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Forord

Kriteriegruppen for hygieniska gransviarden vid Arbetsmiljoverket har till uppgift att
ta fram och virdera tillgéngliga data vilka kan anvindas som vetenskapligt (frimst
medicinskt-toxikologiskt) underlag for Arbetsmiljoverkets forslag till hygieniska
gransvirden. Kriteriegruppen skall inte foresla nagot gransviarde men sa langt mojligt
ange dos-respons- respektive dos-effekt-samband, samt ange den kritiska effekten vid
exponering i arbetsmiljo.

Sokning av litteratur sker med hjélp av olika databaser som t.ex. Arbline, Chemical
abstracts, Cheminfo, Medline (Pubmed), Nioshtic, RTECS, Toxline. Dirutdver anvinds
information i befintliga kriteriedokument fran t.ex. WHO, EU, US NIOSH, den
Nederldndska expertkommittén samt den Nordiska Expertgruppen. I nagra fall tar
Kriteriegruppen fram egna kriteriedokument.

Bedomningar gors av all relevant publicerad originallitteratur som aterfunnits
vid datasokning och i kriteriedokument. I undantagsfall anvinds information fran
handbocker och "svaratkomliga" dokument som t.ex. rapporter fran US NIOSH och
US EPA. Utkast till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av forskare
utsedd av sekretariatet. Forfattaren till utkast framgar av innehallsforteckningen. Vid
bedomningen av det vetenskapliga underlaget kvalitetsgranskas informationen i refe-
renserna. I en del fall kan arbeten uteslutas ur underlaget om de inte uppfyller vissa
kriterier. I andra fall kan de inkluderas med kommentaren att de bedoms icke vara
anvindbara som underlag. Efter diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens moten
godkénns de och antages som Kriteriegruppens vetenskapliga underlag (consensus).

Detta &r den 28:e omgangen underlag som publiceras och de har godkints i Kriterie-
gruppen under perioden december 2006 till och med september 2007. Dessa och
tidigare publicerade underlag redovisas 1 bilaga (sid 54).

Johan Hogberg Johan Montelius
Ordforande Sekreterare
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gréansvirden

Ozon

2007-02-07

Underlaget uppdaterar tidigare vetenskapligt underlag fran 1987 (83) och &r
baserat pa publicerade originalartiklar som registrerats i databaser t.0.m. mars
2006.

Kemisk-fysikaliska data

CAS nr 10028-15-6

Kemisk formel O3

Molvikt 48

Kokpunkt -111,3°C

Smaltpunkt -192,5°C

Densitet 1,96 g/1 (25°C, 101,3 kPa)
Omrikningsfaktorer 1 ppm = 2 mg/m’

1 mg/m’=0,5 ppm

Vid rumstemperatur dr ozon en irriterande och korrosiv, blaaktig gas med
karakteristisk lukt (kan kidnnas vid elektriska urladdningar). Nio av tio for-
sokspersoner kidnner lukten av ozon vid 0,02 ppm (50). Vid 0°C 16ser sig
maximalt 0,49 ml ozon i 100 ml vatten. Ozon bryts ner till syrgas och halverings-
tiden &r cirka 30 minuter vid rumstemperatur. Halveringstiden paverkas av hur
fororenad miljon dr — ju mer fororenad luft desto kortare halveringstid. Ozon dr
ett starkt oxidationsmedel och &r explosivt vid hoga koncentrationer.

Forekomst, anvindning

Ozon bildas genom elektriska urladdningar eller fotokemiska reaktioner i
ultraviolett stralning (UV-ljus, vaglingd 185-210 nm) och finns i varierande
koncentration i atmosfiren. I ndrvaro av UV-ljus och luftfororeningar, framforallt
kvavedioxid (NO,) och flyktiga organiska foreningar, kan ozon bildas (65).
Faktorer som paverkar den lokala ozonkoncentrationen i markniva &r bl.a.
temperatur, solstralning och markhojd. Ozonnivaerna dr generellt hogre under
sommaren dn under vintern. Under vintern i Sverige ligger ozonnivaerna
(manadsmedelvidrden) pa omkring 0,025 ppm (IVL, Svenska Miljdinstitutet
2004/2005, www.ivl.se/miljo/projekt/ozon/) medan 8 timmarsmedelvirden under



var och sommar kan 6verstiga 0,06 ppm med enstaka noteringar upp mot 0,1 ppm
(SLB-analys, Luftvardférbundet, 2005, www.slb.mf.stockholm.se/slb). Halterna
av ozon i gaturum &r under de flesta forhallanden mycket laga genom att 6verskott
av NO fran den lokala trafiken bryter ner ozon i en snabb reaktion under bildning
av N02 och 02.

Nir ozon passerar fran den yttre miljon till inomhusmiljon sjunker halten
kraftigt pa grund av att ozon binds till olika ytor, t.ex. i ventilationsanldggningar.
I en amerikansk studie uppskattade man t.ex. att halten inomhus var 20% av halten
utomhus (116).

Naturvardsverket har i Sverige ansvar for kontrollen av att miljokvalitetsnormen
(SES 2004:661, http://lagen.nu/2001:527) {6ljs via métningar dir ozonhalterna &r
hogst. | USA gor E.P.A. (U.S. Environmental Protection Agency) kontinuerliga
sammanstédllningar av luftkvalitetsstandard for marknéra ozon
(http://www.epa.gov/ttn/naaqs/standards/ozone/s_o3_cr_td.html).

I ett projekt undersoktes ozonexponeringen med tre individuella heldags-
métningar hos 115 personer som svetsade i svartplat. Sex av 306 mitningar lag
over 0,1 ppm och ytterligare 18 métningar lag 6ver 0,05 ppm. Det enskilt hogsta
mitvirdet var 0,33 ppm (detektionsgrins ca 0,005 ppm). Svetsmetoderna som i
huvudsak anvindes var MIG- och MAG-svetsning, men dven TIG-, pinn- och
pulversvetsning forekom (personligt meddelande 2005, Hakan Tinnberg, Yrkes-
och Miljomedicin i Lund). Vid skyddsgassvetsning i rostfritt stal och aluminium
ir ozonhalterna i allminhet hogre (72, 123).

Vid flygning pa hog hojd har lufthalter pa 0,4 ppm ozon tidigare uppméitts
i trafikflygplan (106, 118). Dessa halter &r inte jamforbara med dagens halter,
medelhalt 0,01 ppm och maximalt virde 0,04 ppm, som uppmiittes i en senare
studie dér friskluften i kabinen passerar genom en “ozon-converter” (80).

Blekning av pappersmassa dr en arbetsmiljo didr man i Sverige sedan 1993
anvinder ozon (120). Yrkesmaissigt dr det svart att faststilla de exakta halter som
den enskilde arbetaren utsitts for, da halterna lokalt variera mycket. Mycket hoga
exponeringsnivaer pa over 10 ppm har forekommit vid olyckor. Halter uppmaitta
med stationdra mitningar visade normalt 1dga ozonhalter (mindre @n 0,04 ppm)
men med korta exponeringstoppar vid flera tillfdllen. Halter 6ver 0,05 ppm
uppmiittes 19 dagar per manad och halter 6ver 0,3 ppm, 10 dagar per manad
i ett mixerrum pa ett massabruk (97, 98).

Andra arbeten eller branscher dédr ozonexponering kan forekomma ér bl.a.

i samband med produktion av vissa kemikalier, raffinering av mineraloljor,
inom plastindustrin (39), sterilisering av kirurgisk apparatur, vattenrening,
doftneutralisering av luft (4, 117) och vatten, samt vid fotokopiering (134).

For exponeringshalter 1 olika branscher, se vidare under rubriken: Studier

av yrkesverksamma.

Bestdmning av ozon i luft

Mitning av ozon i arbetsplatsluft kan utféras antingen personburet eller stationirt.
Vid kontinuerlig eller upprepad kontakt med ozon viljs 1 forsta hand personburen



provtagning. Arbetsmiljon kan vara komplex och innehélla manga reaktiva &mnen
(t.ex. svetsarbete), andra ger mer “’ren ozonexponering”, t.ex. arbete i blekerier.
Samtidig forekomst av andra luftféroreningar som reagerar med ozon gor det svart
att generalisera fran arbetsplats till arbetsplats, 4ven om arbetsuppgifterna liknar
varandra.

Mitning av marknéra ozon i omgivningsluft kan goras kontinuerligt i fasta
punkter, vanligen placerade ett par meter 6ver markniva eller pa tak. Bl.a. reak-
tioner med andra &mnen kan leda till att taknivaerna inte overensstimmer med
dem i t.ex. gatuplanet.

Marknéra ozon i den allmidnna miljon bildas genom kemiska reaktioner mellan
kviveoxider och flyktiga organiska @mnen (VOC). Reaktionen paskyndas vid in-
verkan av solljus och hoga temperaturer. Ozonhalterna kan uppvisa stor variation
beroende pa viderforhallanden, arstid, tid pa dygnet samt fordandringar i miangden
langviga transporterat ozon. I Sverige dr den dominerande kéllan till ozon i den
allminna miljon intransport fran centrala delar av Europa. I lander med hoga ut-
slapp av VOC, hog solbestralning och temperatur blir bidragen fran lokala killor
dominerande. Ozonet kan brytas ned av kviveoxid fran bilavgaser. Ozonhalterna i
Sverige dr darfor ldgre i storstdder 4n pa landsbygden. Sirskilt hoga halter av mark-
néra ozon kan uppsta nir hogtrycksomraden med svaga vindar stannar dver centrala
Europa under lang tid. Luften 6ver kontinenten hinner da bli kraftigt fororenad. Nar
fororeningarna fors upp mot Sverige blir resultatet en sa kallad ozonepisod, vilket
innebir att ozonhalterna under nagra dygn blir tva-tre ganger hogre dn normalt.
Medan extremvirdena (episoderna) under senare ar tycks avta, forefaller medel-
halterna av ozon Oka i svenska tétorter (kdlla: www.naturvardsverket.se).

