobiell vixt eller exponeringens intensitet.
Forfattarnas slutsats var att trots ett flertal detaljerade undersokningar har man
bara begrinsad kunskap om vad som orsakar utbrott av allergisk alveolit och
astma bland skirvitskeexponerade personer.

Lillienberg et al. (43) gjorde en epidemiologisk ansats att undersoka forekomst
av misstankt allergisk alveolit genom att frdga om influensaliknande symtom men
fann inget signifikant samband mellan exponering for skirvatska (PR 1,53; 95%
KI10,92-2,55). Sambandet var emellertid signifikant for syntetisk skérvitska (PR
2,07; 95% KI 1,00-4,27), vid arbete med 6ppen maskin (PR 2,71; 95% KI 1,50-
4,88) och vid slipningsarbete (PR 1,95; 95% K1 1,11-3,44).
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I den tidigare ndmnda &versiktsartikeln om sjukdomar i samband med expo-
nering for skirvitskeaerosol (57) beskrevs att forekomsten av rapporterade fall
av allergisk alveolit hade minskat efter 1990-talet.

Kardiovaskuldr sjukdom

En kohort bestaende av totalt 39 412 bilarbetare, fran tre bilfabriker i Michigan,
som arbetat under minst 3 ar under aren 1938-1985, foljdes till och med 1994.
Andelen mén var 88%. Risken for ischemisk hjértsjukdom visade ett U-format
samband med den kumulativa skdrvitskeexponeringen med avseende pa mine-
raloljebaserad skdrvitska (straight metalworking fluid) och den hogsta risken
for ischemisk hjartsjukdom observerades 1 den hogsta exponeringsklassen
>2,77 mg/m? x &r (Hazard ratio 1,53; 95% KI 1,15-2,05). Exponeringen under
aren 1941-1970 visade inga signifikanta overrisker trots att perioden fore 1971
antogs innebdra den hogsta exponeringen for PAH. Exponeringsperioden 1971-
1994 visade ett U-format samband med ischemisk hjartsjukdom (14).

Denna kohort anvindes ocksa for att studera den s.k. ”healthy worker survivor
effect”. Langtids-exponerade arbetare kan utgora ett positivt friskare urval av
samtliga arbetare och detta kan medfora ett systematiskt fel vid jimforelse mellan
langtids- och korttidsexponerade arbetare med avseende pé sjuklighet och dod-
lighet. Den totala kohorten bestod av 38 747 bilarbetare som arbetat minst 3 ar
under dren 1941-1982 och f6ljts till och med 1994. Medelanstéllningstiden var
18,1 ar och medelexponeringstiden for mineraloljebaserad skarvitska 4,1 ar. G-
estimation dr ett alternativ att undvika felet som uppstér till f61jd av healthy
worker survivor effect”. Efter denna justering erhdlls en 6kad risk for ischemisk
hjartsjukdom efter 5 ars exponering (Hazard Ratio 1,15; 95% KI 1,11-1,19).
Motsvarande berdkning av risk for lungcancer var lagre (HR 1,07; 95% KI 1,04-
1,14) (8). En léagre risk for lungcancer én for ischemisk hjértsjukdom indikerar
att rokning inte kan forklara den hogre risken for hjartsjukdom.

I en senare studie (15), av samma kohort bestaende av 39 412 bilarbetare,
analyserades sambandet mellan emulsioner (soluble) eller syntetiska (synthetic)
skérvitskor och dodlighet 1 ischemisk hjértsjukdom. Afroamerikanska min med
en kumulativ exponering (hdgsta exponeringsnivén var >0,65 mg/m? x ar) for
syntetiska skédrvitskor uppvisade en dverrisk for ischemisk hjértsjukdom (HR
3,29; 95% KI 1,49-7,31). En hogre dodlighet (HR 2,44; 95% KI 0,96-6,22) sdgs
ocksé hos vita kvinnor i den nést hogsta exponeringskategorin (1,81-3,44 mg/m?
x &r) med avseende pa exponering for 10sliga skdrvitskor. Daremot fann man inget
samband mellan exponering for 16sliga eller syntetiska skarvatskor och dodlighet
1 ischemisk hjirtsjukdom bland vita mén.

Kriteriegruppens beddmning, baserad pé de amerikanska bilarbetarkohorterna,
ar att det finns begrénsat stod for ett samband mellan exponering for olika typer av
skarvitskor och ischemisk hjértsjukdom.
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Hud

Det ér viélként att hudexponering for skérvétskor kan ge olika sorters hudproblem
som kontakteksem, follikulit, oljeakne, lipidgranulom, eller melanos vid expone-
ring for mineraloljebaserad skérvitska (19). Emulsioner kan ge bade irritativt och
allergiskt kontakteksem medan mineraloljebaserad skérvétska vanligen orsakar
irritativt kontakteksem. Arbete med syntetisk skarvitska innebér storst risk for
kontakteksem (51). Enligt Simpson et al. (60) orsakar vattenblandbara skarvatskor
oftare dermatit &n rena mineraloljor.

Maénga av tillsatserna i skédrvitskor &r kliniskt kéinda kontaktallergen och kan
sensibilisera och framkalla ett allergiskt kontakteksem vid exponering. I Sverige
anvénds idag en lapptestserie innehallande 35 dmnen vid misstanke pa kontakt-
allergi for nagon tillsats i skdrvétska (http://www.chemotechnique.se/products/
series/oil-amp-cooling-fluid-series/, feb 2016). Det finns uppgift om att tillsats-
kemikalier penetrerar huden lattare i syntetiska skérvétskor jamfort med emul-
sioner vilket kan oka risken for kontaktallergi (70).

Under de senaste aren har det publicerats ett par studier av hudsjukdom vid
skdrvitskeexponerat arbete. Hannu gjorde en klinisk tvirsnittsstudie i Finland och
fann en prevalens pa 12% av arbetsrelaterade hudbesvir. Femton personer blev
lapptestade, fem hade allergiskt kontakteksem mot olika &mnen i skédrvitska och
tre hade irritativt kontakteksem (29).

Meza et al. (47) fann vid en tvérsnittsundersokning av skérvitskeexponerade
(semisyntetisk), se dven ovan, en PR pa 1,86 (95% KI 1,20-2,90) avseende
ettarsprevalens for arbetsrelaterade hudbesvir jamfort med kontroller. Nagon
klinisk undersdkning gjordes inte.

Mutagenicitet

Apostoli et al. (2) rapporterade att mineraloljebaserad skdrvitska fir dkat inne-
hall av PAH samt ger 6kad mutagenicitet i Ames test med dkad anvindnings-
tid. Skérvétskan som testades innehdll 23% semisyntetisk mineralolja. En klar
okning av mutagena kolvéten inklusive benso(a)antracene och benso(a)pyren
uppmiittes 1 den dldrade skérvitskan. Skérvétska som anvénts under 6 eller

9 ménader, men inte 3 manader, gav en kraftig 6kning av antalet mutationer i
Salmonella typhimurium TA98 med metabol aktivering (S9 mix) men inte utan
metabol aktivering. Resultatet 6verensstimmer med vad som kan forvédntas om
mutageniciteten orsakats av PAH. Toxicitet och mutagenicitet i Ames test har
ocksa pavisats 1 vattenldsliga skérvitskor med icke definierat innehéll, som testats
efter anvdndning (38) samt i oanvénda vattenlosliga skérvétskor med innehdll av
formaldehyd-genererande &mnen (39).

Carcinogenicitet

Mineraloljor som tidigare anvénts i skdrvatskor och som inte var renade frin PAH
har av IARC bedomts som cancerframkallande for mdnniska (”Untreated and
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mildly treated mineral oils are carcinogenic to humans [Group 1]”) (31, 32).
Den mest vilbelagda effekten hos personer som arbetade med denna typ av
PAH-innehallande skérvétska var skivepitelcancer pa huden.

Det finns manga studier av samband mellan arbete med skarvétskor och fore-
komst av cancer. Det framgér inte alltid vilken typ av skdrvitska som anvénts och
informationen om exponeringens omfattning kan vara bristfallig (19). Manga
studier utgar frén en stor amerikansk studie av 46 000 exponerade vid tre olika
foretag inom bilindustrin (UAW/GM-kohorten). De hade anstillts mellan 1917
och 1981 och hade varit anstidllda minst tre ar fore 1985. I denna kohort fanns
uppgift om vilken typ av skdrvitska som hade anvénts vid de olika fabrikerna och
under vilken tid. Det finns redovisat manga publikationer som utgér fran denna
studiebas. Det handlar om olika studietyper, manga olika cancerformer och olika
tidsperioder som undersokts.

Eisen et al. (20) och Tolbert et al. (64) rapporterade dkad risk for leukemi
(Standardiserad mortalitetskvot, SMR 1,57; 95% KI, 1,21-2,00) och cancer i
bukspottkorteln (1,70; 95% K1, 1,05-2,61).

DECOS (19) redogor for tre uppfoljningar av UAW/GM-kohorten. I en upp-
foljning till och med 1994 (22) fann man ”svaga samband” mellan exponering {for
mineraloljebaserad skérvétska och cancer i matstrupe, struphuvud och dndtarm
(relativa risker 1,1-2,0). Man fann samband mellan exponering for "vattenloslig”
skidrvitska och cancer i matstrupe, struphuvud, hud och hjdrna. Vidare fanns
samband mellan exponering for syntetisk skérvétska och cancer i matstrupe, lever,
och prostata. DECOS slutsats var att exponering for skérvétskeaerosol kan orsaka
cancer bland bilarbetare men att risken tycktes minska med mera raffinerade
mineraloljor och att en ndgot 6kad risk kunde finnas med nuvarande exponering
for vattenlosliga skérvétskor.

En uppf6ljning studerade nya fall mellan 1985 och 2000 (72). Huvudfyndet var
samband mellan kumulativ exponering for mineraloljebaserad skarvitska och
cancer 1 struphuvudet. Det fanns inget samband med andra typer av skdrvétskor
eller andra cancerformer. En reanalys med annan epidemiologisk teknik under-
sOkte samband mellan @ndtarmscancer och kumulativ exponering fér mineralolje-
baserad skirvitska och fann ett dos-responssamband.

En tredje uppfoljning gjordes pa en delgrupp av 21 999 min avseende lung-
och urinblésecancer till och med 2004 (24). Det fanns samband mellan kumulativ
exponering for mineraloljebaserad skdrvitska och urinbldsecancer med 20 érs
latenstid. Det var inga samband mellan exponering for ndgon typ av skérvitska
och lungcancer. Forfattarna tolkade resultatet som stod for betydelsen av PAH
for uppkomst av urinblasecancer.

Enligt DECOS (19) har det ocksa gjorts flera fall-kontrollstudier inom UAW/
GM-kohorten. Man har funnit samband mellan exponering f6r mineraloljebaserad
skdrviétska och cancer 1 struphuvudet (man diskuterade ocksé samband med tillsats
av elementért svavel). En fall-kontrollstudie av matstrupscancer fann signifikant
samband med emulsioner och syntetiska skirvitskor vid slipning. Aven expone-
ring for nitrosaminer och biocider hade samband men det gick inte att separera
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dessa exponeringar frén skérvétskan i sig. En senare studie av samma kohort fann
okad dodlighet i magsackscancer vid slipning med emulsioner och syntetiska
skérvitskor. En annan studie fann samband mellan kumulativ exponering for
syntetisk skarvitska vid slipning och bukspottkdrtelcancer. Man diskuterade om
exponering for nitrosaminer och/eller biocider kunde forklara riskokningen. Vid
senare analyser sag man, med 20 ars latenstid efter exponering for mineralolje-
baserade skérvitskor, en 6kad risk for gallgangscancer. Man fann ocksé en dos-
beroende 6kad risk for prostatacancer 25 ar eller mer efter exponering for mineral-
oljebaserad skarvitska eller emulsion. Forfattarna tolkade resultaten som stod for
att det tidigare innehéllet av PAH 1 skérvitskor kunde forklara sambandet med
prostatacancer.

DECOS (19) sammanfattar att resultaten tyder pa att en eller flera komponenter
1 de tidigare forekommande mineraloljebaserade och “vattenblandbara” skérvét-
skorna (DECOS beskriver inte vad man avser med “vattenblandbara” skérvétskor,
men sannolikt avses fram for allt emulsioner), sannolikt var polyaromatiska kol-
viten (PAH). De forekom 1 hdgre halter i mineraloljor fore 1980-talet och &r en
mojlig forklaring till den d6kade cancerrisken vid exponering for mineralolje-
baserade och vattenblandbara skirvitskor. De cancerformer med starkast miss-
tanke om samband med exponeringen bedomdes vara i forsta hand struphuvuds-,
matstrups-, dndtarms- och prostatacancer, men sambanden var svaga och varierade
mellan olika studier.

Det finns flera studier utifran den amerikanska bilarbetarkohorten UAW/GM
publicerade under senare ar. Cancer bland kvinnliga arbetare (26) visade en
overrisk for koloncancer vid exponering fér mineraloljebaserade skarvitskor (HR
3,1; 95% KI 1,71-2,52). Det fordes en diskussion om de varierande fynden 1 olika
studier angdende samband mellan olika exponeringsmatt och cancer vilket kan
tyda pé att ett annat exponeringsmatt dn “’skérvétskor” dr relevant, t.ex. metall-
partiklar eller lickoljor. Studiens design beddmdes som mindre god for att studera
risken for brostcancer.

4374 kvinnliga bilarbetare foljdes 1985-2004 avseende livmoderhalscancer (5).
Man fann signifikant 6kad incidensrat (OR 2,96; 95% KI 2,1-4,0) {for bilarbetare.
Man fann 6kade risker (men inte signifikant) vid exponering for skérvétska av
syntetisk och emulsionstyp men ingen 6kad risk vid exponering for mineralolje-
baserad skirvitska. Analyserna tog inte hinsyn till t.ex. rokning eller andra fak-
torer som kan péverka risken for livmoderhalscancer.

En studie skilde pa gemensamma exponeringskomponenter i mineraloljebaserad
skdrvitska, emulsioner och syntetisk skérvitska (25). Man fann starkare samband
for olika exponeringskomponenter én for typ av skédrvitska. Larynx- och urinblé-
secancer hade starkast samband med exponering for PAH. Man fann dven sam-
band mellan exponering for PAH och cancer i prostata, i brost och malignt mela-
nom. Exponering for syntetiska skédrvitskor och emulsioner hade samband med
cancer i colon och @ndtarm. Man diskuterade om det var en effekt av gemensam
exponering som till exempel metallpartiklar, spillolja etc. Man fann lagre fore-
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komst @n forvintat av lung- och magséickscancer. Studien saknade uppgifter om
rokning.

En studie undersokte forekomst av malignt melanom bland skérvétskeexpone-
rade (13). I den hogsta exponeringsklassen for mineraloljebaserade skirvéatskor
var HR 1,99 (95% KI 1,00-3,96). Lagre risk sdgs for emulsioner och inget sam-
band sdgs for syntetisk skarvétska. Det fordes en diskussion om effekt av inhala-
tions- eller hudexponering.

En populationsbaserad fall-kontrollstudie i nordostra USA undersokte fore-
komst av urinblasecancer och olika exponeringar (11). Exponerade for skarvitska
hade OR 1,7 (95% KI 1,1-2,5). For personer utan exponering for skirvitska men
for mineralolja var OR 1,3 (95% KI 1,1-1,7). Efter en noggrann exponeringsbe-
domning fann man samband mellan arbete med mineraloljebaserad skérvitska
och cancer i urinblasan (OR 1,7; 95% KI 1,1-2,8) (12). For emulsioner var OR 1,5
(95% K1 0,96-2,5) och for syntetisk skédrvitska OR 1,8 (95% KI 0,6-5,1). Analy-
serna var justerade for demografiska variabler som alder, etnicitet, rokning,
boendeort och for andra kinda riskexponeringar i arbetet avseende urinblase-
cancer. Man konstaterade att det ej gick att utesluta PAH-exponering under 70-
och 80-talen som orsaksfaktor. I arbetet fran 2014 (12) forsokte man att separat
studera risken for urinblasecancer vid arbete med mineraloljebaserad skarvitska
efter mitten av 1980-talet, di halten PAH var mycket ldgre dn tidigare men mate-
rialet var alltfor litet for en separat analys.

Reproduktionseffekter

Inga data om reproduktionstoxiska effekter har patréffats i litteraturen.

Dos-effekt-/Dos-responssamband

Luftvdgar

Viktiga dos-responssamband vid yrkesméssig exponering for skérvitskeaerosol
sammanfattas i tabell 2. Luftméitningar har gjorts med olika tekniker dér det till
exempel dr svért att relatera matvérden fran direktvisande korttidsmétningar med
inhalerbar aerosolfraktion genom pumpad provtagning, se nedan. For thorakal
fraktion finns en publicerad omrikningsfaktor till inhalerbar fraktion. Vidare
maste man ocksa ha 1 atanke att skérvétskor dr mycket heterogena produkter
bestaende av méanga olika kemiska dmnen och dér till exempel mikrobiell pé-
verkan varierar avsevart.

Okade prevalenskvoter for astmasymtom, arbetsrelaterade astmasymtom och
arbetsrelaterade nidsbesvir har rapporterats vid en exponering for skirvétskeaero-
sol (semisyntetisk) motsvarande en inhalerbar fraktion pa omkring 0,22 mg/m?
(47) med antagandet om en omvandlingsfaktor mellan thorakal och inhalerbar
fraktion pa 1,4.

Nésbesvidr (skdrvitska av emulsionstyp) och dgonirritation (syntetisk skérvét-
ska) har beskrivits vid exponering for inhalerbar fraktion pa 0,21 mg/m? (43).
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En studie har rapporterat effekt pa lungventilationen dver skift vid exponering
for 1 medeltal 0,31 mg/m? inhalerbar aerosol (mineraloljebaserad skirvitska och
skérvitska av emulsionstyp) och fore skift vid exponering for 0,22 mg/m? (skér-
viatska av emulsionstyp) (41). Man fann ocksa 6kad forekomst av kronisk hosta
vid exponering for 0,24 mg/m® mineraloljebaserad skirvitska.

I tva studier skattades exponeringen genom korttidsmatningar med direkt-
visande damminstrument, DataRam (33, 52). Den ena studien fann 6kad fore-
komst av andndd, pip 1 brostet, hosta och nésbesvér vid exponering for 0,12-

3,0 mg/m? (33). Den andra studien rapporterade dkad forekomst av pip i brostet
vid exponering for 0,13 mg/m? (52), se tabell 2. I en tredje studie som ocksa an-
vént direktvisande instrument (MiniRam) sdgs en 6kad prevalens av hosta och
slemproduktion vid en exponeringsniva péa 0,33 mg/m? (61). En faktor tva har
ibland anvénts (19) for att rdkna om lufthalter métt med direktvisande instrument
till inhalerbar fraktion men Kriteriegruppen anser att en sidan omrékning &r allt-
for osédker for att anviandas vid gransvardessittning.

Cancer

I epidemiologiska studier, i huvudsak gjorda inom den amerikanska bilindustrin
(UAW/GM-kohorten), har man sett ett samband mellan exponering for skirvit-
skeaerosol och cancerutveckling. Det gér dock inte att koppla denna dkade risk till
nagon viss typ av skirvitska eller amne i skdrvitskan dven om PAH, nitrosaminer,
vissa biocider och metaller, har misstinkts vara orsak till den 6kade cancerrisken
som rapporterats i vissa studier. Det som har tillkommit efter DECOS beddmning
(19) tyder pa en 6kad risk men utan samstdmmighet vad géller tumdrtyp eller
ytterligare belidgg vad géller carcinogena faktorer i skérvétskor.

Slutsatser

Skarvitskor har en mycket varierad sammansittning som dessutom foréndras
under anvindning och data medger inte att en for alla skirvitskor géllande kritisk
effekt kan anges. I epidemiologiska studier framstir dock dgonirritation och luft-
vigsbesvir (nedsatt lungventilation, astmaliknade besvér, hosta, nésirritation) som
kansligaste hilsoeffekterna vid exponering for skdrvitskeaerosol. Detta har setts
med flera olika typer av skirvitskor och vid en nivéa p& omkring 0,2 mg/m3, ut-
tryckt som inhalerbar skérvitskeaerosol.

I epidemiologiska studier &r det visat att arbete med éldre typer av skérvitskor
som inneholl lagraffinerad mineralolja kan orsaka cancer. Senare érs studier,
inkluderande nyare typer av skérvétskor, har angett 6kad cancerrisk men utan
konsistens for cancertyp och utan att PAH-exponering under 80-talet eller tidigare
kunnat uteslutas som orsak. De nyare studierna har inte heller kunnat identifiera
ytterligare carcinogena komponenter 1 skirvéatskor.

Hudexponering for skérvitska kan orsaka bade allergiskt och irritativt kontakt-
eksem.
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Tabell 2. Dos-responssamband vid yrkesmaéssig inhalationsexponering for
skérvitskeaerosol. Tabellen dr modifierad fran ref. (19).

Referens Lufthalter? Inhalerbar ~ Storleks- Effekt Utfall Typ av
(mg/m?) fraktion fraktion/ MWF
(mg/m?) provtagare
Fornander et al. 0,46 0,920 Totaldamm Nésbesvir + L
2013 (23) Hosta +
Tvérsnitt
271 operatdrer
24 kontroller
Meza et al. 0,16 0,22¢ Thorakal Arbetsrelaterade + semiS
2013 (47) (0,11-0,29) astmasymtom
Tvarsnitt Nasbesvar +
183 operatorer
224 kontroller
Lillienberg et 0,2 (0,04- 0,21 Inhalerbar, Astma - M,E,S
al. 2008, 2010 0,57) PAS-6- Pip i brostet -
(42,43) 0,19 (GM), provtagare Kronisk bronkit -
Tvérsnitt (0,04- 0,57) Influensasymtom -
923 mén, Nasbesvar - M,S
125 kvinnor Nésbesvér + E
Kontroller: Ogonirritation - M,E
374 min Ogonirritation + S
77 kvinnor
Jaakkola et al. 0,12-3,00, -d DataRam Aktuell astma - M,E,
2009 (33) andningszon 0,1-10 pm Négonsin astma - semisS,
Tvérsnitt Pip i brostet + S
726 operatdrer Andndd +
84 kontroller Hosta +
Nésbesvér +
Kronisk bronkit -
Kronisk bronkit +
(metallbearbetning
>15 ar)
Oudyk et al. 0,13 -d DataRam Pip i brostet + E,S
2003 (52) 0,1-10 um
Tvarsnitt
1334 opera- 0,32 -d Pip i brostet +
torer Svalgirritation +
Heshet +
Eisen et al. 0,60 0,8¢ Thorakal, Nydebuterad astma + S,
1997 (21) Marple semiS
Tvarsnitt kaskad-
1788 operattrer impaktor
(kohortanalys)
Sprince et al. 0,33 (GM) -d MiniRam Hosta + E,
1997 (61) 0,1-10 um, Slemproduktion + semiS
Tvérsnitt

183 operatorer
66 kontroller
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Tabell 2. Fortsittning.

Referens Lufthalter? Inhalerbar  Storleks- Effekt Utfall Typ av
(mg/m?) fraktion fraktion/ MWF
(mg/m?) provtagare
Robins et al. 0,14 0,2¢ Thorakal >10% minskning av - E
1997 (56) FEV1 och FVC dver
Tvarsnitt skift
83 operatorer
34 kontroller 0,34 0,48¢ >10% minskning av +¢
FEV; och FVC 6ver
skift
Kennedyetal. 0,46 0,940 Totaldamm  Bronkiell + L,S
1999 (37) 0,31 (GM) hyperreaktivitet

Prospektiv 2 ar
82 operatorer

157 kontroller
Kennedyetal.  0,2-0,55 0,28- Thorakal >5% minskning dver + M, E
1989 (36) 0,77¢ skift AFEV, eller S
Tvarsnitt
89 operatdrer >0,55 >0,77¢ >5% minskning dver +
42 kontroller skift AFEV;
Kriebel et al. 0,08-0,15 0,12 Inhalerbart >5% minskning 6ver - M,E
1997 (41) (medel 0,12) skift AFEV;
Tvarsnitt
216 operatérer  >0,15 0,31 Inhalerbart >5% minskning 6ver + M.E
170 kontroller (medel 0,31) skift AFEV

0,22 0,22 Inhalerbart Pre-skift FEV; + E

(% forvantat)

0,24 0,24 Inhalerbart Kron hosta + M
Greaves et al. 0,43 0,60¢ Thorakal, Aktuella + M
1997 (27) 0,55 0,77¢ Marple luftvédgssymtom E
Tvarsnitt 0,41 0,57¢ kaskad- + S
1042 (364 M, impaktor
452 E, 226 S) 0,41-0,55 0,57- Lakardiagnostiserad - M,E,S
operatorer 0,77¢ astma

769 kontroller

FEV, = forcerad expiratorisk volym pé 1 sekund; FVC = forcerad vitalkapacitet; GM = geometriskt
medelvirde; MWF = skérvitska; M = mineraloljebaserad skérvitska; E = emulsion; SemiS =
semisyntetisk skdrvitska; S = syntetisk skérvitska; L = 16slig skérvitska (ej ndrmare definierat)

2 Aritmetiskt medelvédrde om inte annat anges.

b Vid halter av totaldamm upp till 0.5 mg/m? luft kan en omvandlingsfaktor 2 anvindas for omrikning till
inhalerbar fraktion (42).

¢ Vid omrékning fran thorakal fraktion till inhalerbar fraktion har en faktor pa 1,4 anvénts (71).

4 Omrikning av exponeringsnivaer métt med direktvisande instrument (DataRam och MiniRam) till
inhalerbar fraktion beddmds av Kriteriegruppen som alltfor oséker for att anvindas vid
gransvardessittning. En faktor tva har ibland anvénts (19) for att rikna om lufthalter métt med
direktvisande instrument till inhalerbar fraktion.