Upptag, biotransformation, utsondring

Analyser av in- och utandningsluft visar att omkring 90% av inhalerat ozon
absorberas i andningsvégarna. En stor del (30-40%) absorberas redan i nésa
och mun. Ozonmolekylerna reagerar mycket snabbt med komponenter i det
vitskeskikt som ticker luftvigsepitelet varvid reaktiva metaboliter (reactive
oxygen species, ROS) bildas (se vidare under rubriken Toxiska effekter). Detta
medfor att ozon i ofordndrad form knappast ens nar fram till de ytligaste cellagren
i andningsvigarna och det &r dn mer osannolikt att ozon nar den systemiska
cirkulationen (31, 109).

Tillsammans med vatten kan ozon bilda metaboliter som t.ex. viteperoxid (31).
Ozons halveringstid i vatten dr mellan 5 och 20 minuter beroende pa vattnets pH.

Toxiska effekter

Ozonets toxiska effekter antas bero pa bildning av fria reaktiva radikaler som t.ex.
reagerar med sulfhydrylgrupper pa proteiner eller ger nedbrytning av ométtade
fettsyror (8, 33, 92, 104). Arachidonsyra frigors och bildar prostaglandiner

i luftvdgarna vid ozoninducerad cellskada, vilket via olika vigar kan orsaka
inflammation och bronkiell hyperreaktivitet (10, 39, 112). Exponering av



miljofarliga oxidativa gaser som bl.a. ozon leder till oxidativa fordndringar av
peptider och proteiner i lungorna (66, 94, 109).

Luftvigar

Experimentella humanstudier

Forsdmring av lungfunktionen (forcerad vitalkapacitet (FVC) och forcerad ex-
piratorisk volym under 1 sekund (FEV)) samt symptom sasom hosta, brostsmérta,
andndd och huvudvirk har konstaterats efter exponering for 0,5 ppm ozon, upp till
6 timmar (67). Aven 6kad bronkiell reaktivitet har noterats vid exponering under
kortare tid (2 timmar) for liknande koncentrationer av ozon (112). Inga for-
dndringar i lungfunktionen (FEV) noterades dock hos forsokspersoner som
exponerades under vila for ozonhalter ldgre dn 0,4 ppm under 2 timmar (89). Man
sag inte heller nagon effekt pa lungfunktion eller luftvigskinslighet for kalluft, ndr
24 friska mén exponerades under intermittent arbete for ozonhalter mellan 0,08
och 0,16 ppm. Exponering for 0,16 ppm ozon upplevdes i denna studie som
luftvégsirriterande (82). I studier av Adams (2) anvéndes studieprotokoll med 6,6
timmars exponering for olika koncentrationer, 0,04, 0,06, 0,08 och 0,12 ppm. Inga
signifikanta effekter vad géllde lungfunktion eller symptom observerades vid
ozonkoncentrationer ldgre eller lika med 0,06 ppm. En signifikant FEV-sédnkning
och kraftigare symptom (sammanvégning av irritation i halsen, hosta, andnéd samt
smirta vid djupa andetag) sags vid koncentrationen 0,08 ppm. Signifikanta
effekter rapporterades ocksa med den hogre koncentrationen (0,12 ppm) i denna
studie. I tva andra studier gav exponering for 0,08 ppm ozon under sammanlagt
6,6 timmar och med 5 timmars arbete, signifikant paverkan pa bade lungfunktion
och luftvigskinslighet (54, 88) samt i en av studierna rapporterades dven sym-
ptom (88). Ett dosrelaterat svar (ozonkoncentrationer fran 0,15 till 0,25 ppm) for
flera lungfunktionsvariabler och symptom har ocksa visats vid exponering under
intermittent mycket tungt arbete (75). Effekten pa lungfunktion okar alltsa med
ozonkoncentration, arbetsbelastning och exponeringstid.

Ozoneffekten tycks avta med aldern (89). I en studie dér 146 min och 94
kvinnor exponerades for 0,42 ppm under 1,5 timmar sjonk FEV; med 16% hos
bade yngre min och kvinnor (yngre dn 35 ar). Hos medelalders min (édldre dn
35 ar) sjonk FEV| med 12% och hos medelalders kvinnor med 6% (48).

I en studie av Frampton och medarbetare framkom det att friska rokare, som
exponerades for 0,22 ppm under 4 timmars arbete angav farre symptom och blev
mindre kinsliga i luftviigarna &n friska aldrig-rokare (hos 29% av aldrig-rokarna
och 12% av rokarna sjonk FEV| med mer dn 15%). Man fann ocksa att med
antalet paketar (kumulativ tobakskonsumtion, t.ex. 1 paketar = ett paket cigaretter
om dagen i ett ar eller tva paket i ett halvt ar) minskade ozonkinsligheten (>15%
sankning av FEV)). Detta kan vara resultatet av en selektion, dvs. att rokare dr
okénsligare individer (41). Den forklaringen stods inte av en tidigare studie (38)
dér 10 rokare exponerades (0,4 ppm i 2 timmar) fore och efter 6 manaders rok-
stopp. Ingen effekt sags innan rokstoppet av ozonexponeringen, daremot
observerades en sidnkning av luftvigsfloden (FEF,s.;5) efter rokstoppet.



Vid upprepade korttidsexponeringar for 0,2 ppm ozon under 4-5 dagar 1 f6ljd
har man konstaterat toleransutveckling (adaptation) med minskning av akuta
symptom, lungfunktionspaverkan, retbarhet i luftvigarna samt vissa markorer
for inflammation. Men trots adaptation kvarstar inflammationen (64). Toleransen
kan kvarsta i 7-20 dagar, men stora individuella skillnader foreligger (19, 35, 55).
Denna adaptation har studerats i framforallt djurforsok (32, 59, 68), se nedan
under djurdata.

Okade halter av inflammatoriska celler, foretridesvis neutrofila granulocyter
samt olika inflammationsmarkorer (t.ex. prostaglandin E,, interleukin 6 och 8)
har uppmiitts bade i de centrala (biopsi) och perifera luftvigarna (BAL, bronko-
alveoldrt lavage) till f6ljd av ozonexponeringen. Dessa inflammatoriska foridn-
dringar kunde visas redan 1 timme efter 0,3-0,4 ppm ozonexponering under 1-2
timmars tungt arbete (73) och Okat antal neutrofila granulocyter redan efter 1
timmes exponering (0,15 ppm) (111). Liknande inflammatoriska effekter i
bronkskdljvitska, med dkad andel neutrofila vita blodkroppar och interleukin-6,
visades i en annan studie vid dnnu ldgre ozonhalter, 0,08 ppm, under 6,6 timmar
med tungt arbete (34). Daremot kunde inte Blomberg och medarbetare pavisa
nagon neutrofili, varken i luftvigar eller i luftvigsmuskulatur (biopsi) hos
forsokspersoner som utsatts for litt arbete och 0,2 ppm ozonexponering under
2 timmar (15). Denna skillnad i resultat jimfort med andra exponeringsstudier
skulle enligt forfattarna kunna bero pa relativt 1ag ozondos. Ingen signifikant
skillnad i utandad kviveoxid (NO) som markor for oxidativ stress och inflam-
mation kunde visas vid exponering av elva friska personer for 0,2 ppm ozon i
2 timmar, jamfort med exponering for frisk luft (100). Man har inte heller kunnat
pavisa nagot klart samband mellan fordndring i lungfunktion och 6kning av tidiga
inflammationsmarkorer (9).

Betydelsen av genetiskt betingad kénslighet for ozonexponering har ocksa
studerats. I en experimentell studie (30) exponerades 22 frivilliga forsokspersoner
for ozon (0,1 ppm, 2 timmar, intermittent arbete) och biomarkdorer for inflam-
mation och oxidativ stress analyserades i utandningskondensat och blod. Stora
interindividuella skillnader i nivaer av biomarkérer, bade fore och efter expo-
nering, observerades. Storst effekt av ozonexponeringen sags bland de individer
(n = 8) som hade genotypkombinationen “vildtyp” (187 Pro) av NAD(P)H: kinon-
oxidoreduktas (NQO1vt) och avsaknad av glutationtransferas M1 (GSTM Inull).
Resultaten stoder en tidigare studie fran samma forskargrupp (14), dér effekter pa
lungfunktion och serumnivaer av lungspecifikt Clara cell protein (CC16, tidig
markor for lungepitelskada) mittes fore och efter 2-timmars cykling med ozon-
nivaer i omgivningen mellan 0,032 och 0,1 ppm. Vid cykling dir ozonnivan
oversteg 0,08 ppm sags forsamrad lungfunktion och 6kning av serumnivaerna av
CC16 i gruppen av individer med genotypen NQO1vt och GSTM 1null, medan
enbart CC16-nivaerna 6kade i gruppen av individer med andra genotyper. Man
fann ingen relation mellan effekten pa CC16 i serum, dvs. epitelskada, och
sdnkning 1 lungfunktion, efter exponering for 0,2 ppm ozon under 2 timmar (16).
Nivaerna av 8-OHdG (en biomarkor for interaktion mellan reaktivt syre och DNA)



okade ocksa i den “kénsliga” genotyp-gruppen (30). Att GSTM1 kan ha betydelse
antyds ocksa i en studie pa barn med astma i Mexico City, dar effekten av ozon pa
luftvigsfloden (FEF,s.75) var storre (-2,9% per 0,05 ppm) hos barn som saknade
GSTM1 jamfort med dem som har denna gen (-0,6% per 0,05 ppm ozon) (107).
Genotypen (-308 G/A) for TNF-o (tumor necrosis factor o) har nyligen visats ha
betydelse for sinkningen av FEV efter kontrollerad exponering for ozon (0,2-0,4
ppm, 2-4 timmar, intermittent arbete, 51 astmatiker och friska icke-rokare) (132).