¢ Personer som redan hade en obstruktiv ventilationsinskrédnkning fore arbetsskiftet (FEV1/FVC <0,72).
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Bilaga 1

Forkortningar och forklaringar:

AM Avritmetriskt medelvarde

GM Geometriskt medelvérde

FVC  Forcerad exspiratorisk volym

FEV1 Forcerad expiratorisk volym efter en sekund.

OR ”Odds Ratio” som ocksa kan kallas oddskvot pa svenska.

RR ”Risk Ratio” som ocksé kan kallas relativ risk pa svenska.

CFU  ”Colony forming units”

PAH  Polyaromatiska kolvéten

PR Prevalenskvot

KI Konfidensintervall

HR “Hazard Ratio”, som ocksa kan kallas Riskkvot, Relativ risk eller
Hasardkvot pa svenska

UAW/GM-kohorten (United Autoworkers/General Motors), omfattar dryg 46 000
personer fran tre tillverkningsfabriker for delar till bilindustrin i Michigan som
anstallts mellan 1917 och 1981 och som arbetat minst tre ar fére 1985.

Inhalerbart damm &r den del av de luftburna partiklarna (partikelstorlek 100 um
och mindre) som man andas in genom nésa och mun.
(http://www.av.se/teman/hygieniska gransvarden/kontrollera luften/definiera da
mm/)

Thorakalt damm é&r den del av de inhalerbara partiklarna (partikelstorlek 10 pm
och mindre) som passerar struphuvudet.

(http://www.av.se/teman/hygieniska gransvarden/kontrollera luften/definiera da
mm/)

Respirabelt damm motsvarar liksom tidigare den del av fraktionen (partikelstorlek
4 um och mindre) av de inhalerbara partiklarna som nar langst ner i luftvigarna
till alveolerna i lungorna. Avskiljningen enligt de olika fraktionerna har ocksa fatt
en matematisk beskrivning, enligt konventionen i standarden SS-EN 481,
WWW.SIS.S€;

(http://www.av.se/teman/hygieniska gransvarden/kontrollera luften/definiera da
mm/)

Totaldamm pa ett filter &r inte lika med den totala mangden luftburna partiklar i
luften, utan bara en viss del.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska gransvirden

Kolmonoxid

2016-06-16

Detta underlag baseras huvudsakligen pa ett kriteriedokument fran Nordiska
Expertgruppen (NEG) (78) och riskbedémningar av WHO/IPCS 1999 (40) och
ATSDR 2012 (11). Kompletterande litteratursokningar har gjorts i PubMed t.o.m.
januari 2016.

Kemisk-fysikaliska data, Forekomst

CAS-nummer: 630-08-0

Synonymer: koloxid, kolos
Molekylformel: CcoO

Molekylvikt: 28,01

Fryspunkt: -205 °C (vid 101,3 kPa)
Kokpunkt: -191,5 °C (vid 101,3 kPa)
Densitet: 0,968

Angtryck: >101 kPa (vid 20 °C)
Loslighet i vatten: 2,4 ml/100 ml

Omrikningsfaktorer vid 25 °C: 1 ppm = 1,145 mg/m?, 1 mg/m? = 0,873 ppm

Kolmonoxid (CO) ir en farglos, luktfri och smaklds gas som finns 1 atmosfaren.
Kolmonoxid bildas fran naturliga och antropogena kéllor. Koncentrationen 1
utomhusluft varierar fran cirka 30 ppb (under sommaren pa sddra halvklotet)

till cirka 200 ppb (pa norra halvklotet under vintern). Vulkanisk aktivitet, natur-
liga brénder, eldning och forbrinning av fossila brénslen 4r de viktigaste kdllorna
till CO 1 utomhusluft (11, 40).

Antropogena CO-killor omfattar avgaser fran forbranningsmotorer och bild-
ning av CO vid ofullstidndig forbranning av trd, trdkol, stenkol, olja, fotogen mm.
Exponering for CO ir ocksa vanlig i arbetsmiljoer, t.ex. vid industriell anvindning
av CO vid tillverkning av kemiska intermedidrer. I Sverige kommer det mesta av
CO 1 omgivningsluften frdn trafik och transporter, ofullstandig forbrdnning inom
industrin och fran energiproduktion (Naturvardsverket, november 2015: http://
www.naturvardsverket.se/Sa-mar-miljon/Klimat-och-luft/Luftfororeningar/
Kolmonoxid/). I Stockholm har halterna CO 1 stadsluften minskat de sista 15
aren, till stor del pa grund av inforandet av bilkatalysatorer (Naturvardsverket,
januari 2016: https://www.naturvardsverket.se/Sa-mar-miljon/Klimat-och-luft/
Luftfororeningar/Kolmonoxid/). Sa har till exempel den arliga medelhalten CO
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minskat, frdn 1,026 mg/m? (0,9 ppm) 1999 till 0,3 mg/m? (0,26 ppm) 2014,
pa Sveavigen. Det maximala attatimmarsmedelvérdet var 26 ppm 2014
(Naturvardsverket, januari 2016: http://www.naturvardsverket.se/ Sa-mar-
miljon/Statistik-A-O/Kolmonoxid-i-gaturum-och-urban-bakgrund-halter-13/).

Koncentrationen av CO i inomhusluft paverkas av olika CO-killor som t.ex.
gasspisar, fotogenvarmare och rokning (11). En annan CO-kalla ar portabla
bensindrivna elkraftaggregat som anvinds vid stromavbrott efter orkaner och
stormar 1 vissa delar av vérlden (35). I hushéll med gasspis har hogre CO-kon-
centrationer uppméitts jamfort med hushall med elspis (58). Medelhalten CO 1i
inomhusluften uppmatt i 400 bostdder i USA har berédknats till 2,2 +0,17 ppm
(83).

Arbetare som exponeras for bilavgaser, byggnadsarbetare, brandmin och kockar
har en 0kad risk att exponeras for CO. Industriella processer som producerar CO
direkt eller som en biprodukt, omfattar t.ex. stdlproduktion, nickelraffinering,
koksugnar, produktion av kimrdk och oljeraffinering. Exempel pa exponerings-
nivaer inom ndgra yrken dr sammanfattade 1 tabell 1. Utsondring av CO frén
trapelletslager har rapporterats som killa for yrkesexponering och omgivnings-
exponering, och forgiftningar, ibland med dodlig utgang, har forekommit (28, 32,
80, 81). S& har t.ex. CO-nivéer pa 56 mg/m? (+4) uppmiitts i ett tripelletsmagasin,
123 mg/m? (+10) i ett privat lagerrum (81), och 180 ppm i trapphusen nidrmast
lastrummen pa fartyg som fraktar trépellets (80). Fall av CO-forgiftning har rap-
porterats vid acetylengassvetsning 1 fjarrvarmeror da CO bildades fran acetylen i
en atmosfar med 1ag syrehalt (7). I Sverige orsakade anviandningen av gengasag-
gregat (generering av en briannbar gas som innehdll 20-30% CO) 1 bilar under
andra vérldskriget en CO-forgiftningsepidemi bland taxiforare (49). I inomhus-
arenor, speciellt dir gasoldrivna ismaskiner anvinds, &r CO-halten vanligen om-
kring 2-6 ppm, men betydligt hdgre halter (50-400 ppm) har uppmitts i nagra
arenor (76). Avgaser fran dldre bilar utan katalysator kan innehélla hoga halter
CO, upp till 7000 ppm (http://www?2.gi.alaska.edu/ScienceForum/ASF5/588.html,
May 2016), nivéer som kan leda till akut forgiftning och déd. CO-forgiftning ér
fortfarande vanligt 1 vissa delar av virlden, t.ex. var det den nést vanligaste, icke
medicinska, forgiftningsrelaterade dodsorsaken i USA under aren 1999-2012 (75).

Hos rokare ses COHb-nivaer upp till 10% vilket ar ett resultat av absorption av
CO 1 tobaksroken (40, 78).

Endogent bildas CO vid nedbrytning av hemgruppen 1 hemoglobin av enzymet
hemoxygenas (HO-1). Endogent CO kan induceras av flera faktorer som oxidativ
stress, hypoxi, tungmetaller, etc., som orsakar ett kat HO-1 uttryck och en dkad
aktivitet. Aven nedbrytningen av andra hemproteiner s& som myoglobin, cytokro-
mer, peroxidaser och katalas, bidrar med 20-25% till endogent bildad CO. Dessa
killor tillsammans resulterar i en normal COHb-halt i blodet pd 0,3-1,0% (61).
Kvinnors COHb-nivaer varierar under menstruationscykeln och den endogena
CO produktionen 6kar under graviditet beroende pa 6kad hemoglobinmetabolism
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Tabell 1. CO-nivaer som uppmitts pa olika arbetsplatser i Norge dren 2000-2009.
Tabellen dr modifierad fran ref. (78). iu = ingen uppgift

Yrkesverksamhet Antal matningar CO max CO medeltal
(ppm) (ppm)
Forsvarsverksamhet (inkluderande u-batar) 20 1189 273
Tillverkning av karbider 859 i 124
Reguljér flygtrafik 7 iu 44
Jarngjuterier 15 375 43
Annan forebyggande hélsovard 6 175 30
Byggarbetsplatser 5 892 19
Tillverkning av elektrisk utrustning 4 iu 17
Tillverkning av stenkolsugnsprodukter 12 i 14
Partihandel med gruv-, bygg- och 10 i 11
anldggningsmaskiner
Drift av grus- och sandtag 5 i 11
Byggarbete 107 210 10
Underhall och reparation av motorfordon 9 37
Anlédggning av motorvégar, vagar, flygfalt 83 650 5
och idrottsanldggningar
Elinstallationer 9 38 4
Tillverkning av fanér, plywood, lamelltra, 8 682 3
spanskivor
Tillverkning av andra icke-metalliska 30 iu 3
mineraliska produkter
Primérproduktion av aluminium 9 63 2
Produktion av aluminium 4 iu 2
Brytning av icke-jirnmalm, utom uran- och 7 160 <2
toriummalm
Vigtullsstationer 15 20 <2
Tillverkning av industrigaser 5 9 <2
Tillverkning av papper och papp 4 3 <2

och bidrag fran fostrets endogena produktion (61). Under graviditeten kan den
endogena CO-produktionen 0ka s& mycket som tre gdnger och hos gravida
kvinnor &r COHb-nivaerna vanligen 20% hogre én hos icke-gravida kvinnor
(87). Endogen CO-produktion kan ocksa paverkas av olika sjukdomar, t.ex.
Okar hemolytisk anemi och andra hematologiska sjukdomar den endogena
CO-produktionen (61).

CO-halten 1 luft kan métas med tekniker baserade pé icke-dispersiv infrardd
spektroskopi. De mest kédnsliga av dessa instrument kan detektera CO-halter
omkring 0,04 ppm. Gaskromatografi med flamjonisationsdetektor kan detektera
CO-halter ner till 0,02 ppm (78). I NIOSH metod 6604 rekommenderas ett barbart

30



direktvisande métinstrument (kvantifieringsgrans omkring 1 ppm och detektions-
omrade 0-200 ppm) for yrkeshygieniska mitningar av CO (59).

Produktion och anvindning

Vid industriell produktion av CO &ir utgdngsmaterialet ofta en gasblandning in-
nehallande CO. CO anvénds ofta som reducerande medel i framstédllningen av
oorganiska kemikalier. Den storsta anvdandningen av CO inom industrin dr vid
framstillningen av ittiksyra. Ar 2009 rapporterades att anviindning av CO i
Sverige, Norge och Finland var 2,4 miljoner ton. Huvudanvindningskategori-
erna for CO omfattar framstillning av basmetaller och kemikalier, vetenskaplig
forskning, samt kategorin “gas, elektricitet, anga och luftkonditionering” (78).
I Sverige anviandes ar 2013 mer dn 700 000 ton CO (http://www.kemi.se/hitta-
direkt/statistik, February 2015).

Upptag, biotransformarion och utsondring

Inandad CO diffunderar frén den alveoléra gasfasen till rdda blodkroppar och
vidare till andra vivnader. Bindningen av CO till hemoglobin (Hb) i blodet och
bildandet av COHb bidrar till 6verfoéringen av CO frén alveolerna till blodet.
Humant Hb har mer &n 200 ginger storre affinitet till CO jamfort med syre (11,
40).

Forutom till Hb, binder CO &dven till andra hem-innehéllande proteiner som
myoglobin och cytokromer. Studier har visat att CO binds reversibelt till myo-
globin (det huvudsakliga CO-bindande proteinet i skelett- och hjartmuskel) med
en affinitetskonstant som &r ca 8 génger lagre én affinitetskonstanten till Hb (34).
Muskler innehéller mycket myoglobin vilket gor att det, trots en ldgre affinitets-
konstant, kan overforas stora mingder av inhalerad CO till muskelvdvnad (11).
Detta kan leda till en minskad tillgang till syre i vivnader eftersom CO-myoglobin
minskar lagringskapaciteten av syre i myoglobin. Overforingen av CO till muskel-
vivnad ér generellt storre hos méan dn hos kvinnor, troligen beroende pa skillnader
1 muskelmassa och kapilldrtithet (14). De relativt hogre halterna av CO 1 blod,
mjilte, hjért- och skelettmuskel som observerats vid obduktioner, dterspeglar
troligen den hoga koncentrationen av CO-bindande proteiner i dessa organ (Hb
1 blod och mjélte, myoglobin i hjért- och skelettmuskel) (11).

Nyligen genomforda studier har foreslagit att elimineringen av CO ér bifasisk,
med en snabb fas initialt, foljt av en langsammare fas (15, 73). Den initiala elimi-
neringen dr snabb, ty, = 50-70 minuter (82). Fetalt hemoglobin (HbF) har hogre
affinitet till CO dn maternellt Hb. Jimf6rt med moderns eliminering av CO gér
fostrets eliminering darfor langsammare med halveringstider for COHb pa 7,5
timmar jamfort med moderns halveringstid pd 4 timmar. Detta resulterar 1 en
forlangd exponering av fostret (78). En konsskillnad i elimineringshastigheten av
CO har ocksé observerats. Icke-gravida kvinnor har en snabbare eliminering av
COHb jamfort med min (90).

31



Biologisk exponeringsméitning

Exponeringen for CO kan uppskattas genom att mita COHb 1 blod. I kliniska
analyser anvénds ofta direktvisande spektrofotometriska metoder for att méta
COHb. Pulsoximetrar kan anvéindas for icke-invasiva métningar av COHb. Den
kansligaste tekniken for att mata COHDb baseras pa gaskromatografi (detektions-
grans 0,005% COHDb) (78). CO i utandningsluften kan mitas for att uppskatta CO-
halten i1 blod. Denna metod kréver portabla analysatorer med elektrokemisk detek-
tion, infrardd spektrometri, gaskromatografi etc. Detektionsgransen &r 1ag, ner till
och under 1 ppb (78).

COHb-halten for olika CO koncentrationer i luft, tidskombinationer och arbets-
belastningar kan berdknas med Coburn-Forster-Kane (CFK) ekvationen (78), se
figur 1.

Diffusionen av CO in i vdvnad kan beridknas med Haldane ekvationen. Efter att
COHD bildats, diffunderar CO frén kapilldrerna in i vivnaderna. Partialtrycket for
CO i vdvnaden bestdms av COHb-koncentrationen, syrets partialtryck, COs affi-
nitet till hemoglobin och koncentrationen av oxyhemoglobin (50).

Den laga omsittningen av COHb gér COHBb till en 1dmplig biomarkdr for CO-
exponering. Den stora bakgrundsvariationen, se tabell 1, gor emellertid att COHb
inte ar en bra exponeringsmarkor vid laga omgivningsnivaer av CO. Vidare r
COHD inte en bra effektbiomarkdr. Detta for att toxiciteten av CO inte enbart
beror pa hypoxin som orsakas av blodets minskade kapacitet att transportera syre
utan ocksd via andra mekanismer som ar relaterade till den intracelluldra koncen-
trationen (partialtrycket) av CO (36, 50, 69, 82).

COHb-nivaer hos arbetare inom olika yrken dr sammanfattade i ref. (78) och
varierar fran 0,7% (produktion av kemikalier) till 5,2% (gjuteriarbetare ).

Toxiska effekter

Bindningen av CO till Hb, som ersétter oxyHb med COHb, ansags ldnge vara
huvudmekanismen bakom COs toxicitet. Nyare studier med laga exponerings-
nivaer tyder emellertid pa att CO kan orsaka toxicitet via flera olika mekanismer
inkluderande bildning av COHb, 6kade nivaer av kvdveoxid (NO), oxidativ stress,
hdmmad apoptos och effekter pd jonkanaler (69). Den celluldra energimetabolis-
men &r t.ex. paverkad lange efter att halten COHD har dtergatt till normala nivaer.
Detta kan forklara bristen pa korrelation mellan COHb-nivaer och svarighetsgra-
den av observerade kliniska effekter (13, 50, 69, 82).

CO-bindning till andra hemproteiner, som t.ex. cytokromer och myoglobin, kan
orsaka cellulér toxicitet. De kliniska effekterna omfattar arytmier och hjartpaver-
kan, effekter pa skelettmuskulatur och medvetsldshet. Okade nivéer av NO tros
orsaka medvetslosheten och vara en viktig faktor for att inducera oxidativ stress.
Oxidativa skador kan orsaka lipidperoxidering i hjdrnan och fordrdjda neurolo-
giska effekter (69, 78).
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Figur 1. Beréknade COHb-nivéer vid exponering for olika CO-koncentrationer och
tidskombinationer baserat pa Coburn-Forster-Kane(CFK)-ekvationen. Figuren ér

modifierad fran NEG (78), och visar COHb-nivéer i vila (a), litt arbete (b) och hart
arbete (c). Forhéllanden mellan COHDb och angivna hélsoeffekter &r approximativa.

33



De patofysiologiska effekter som ses efter CO-forgiftning uppvisar likheter med
postischemiska reperfusionsskador. Bildandet av reaktiva syreradikaler under re-
perfusion har foreslagits vara den huvudsakliga orsaken till postischemiska hjérn-
skador orsakade av CO (11, 84).

Vid metabolismen av halometaner som diklormetan, dibrommetan och dijod-
metan, bildas CO. Samtidig exponering for halometaner och CO kan f6ljaktligen
forstarka den toxiska effekten. Inhalation av 100 ppm diklormetan resulterar i ett
COHb-vérde pd omkring 4% (57).

Humandata

Exponering for hoga CO-nivaer som leder till CO-forgiftning och COHb-nivéer
pa omkring 50-60% &r ofta dodlig. For kinsliga grupper, som personer med krans-
karlssjukdom och foster, kan CO vara dodlig vid ldgre koncentrationer (40). Sym-
ptomen efter exponering for hoga koncentrationer omfattar svar huvudvérk, yrsel,
illamaende, krikningar, mental {orvirring, synstorningar, hudrodnad, kompart-
mentsyndrom, trotthet, hypotoni och koma. Effekter av hoga exponeringar for

CO sammanfattas 1 ref. (78).

Barn anses vara kansligare dn vuxna for COs skadliga effekter. 177 barn (4-

12 ars &lder) som pga. olyckshidndelser exponerats for CO undersoktes pa sjukhus.
Barnen rapporterade huvudvirk (139/177), illamaende (61/177), yrsel (30/177),
krékningar (13/177), buksmértor (11/177) och désighet (9/177). Medelhalten
COHD var 7,0%. COHb mittes mellan 60 och 120 minuter efter exponeringen,
vilket dr en begrinsning i studien enligt forfattarna (44). I en annan studie angav
16 barn med CO-forgiftning (COHb-nivéer fran 17 till 44%, medelvirde 27%)
illamaende (16/16), huvudvirk (13/14), kridkningar (12/16), sldhet (11/16),
svimningsanfall (9/16) och synproblem (3/14) (22). Tidsperioden mellan CO-
exponeringen och COHb-métningen var inte kédnd.

Forsamrade resultat 1 neuropsykologiska test (’time discrimination, visual
vigilance, choice response”) vid exponering av forsékspersoner for 1dga CO-halter
har rapporterats, men resultaten dr motsdgelsefulla vid COHb-nivaer under 10%
(40). COHb-nivéer s laga som 3,4-4,3% har associerats med minskad fysisk ar-
betsformaga (38), se nedan.

Kardiovaskuléara effekter

Studier som rapporterar om kardiovaskuldra effekter finns sammanfattade i ref.
(78).

Tre personer av 15 exponerade for 15 ppm CO (COHB 2,4%) visade P-vigs-
forandringar 1 EKG (elektrokardiogram). Liknande fordndringar sags hos 6 av
15 personer som exponerades for 50 ppm (COHb 7,1%). Uppgifter om {forsoks-
personernas rokvanor saknas emellertid 1 studien (23). Forfattarna drog slutsatsen
att de P-vagsavvikelser som observerades i studien berodde pa att CO interfere-
rade med den normala pacemakerfunktionen eller retledningssystemet 1 formaken
och att CO har en specifik toxisk effekt pa sddan vévnad.
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Fyra friska forsokspersoner exponerades for 75 och 100 ppm CO (COHb-
koncentrationer 3,4 respektive 4,3%). I ett konditionstest efter exponeringen gav
bada exponeringarna minskad lungventilation vid maximal anstrangning och vid
100 ppm dven minskad maximal aerob kapacitet (38).

Hos 15 friska mén exponerade for en blandning av luft och CO (resulterande i
en COHb-koncentration pé 5,1%), sdgs minskad fysisk uthdllighet och minskad
maximal arbetskapaciteten. Inga ischemiska EKG-fordndringar eller fordndringar
1 myokardperfusionen observerades (2). I en annan studie pa 16 friska unga mén
med CO exponering som resulterade i COHb-nivéer pa 5-20%, ségs inga effekter
pa kardiovaskulér funktion (43).

Ett flertal studier har undersokt om CO-exponering vid arbetsbelastning min-
skar tiden till kdrlkramp (myokardiell ischemi) hos patienter med kranskérlssjuk-
dom. I en studie observerades minskad tid till kirlkrampssymptom och ischemiska
ST-forandringar efter ett arbetsprov vid COHb-nivéer pé 2 och 3,9%. CO-expone-
ringen anpassades individuellt for att nd& mélkoncentrationen for COHb och varie-
rade frén 42 till 202 ppm (malkoncentration 2% COHD) och fran 143 till 357 ppm
(malkoncentration 4% COHD). I studien ingick min med kranskérlssjukdom
(3, 4). Andra studier pa patienter med kérlkramp har visat liknande resultat vid
COHb-nivaer mellan 2,9 och 5,9% (1, 6, 8, 45). Signifikan dkat antal av ventriku-
lara arytmier och okad hjirtfrekvens vid anstrangning har observerats hos patien-
ter med dokumenterad kranskérlssjukdom (COHb-nivaer 5,9%) (72).

EKG-fordndringar har studerats hos personer som arbetar i grillkok (“barbeque-
workers”) och som yrkesméssigt exponeras for CO (71). Medelhalten COHDb hos
exponerade var 6,5% och i den oexponerade kontrollgruppen 2,2%. Flera elektro-
kardiografiska parametrar skiljde sig mellan grupperna (6kade vérden for maximal
P-végsduration, P-vigsdispersion, maximalt QT-intervall, QT-dispersion och kor-
rigerad QT-dispersion, 1 den exponerade gruppen). Dessa parametrar dr kdnda pre-
diktorer for formaksflimmer, ventrikuldra arytmier och plotslig dod (71).

CNS-effekter

Effekter pd CNS ar vanliga efter akuta CO-forgiftningar och har visats pad man-
niska vid COHb-nivéer >20%. En forsamring av resultaten i neuropsykologiska
test (visual and auditory vigilance, and visual tracking”) efter CO-exponering har
rapporterats 1 studier med friska frivilliga forsdkspersoner (COHb nivéer 5-20%)
(83). En meta-analys av studier som undersokt sambandet mellan CO-exponering
och beteendeeffekter, uppskattade att COHb-niver pd 18-25% krévs for att orsaka
en 10-procentig effekt pa beteendet (12). En nyligen publicerad dversiktsartikel
betonar dock att kognitiva funktioner kan forsdmras redan vid COHb-nivéer sa
laga som 5% (82). I fall av kronisk CO-forgiftning (6ver veckor till ar) har pati-
enter upplevt symptom som minnesforlust, yrsel, skakningar, fordndringar i sémn-
monster, huvudvirk och emotionell labilitet (82).

En okad risk att utveckla Parkinsons sjukdom har rapporterats hos personer som
sjukhusvardats for CO-forgiftning (47). Studien omfattade 9012 patienter med och
36 048 utan CO-forgiftning. De CO-forgiftade patienterna hade en 9,1 ganger
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hogre risk att utveckla Parkinsons sjukdom (95% KI 6,2-13,3) jaimfort med
kontrollgruppen (efter justering for dlder, kon och ett flertal samsjukligheter).
Efter 12 ars uppfoljning var den kumulativa incidensen av Parkinsons sjukdom
bland de CO-forgiftade 1,5% hogre dn i kohorten med icke CO-forgiftade. Kohor-
ten med CO-forgiftade bestod till storre del av yngre personer och personer med
mer samsjuklighet jdmfort med den allmidnna befolkningen, men de i den CO-
forgiftade gruppen utan samsjuklighet var mer benédgna att utveckla Parkinsons
sjukdom &an referenspersonerna. Forfattarna drog darfor slutsatsen att sjukdomen

1 huvudsak orsakades av CO exponeringen (47).

Fyrtiofem frivilliga forsokspersoner exponerades for CO fran fotogenkami-
ner (1,5-2 timmar) med medelexponering pa 61 ppm (SD 24, varietionsvidd 17-
100 ppm). Medelhalten av COHb var 4% (SD 3, variationsvidd 1-11%) och kor-
relerade med lufthalten CO (r = 0,39). I neuropsykologiska test (inkluderande test
for minne, uppmaérksamhet och koncentration, inlarningsférmaga etc.) hade den
exponerade gruppen sdmre resultat dn en kontrollgrupp pé 47 personer matchade
for alder och kon. De exponerade personerna hade signifikant simre resultat i 7
deltest, nagot sdmre i1 4 deltest (icke signifikant) och nagot béttre resultat i 3 del-
test (icke signifikant) (5).