Ozon har visats forstdrka astmatiska reaktioner hos redan sensibiliserade
individer. Vissa studier visar att astmatiker reagerar med kraftigare obstruktion
an friska. Storre sinkning av FEV| och luftvigsflode efter 2 timmars intermittent
exponering for 0,4 ppm ozon sags hos en grupp astmatiker jamfort med en frisk
kontrollgrupp (74). Diaremot var det ingen skillnad nir det géllde effekter pa
lungvolymer och bronkreaktivitet i denna studie. I en annan studie var det skillnad
mellan astmatiker och friska i det inflammatoriska svaret (sputum) men inte i
lungfunktion. Effekter sags efter 1 timmes exponering under vila och ltt arbete
med 0,25 ppm men inte med 0,125 ppm ozon (52). Pip i brostet rapporterades hos
9 av 17 astmatiker, men inte hos nagon icke-astmatiker efter exponering for 0,16
ppm under nagra timmar (53). Alveoldra makrofager men inte neutrofila granulo-
cyter okade 1 de nedre luftvigarna hos astmatiker efter 4 dagars upprepade expo-
neringar for 0,2 ppm ozon i 4 timmar (7). Ozonexponering av personer med
allergisk astma ger forstirkt 6kning av eosinofila granulocyter om exponeringen
foregas av en allergenexponering, vilket skulle tyda pa synergistisk effekt (124).
Data i denna studie visar ocksa att profilen pa den inflammatoriska effekten av
ozonexponering kan dndras (eosinofil istillet for neutrofil) om luftvagsinflam-
mation foreligger hos de exponerade personerna.

I en tidig Gversiktsartikel fran 1981 dras slutsatsen att det inte finns nagra
klara beldgg for synergistisk verkan mellan ozon, svaveldioxid och kvivedioxid
undersokt med experimentella exponeringar (40). Diremot uppmittes luftvigs-
obstruktion hos astmatiker i en studie dér 13 astmatiker mellan 12 och 18 ar
exponerades for 0,12 ppm ozon i kombination med svaveldioxid (70). Exponering
for 0,12 ppm ozon under 45 minuter foljdes av exponering for 0,1 ppm svavel-
dioxid vilket i denna studie gav en signifikant sinkning av FEV . Effekter sags
inte efter exponering for enbart ozon eller svaveldioxid. I ett kammarforsok
exponerades forsokspersoner (8 atopiker) for ozon 0,3 ppm, for kontorsdamm
75 u/m’ och kombinationen av bida under tre timmar. Enbart exponering for
endera faktorerna hade svag eller ingen effekt och det var forst ndr de kombine-
rades som effekter sags (93).

Studier av yrkesverksamma

Svetsare exponeras for en blandning av metallpartiklar, men dven gaser sa som
ozon, kviveoxid (NO), kvivedioxid (NO,) och koloxid (CO). I samband med
svetsning har de hogsta ozonhalterna uppmiitts vid svetsning med skyddsgas i
aluminium och rostfritt stal, 0,1 — 0,6 ppm (11, 72, 113). Det finns studier fran
1950-talet diar mycket hogre ozonhalter uppméitts (mellan 1 och 5,5 ppm) (45).



I ljuset av dagens erfarenhet verkar dessa métresultat vara orimligt hoga. Symptom
pa kronisk bronkit som slemhosta och tranghet i brostet rapporterades hos fler
svetsare, sarskilt rokare, dn hos kontroller (17). Den komplexa exponering som
svetsare utsitts for gor det svart att fastsla orsakssamband mellan symptom

och 1 detta fall ozon. Sjogren och Ulfvarson kunde dock i en studie visa att
respiratoriska symptom Okade signifikant relaterade till ozonkoncentrationen,

men inte till partikelhalt, vid svetsning 1 aluminium (113).

Blekeriarbetare exponeras normalt for laga halter ozon (mindre dn 0,04 ppm).
Korta hogre exponeringskoncentrationer férekommer vid flera tillfdllen per
manad, i samband med olyckstillbud och gaslickage (98). Arbetare som utsatts
upprepade ganger for sadana exponeringstoppar visade tecken pa inflammation i
luftvdgarna, utandat NO hos dessa var 90,0 nl/min jamfort med 58,8 nl/min hos
arbetare som inte utsatts for nigra sidana exponeringstoppar (99). Okad forekomst
av astmasymptom som andndd och pip i brostet rapporterades (98) och dven dkad
forekomst av astma nir 228 blekeriarbetare fran tre blekerier studerades (97). Vid
en uppfoljningsstudie visade det sig att bland arbetare som uppgivit att de utsatts
for exponeringstoppar redan fore forsta undersokningstillféllet, var kronisk luft-
vigsobstruktion vanligare (16,1%) @n hos arbetare som inte blivit utsatta for
exponeringstoppar (3,7%) (91). Det bor papekas att flera arbetare i dessa studier
tidigare ocksa varit exponerade for klordioxid (ClO,) eller svaveldioxid (SO,),
men att denna exponering inte utgor en riskfaktor for astma men didremot for
kronisk bronkit (49).

I samband med flygning pa hoga hojder uppgav cirka 8% av flygpersonalen
mattliga eller svara respiratoriska symptom utan nagon paverkan pa lungfunk-
tionen (2 veckor efter flygningen) (118). Ozonhalten uppgavs under 2 timmar i
medeltal till 0,4 ppm. I en liknande undersokning rapporterade personal som flog
pa hog hojd 3-4 ganger oftare symptom én de som flog pa lag hojd (106). Forsam-
rad FEV | uppmiittes hos 6 personer som under 12 veckors flygning exponerats for
0,5 ppm ozon under 3 timmar/dag, 6 dagar/vecka. Var ddremot ozonhalten under
0,2 ppm sag man ingen lungfunktionspaverkan (45). Lag luftfuktighet 6% (1-27%)
och stora temperaturvariationer (22,2 °C i medeltemperatur, variationsbredd 17,4-
26,8) inverkar ocksa pa luftkvaliteten i kabinen och eventuella symptom (80). I en
annan studie redovisade kabinpersonal kraftigare symptom &n bade piloter och en
kontorsarbetande kontrollgrupp. Atopi och passiv rokning var viktiga faktorer for
utfallet (81). Numera &r rokning forbjuden pa de flesta flyg, men det ér inte
uteslutet att andra miljofaktorer, forutom ozon, kan paverka flygpersonals och
passagerares eventuella symptom.

Ozongenererande utrustning har ocksa anvints vid rengoring av lokaler (t.ex.
hotellrum) for att ta bort tobaksrok och andra oonskade lukter. Stadpersonal som
vistats i rum dir en ozongenerator varit pa, eller som kommit in alldeles efter att
generatorn slagits av (ej angivet hur lang tid efter), har rapporterat 6gon- och/eller
halsirritation. I en experimentell situation uppmittes ozonhalter pa upp till mer &n
2 ppm i ett rum under ozonbehandling och 0,2 och 0,1 ppm, 10 respektive 15
minuter efter ozonbehandling (117).



Studier av ozon i omgivningsmiljoer

Med befolkningsbaserade studier har man undersokt exponeringen for luft-
fororeningar vilka brukar inkludera métning av ozon (O3), kvidvedioxid (NO,)

och partiklar (PM; s eller PM ). Vid studier av kortvarig exponering for ozon har
symptom och lungfunktion varit de utfallsvariabler som framst studerats och dessa
studier har foretriadesvis utforts pa platser med hoga exponeringsnivaer (sommar-
tid). Med longitudinella studier har effekter pa méanniska av langvarig exponering
studerats, vilket visar sig som kronisk sjukdom (21, 22).

Tre studier har undersokt om tillvixten av lungor hos unga personer paverkas
av halten ozon 1 utomhusmiljon och kommit till olika resultat. Tager et al. (116)
fann att medelhalten ozon hade paverkat FEF,s ;5 och FEF;s (aterspeglar luftvigs-
motstandet i de perifera luftvigarna) hos personer uppvixta i Kalifornien, medan
en annan studie av unga personer (10-18 ar) inte kunde pavisa nagon sadan effekt
(44). Studien av Tager et al. fann effekten huvudsakligen hos personer med sma
perifera luftvigar (FEF,s7s/FVC, luftvigsmotstand relaterat till lungvolymen). En
osterrikisk studie fann att tillvixten av lungor hos barn under tre ar paverkades
av halten ozon sommartid (42).

Skillnaden mellan friska personer och personer med luftvigssjukdomar, som
t.ex. astma har ocksa specialstuderats. Flera studier talar for att man kan relatera
visst insjuknande i1 astma, och framf6r allt kraftigare symptom och okat antal
attacker av astma och dirmed okad medicinering och sjukhusvistelse, just till
ozonhalten (119). En studie visade pa en ¢kad risk att fa astma for mén som levde
och arbetade i omraden med h6ga ozonkoncentrationer (87). Barn med astma eller
luftvigssymptom uppvisar inte storre absolut sdnkning av lungfunktionen in
friska men kan @nda uppvisa storre kinslighet pga. ldgre basalvirden. McConnell
et al. visade att risken for barn som sportar ute att fa astma &r storre dn hos andra
barn och att ocksa tiden de tillbringade ute spelade roll (86).

Dodlighet 1 hjirt- och lungsjukdom till f61jd av ozonexponering &dr en annan
utfallsvariabel som studerats i epidemiologiska studier (bl.a. redovisade i ett
temanummer, Epidemiology, volym 16, 2005, t.ex. ref. 13 och 58). En Europeisk
studie (APHEA-1, Air Pollution and Health: a European Approach) visade att i 6
stdder 6kade den dagliga mortaliteten med 2,9% (95% konfidensintervall: 1,0-4,9)
med varje 0,025 ppm 6kning av ozonhalten, mitt pa den maximala ozonkon-
centrationen under 1 timma (121). Vid en senare utvidgad studie dér 23 stidder
inkluderades (APHEA-2) kunde man ocksa visa paverkan av ozon pa mortaliteten
men bara under den varmare perioden av aret (46). En stor Amerikansk studie
(NMMAPS, the National Mortality, Morbidity and Air Pollution Studies) visade
ocksa pa ett svagt samband mellan ozonexponering och mortalitet under som-
maren (108). En 6kning med 0,01 ppm ozon 6kade dodligheten med 0,41%.

For luftkvalitetsstandard for marknira ozon 1 USA; se vidare under rubriken:
Forekomst, anvindning.

Ozon ir ett av manga olika dmnen i luftféroreningar i den allménna miljon

och har ofta anvinds som en indikator pa kemiska oxidanter, men WHO (128)



bedomer att det finns en effekt av marknéra ozon i sig. WHOs senaste rekom-
mendationer for riktlinjer vad det giller luftkvalitet har sdnkts fran 0,06 ppm
till 0,05 ppm hogsta daglig ozonhalt under 8 timmar (128). I studier av effekter
av ozon i den allmédnna miljon finns till skillnad fran en arbetande befolkning
kénsliga individer 1 storre omfattning.