Det finns flera fallrapporter som kopplar CO-forgiftning med horselnedséttning
(41, 48, 56, 64). Uppskattningar av bullerexponering saknas dock i de flesta
studierna. Det &r darfor inte klarlagt om bullerexponering dr en forutsattning for
effekter pa horseln efter langvarig yrkesmaéssig exponering for CO, ndgot som har
setts i vissa djurstudier.

I en studie fran 1948 undersoktes 700 patienter med misstinkt CO-forgiftning.
De flesta hade exponerats for CO fran gengasaggregat i bilar. Medelexponerings-
tiden var 6 dr. Baserat pa ldkarundersokningar och intervjuer diagnosticerades 263
patienter med kronisk CO-forgiftning och bland dessa hade 78% (205 patienter)
horselnedsittning (detta minskade till 68% nér hinsyn togs till andra riskfaktorer).
Av patienterna med horselnedséttning hade 63% tinnitus. Forfattarna drog slut-
satsen att CO-forgiftning kan ge horselnedsattning dven 1 frdnvaro av bullerexpo-
nering. Resultaten presenterades i en Finsk doktorsavhandling 1948, se ref (41).

En databas med information om yrke, bullernivéer, antal &r med bullerexpo-
nering, audiometriska data och sjukdomshistoria (data sammanstéllda av Quebec
National Public Health Institute, 1983-1996) undersoktes (41). CO-exponeringen
for varje yrke bedomdes av fem erfarna yrkeshygieniker och audionomer. Expo-
neringen kvantifierades inte utan arbetarna bedomdes vara exponerade eller inte
exponerade baserat pa deras yrke. Arbetarna delades in i fyra grupper: 1) CO +
buller >90 dBA (n = 1872), 2) enbart buller >90 dBA (n = 2383), 3) CO + buller
<90 dBA (n=1031) och 4) enbart buller <90 dBA (n = 1526). Audiometriska data
anvindes for att koppla grupperna med effekter pd horseln. Man fann inga effekter
1 gruppen CO + buller <90 dBA. Arbetare som exponerats for CO + buller >90
dBA hade signifikant simre horseltrosklar vid hoga frekvenser @n arbetare utan
CO-exponering men med liknande bullerexponering. Fordndringen 1 horseltrosklar
var beroende av exponeringsdr. Resultaten antyder att CO-exponering dkar graden
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av horselnedséttning orsakad av buller. Studien presenterades i en konferens-
proceeding och refereras i ref. (41).

Effekterna av 1dga exponeringsnivder av CO och buller pé horselstatus under-
sOktes 1 en grupp arbetare. Deltagarna delades upp 1 4 grupper baserat pa deras
exponering: endast CO (n = 2), CO + buller 85-90 dBA (n = 2), endast buller 90-
91 dBA (n = 3) och oexponerade kontroller (n = 21). CO-nivaer varierade mellan
16 och 35 ppm och COHb mellan 2 och 3%. Kombinationen CO och buller hade
en effekt pa horseln vid 8 kHz (métt med tonaudiometri med rena toner och oto-
akustiska emissioner med distortionsprodukter). Resultaten baserades emellertid
enbart pa tva personer och presenterades i1 en fransk doktorsavhandling som refe-
reras i ref. (41).

Effekter pa lungfunktionen

Bland barn 1 Taiwan och Tyskland har ett positivt samband setts mellan astma och
langtidsexponering for CO i trafikrelaterade luftféroreningar (37, 39). Eftersom
luftfororeningar frin biltrafik innehaller manga olika &mnen som kan samkorre-
lera, dr COs roll i uppkomsten av astma oklar.

Djur- och in vitrodata

Exponering for hoga nivier CO &r dodligt. | NEG-dokument anges ett antal letal-
studier ddr COHb-nivderna var 50-80% hos rattor som dott och 57-90% hos mar-
svin som dott. Exponering for luftnivéer pa 4000-5000 ppm CO i 30 minuter
orsakar 50% dodlighet hos rattor (78).

Forandringar av ett antal hemodynamiska parametrar s som hjartfrekvens,
hjartminutvolym, koronart perfusionstryck och kontraktilitet, samt minskad
syrespanningen i vavnader, har observerats hos rattor vid exponering for 150-
200 ppm CO (29, 42, 86). Kammarflimmer har ocksa setts hos hundar och apor
som exponerats for CO med resulterande COHb-nivaer pé 6,4% respektive 9,3%.
En sankning av troskeln for kammarflimmer har pdvisats hos hundar och apor
med akut myokardiell skada. Exponering for 100 ppm 1 2-6 timmar (COHb 6.5%)
minskade troskeln for kammarflimmer hos friska anestetiserade hundar (9, 10,
25).

Resultaten i1 djurstudier med upprepad korttidsexponering (upp till 13 veckor)
sammanfattas 1 NEG-dokumentet (78). De vanligaste effekterna som studerats
ar hematologiska, pulmonella och kardiovaskuléra effekter. De hematologiska
fordndringar beror pa att CO orsakar en hypoxi som inducerar kompensatoriska
mekanismer. Dessa fordndringar omfattar 6kad blodvolym, férhdjda hemoglobin-
och hematokritviarden, dkat antal erytrocyter och 6kad erytrocytvolym. Sadana
effekter har setts hos réttor (>7,5% COHD) och apor (>10% COHb) (78).

Intermittent (6 timmar, 5 dagar/vecka) eller kontinuerlig (24 timmar, 7 dagar/
vecka) exponering av hundar for 50 ppm CO 1 6 veckor, orsakade hitopatologiska
fordndringar (mobilisering av gliaceller och fortunning av vit substans) 1 hjdrnan
(1 av 7 hundar i den intermittent exponerade gruppen och 5 av 8 hundar i den
kontinuerligt exponerade gruppen). Fordandringarna sags hos en storre andel
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hundar i bdda grupperna vid exponering for 100 ppm. Dessa forandringar kan
relateras till mer allvarliga CNS-effekter som ses vid mycket hogre exponerings-
nivaer. Fordndringar i hjértrytm, hjartdilatation och fettdegeneration av hjért-
muskeln observerades ocksa vid exponering f6r 50 och 100 ppm (65). Forfat-
tarna bedomde att CNS-effekterna var sekundira till effekterna pa hjartat och

att 50 ppm &r en oacceptabelt hog exponering.

Effekter pa hjartat har ocksa rapporterats hos apor exponerade for 100 ppm CO
(23 timmar/dag i 12 eller 24 veckor, COHb 12%). EKG visade hogre P-vigsam-
plitud hos apor med och utan hjértinfarkt samt hogre frekvens av T-vagsinversion
hos apor med hjartinfarkt (26).

Tva nyligen publicerade oversiktsartiklar drar slutsatsen att CO orsakar en
potentiering av bullerinducerad horselskada vilket visats 1 flera djurstudier (41,
89). Majoriteten av djurstudierna var gjorda pé rattor, en art som jaimfort med
ménniska dr mindre kéinslig for akut CO-forgiftning (41).

Genotoxicitet

COs genotoxicitet har studerats i driaktiga moss. Mdss engédngsexponerades for 0
(kontroll), 1500, 2500 eller 3500 ppm CO 1 10 minuter, draktighetsdag 5, 11 eller
16. Andra mdss exponerades for 0 (kontroll) eller 500 ppm CO i 1 timme/dag,
dréktighetsdag 0-6, 7-13 eller 14-20. En dosberoende induktion av mikrokarnor
och systerkromatidutbyte sags i maternella och fetala benmairgsceller i grupperna
som fick en engangsexponering. Samma effekter sdgs i maternella och fetala ben-
margsceller 1 grupperna som fick upprepad exponering i olika driktighetsinervall
med 500 ppm CO (46). Kriteriegruppen noterar att exponeringsnivéerna i studien
var hdga och drar slutsatsen att s hoga nivaer troligen orsakar generell toxicitet,
inkluderande oxidativ stress.

Carcinogenicitet

Data gillande carcinogena effekter av CO har inte hittats 1 litteraturen.

Reproduktionseffekter

Det finns flera studier som kopplar exponering for CO i omgivningsmiljon med
for tidig fodsel, utvecklingsstorningar, minskad fostertillvéxt och fosterdod. I de
epidemiologiska studier som kopplat CO i1 omgivningsluften till hdlsoeffekter géir
det emellertid inte att sdkert avgora vilken roll just CO haft i uppkomsten av dessa
effekter da det varit fragan om blandexponeringar (78). I NEG-dokumentet listas
ett flertal djurstudier om utvecklingseftekter efter CO-exponering under dréktighet
eller tiden narmast efter fodseln (78). I detta dokument refereras endast studier
som &r relevanta for faststdllande ett hygieniskt gransvérde.
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Humandata

CO overfors till fostret via placenta. Fetalt hemoglobin har en hogre affinitet till
CO an maternellt hemoglobin och gravida kvinnor har en hogre produktion av
CO. Exponering for CO i fororenad omgivningsluft har associerats med for tidig
fodsel, utvecklingsstorningar, minskad fostertillvdxt och fosterdod, dven vid rela-
tivt laga CO-nivéer, varierande fran 1 ppm upp till 12 ppm (11, 40, 50). Luftféro-
reningar innehaller emellertid manga @mnen som kan ha liknande effekter, s& det
har inte varit mojligt att faststélla att ett visst dmne orsakar en viss effekt.

En 6versiktsartikel fran 1990 beskriver ett antal fall med gravida kvinnor
som CO-forgiftats. CO-forgiftningen resulterade i fosterddd eller neurologiska
komplikationer hos foster som overlevde (60). Det fanns inga uppgifter om expo-
neringsnivaer men for fostret var prognosen saémre med 6kande symptom hos
modern. I fall ddr modern var vid medvetande var utgangen for fostret generellt
bittre. Vidare var markant forhjda COHb-nivéer kopplade till en délig prognos
for fostret. I alla fall utom ett, ledde maternella COHb-nivaer pd 48% och hogre
till att bAde modern och fostret dog (60).

Flera retrospektiva kohortstudier antyder att omgivningsexponering for CO i
den forsta trimestern leder till for tidig fodsel och minskad fostertillvaxt (78). I
en studie fran 1999 mittes CO-nivéer vid 18 stationdra méitstationer 1 Kalifornien.
Kohorten omfattade fler an 125 000 fodslar (1989-1993). Médrarna bodde inom
en radie pa ca 3 km frdn métstationerna. Exponering for >5,5 ppm CO i omgiv-
ningsluften under tredje trimestern var associerad med en signifikant 6kad risk
for 1dg fodelsevikt (OR 1,22, 95% KI 1,03-1,44). Efter justering for samtidig
exponering for NO2, PM10 och ozon, 6kade OR for CO till 1,38 men var inte
langre signifikant (95% KI 0.86-2.22) (67). Riskestimaten kontrollerades for
mddrarnas utbildningsniva och enligt forfattarna gjordes en indirekt justering
for rokning eftersom moderns alder, etnicitet och utbildning ar faktorer som
paverkar rokvanor hos gravida kvinnor. I en uppfoljningsstudie 2005 (kohort-
storlek 106 000 fodslar, 1994-2000) erholls en relativ risk pa 1,10 (95% KI 1.03-
1.18) per 1 ppm 6kning av CO i luften under havandeskapets 6 sista ménader.
Efter justering for PM10 var sambandet emellertid inte langre signifikant (relativ
risk 0.98, 95% K1 0.83-1.16) (88). Riskestimaten var kontrollerade fér modrarnas
utbildning men inte for aktiv eller passiv rokning. Effekten av CO-exponering pa
for tidig fodsel undersoktes av Ritz et al. 2000 (68) 1 en kohort omfattande mer dn
97 000 fodslar. Den relativa risken uppskattades till 1,12 (95% KI 1.04-1.21) per
3 ppm 6kning av CO i luften under havandeskapets 6 sista manader efter justering
for andra riskfaktorer och omgivningshalter av NO2, O3 och PM10 (68). Studien
var otillrackligt kontrollerad f6r rokning och utbildningsnivd, och mddrarnas ex-
ponering kan ha varit hogre dn den koncentration som uppmdittes vid de stationdra
matstationerna.

Barn i Guatemala som exponerades i fosterlivet i tredje trimestern for rok frén
vedeldning inomhus, hade nedsatt neuropsykologisk prestationsférmaga i 6-7 ars-
aldern (27). CO mittes med passiva 48-timmars Gastec-ror fasta vid deltagarnas
klader och exponeringen var 3,0 £2,5 ppm (variationsvidd 0,8-11,6 ppm, n = 20
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modrar) under andra trimestern och 3,8 +3,0 ppm (variationsvidd 0,6-12,5 ppm,

n = 39 modrar) under tredje trimestern. CO-nivaer maéttes ocksé for spadbarnen
under de forsta 9 ménaderna i livet (2,2 £2,0 ppm, variationsvidd 0,3-9,8 ppm,

n =39 barn). Mddrarna intervjuades (med fradgeformulér) for att samla information
om demografi och hilsa, inkluderande alder nér barnet slutade amma, tillgangar i
hemmet, moderns utbildning, exponering for passiv rokning under forsta levnads-
aret, moderns och barnets historiska exponering etc. Vid den neuropsykologiska
beddmningen nér barnen var i 6 till 7-arsaldern, mittes CO-halten i utandnings-
luft (medelvérde 2,3 £0,9 ppm, alla under 5 ppm) for att uppticka eventuell akut
exponering. Den neuropsykologiska bedomningen baserades pa flera test och
inkluderande t.ex. grovmotorik, finmotorik och koordination, arbetsminne och
uppmarksamhet, kort- och langtidsminne, visuospatial integration etc. Resultaten
jamfordes med ojusterade och aldersmatchade medelresultat i utvecklade lander.
Barnens resultat i 4 av 11 neuropsykologiska test var signifikant omvént asso-
cierade med moderns exponering i tredje trimestern. De 4 testen prévade visuo-
spatial integration, korttidsminne, ldngtidsminne respektive finmotorik. CO-ex-
ponering under tredje trimestern hade en storre paverkan pa barnens neuropsy-
kologiska forméga an CO-exponering i andra trimestern eller under de forsta

9 manaderna efter fodseln. Forfattarna foreslar att detta beror pa att modrarnas
medelexponering for CO och variationsvidden var hdgre under tredje trimestern
dn under andra trimestern och spadbarnsperioden (27). Studien har emellertid flera
svagheter, t.ex. mittes inte andra potentiellt farliga &mnen i réken frdn vedeldning,
modrarna tog av sig mitutrustningen nér de badade bastu (vilket skedde ungefar
en gang i veckan) och korta exponeringstoppar, t.ex. upp till 150 ppm CO vid
matlagning, registreras inte av den passiva matutrustningen. Vidare var hushéllen
1 studien beldgna >2600 meter 6ver havet och barn som lever dér dr redan utsatta
for stress pga. den lga syrenivan, vilket kan ha paverkat resultaten (27). Mgjliga
forvaxlingsfaktor (confounders”), inkluderande andra exponeringar (PAH, bly,
pesticider) och moderns intelligens, maéttes inte (27). Enligt forfattarna var kohor-
ten etniskt och &ldersmissig unikt homogen.

Studier har visat att pre- och postnatal exponering for tobaksrok (som innehaller
CO) okar risken for beteendemassiga och kognitiva effekter hos ménniska (91).
Prenatal exponering for tobaksrok har ocksé kopplats till horselnedsittning, t.ex.
forsdmrad horsel vid test 1 nyfoddhetsperioden och ensidig horselnedséttning hos
ungdomar. Horselnedséttning orsakad av prenatal exponering kan ocksa bidra till
de observerade kognitiva och beteendemaissiga effekterna (91).

Djurdata

Avkomman till kaniner som exponerats for 90 ppm CO under dréktigheten hade
minskad fodelsevikt och 6kad neonatal dodlighet (62). Avkomman till rattor som
exponerades for 150 ppm CO under draktigheten hade minskad fodelsevikt och
minskad viktuppgang. Neurobeteendetest och biokemiska tester visade minskad
rorelseaktivitet innan avvinjningen, forandrad katekolaminomséttning och mins-
kning av totalprotein i hjdrnan vid fodseln (30).
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Minskad kroppsvikt observerade i en studie av rattungar som exponerades
for 75-300 ppm CO in utero och upp till dag 10 postnatalt (79). Vidare orsakade
CO-exponeringen lagre lillhjarnevikt och totalméngden gammaaminosmdrsyra
(GABA) 1 lillhjarnan var minskad dag 10 och 21 postnatalt. Dessa resultat antyder
att utvecklingen av lillhjarnan och mognaden av GABA-neuron ir kénsliga for
CO-exponering tidigt i livet (79).

Effekter av CO pa utvecklingen av CNS har observerats i ett antal studier.
Effekter pa “aerial righting reflex” (forméga till rattvandning under fritt fall)
observerades dag 14 postnatalt hos moss exponerade for 65 eller 125 ppm
prenatalt. Forsdmring av “’righting reflex” (formaga att vdnda fran ryggldage) och
negativ geotaxis (provar vestibuldr och proprioceptiv funktion) observerades dag
1 respektive dag 10 vid exponering for 125 ppm (74). Forsening av utvecklingen
av negativ geotaxis och orienteringsforméga (“homing behavior”) har ocksa setts
hos rattungar exponerade for 150 ppm CO prenatalt (31).

Forsdmring av minne och inldrningsforméga sags i ett test av undvikandebete-
ende hos rittungar exponerade for 150 ppm under dréiktigheten (55). Forsdmring
av aktivt undvikande sags i ett tva-vigs aktivt undvikandetest hos 90 dagar och
18 ménader gamla rattor efter exponering av modern {for 150 ppm under driktig-
heten. Inga effekter sigs i en ldgre exponerad (75 ppm) grupp (24).

Exponering for CO (12, 25 eller 50 ppm) postnatalt fran dag 8 till dag 27 gav
en minskning av c-Fos-uttrycket centralt i colliculus inferior (ett omrade i hjarnan
med horselfunktioner) hos rattor. Djuren matades via en intragastrisk kanyl for
att minimera individuell variation. c-Fos anvidndes som markdr for att c-Fos ér
funktionellt viktig for neuronal aktivering. Resultaten utvirderades med hjélp av
automatisk bildanalys av immunohistologiska bilder (85). Forfattarna poéngterar
vikten av langtidsexponering och drar slutsatsen att 1ag CO-exponering (sé 1ag
som 12 ppm) kan skada utvecklingen av horselsystemet hos ratta (85). Semikvan-
titativa immunocytokemiska metoder anvédndes och klara effekter sags vid alla tre
exponeringsnivaer men inget dos-responssamband.

Hos nyfodda rattor exponerade for CO (12, 25, 50 eller 100 ppm) i fosterlivet
observerades minskade amplituder av aktionspotentialen i attonde kranialnerven
(nervus vestibulocohlearis). Den otoakustiska emissionsamplituden var reducerad
efter exponering for 50 ppm, men inte vid lagre koncentrationer (77).

I en annan studie exponerades 10 dagar gamla musungar (CD-1) for 0 (kon-
troll), 5 eller 100 ppm CO i 3 timmar. Totalt undersoktes 348 musungar, bade
hanar och honor (20). Att extrapolera fran djur till ménniska nir utvecklingen
av hjdrnan sker ér osdkert, men det dr rimligt att anta att hjarnutvecklingen hos
10 dagar gamla moss tidsmissigt motsvarar hjarnutvecklingen mot slutet av tredje
trimestern och nyfoddhetsperioden hos ménniska (20, 21). Forfattarna fann att
CO-exponering sd ldg som 5 ppm orsakade en hdmning av utvecklingen av neu-
roapoptos 1 hippokampus och neocortex (himmad cytokrom c frisdttning, minskad
kaspas-3/7 aktivitet, minskat antal kaspas-3-positiva celler och TUNEL-positiva
cellkdrnor). Minne, inldrning och socialt beteende testades 4-5 veckor efter expo-
neringen (5 och 100 ppm), och visade tecken pa nedsatt minnesinlagring och
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forsdmrat spatialt arbetsminne. Exponerade mdss (5 och 100 ppm) visade ocksa
tecken pé forsdmrat socialt beteende och 6kat undvikandebeteende (20). Frisét-
tningen av cytokrom c till cytosolen frdn mitokondrierna &r ett av de forsta stegen
1 den cellegna signalvdgen for att initiera apoptos (20). Tva senare studier fran
samma forskargrupp, med liknande experimentellt forsoksuppldgg, visade att
CO-halter s ldga som 5 ppm i en timme orsakade oxidativ stress och paverkade
apoptosen i vissa delar av hjarnan hos 7 dagar gamla moss (18, 19).

I en studie av utvecklingen av det perifera horselsystemet hos réattor exponerade
for 25 ppm CO postnatalt (dag 8-22) sags svullna nervterminaler i de inre harcel-
lerna. Ingen effekt sags vid 12 ppm (51). Prenatal (dag 5-20) eller pre- (dag 5-20)
och postnatal (dag 5-20) exponering for 25 ppm CO orsakade en minskning i
neuroglobinnivéer (kvantifierad med en immunocytokemisk metod) i spiralli-
gamentet och spiralganglieceller i sndckan (cochlean) i innerérat. Cytokrom c
halterna var ocksa minskade i spiralligamentet, spiralganglieceller och 1 stodje-
celler. Inga signifikanta forandringar sdgs hos rattor som enbart exponerats
postnatalt (dag 5-20) (54).

Hos réttor som exponerats prenatalt, pre- och postnatalt, eller postnatalt (dag
5-20 prenatalt respektive dag 5-20 postnatalt) for 25 ppm CO sags tecken pd oxi-
dativ stress i lillhjarnan i form av 6kade nivaer av superoxiddismutas (SOD1 och
SOD?2) och hemoxygenas (HO-1) i lillhjarnebarken och en 6kning av inducerbar
kvéveoxidsyntas (iNOS) och nitrotyrosin i blodkérl och purkinjeceller. Kraftigast
effekt sags efter prenatal och pre- och postnatal exponering (53). Halterna av
SOD1 och SOD2 var ocksé 6kade i stria vascularis och i blodkérl hos ungar
exponerade for 25 ppm CO pre- och postnatalt men inte hos ungar som enbart
exponerats prenatalt. iNOS och nitrotyrosin var 6kade i blodkérl i sndckan hos
rattor 1 bada exponeringsgrupperna (52).

Minskning av myelinskidornas tjocklek 1 ischiasnerven observerades hos 40
och 90 dagar gamla rittor som exponerats in utero for 75 och 150 ppm CO (16).
En annan studie pé rattor exponerade for 75 eller 100 ppm CO dag 0-20 i foster-
livet, visade effekter pa utvecklingen av natriumkanaler (17).

CO-exponering (60-157 ppm) under dréktigheten resulterade i en dosberoende
okning 1 absolut och relativ hjértvikt hos nyfodda rattungar (63, 66).

Dos-effekt/dos-responssamband

Hoga koncentrationer av CO, resulterande i COHb-nivaer pa 50-60%, &r ofta
dodliga. Emellertid kan ldga nivéer av CO leda till allvarliga effekter hos kansliga
grupper sd som foster eller personer med hjart-kérlsjukdom (40). Symptom vid
hoga exponeringsnivaer for CO ir t.ex. huvudvirk, yrsel, illamaende, forvirring
och koma.

Genotoxicitet har observerats hos djur som exponerats for hoga CO-koncentra-
tioner (500-3500 ppm) (46).

Vid lagre nivier orsakar CO andra effekter som kardiovaskuléra effekter och
effekter pa centrala nervsystemets utveckling.
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Kardiovaskuldra effekter

P-végsavvikelser har setts hos friska individer efter exponering for 15 eller

50 ppm CO (2,4 respektive 7,1% COHb) (23). Den kliniska relevansen av dessa
fynd &r dock osdker da den statistiska analysen och kontroll av forvaxlingsfaktor
saknas och de CO-inducerade vektorsfordndringarna var mycket smé och inte
konsistenta mellan individer. Vidare &r sma P-vagsavvikelser inte ovanliga och
kan orsakas av stress. Emellertid har effekter pa hjértat setts hos apor som expo-
nerats for 100 ppm CO (23 timmar/dag under 12 eller 24 veckor, COHb 12%)).
EKG visade hogre P-vagsamplituder hos apor med och utan infarkt och hogre
frekvens av inverterad T-vag hos apor med infarkt (26).

Minskad lungventilation vid maximal anstrdngning har setts hos friska frivilliga
forsokspersoner efter exponering for 75 eller 100 ppm CO (3,4 respektive 4,3%
COHDb). Vid 100 ppm (4,3% COHDb) sags dven minskad maximal aerob kapacitet
(38). Vidare har minskad maximal arbetskapacitet och traningstid observerats hos
friska forsokspersoner vid COHb-nivéer pé 5,1% (2).

CO-exponering har visats minska tiden till utvecklingen av kédrlkramp (myokar-
diell ischemi) hos patienter med kranskirlssjukdom. Minskad tid till karlkramps-
symptom och ischemiska ST-fordndringar har rapporterats efter ett arbetsprov vid
COHb-nivaer pa 2 och 3,9% (CO-exponeringen varierade mellan 42 och 202 ppm,
respektive 143 och 357 ppm) (4).

Kammarflimmer efter CO-exponering har rapporterats i flera djurstudier (9, 10,
25). Vidare har effekter pa hemodynamiska parametrar s som hjartfrekvens, hjar-
minutvolym, koronart perfusionstryck och kontraktilitet, visats pa rattor efter CO-
exponering (29, 42). P-vagsavvikelser har ocksa observerats hos apor (26). Hos
hundar orsakade exponering for 50 eller 100 ppm fordndringar av hjartrytmen,
hjartdilatation och fettdegeneration av hjartmuskeln. Effekter pa CNS observera-
des ocksd men forfattarna anség att de var sekundadra till effekterna pé hjértat (65).