Korttidsstudier av ozonexponering i olika omgivningsmiljoer har ocksa
rapporterats. En grupp med 29 amatoreyklister (medelalder 25 ar, variationsbredd
18 till 37 ar) undersoktes upprepade ganger fore och efter bade trianing (hjért-
frekvens i medeltal 161 slag/min, medelventilation 70 1/min) och tivling (hjért-
frekvens 176 slag/min, medelventilation 90 I/min) i Holland. Tridningspassen och
tavlingarna pagick i medeltal 75 minuter och ozonhalten var i medeltal 0,0435
ppm (variationsbredd 0,013 till 0,0975 ppm). Ett signifikant samband sags mellan
forsdmrad lungfunktion (FVC, FEV |, PEF) och ozonhalt, iven nir ozonhalter dver
0,06 ppm uteslots ur analysen. Vid begrinsning till observationer under eller lika
med 0,04 ppm sags ddaremot ingen effekt. Effekterna pa lungfunktionen var mer
uttalade tidigt 4n sent pa sommaren. Luftvigssymptom (andndd, tungt att andas
och pipande andning) rapporterades mer frekvent (endast andnod signifikant) med
okande ozonkoncentration upp till 0,1 ppm (20). Spektor och medarbetare sag i
en annan studie forsamrad lungfunktion vid liknande ozonnivaer hos barn som
vistades 4 veckor pa ett sommarldger i New Jersey (114). Samma grupp visade
ocksa forsamring av lungfunktionen hos 30 friska icke-rokande vuxna som
tranade ute nagra timmar varje dag under en sommar (ozonhalter ldgre &n 0,08
ppm) (115). Traningsintensitet och traningstid varierade stort (ventilation mellan
20 och 153 1/min, traningstid mellan 15 och 55 minuter). Lungfunktionen hos 58
sdsongsarbetare (medelalder 44 ar, variationsbredd 10 till 69 ar) sysselsatta med
birplockning (uppskattat som medeltungt arbete, medelventilation 30 1/min)
undersoktes under tva manader pa sommaren i Canada (18). Den dagliga maxi-
mala omgivningsexponeringen for ozon var i medeltal (1 timmes medelvirde)
0,04 ppm (variationsbredd 0,013 till 0,084 ppm). Man fann ett signifikant
samband mellan forsdamrad lungfunktion (FEV, och FVC) 6ver dagen och
ozonhalten. Effekten kvarstod morgonen efter. Lungfunktionsférsdmringen dver
dagen var fortfarande signifikant nir endast dagar med virden pa 0,04 ppm och
lagre togs med i analysen (18). Barn som vistades pa ett sommarliger visade
tecken pa inflammation i luftvigarna (signifikant héjda NO-virden pa kvillen
jamfort med utandat NO mitt pa morgon) nér ozonhalterna var 0,07 ppm eller
hogre under 8 timmar/dag. Fordndringarna i NO var inte relaterade till lung-
funktion (95).

Djurdata

Mekanismerna bakom ozoninducerad inflammation och hyperreaktivitet i luft-
vigarna, liksom bakomliggande orsaker for uppkomst av vivnadsskador (hyper-
plasi och hypertrofi) i lungorna har studerats i flera djurforsok (27). Tidiga
forandringar som effekt av ozonexponering varierar dock mellan arter och
stammar.



Karakteristiskt for den akuta effekten &r att den ofta dr fordrdjd efter exponering
for 0,5 ppm eller ldgre medan koncentrationer 6ver 0,8 ppm ger omedelbar pro-
inflammatorisk fordandring. Ett kakeksiliknande tillstand uppkom hos méss efter
3 nitters (8 timmar) exponering for 1 ppm ozon. Mdéssen forlorade 14% av sin
ursprungsvikt och man sag nedreglering av flera olika gener samt interferon-
beroende gener i levern (77). Efter 1 veckas exponering av rattor med en bak-
grundsexponering pa 0,06 ppm ozon kombinerat med hégre exponering under 9
timmar/dygn (kontinuerligt 6kad dos upp till 0,25 ppm efter halva tiden, direfter
minskande halt ner till 0,06 ppm), 5 dygn/vecka, sag man akut vivnadsreaktion
med epitelinflammation, interstitiellt 6dem och cellhypertrofi samt invandring
av makrofager (25).

Kronisk exponering for samma laga halt ozon orsakade epitelinflammation
och interstitiell fibros 1 den proximala alveoldra regionen samt invandring av
bronkiella epitelceller. Nagra fibrosforiandringar kunde inte pavisas da moss
exponerades for 0,2 och 0,5 ppm ozon (78). Paverkan pa lungans morfologi och
funktion har iakttagits vid upprepade exponeringar hos Makak-apor. Aporna
som exponerades for 0,15 ppm och 0,3 ppm, 8 tim/dag under 6 eller 90 dagar
uppvisade tillviaxt (hyperplasi och hypertrofi) av kubiska celler i de finaste luft-
vigarna redan efter 6 dagar vid den ldgsta exponeringsnivan (47).

Man har visat pa flera faktorer som #r nodvindiga for invandringen av
neutrofila granulocyter och ddrmed uppkomst av hyperreaktiva luftvigar, som
uppreglering av kemokin-receptor CXCR2 som uttrycks pa neutrofiler, monocyter
och T-celler (61) liksom pro-inflammatoriska cytokinen TNF-a (28). Ocksa
aktivering av komplementsystemet, som inducerar neutrofil inflammation och
hyperreaktivitet i luftvigarna, sags efter ozonexponering av moss for 2 ppm i
3 timmar (102). Eosinofila granulocyterna visades ha dubbla roller efter akut
ozonexponering av marsvin for 2 ppm ozon1 4 timmar. Eosinofilerna medverkade
till uppkomsten av hyperreaktivitet i luftvigarna i ett tidigt skede och senare
vid reparationen av de skadade parasympatiska nerverna (133). En 6kning av
alveoldra makrofager hos kaniner har visats 7 dagar efter en enstaka exponering
for 0,1 ppm ozon (36).

Kviveoxid (NO) paverkar inflammation samt orsakar vasodilatation och
bronkdilatation. Nir olika isoformer av NO-syntas (NOS) miittes i lungvédvnad
hos moss efter exponering, sag man uppreglering av eNOS (endotelt) och nNOS
(neuronalt) vilket skulle kunna orsaka okad luftvigskénslighet efter exponeringen
for ozon (60).

Ozontolerans med minskning av markorer pa inflammation och oxidativ stress
over tid har visats i ett exponeringsforsok dar sex kalvar exponerades for 0,75
ppm ozon, 12 tim/dag under 7 dagar (68). Adaptation av luftvigarnas metakolin-
kinsligheten hos méss som exponerades for 2 ppm ozon i 4, 8 eller 12 veckor har
ocksa visats (59).

Genetiska faktorer har ocksa studerats i djurforsok for att finna eventuella
grupper med Okad risk for negativa effekter av ozon (132). Man har funnit ett
klart genetisk orsakssamband till reaktionen pa ozon hos olika djurstammar och
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identifiering av aktuella gener (t.ex. TNF-ov) har ocksa gjorts (110). Toll-like
receptor 4 (Tlr-4, dven inblandad i medfodd immunitet och endotoxinkénslighet)
framkom som en stark genetisk kandidat till variansen 1 ozon-inducerad lung-
hyperpermeabilitet i en studie ddar moss exponerats i 72 timmar for 0,3 ppm ozon
(69).

Att luftvigsallergi utgor en riskfaktor vid upprepad ozonexponering har ocksa
visats 1 djurforsok. Den antigenpresenterande aktiviteten, mitt som uttryck av
antigenpresenterande molekyler pa cellytan (Ia, B7.1, B7.2 och CD11b/c), 6kade
hos allergeninducerade djur (med ovalbumin, OVA) efter exponering med olika
doser av ozon (0,3-1 ppm). Denna 6kade aktivitet foreslas forvérra allergiska
symptom (71). Aven allergiska nidssymptom orsakade av infiltration av eosinofila
granulocyter forvarrades dosberoende (0,1-0,6 ppm ozon) hos OV A-inducerade
marsvin (57). Hyperplasi 1 alveolidra luftvigsepitelet med okad luftvédgsresistans
och siankt dynamisk compliance pavisades hos allergen-inducerade (OVA)
gnagare efter 5 veckors ozonexponering (1 ppm) (43). Daremot hade ozon (0,3
ppm) ingen paverkan pa emfysemutvecklingen hos moss diar emfysem inducerats
med cigarettrok (84).

Samverkansmekanismer har ocksa studerats i djurférsok. Endotoxin och ozon-
exponering forstirker och forldnger tillsammans den inflammatoriska processen,
med O0kade halter kemokiner och cytokiner samt 6kad 6dembildning i lungorna
(62, 125). Hos rattor som exponerades for en yrkesmassigt relevant halt av Cr(VI)
(360 pug Cr/m’) i kombination med 0,3 ppm ozon uppvisades #indring av meka-
nismer bakom lung-clearence av Cr-partiklar (partikelupptag och bearbetning av
alveoldra makrofager). Denna ozonrelaterade dndring i clearence skulle kunna
utgdra en 0kad hilsorisk (carcinogen) hos svetsare som exponeras for olosliga
och svagt 16sliga Cr-foreningar (29).

Nir exponeringen sker under arbete (gang) har det pa rattor visats att skador nar
langre ner i luftvdgarna (85). Man visade ocksa en additativ effekt mellan ozon
och formaldehyd i1 denna studie.

Ovriga effekter

Vid fotokopiering i daligt ventilerade rum visade en studie (134) att det fanns ett
samband mellan 6kad halt av ozon och minskade halter av bl.a. antioxidanter i
kroppen. Attio icke-rokande personer som kopierade jamfordes med 80 kontroll-
personer i denna studie dédr ozonhalten varierade mellan 0,05 och 0,2 ppm.
Exponeringsmétningarna i studien &r dock sa bristfilliga att nagra dos-
responssamband inte kan bestimmas.