Utvecklingseffekter

CO overfors till fostret via placenta och eftersom fetalt Hb har hogre affinitet till
CO an maternellt Hb och for att gravida kvinnor producerar mer CO endogent
anses fostret vara mer kénsligt for CO-exponering jimfort med vuxna. For tidig
fodsel, minskad fostertillvixt och paverkan pa nervsystemets utveckling har for-
knippats med 6kade nivaer av CO 1 luftfororeningar (50). Luftféroreningar inne-
haller manga komponenter med liknande effekter och som samvarierar, vilket gor
beddmningen av enskilda &mnens roll osdker. Liknande effekter pd nervsystemets
utveckling har emellertid observerats 1 djurstudier, t.ex. hos rdttor exponerade for
150 ppm CO under fostertiden (30). Lagre aktivitet under digivningsperioden,
effekter pa lillhjdrnan och forsening av utvecklingen har visats hos djur expone-
rade for CO. Forsdmring av inldrningsformaga och minne har setts hos hanrattor
som exponerats for 150 ppm under fostertiden (55). Hos mdss som dag 10 post-
natalt exponerats i 3 timmar for 5 ppm CO sdgs en himning av neuroapoptos i
hjdrnan och senare en forsdmring av inldrningsformaga, minne och socialt
beteende (20). Tva ytterligare studier av samma forskargrupp (7 dagar gamla moss
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exponerades for 5 ppm CO i 1 timme) stdder resultaten (18, 19). Kriteriegruppen
noterar att dessa tre studier utforts av samma forskargrupp och med samma expe-
rimentella forsoksuppstillning.

Permanenta fordndringar i det centrala horselsystemet har observerats hos ratt-
ungar som exponerats for 12, 25 eller 50 ppm CO dag 8-22 postnatalt (51, 85) och
1 rattor som exponerats for 50 ppm CO dag 6-22 postnatalt (77). Hos rattungar
exponerade for 25 ppm CO prenatalt (dag 5-20) eller pre- (dag 5-20) och post-
natalt (dag 5-20) sags effekter pa nervceller i sndckan (54).

Hos barn i Guatemala har effekter pa nervsystemets utveckling observerats som
signifikant korrelerade med inomhusnivaer av CO i rok fran vedeldning (i medel-
tal 0,6-12,5 ppm CO) under tredje trimestern (men inte med CO under andra tri-
mestern eller spddbarnsperioden). Postnatal exponering for CO var alltsd mindre
vil korrelerad till effekterna, och med tanke pa kinetiken for CO sa starks COs roll
for uppkomsten av effekterna jaimfort med andra @mnen i rok frén vedeldning som
ndmns i artikeln. Barnen hade forsdmrad neuropsykologiskt prestationsforméga
vid 6-7 ars &lder (27). Forfattarna drar slutsatsen att dven om studien inte 1 sig &r
konklusiv sé antyder den att WHOs 24-timmars gransvérde (”Air Quality guide-
line”) pa 7 mg/m? (6,1 ppm) inte &r tillrackligt skyddande. Studien har flera svag-
heter, t.ex. méttes inte andra potentiellt farliga amnen i roken fran vedeldning.
Mojliga forvixlingsfaktor, inkluderande andra exponeringar (PAH, bly, pesti-
cider), och moderns intelligens méttes inte (27). Dessutom registreras inte korta
exponeringstoppar med den anvdnda médtmetoden. Vidare dr barn som lever pa
over 2000 meters hojd redan utsatta for stress pga. den laga syrenivén, en faktor
som kan ha paverkat resultaten.

Ototoxicitet

Flera studier har visat att CO-exponering orsakat horselnedsattning, ofta i kom-
bination med buller. Exponeringsnivaer pa 16-35 ppm CO i kombination med
buller, har t.ex. orsakat horselnedsittning hos tva personer (41). Flera djurstudier
har ocksa visat pa en kombinerad effekt av CO och buller pa horseln (41).

Slutsatser

Baserat pd djurdata &r den kritiska effekten vid CO-exponering effekter pa ut-
vecklingen av nervsystemet. Effekter pa neuroapoptos, utvecklingen av hjarnan,
inldrningsférmaga och minne har visats i moss som exponerats postnatalt (dag 10)
for 5 ppm CO 1 3 timmar eller (dag 7) f6r S ppm 1 1 timme. Permanenta forén-
dringar 1 horselsystemet har observerats hos rattungar exponerade postnatalt (dag
8-27) for 12 ppm CO. I en liten observationsstudie sags effekter pd utvecklingen
av nervsystemet hos barn vars modrar exponerats for CO 1 rok frén vedeldning
under graviditeten. Jamfort med vuxna anses fostret vara mer kénsligt for CO-
exponering.

Vid nigot hdgre exponeringsnivaer orsakar CO kardiovaskuléra effekter, t.ex.
har minskad lungventilation observerats hos friska frivilliga forsokspersoner vid
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maximal anstringning efter exponering for 75 eller 100 ppm CO, och minskad tid
till kérlkrampssymptom och ischemiska ST-sdnkningar har setts hos patienter med
kranskarlssjukdom i ett arbetsprov vid exponeringsnivéer pa 42-202 ppm CO (2%
COHD) respektive 143-357 ppm CO (3,9% COHDb). I hundar har férdndringar 1
hjartrytm, hjértdilatation och fettdegeneration av hjartmuskeln setts vid expone-
ring for 50 ppm CO.

Exponering for CO i kombination med buller kan leda till horselnedsittning.

Ddodsfall har forekommit vid extremt hoga korttidsexponeringar for CO.

Potentiella intressekonflikter

Gunnar Johanson (ledamot) har angivit att han deltagit i framtagandet av Nordiska
Expertgruppens kriteriedokument om CO, publicerad 2012.
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Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska grinsvirden. 35. Arbete
och Hélsa 2017;51(4),1-60. Goteborgs Universitet.

Sammanstillningar baserade pa kritisk genomgéng och vérdering av de veten-
skapliga fakta, vilka dr relevanta som underlag for faststéllande av hygieniskt
griansvirde. Volymen omfattar de underlag som avgivits fran Kriteriegruppen

for hygieniska gransvarden vid Arbetsmiljoverket under perioden januari 2015 till
och med juni 2016.

Nyckelord: Hygieniskt gransviarde, Kolmonoxid, Riskvérdering,
Skarvatskeaerosol, Toxikologi, Vetenskapligt underlag.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 35.
Arbete och Hilsa 2017;51(4),1-60. University of Gothenburg, Sweden.

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 Swedish Criteria Group for
Occupational Standards at the Swedish Work Environment Authority from
January, 2015 through June, 2016.

Key Words: Carbon monoxide, Consensus report, Cutting fluid aerosols, Metal

working fluid, MWF, Occupational exposure limit (OEL), Risk
assessment, Scientific basis, Toxicology.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards.
XXXV" will be published in Arbete och Hilsa 2017;51(5).
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BILAGA

Publicerade vetenskapliga underlag i denna och tidigare volymer

Amne Godkind Publicerad Nr. i serien av
datum 1 AoH vetenskapliga
ar:volym(nr)  underlag
Acetaldehyd 1987-02-17 1987:38 8
Acetamid 1991-12-11 1992:46 13
Aceton 1987-10-20 1988:31 9
Acetonitril 1989-09-12 1991:7 11
Akrylamid 1991-04-17 1992:2 12
Akrylater 1984-09-12 1985:31 6
Akrylnitril 1987-04-28 1987:38 8
Alicykliska kolviten, Cs-Cis 1984-04-25 1984:43 5
Alifatiska aminer 1982-08-25 1983:35 4
Alifatiska kolvéten, Co-Cis 1983-06-01 1983:35 4
Alifatiska monoketoner 1990-09-05 1992:2 12
Alkaner, C10-C15 1983-06-01 1983:35 4
Allylalkohol 1986-09-09 1987:38 8
Allylamin 1983-08-25 1983:35 4
Allylklorid 1989-06-06 1989:31 10
Aluminium 1982-04-21 1982:23 3
reviderat 1994-09-14 1995:18 16
Aluminium och aluminiumféreningar 2013-12-04 2015;49(1) 34
Aluminiumtrifluorid 2004-09-15 2005:16 26
p-Aminoazobensen 1980-02-29 1981:19 1
Ammoniak 1987-04-28 1987:38 8
reviderat 2005-10-24 2006:9 27
Ammoniumfluorid 2004-09-15 2005:16 26
Amylacetat 1983-03-23 1983:35 4
reviderat 2000-06-14 2000:21 21
Anilin 1988-10-26 1989:31 10
Antimon och antimonfGreningar 1999-12-08 2000:21 21
Antrakinon 1987-11-26 1988:31 9
Arsenik, oorganisk 1980-12-09 1982:8 2
reviderat 1984-02-15 1984:43 5
Arsin 1987-10-20 1988:31 9
Asbest 1981-10-21 1982:23 3
Asfaltrok 2010-04-14 2011:45(3) 31
Barium 1987-06-16 1987:38 8
reviderat 1994-01-26 1994:29 15
Bensen 1981-03-04 1982:8 2
reviderat 1988-02-24 1988:31 9
Bensoylperoxid 1985-02-13 1985:31 6
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Beryllium
Bitumenrok
Bly, oorganiskt
reviderat
reviderat
Bomullsdamm
Bornitrid
Borsyra, Borax
Butadien
1-Butanol
Butanoler
1-Butylacetat
Butylacetater
n-Butylakrylat
Butylamin
Butylglykol
y-Butyrolakton

Cyanamid
Cyanoakrylater
Cyanvite
Cykloalkaner, C5-C15
Cyklohexanon
reviderat
Cyklohexanonperoxid
Cyklohexylamin

Desfluran
Diacetonalkohol

4,4'-Diaminodifenylmetan (MDA)

reviderat

1984-04-25
2010-04-14
1980-02-29
1990-09-05
2004-12-08
1986-02-19
1993-01-27
1982-10-06
1985-10-23
1981-06-17
1984-06-06
1984-06-06
1998-02-11
2011-09-28
1982-08-25
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
1987-06-16
2001-10-03

4,4’-diamino-3-3"-diklorofenylmetan (MOCA) 2004-02-04

1,2-Dibrom-3-klorpropan (DBCP)

Dicyklopentadien
Dieselavgaser
Dietanolamin
Dietylamin

reviderat
2-Dietylaminoetanol (DEAE)
Dietylenglykol
Dietylenglykolbutyleter +acetat
Dietylenglykoletyleter + acetat
Dietylenglykolisobutyleter
Dietylenglykolmetyleter + acetat
Dietylentriamin

reviderat
Difenylamin
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1979-05-30
1994-03-23
2002-12-04
1991-09-04
1982-08-25
2011-02-16
1995-01-25
1992-09-16
1995-01-25
1996-12-11
1995-01-25
1996-03-13
1982-08-25
1995-01-25
1995-01-25

1984:43
2011:45(3)
1981:19
1992:2
2005:16
1986:34
1993:36
1983:35
1986:34
1982:23
1984:43
1984:43
1998:24
2012:46(6)
1983:35
1983:35
2004:16

1999:25
1997:24
2001:19
1984:43
1982:23
1999:25
1985:31
1991:7

1998:24
1989:31
1987:38
2002:18
2004:16
1981:19
1994:29
2003:15
1992:46
1983:35
2012:46(6)
1995:18
1993:36
1995:18
1997:24
1995:18
1996:24
1983:35
1995:18
1995:18

19
10

23
25

15
24
13

32
16
14
16
18
16
17

16
16



4,4'- Difenylmetandiisocyanat (MDI)

reviderat

reviderat
Diisocyanater

reviderat

reviderat
Diisopropylamin
Diklorbensener
Diklordifluormetan
1,2-Dikloretan
Diklormetan

reviderat
Dikumylperoxid
Dikvaveoxid

reviderat
N,N-Dimetylacetamid
Dimetyladipat
Dimetylamin
N,N-Dimetylanilin
Dimetyldisulfid
Dimetyleter
Dimetyletylamin
Dimetylformamid (DMF)

reviderat
Dimetylglutarat
Dimetylhydrazin
Dimetylsuccinat
Dimetylsulfid
Dimetylsulfoxid, DMSO
Dinitrotoluen
Dioxan

reviderat
Dipropylenglykol
Dipropylenglykolmonometyleter
Disulfiram

Epiklorhydrin
Enzymer, industriella
Etanolamin
reviderat
Etanolidnga
Eten (Etylen)
Etylacetat
Etylamin
reviderat
Etylamylketon
Etylbensen
Etylendiamin
Etylenglykol
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1981-04-08
1988-04-27
2001-05-30
1981-04-08
1988-04-27
2001-05-30
1990-02-07
1998-02-11
1982-06-02
1980-02-29
1980-02-29
2014-12-10
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
2014-12-10
1998-12-09
1993-01-27
1998-12-09
1986-09-09
1991-12-11
1991-04-17
1982-08-25
1992-03-04
1993-05-26
1990-12-12
1989-10-31