Cirkulatoriska effekter som paverkan pa hjértfrekvens och blodtryck har visats
vid forsok pa rattor som exponerades 3 timmar med 1 ppm ozon medan djur som
exponeras for luft forblev opdverkade. Aven EKG-péverkan observerades (122).
Samma forskargrupp fann att antalet episoder med bradykardi 6kade med 6kad
halt ozon samtidigt som man fick paverkan pa hjiarnaktiviteten (6). Anatomiskt har
man ocksa sett tecken pa extra- och intracelluldra 6dem i hjérta hos ratta, efter
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exponering for 0,7 ppm ozon under 5 dagar. Dessa resultat skulle indikera att
exponering for sadana nivaer paverkar hjérta och hjarna (105).

Somnrubbningar har noterats hos djur som exponerats for ozon. Fysiologiska
och biokemiska fordandringar (t.ex. katekolaminer, serotonin och acetylkolin) i
centrala nervsystemet kan vara orsak till dessa storningar. I en studie visades
rubbning i sdmn-vaken cykeln hos rattor efter exponering i 24 timmar for 0,5 ppm
ozon. Dessutom sags storning i hjartrytm och acetylkolinutsondring (3).

Oxidativ stress i huden som effekt av ozonexponering har studerats av Valacchi
et al. 1 en studie dér ett hudparti pa moss exponerades med en engangsdos, 8 ppm
i 2 timmar, kunde man pavisa oxidation av lipider och proteiner i huden (127). I
en senare studie av samma grupp exponerades moss for 0,8 ppm, 6 timmar/dag i 6
pa varandra f6ljande dagar, vilket inducerade pro-inflammatoriska mediatorer och
skyddande proteiner bade i lungor och i huden (126).

Mutagenicitet, Carcinogenitet, Reproduktionseffekter

Ozon dr mutagent i bakterier, E.coli (76) och Salmonella (129) samt jastceller,
Saccharomyces cerevisiae (37). DNA-skada orsakad av ozon ér ocksa mutagent i
humana celler (293-KMT11 cellinje). In vitro exponering av plasmid-DNA med
20 ppm ozon under 10, 30 eller 60 minuter foljt av transfektion av plasmiden till
cellerna och efterfoljande DNA replikation visade mutationer i den humana
cellinjen. Mutationerna var av samma slag som de som orsakas av reaktiva
syreintermedidrer (63). Genotoxisk effekt i cellkultur har pavisats vid ozonhalter
mellan 0,15 och 1 ppm (22).

Lungadenom har inducerats hos moss av stammen A/J (som har litt for att
utveckla lungadenom) men inte hos moss av den mer resistenta Swiss-Webster
stammen. En signifikant 6kning sags efter exponering for 0,8 ppm under 8 timmar
per natt, 7 nétter 1 veckan under 18 veckor, men ingen 6kning vid 0,4 ppm ozon
(79). I en annan studie ddr honmoss av A/J stammen exponerades sammanlagt
9 manader for 0,12, 0,5 och 1 ppm kunde man inte konstatera nagon cancerogen
effekt av ozonexponeringen (130). I en NTP-studie exponerades moss (B6C3F))
for 0,06, 0,25 och 1 ppm ozon under 6 timmar per dag, 5 dagar i veckan under 105
veckor (tva ar) eller 130 veckor (livstid, endast de tva hogsta exponeringarna). En
signifikant 6kning av alveoldra/bronkioldra adenom och carcinom sags i honmoss
och en icke signifikant 6kning i hanmoss vid den hogsta exponeringen jamfort
med oexponerade kontroller (51, 96). Ingen 6kad tumorférekomst sags hos rattor
(F344/N) exponerade pa samma sitt i 105 eller 125 veckor. Inte heller sags nagon
okning av NNK (4-[N-metyl-N-nitrosamino]-1-[3-pyridyl]-1-butanon) -inducerade
lungtumorer hos hanrattor exponerade for 0,5 ppm ozon (96). NTPs egen be-
domning av studien var att det finns “equivocal evidence” och ”some evidence”
for carcinogen aktivitet av ozon i han- respektive honmoss av stammen B6C3F,
men “'no evidence” i F344/N rattor (96). Tumorer har inte upptritt hos rattor eller
hamstrar. Hos hamstrar som exponerats under 6 manader for 0,8 ppm sags ingen
tumorbildning, varken i perifera lungor eller i ndshalan (131). En annan studie dér
rattor exponerades for 0,05 ppm ozon, 10 timmar per dag i 13 manader sags inga
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adenom eller carcinom (56). Behandlades rattorna ddremot med N-bis(2-
hydroxypropyl) nitrosamin (BHPN) fore exponering for ozon och kvivedioxid
sag man en signifikant 6kad tumorbildning. Eftersom tumorer endast upptritt
hos ett djurslag &r det svart att virdera betydelsen av ozonexponering for
méinniska (22).

Ingen signifikant 6kning av antalet kromosomskador kunde konstateras hos
30 forsokspersoner som exponerats for 0,4 ppm ozon under 4 timmar (90). Hos
forsokspersoner sags en 6kning av 8-hydroxy-2°-deoxyguanosin (en biomarkor
for interaktion mellan reaktivt syre och DNA) efter ozonexponering for 0,1 ppm
under 2 timmars intermittent arbete (30).

En befolkningsstudie har t.ex. visat signifikant positiv korrelation mellan
ozonkoncentration och nivan av DNA-addukter i blod hos vuxna i Florens (101)
och en annan studie har visat tecken pa genetisk skada i celler fran munhale-
slemhinna i form av en hogre forekomst av mikrokédrnor hos de studenter som
under sommaren vistats i en stad med hog ozonniva (i medeltal 50 dagar Gver det
faststéllda gransvirdet pa 0,09 ppm), jamfort med de som vistats i en stad med
lagre niva. Vidare sags en 6kning av mikrokérnor i celler frain munhalan da 15
studenter exponerades for 0,2 ppm under 4 timmar (26). Fler enkelstridngsbrott pa
DNA i nésepitel hos barn och vuxna exponerade for luftfororeningar med hoga
halter ozon i Mexico City (medeltal 0,25 ppm) jamfort med en kontrollgrupp,
kan vara bevis pa att ozonexponering leder till DNA-fragmentering (23).

Sambandet mellan exponering for partiklar (PM ), svaveldioxid och ozon i
omgivningsluften och mortalitet respektive incidens av lungcancer undersoktes i
en kohort av 6338 icke rokande sjundedagsadventister i Kalifornien (1, 12). Bland
ménnen 6kade bade lungcancerincidens och mortalitet med 6kande exponering for
savil partiklar, svaveldioxid som ozon. Bland kvinnor var sambandet med ozon
svagt. Forfattarna papekar att tolkningen forsvaras av att ozonhalten samvarierade
starkt med PM¢-halten, men en analysmodell som inkluderade bada luftforo-
reningarna tydde pa att ozon skulle kunna ha en egen carcinogen effekt. I den stora
American Cancer Society-studien, omfattande ca 500 000 vuxna i USA, forelag
inget samband mellan ozonhalt och lungcancermortalitet (103).

Ozon ér inte klassificerat avseende carcinogenicitet av IARC (International
Agency for Research on Cancer) eller EU.

Hos driktiga moss som exponerades under hela driktigheten (0,1-0,2 ppm,

7 timmar/dag, 5 dagar/vecka) forekom 0kning av den neonatala dodligheten (45).
Aven onormala kontraktioner i livmodern pavisades hos rattor under driktighets-
dag 5 och 10 efter exponering for 3 ppm ozon (24).

Dos-effekt/Dos-respons samband

Samband mellan effekter och exponering for olika lufthalter av ozon hos mén-
niska har sammanfattats i tabell 1. I tabell 2 sammanfattas effekter i djurforsok
vid exponering for laga halter ozon.

Symptom (hosta och inandningssvarighet), 6kad retbarhet och akut sénkning
av lungfunktionen (7-8%) kunde sammankopplas med exponering for ozonnivaer
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pa 0,08 ppm i experimentella studier (se tabell 1). Ddaremot i en studie dér ozon-
nivaerna under litt arbete var 0,06 ppm sags ingen effekt av exponeringen. Stora
individuella variationer i kédnslighet for ozon forekommer. Vid hogre koncentra-
tioner, 0,16 ppm, upplevs kraftigare symptom (pip i brostet) och fler sjukdoms-
attacker forekommer hos personer med astma och/eller kroniskt obstruktiv lung-
sjukdom, vilket leder till fler akuta sjukhusbesok.

Det finns viss samstimmighet mellan studier av yrkesexponerade och
experimentella studier pa ménniska och djur. De visar att ozonexponering ger
inflammatoriska forindringar i luftvigsepitelet. Okat antal neutrofila granulocyter
har visats bade hos kaniner som exponerats fér 0,1 ppm och i humanstudier vid
exponering for ozonhalter ner till och med 0,08 ppm. Ocksa den 6kade antigen-
presenterande aktiviteten som matts hos allergeninducerade djur visar att luft-
vigsallergi utgor en riskfaktor for forvirrande av symptom hos allergiker vid
upprepade ozonexponeringar.

Om ozon &r cancerframkallande hos méinniska kan ej bedomas. Ozon dr muta-
gent i in vitro-tester och manniskor exponerade for ozonhalter pa 0,1 ppm far
DNA skador. Tumorer har studerats vid djurexponering men endast pavisats hos
ett djurslag (moss). Ett statistiskt samband mellan ozonhalt och 6kat insjuknande
och dodlighet i cancer hos min har pavisats, men annan exponering kan ha
medverkat.

Hos arbetare i olika branscher som exponeras for laga ozonhalter har effekter i
samband med exponering pavisats framst med 6kning av olika luftvigssymptom.
Kronisk luftvigsobstruktion har observerats hos blekeriarbetare som genom t.ex.
gasldckage utsatts for upprepade korta exponeringstoppar. Ofta forekommer
komplex exponering som vid svetsning vilket gor det svart att fastsla dos-
effekt/dos-respons samband.

I befolkningsstudier har man funnit samband mellan halten av ozon i utom-
husluft och dodlighet, sjuklighet och luftvigssymptom. Det finns ocksa sadana
studier som antyder att ozonhalten kan paverka tillvixten av lungorna. I nagra av
dessa studier har man funnit effekter av ozon vid ldgre nivaer (ldgre dn 0,06 ppm)
an 1 experimentella studier. En forklaring till denna skillnad kan vara att
befolkningsstudier inkluderar kinsligare individer, t.ex. barn, gamla och sjuka.
Aven i korttidsstudier med omgivningsexponering for ozon har effekter visats,
bade pa barn och vuxna. I en studie pa amatorcyklister sags forsamrad lung-
funktion vid mycket tungt arbete (cykeltdvling/trdning) och en exponeringsniva
< 0,06 ppm ozon och i en studie av sdasongsarbetare (barplockning) med medel-
tungt arbete vid < 0,04 ppm. En forklaring till de 1aga effektnivaerna, jamfort med
kammarstudierna, dr den hogre arbetsbelastningen i dessa korttidsstudier. Det har
dven foreslagits att andra faktorer 1 omgivningen kan potentiera ozoneffekterna
(115). Att overfora dessa fynd med omgivningsexponering till arbetsmiljon
forsvaras vidare av att i omgivningsmiljon mits ozon som en markor for en
fororeningssituation som kan skilja sig visentligt fran den i en arbetsmiljo.

Ozon dr en av manga fororeningar och dessa kan samvariera med ozon.
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Slutsatser

Den kritiska effekten vid exponering for ozon bedéms vara luftvigssymptom och
forsamrad lungfunktion. I experimentella studier har sadana effekter pavisats vid

ozonhalter ner till 0,08 ppm under 6 timmars litt arbete. I korttidsstudier med
omgivningsexponering, dir ozon anviands som en indikator pa féroreningar i
omgivningsmiljon, har effekt pa lungfunktionen visats vid ldgre exponerings-

nivaer.

Tabell 1. Effekter pa ménniska experimentellt exponerade for 1aga halter av ozon och i kort-

tidsstudier med ozonexponering i omgivningsmiljon.

Exponering Antal forsoks-  Effekter Ref.
ppm langd (tim)  arbetstyngd* personer
0,4 1-2 Vila 13 Ingen paverkan pa FEV, 89
0,4 2 Vila 30 min Ingen 6kning av antalet 90
kromosomskador
0,4 2 Medeltungt 7 min Okad bronkiell reaktivitet 112
arbete, 1 tim 3 kvinnor (metakolin)
0,22 4 Tungt arbete 56 aldrig- Rokare hade firre symptom och 41
rokare mindre FEV-sdankning dn aldrig-
34 rokare rokare
0,16 7,6 Litt arbete 17 astma Astmasymptom (pip i brostet) hos 53
13 norm astmatiker (9 av 17)
0,16 2 Mycket tungt 24 mén Luftvégsirriterande 82
arbete, 1 tim
0,15 1 (3 dagar) Vila 5 Okat antal neutrofila granulocyter 111
i nedre luftvigar
0,15 2 Mycket tungt 20 mén Koncentrationsrelaterad effekt pa 75
arbete, 0,9 tim luftvigsfloden, konduktans och
TLC (total lung capacity), samt
symptom
0,12 0,75 Vila 8 min Storre sinkning av FEV, och V.« 70
5 kvinnor hos astmatiker vid exponering for
med astma 05 + SO, dn enbart Os
0,1 2 Latt 12 mén DNA skador. Forandring i 30
intermittent 10 kvinnor biomarkoérer for inflammation och
arbete oxidativ stress
0,08 6,6 Tungt arbete 38 min Okad luftvigskinslighet och 88
symptom. Sénkt FEV| (8,4%)
0,08 6,6 Medeltungt 22 méin Forsamrad lungfunktion (7,1%) 54
arbete Okad bronkiell reaktivitet
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Tabell 1. Fortséttning.

Exponering Antal forsoks-  Effekter Ref.
ppm langd (tim)  arbetstyngd* personer
0,08 2 Mycket tungt 24 mén Ingen signifikant forsdmring av 82
arbete, 1 tim lungfunktion eller 6kad bronkiell
reaktivitet (kalluft). Milt irriterande
0,08 6,6 Tungt arbete 18 méin Okad antal neutrofila granulocyter, 34
PGE,, LDH och IL-6 i BAL
<0,08** 29 (15-55) Litt till mycket 20 mén Forsdmrad lungfunktion 115
min/tillfdlle tung trining 10 kvinnor
0,08 6,6 Litt arbete 15 mén Symptom och férsdmring av 2
15 kvinnor lungfunktion
0,06 6,6 Litt arbete 15 mén Inga symptom eller 2
15 kvinnor lungfunktionsfoérdandringar
<0,06** 75 (10 - Cykling, 29 mén Forsdmrad lungfunktion 20
145) min/ mycket tungt
tillfille arbete
<0,06** 4 veckor Sommarldger 53 pojkar Sédnkta PEF-virden 114
38 flickor
<0,04*¢ 11 tim/d Medeltungt 26 min Forsdmrad lungfunktion 18
2 manader  arbete 32 kvinnor
0,02 - - 10 9 av 10 kénner lukt 50

*Arbetstyngd klassificerad enligt AFS 2005:17 (5).
**Omgivningsexponering.
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Tabell 2. Effekter i djurforsok vid exponering for laga halter av ozon.

Exponering Djurart Effekter Ref.

ppm langd

1,0 S5div M@ss (allergen- Hyperplasi i alveolira luftvigs- 43
x5v inducerade) epitelet. Okad luftvigsresistans

1,0 3 tim Rattor Paverkan pa hjértfrekvens och 122

blodtryck

1,0 6 tim/d, Moss Signifikant 6kning av adenom och 51
Sdiv carcinom i lunga
x 130 v

1,0 8 tim/natt Mass Viktminskning 77
x 3 nitter

1,0 6 tim/d, Moss (A/], honor) Ingen cancerogen effekt 130
S5div
x 9 manader

0,8 6 tim/d Mass Induktion av pro-inflammatoriska 126
x6d mediatorer i lunga och hud

0,8 8 tim/natt Moss (A/]) Okning av lungadenom 79
7 nitter/v
x 18 v

0,8 6 manader Hamster Ingen adenom eller carcinom bildning 131

0,7 5d Rattor Forindring i hjértats morfologi 105

0,5 3x 60 min/'v  Moss Ingen fibrosfériandring 78
2v

0,5 24 tim Rattor Rubbningar i vaken-somn cykeln 3

0,3 72 tim Maoss Lunghyperpermeabilitet 69

0,3 3d2v Rattor (allergen- Okad antigenpresenterande aktivitet 71
x3 inducerade)

0,3 8 tim/natt Moss Ingen paverkan pa 84
5 natter/v emfysemutvecklingen
i upp till 32v

0,06 1v (78v) Rattor Akut vavnadsreaktion (1 v) 25

+0,25%  5d/v Fibros (78 v)

(maxexp)

0,2 7 tim/d, Mass Okad neonatal dodlighet 45
S5div
under hela
driktigheten

0,15 8 tim/d Apor Hyperplasi och hypertrofi i finaste 47
x6d luftviigarna

0,1-0,6 S5v Marsvin (allergen- Dosberoende ndssymptom och 6kning 57

inducerade) av eosinofiler
0,1 2 tim Kaniner Okning av alveolira makrofager 36
0,05 10 tim/d Rattor Ingen adenom eller carcinom bildning 56

x 13 manader

* Djuren exponerades under ett dygn for: 0,12 mg/m® i 15 timmar. Direfter 6kades koncentrationen
kontinuerligt till maximalt 0,5 mg/m’ for att dérefter minskas kontinuerligt tillbaka till 0,12 mg/m’
under totalt en 9-timmarsperiod.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvirden

Kviveoxid

2007-06-13

Detta underlag baseras framfor allt pa en tidigare 6versikt fran WHO (19) och har
kompletterats med litteratur som tillkommit dérefter. En litteratursokning har skett
i december 2005 och kompletterats med viss litteratur direfter. Kriteriegruppen
har tidigare, 1986, avgivit ett underlag om kviveoxid (23).

Kemisk-fysikaliska data, forekomst.

CAS-nr 10102-43-9
Synonym kviavemonoxid
Molvikt 30,01
Molekylformel NO

Smiltpunkt -163,6°C

Kokpunkt -151,8°C

Relativ vikt (luft=1) 1,04
Omvandlingsfaktorer 1 mg/m’ = 0,83 ppm

1 ppm = 1,23 mg/m3

Kviveoxid (NO) dr en firglos och luktlos gas vid rumstemperatur. Den bildas vid
forbranning i luft genom oxidering av luftens kvive, t.ex. i forbranningsmotorer
och vid svetsning. I huvudsak bildas kvdveoxid (90-95%) och till en mindre del
kvavedioxid (5-10%). Genom oxidation via luftens syre och ozon ombildas
kvidveoxiden sedan till kvdvedioxid. I ren luft har av 1 ppm kviéveoxid efter ca 10
minuter bildats ca 0,5 ppm kvivedioxid (och kvar finns da 0,5 ppm kviveoxid)
(35). Kviveoxid kan ocksa bildas genom oxidation av kvdve som finns i vissa
branslen, t.ex. kol och olja, i gddningsmedel, sprangamnen, farger och vid
tillverkning av kvivehaltiga kemikalier. Kviveoxid kan dven bildas i fodersilos.
De globalt stora killorna for bildning &r forbrianning av fossila branslen och
biobrinslen (19). Det innebir att kvdveoxid finns i den allmidnna miljon, savil
inomhus som utomhus.

Tobaksrok innehaller kvdveoxider. I en studie rapporteras halten kviveoxid i
tobaksroken till 98-135 mg/m3, medan halten kviavedioxid var 150-226 mg/m3 (8,
citerad i ref. 37).
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Endogen kviveoxidbildning

Kviveoxid bildas naturligt pa manga stillen i kroppen och fungerar dar som
signalsubstans med manga funktioner (6, 7, 31). Bildningen och funktionerna dr
mycket komplexa och dnnu ej fullt utredda. Kvédveoxid bildas i luftviigarna och
kan anvindas som markor for inflammation. Halten i utandningsluft dr beroende
av hur snabbt man andas ut. Hos en frisk person i storleksordningen 10 ppb (0,01
mg/m’), medan en person med astma har ca 50 ppb (0,05 mg/m’) vid ett utand-
ningsflode pa 50 ml/s. Rokning paverkar halten av utandad kviveoxid sa att
rokare har ldgre halt dn icke-rokare. Detta giller bade friska personer och astma-
tiker (22, 26). I nisans bihalor kan halten vara 0,5-1 rng/m3 . Vissa likemedel
sasom nitroglycerin har sin huvudsakliga effekt via bildning av kviveoxid. Man
har uppskattat att ECs, for flodesreglering av kviveoxid dr 1-5 nM (11).