2013-10-02
1996-06-05
1991-09-05
2012-05-30
1990-05-30
1996-12-11
1990-03-28
1982-08-25
2011-02-16
1990-09-05
1986-12-16
1982-08-25
1981-10-21

1982:8
1988:31
2001:19
1982:8
1988:31
2001:19
1991:7
1998:24
1982:23
1981:19
1981:19
2015;49(1)
1985:31
1982:23
2006:9
1994:29
1999:25
1998:24
1991:7
1987:38
1995:18
1992:2
1983:35
2015;49(1)
1999:25
1993:36
1999:25
1987:38
1992:46
1992:2
1983:35
1992:46
1993:36
1992:2
1991:7

2013;47(8)
1996:24
1992:46
2012:46(6)
1991:7
1997:24
1991:7
1983:35
2012:46(6)
1992:2
1987:38
1983:35
1982:23



Etylenglykoldinitrat
Etylenglykoletyleter + acetat
Etylenglykolmetyleter + acetat
Etylenglykolisopropyleter +acetat
Etylenglykolmonopropyleter + acetat
Etylenklorid

Etylenoxid

Etylentiourindmne

Etyleter

Etylglykol

Etylklorid

Fenol
Ferbam
Fibrer, naturliga kristallina (utom asbest)
Fibrer, oorganiska syntetiska
reviderat
Fibrer, syntetiska oorganiska och organiska
Fluorider
Fluorvite
reviderat
reviderat
Formaldehyd
reviderat
reviderat
Formamid
Fosforklorider
Fosforoxider
Fosforsyra
Fotogen
Freoner
Ftalater
Ftalsyraanhydrid
Furfural
Furfurylalkohol

Gallium
Glutaraldehyd
Glykoletrar
Glyoxal
Grafit

Halotan
2-Heptanon
3-Heptanon
Hexakloretan
Hexametylendiisocyanat (HDI)
reviderat
reviderat
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1985-02-13
2008-02-06
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
1991-06-12
1981-03-04
1987-12-01
1990-05-30
2004-09-15
1984-04-25
2004-09-15
2014-09-01
1979-11-20
1982-08-25
2010-06-09
1989-12-12
1998-09-30
1998-02-11
2009-06-03
1988-02-24
1982-06-02
1982-12-08
1989-09-12
1984-04-25
1985-02-13

1995-01-25
1998-09-30
1982-10-06
1995-09-13
1997-12-10

1985-04-25
1990-09-05
1990-09-05
1993-09-15
1981-04-08
1988-04-27
2001-05-30

1985:31
2009:43(1)
1999:25
1995:18
1994:29
1981:19
1982:23
2001:19
1993:36
1983:35
1992:46

1985:31
1991:7
1992:2
1982:8
1988:31
1991:7
2005:16
1984:43
2005:16
2015;49(1)
1981:19
1983:35
2011:45(3)
1991:7
1999:25
1998:24
2010;44(2)
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
1988:31
2001:19

29
20
16
15

22

14

13

11
12

11

26

26

34

31

20



Hexametylentetramin
n-Hexan

n-Hexanal
2-Hexanon
Hexylenglykol
Hydrazin
Hydrokinon

Indium
Industriella enzymer
Isocyansyra (ICA)
Isoforon
Isoforondiisocyanat
reviderat
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

Koldioxid
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1982-08-25
1982-01-27
2006-03-29
1990-09-05
1993-11-17
1992-05-13
1989-10-31

1994-03-23
1996-06-05
2001-12-05
1991-02-20
1981-04-08
1988-04-27
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
2011-06-15

1983:35
1982:23
2006:9
1992:2
1994:29
1992:46
1991:7

1994:29
1996:24
2002:18
1992:2

1982:8

1988:31
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
1983:35
2004:16
2012:46(6)

32



Kolmonoxid
reviderat
Koppar
Kreosot
reviderat
Kresol
Krom
reviderat
reviderat
Kromtrioxid
Kumen
Kvarts
reviderat
Kvicksilver, oorganiskt
Kvéveoxider
Kvéveoxid
reviderat
Kvévedioxid
reviderat

Lacknafta
reviderat
Laktater
Laktatestrar
Litium med féreningar
Litiumbornitrid
Litiumnitrid
Lustgas
reviderat
Losningsmedelsblandning, neurotoxicitet

Maleinsyraanhydrid
Mangan
reviderat
reviderat
Mesityloxid
Metakrylater
Metanol
Metylacetat
Metylamin
Metylamylalkohol
Metylbromid
4,4'-Metylendianilin (MDA)
reviderat
4,4’ -Metylen-di-(2-kloroanilin) (MOCA)
Metylenklorid
reviderat
Metyletylketon
Metyletylketonperoxid
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1981-12-09
2016-06-16
1981-10-21
1988-10-26
2007-12-05
1998-02-11
1979-12-14
1993-05-26
2000-05-24
2000-05-24
1982-06-02
1996-03-13
2012-12-31
1984-04-25
1985-12-11
1985-12-11
2007-06-13
1985-12-11
2007-09-12

1986-12-16
2006-11-13
1995-03-29
1999-06-02
2003-06-04
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
1990-03-28
1982-08-25
1993-03-17
1988-04-27
1987-06-16
2001-10-03
2004-02-04
1980-02-29
2014-12-10
1985-02-13
1985-02-13

1982:23
2017;51(4)
1982:23
1989:31
2009:43(1)
1998:24
1981:19
1993:36
2000:21
2000:21
1982:23
1996:24
2013;47(8)
1984:43
1986:34
1986:34
2008:42(3)
1986:34
2008:42(3)

1987:38
2006:9

1995:18
1999:25
2003:15
1993:36
1993:36
1982:23
2006:9

1985:31

1991:7
1983:35
1992:2
1997:24
1983:35
1985:31
1985:31
1991:7
1983:35
1993:36
1988:31
1987:38
2002:18
2004:16
1981:19
2015;49(1)
1985:31
1985:31

35
10
29
19
14
21
21

17
33

28
28
27
16
20
24
14
14

27

11

12
18

11

14

23

25

34



Metylformiat
Metylglykol
Metylisoamylketon

reviderat
Metylisocyanat (MIC)
Metyljodid
Metylklorid
Metylkloroform
Metylmerkaptan
Metylmetakrylat
Metylpyrrolidon

reviderat
Metyl-t-butyleter

reviderat
a-Metylstyren
Mjo6ldamm
Molybden

reviderat
Monoklorbensen
Monoklorittiksyra
Monometylhydrazin
Monoterpener, nagra
Morfolin

reviderat

Myrsyra

Natriumfluorid
Naftalen
1,5-Naftylendiisocyanat
reviderat
Natriumcyanid
Natriumhydroxid

Naturliga kristallina fibrer (utom asbest)

Nickel

Nikotin
Nitroetan
Nitroglycerin
Nitroglykol
Nitrometan
Nitropropan
2-Nitropropan
N-Nitrosoforeningar
Nitrosomorfolin
Nitrotoluen

Oljedimma

Organiska syraanhydrider, ndgra
reviderat
reviderat
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1989-12-12
1982-10-06
1990-09-05
2002-02-06
2001-12-05
1979-05-30
1992-03-04
1981-03-04
1986-09-09
1993-03-17
1987-06-16
2012-12-05
1987-11-26
1998-09-30
2000-11-01
1997-12-10
1982-10-27
2009-02-04
1992-09-16
1991-02-20
1992-03-04
1987-02-17
1982-12-08
1996-06-05
1988-06-15

2004-09-15
1998-05-27
1981-04-08
1988-04-27
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
1995-03-29
1990-12-12
1982-12-08
1991-02-20

1981-04-08
1989-09-12
2008-06-04
2010-09-29

1991:7
1983:35
1992:2
2002:18
2002:18
1981:19
1992:46
1982:8
1987:38
1993:36
1987:38
2013;47(8)
1988:31
1999:25
2001:19
1998:24
1983:35
2010:44(2)
1993:36
1992:2
1992:46
1987:38
1983:35
1996:24
1988:31

2005:16
1998:24
1982:8

1988:31
2001:19
2000:21
1992:2

1982:23
2004:16
1989:31
1985:31
1985:31
1989:31
1987:38
1995:18
1992:2

1983:35
1992:2

1982:8
1991:7

2009:43(1)
2011:45(3)

11
12
23
23

13

14

33

20
22
19

30
14
12
13

17

26
19

22
21
12

25

10

10

16
12

12

11

29
31



Oxalsyra
Ozon
reviderat

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

Peroxider, organiska
Piperazin

Plastdamm, vissa
Platina

Polyaromatiska kolviten
Polyisocyanater

Propen

Propionsyra
Propylacetat
Propylenglykol
Propylenglykoldinitrat
Propylenglykolmonometyleter + acetat
Propylenoxid

Pyridin

Resorcinol

Salpetersyra
Saltsyra
Selen och selenforeningar
reviderat
Sevofluran
Silver
Skarvitskeaerosol
Spannmalsdamm
reviderat
Stearater, nagra
Stearater, metall-, ndgra
Stenkolsdamm
Strontium
Styren
reviderat
reviderat
Svaveldioxid
Svavelfluorider
Svavelsyra
Svavelvite
Syntetiska oorganiska fibrer
reviderat
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1988-02-24
1987-04-28
2007-02-07

1990-02-07
2005-11-23
1994-11-16
1999-02-24
1985-09-04
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
1983-05-04
1986-10-28
1986-06-11
1992-05-13

1991-09-04

2009-06-03
2009-06-03
1985-12-11
1993-02-22
1998-05-27
1986-10-28
2016-06-16
1988-12-14
2009-02-04
1993-11-17
1993-09-15
1986-09-09
1994-01-26
1980-02-29
1989-10-31
2009-04-01
1985-04-25
1990-03-28
2009-06-03
1983-05-04
1981-03-04
1987-12-01

1988:31
1987:38
2008:42(3)

1991:7

2006:9

1995:18
1999:25
1986:34
2000:21
1985:31
1985:31
1987:38
1997:24
1984:43
1988:31
1996:24
1988:31
1995:18
1984:43
1983:35
1987:38
1986:34
1992:46

1992:46

2010;44(2)
2010;44(2)
1986:34
1993:36
1998:24
1987:38
2017;51(4)
1989:31
2010;44(2)
1994:29
1994:29
1987:38
1994:29
1981:19
1991:7
2010;44(2)
1985:31
1991:7
2010;44(2)
1983:35
1982:8
1988:31

13

30
30

14
19

35
10
30
15
15

15

11
30

11
30



reviderat

Syntetiska organiska och oorganiska fibrer

Talk, damm

Tenn med oorganiska foreningar

Terpener, vissa mono-
Terpentin
Tetrabrometan
Tetraetyltiuramdisulfid
1,1,1,2-Tetrafluoretan
Tetrahydrofuran
Tetrakloretan
Tetrakloretylen
2,3,4,6-Tetraklorfenol
Tetrametyltiuramdisulfid
Tetranitrometan
Thiram
Tioglykolsyra
Tiourindmne

reviderat
Titandioxid
Tiuramer, vissa
Toluen

reviderat
Toluen-2,4-diamin
Toluen-2,6-diamin
Toluendiisocyanat (TDI)

reviderat

reviderat
Trietanolamin

reviderat
Trietylamin
1,1,1-Trifluoretan
1,1,1-Trikloretan
Trikloretylen
2,4,5-Triklorfenol
2,4,6- Triklorfenol
Triklorfluormetan
Triklorbensener

1,1,2-Triklor-1,2,2-trifluoretan

Trimellitsyraanhydrid
Trimetylolpropan
Trinitrotoluen
Trddamm

reviderat

Vanadin
Vinylacetat
Vinyltoluen

2003-12-03
1990-05-30

1991-06-12
2003-10-22
1987-02-17
1987-02-17
1990-05-30
1989-10-31
1995-03-29
1989-10-31
1997-06-04
1980-02-29
1985-09-04
1989-10-31
1989-04-04
1989-10-31
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
1988-04-27
2001-05-30
1982-08-25
2002-10-23
1984-12-05
1999-02-24
1981-03-04
1979-12-14
1985-09-04
1985-09-04
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

2004:16
1991:7

1992:2

2004:16
1987:38
1987:38
1991:7

1991:7

1995:18
1991:7

1997:24
1981:19
1986:34
1991:7

1989:31
1991:7

1994:29
1988:31
1999:25
1989:31
1991:7

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

1988:31
2001:19
1983:35
2003:15
1985:31
1999:25
1982:8

1981:19
1986:34
1986:34
1982:23
1993:36
1982:23
1991:7

1995:18
1992:2

1982:8

2000:21

1983:35
1989:31
1992:2



Vitebromid

Vitefluorid
reviderat
reviderat

Viteperoxid

Xylen
reviderat

Zink
Zinkdimetylditiokarbamat
Zinkkromat

Ziram

Attiksyra

Insént for publicering maj 2017.
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1998-02-11
1984-04-25
2004-09-15
2014-09-01
1989-04-04

1980-02-29
2005-09-14

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

1988-06-15

1998:24
1984:43
2005:16
2015:49(1)
1989:31

1981:19
2005:16

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

1988:31

19

26
34
10