Forekomst i arbetsmiljon

Yrkesmissig exponering for kvdaveoxid som framfor allt forekommer 1 motor-
avgaser, kan ocksa forekomma vid svetsning, i fodersilos och glasblasning (23). I
gruvor forekommer att man brinner gas (propan) 1 tilluften for uppvirmning. Vid
forbranningen bildas kviveoxid/kvivedioxid. Forhallandet mellan kvidveoxid och
kvivedioxid kommer bl.a. att bero pa var i ventilationskanalerna man méiter,
eftersom kviveoxid successivt oxideras till kvidvedioxid.

Mycket fa métningar av kvéveoxid har rapporterats i litteraturen. I fodersilos
har halter mellan 3,7 och 775 mg/m’ uppmiitts alldeles ovanfor ytan flera dagar
efter fyllning. I ett koleldat kraftverk har halter upp till 6,2 mg/m3 uppmitts. [
underjordsgruvor dir dieselfordon anvinds har halter mellan 0,7 och 9 mg/m’
rapporterats (37).

Upptag, biotransformation, utsondring

Exponering for kviveoxid forekommer i praktiken endast som gas. Forsok pa
minniskor vid vila och anstringning har visat att cirka 90% absorberades vid
inandning av halter upp till 6 mg/m’. I djurforsok har nigot ligre grad av upptag
pavisats, sirskilt vid hogre halter, nagot som tillskrivits minskad ventilation vid
hog exponering for kviveoxid. I forsok pa hund fann man att 73% av kviveoxiden
fastnade i nasofarynx (19). Endogen kvédveoxidbildning mits ibland som dkad
nitritkoncentration i blod (29).

Toxiska effekter

Som ovan papekats dr NO en naturligt forekommande substans som férekommer
i de flesta organ i kroppen i laga koncentrationer. I dldre litteratur beskrivs svara
forgiftningar vid exponering i silos och tankar for nitrosa gaser. Det har dér
sannolikt rort sig om blandningar av olika kvdveoxider men dven andra gaser
kan férekomma (19). Litteraturen kring kviveoxid har vuxit lavinartat sedan man
upptickt att kviveoxid #r en naturligt forekommande signalsubstans som ocksa
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kan anvindas for medicinsk behandling. En sokning pa MedLine fran 1996 och
framat pa kviveoxid ger drygt 60 000 referenser och en sokning med begrins-
ningen toxicology” ger drygt 1500 referenser.

Signalmolekylen NO kan relaxera glatt muskulatur for 6kad genomblédning,
samt motverka cellproliferation genom att aktiverar enzymet guanylatcyklas. NO
bildas i bland annat endotelceller och detta katalyseras av enzymer (NO-syntas
eller NOS), men kan ocksa (vid hypoxi) bildas i kroppen fran nitrit och nitrat.
NOS regleras bland annat av cytokiner vid inflammation. NO ir reaktivt och kan
tillsammans med superoxid bilda peroxynitrit, som kan initiera lipidperoxidering
eller skada proteiner. Proteinskadan har forknippats med aldrandet. Reaktionen
med superoxid kan, atminstone vid laga NO-koncentrationer, ocksa leda till att
NO motverkar oxidativ stress. Asbest kan katalysera NO-oxidationen till nitrit,
motverka NOs signaleffekter och paskynda proteinskador (34).

Inandning av NO har provats som lakemedel for lungsjuka i syfte att dilatera
blodkirl i lungan och da anvénds vanligen halter mellan 5 och 40 ppm (31, 36).

NO kan ha flera verkningsmekanismer av ibland motverkande slag sasom bade
pro- och antioxidativa effekter liksom pro- och antiinflammatoriska effekter (10,
36). Kviveoxid kan ocksa paverka koaguleringen av blod och orsaka bildning av
methemoglobin. Da kvéveoxid ges som likemedel ges det ofta samtidigt med
syrgas vilket kan paskynda bildningen av kvivedioxid. Nitroglycerin har som
lakemedel sin effekt genom att det lokalt bildas kvaveoxid som har kérldilate-
rande effekt. Kviveoxid har betydelse for reglering av olika organsystem, bl.a.
nervsystemet, immunsystemet och det kardiovaskulira systemet. Det kan ocksa
paverka cellernas 6verlevnadsfunktioner pa ett komplext sitt, bl.a. bade 6ka
och minska apoptos (7).

Effekter vid kortvarig exponering av mdnniska

I dldre litteratur och kortfattade riskblad indikeras att NO vid halter kring 25 ppm
under 8 timmar kunde leda till patagliga symptom fran luftvigarna med bl.a.
lufthunger och hosta. Vid nivan 100 ppm skulle det rada stor risk for dodliga
skador (7). Dessa uppgifter har inte kunnat verifieras i primarreferenser.

I ett forsok exponerades personer for NO under 15 minuter i1 halter mellan 10
och 39 ppm. Luftvigsmotstandet 6kade signifikant (ca 10%) vid exponering Gver
20 ppm (38, citerad i ref. 19). I ett annat forsok exponerades friska for 1 ppm NO
under 2 timmar. Nagra signifikanta avvikelser fran det normala noterades inte (20,
citerad i ref. 19).

I behandling av intensivvardspatienter med bl.a. andningssvikt, har man doserat
NO i halter kring 5-40 ppm. Behandlingarna kan vara upp till en méanad, men
vanligare 4r upp till en veckas behandling. Vid dessa nivaer har man kunnat se
positiv effekt av behandlingen pa lungfunktion, minskad inflammation och man
har ocksa noterat sinkt tryck i blodkirlen i lungorna (25, 31, 32). Hos patienter
som far NO kan man notera en rebound-effekt vid utsittning av behandlingen
(t.ex. att blodtrycket i lungan 6kar kraftigt om behandlingen avbryts), varfor
man vanligen sanker dosen langsamt (7).
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Vid kroniskt obstruktiv lungsjukdom (KOL) har inflammatoriska mekanismer
stor betydelse for sjukdomsutvecklingen. NO ar inblandad i dessa inflammatoriska
mekanismer och det finns studier som funnit 6kad halt av NO i utandningsluft hos
personer med KOL, men ocksa studier som funnit normal eller 1ag halt i utand-
ningsluft jamfort med friska personer. Det pagar ocksa forsok att utveckla liake-
medel for att minska bildningen av NO i luftvdgarna for att pa sa sitt begridnsa
inflammationen vid KOL (5, 24). Det har ocksa foreslagits att en viktig mekanism
for vissa nu existerande ldakemedel (kortison och teofyllamin) &r att minska bild-
ningen av NO i luftvigarna (13). Nagra studier som undersokt om inandad NO
okar risken for KOL hos minniska har inte patréffats.

NO kan reagera med hemoglobin och bilda nitrosylhemoglobin vilket snabbt
oxideras till methemoglobin. Enzymet met-Hb-reduktas reducerar met-Hb tillbaka
till Hb (39). Det anges att bildning av Met-Hb vid halter av kvdveoxid under 100
ppm vanligen saknar klinisk betydelse hos vuxna (36). Daremot kan risken vara
hogre hos sma barn som har ldgre halter av det reducerande enzymet.

Effekterna pa blodkoagulationen har varit motséigelsefulla i likemedelsstudier.
I en studie sag man ingen effekt av behandling med 30 ppm kvéveoxid under 30
minuter (1). I en annan studie omfattande friska mén och kvinnor fann man efter
20-40 minuters inhalation av 5 ppm inhiberad kollageninducerad aggregation av
trombocyter samt inhiberat uttryck av p-selektin (12). P-selektin paverkar leuko-
cyters och trombocyters bindning till endotelet i viggen pa blodkirl och forhojda
virden kan ses vid t.ex. 0kad aktivering av trombocyter (33). Vid 40 ppm forelag
dessutom forldngd blodningstid.

Djurforsok

Kviveoxideffekter har undersokts i ett mycket stort antal djurforsok som i manga
fall syftat till att nirmare studera NOs funktion inom signaltransduktionen och for
att testa NO som ldkemedel. Den toxikologiska bilden dr mycket komplex och kan
vara starkt beroende av niva och samtidig forekomst av andra faktorer, t.ex. syrgas
eller bakterier (36).

NO har bronkdilaterande effekt. Hos marsvin som forst fick ett bronkkons-
tringerande @mne fann man dosberoende dilaterande effekt fran 2,1 ppm och upp
till 300 ppm (9). Effekterna kom snabbt och redan inom 30 sekunder kunde en
effekt pavisas.

Hos intuberade grisar som erholl 0, 10, 40 eller 80 ppm NO under 24 timmar
fann man inga patologiska fordndringar hos de som fick 10 ppm jamfort med
kontroller. Hos grisar som erholl 40 och 80 ppm noterades visst ddem kring
alveoldra kapilldrer. Hos grisarna som fick 80 ppm noterades dessutom paverkan
pa lungcirkulationen med sénkt artértryck (2).

WHO (19) anger 1 sammanfattningen att NO skulle 6ka mottagligheten for
infektioner hos honmdss som utsatts for NO i nivan 2 ppm under 4 veckor.
Forfattaren uttrycker dock tveksamhet om betydelsen av dessa fynd (3). Okad
bildning av methemoglobin har i djurforsok noterats vid halter fran 20 ppm och
uppat (19).
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Rattor som under 9 veckor utsattes for 0,5 ppm NO och dessutom varje dag
kortvariga exponeringstoppar pa 1,5 ppm (2 x 1 timme per dag) utvecklade
fordndringar 1 lungorna som liknade fordndringar som ses vid emfysem (minskad
volym av interstitiet kring alveoler och minskat antal interstitiella celler) jamfort
med rattor som fick luft (kontroller) och rattor som utsattes for 0,5 ppm kvive-
dioxid (28). Samme forfattare exponerade i ett senare experiment rattor for ren
luft, 2 respektive 6 ppm NO under 6 veckor (22 timmar/dag, N=5 per grupp, halt
kvivedioxid 0,03 ppm hos exponerade rattor). De rattor som fick NO uppvisade
inga interstitiella fordndringar, dvs. fynden skiljde sig jimfort med det tidigare
experimentet. Daremot forelag ett 6kat antal celler av typ II och makrofager i
alveolerna hos exponerade rattor. Exponerade djur hade ocksa en 6kad trombocyt-
aggregation i lungans kapilldrer vilket forfattarna dr forvanade 6ver eftersom de
forvintat sig det motsatta (27). I sina slutsatser till den sista studien menar for-
fattaren att effekterna av NO liknar de man ser av andra oxidanter, som kvivedi-
oxid och ozon. Mekanismen ansag man vara att NO far inflammatoriska celler att
ansamlas i lungan och forfattaren menar att detta tillsammans med andra foro-
reningar, t.ex. partiklar, kan orsaka skador pa lungan.

I ett forsok utsattes hundar for blandningar av kviaveoxid och kvivedioxid, 2,05
+ 0,27 alternativt 0,31 + 1,2 mg/m3 (1,7 ppm NO + 0,14 ppm NO; alternativt 0,25
ppm NO + 0,63 ppm NO,), under 7 ar (16 h/d), och direfter for ren luft under 32-
36 manader (18). I forsoket ingick ocksa djur som utsattes for olika blandningar av
motoravgaser. Hundarna som utsatts for den hogre dosen kvivedioxid (0,63 ppm),
men ldgre dosen kvéveoxid, hade signifikant storre lungor och tecken pa destruk-
tion av alveolviggar vilket forfattarna tolkar som tecken pa emfysem. Déaremot
fanns inga signifikanta fordndringar av detta slag hos hundarna som utsatts for den
hogre dosen kviveoxid (1,7 ppm). Forekomsten av hyperplasi i distala luftvigar
(acini) var generellt inte fordndrad hos hundarna som utsattes for den hogre dosen
kviaveoxid, men okad i gruppen som utsatts for den hogre dosen kvavdioxid (men
lagre dos kvidveoxid). Gruppen utsatta for den hogre dosen kvivedioxid hade
dessutom tecken pa forlust av cilier i storre luftvigar och forekomst av metaplasi.
Diremot fanns inga signifikanta sadana fordndringar hos de som utsatts for den
hogre dosen kviveoxid. Vid den hogre dosen kviveoxid forelag en 6kad fore-
komst av interalveoldra "porer". Betydelsen av detta dr dock oklar. Forfattarna
tolkar fordndringarna vid den hogre dosen kvévedioxid i forsta hand som en effekt
av kvivedioxid, men uttrycker forvaning att forandringar observerats vid sa laga
doser. Studien dr svartolkad eftersom det 4r svart att avgéra om effekterna beror
pa kvivedioxid eller kvdveoxid eller en synergi dem emellan. Dessutom omfattar
studien ett litet antal djur i de olika grupperna (6-12 hundar per exponerings-
grupp).

Tre av fyra kaniner som erholl 5 ppm NO under 14 dagar (kvavedioxidhalt
<0,1ppm) uppvisade tecken pa 6dem i alveolerna medan inga sadana forandringar
fanns hos kontroller (N=4) (14).

Rattor som upp till sex veckor fick 2,0 ppm NO (+ 0,08 ppm kvévedioxid)
uppvisade vissa fordndringar i alveolerna som forfattarna misstéankte kunde vara
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tidiga tecken pa emfysem med oregelbundet forekommande 6dem av alveolerna
(4). Forandringarna fanns endast hos djur som exponerats fem eller sex veckor.
Vissa liknande forandringar fanns ocksa hos kontrolldjur, men ej i samma omfatt-
ning. Forfattarna uttrycker tveksamhet om betydelsen av dessa forindringar. Nagra
andra fordndringar som tillskrivs NO pavisades inte.

Rattor som erholl 15 ppm under 10 timmar uppvisade en forldngd blodningstid
och trombocyternas aggregationsférmaga sianktes (21).

Moss exponerades kontinuerligt for 2,4 ppm kvéveoxid (<0,04 ppm kvive-
dioxid) upp till 29 manader. Vid 16 manader hade de exponerade djuren ldgre
overlevnad dn kontrolldjur, men vid 6vriga tidpunkter fanns inga skillnader i
overlevnad eller kroppsvikt. Djuren studerades ocksa med histologiska och
blodkemiska tekniker vid olika tidpunkter utan att nagra férandringar beroende
pa kviveoxid kunde pavisas (30).

Mutagenicitet, Genotoxicitet, Cancerogenicitet

NO kan pa flera sitt interagera med bildning av RNA och DNA och kan orsaka
strukturella fordndringar av DNA som é&r potentiellt mutagena. Kromosom-
aberrationer har pavisats savil in vitro som in vivo efter exponering for NO (36).

Eftersom NO har betydelse i inflammatoriska processer har det foreslagits att
NO kan oka risken for cancer. P53 och NO kan dessutom interagera vid bildning
av cancer, bl.a. genom att p53 hammar bildningen av ett kviveoxidsyntetas
(NOS2) och saledes minskar bildningen av NO. Sambandet dr dock mycket
komplext eftersom moss som saknade pS3 (-/-) men hade NOS2 (+/+), hade ligre
tumorforekomst dn moss som bade saknade genen for p53 (-/-) och NOS2 (-/-)
(15-17).

Kviveoxid har dock en mycket komplicerad roll vid cancerutvecklingen och
experimentella studier har visat att NO bl.a. kan stimulera kérlnybildning, himma
och stimulera cellproliferation, himma och stimulera apoptos beroende pa kon-
centration och interaktion med andra @mnen och molekyler (16).

Nagra studier avseende ménniska och risk for cancer har ej patriffats. I ett djur-
forsok déar moss utsattes for 2,4 ppm NO under upp till 29 manader fanns ingen
okad forekomst av tumorer (30).

Reproduktionseffekter

Inga data har patriftats.

Dos-effekt/dos-responssamband

Kviveoxid oxideras snabbt till kvivedioxid och finns darfor vanligen i bland-
ningar med kvévedioxid i arbetslivet. Kviveoxid bildas i kroppen och har viktiga
funktioner som signalsubstans.

Hos minniska finns indikationer pa att NO kan ha en positiv effekt bl.a. genom
dess vasodilatation och inandad NO anviénds dirfor som likemedel i doser mellan
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5-40 ppm i syfte att sdnka trycket i lungans blodkirl hos svart lungsjuka personer.
Hos friska forsokspersoner har man vid 5 ppm funnit paverkan pa regleringen av
koagulationen och vid 40 ppm pavisas forlingd blodningstid (12). Det sker en
dosberoende bildning av methemoglobin vid inandning av NO. Vid NO-nivaer
under 100 ppm anses methemoglobinbildningen inte ha klinisk betydelse dven om
enstaka fall av hogre halt methemoglobin rapporterats hos svart sjuka patienter
eller spadbarn (36).

Aven hos djur har man noterat paverkan av koagulationen. Hos rattor som
utsattes for 15 ppm, sags en okad blodningstid, tabell 2. Vid djurforsok under
nagra veckor for halter mellan 0,5 ppm och uppat har forindringar i alveolerna
pavisats, tabell 3. Utseendet pa dessa forandringar dr dock inte enhetligt mellan
studierna. NO har dock manga toxiska mekanismer och kan interagera med andra
fororeningar och infektioner vilket skulle kunna forklara skillnader i resultat
mellan olika studier.

Vid kortvarig, 15 minuters exponering for 10 ppm, ses ett okat luftvigs-
motstand hos friska forsokspersoner. Hos forsoksdjur, ratta, ses i langtidsforsok
inflammatoriska foréndringar i alveolerna fran 0,5 till 2 ppm.

Slutsatser

Den kritiska effekten efter kortvarig exponering synes vara paverkan pa
blodkoagulationen och paverkan pa blodtrycket i lungans blodkirl. En métbar
paverkan pa blodkoagulationen pavisades i en studie vid 5 ppm efter 20 minuters
exponering. Vid kortvarig, 15 minuters exponering for 10 ppm, ses ett okat
luftvigsmotstand hos friska forsokspersoner.

Studier pa djur tyder pa att NO i halter mellan 0,5-2 ppm under flera veckor ger
lungforandringar pa alveolér niva. Typen av fordndring varierar dock mellan
studierna, vilket gor dem svartolkade.

Tabell 1. Effekter pa ménniska vid kortvarig exponering for NO.

Niva Tid Effekt Ref.
(ppm)

1 2 timmar Ingen effekt pa lungfunktionen 19
5 20 min Inhiberad aggregation av trombocyter 12
10 15 min Okat luftviigsmotstind 19
40 40 min Forlidngd blodningstid 12
80 8 timmar Nivaer av methemoglobin som kan orsaka symptom 36

hos barn behandlade med NO pa grund av lungsjukdom
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Tabell 2. Effekter pa djur vid kortvarig exponering for NO.

Niva Tid Djurslag Effekt Ref.
(ppm)

2,1 upp Effekt pavisas Marsvin Vidgning av luftvigarna efter behandling 9
till 300 efter 30 sek med metakolin

10 24 tim Gris Ingen péaverkan 2
15 10 tim Ratta Forlidngd blodningstid 21
40 24 tim Gris Litt alveoldrt 6dem 2
80 24 tim Gris Litt alveoldrt 6dem, sinkt arteriellt tryck 2

i lungartérer

Tabell 3. Effekter pa djur vid exponering under nigra veckor eller lingre for NO.

Niva Tid Djurslag  Effekt Ref.

(ppm) (veckor)

0,5+ 9 Ratta Alveoldra forandringar med minskad volym 28

toppexp. av interstitiet

pal>s

2 6 Ratta Inflammatoriska foridndringar i alveolerna 27

2 5-6 Ratta Alveolirt ddem och emfysemliknande 4

forandringar

2.4 116 Mus Inga foridndringar 30
(29 man)

5 4 Kanin Alveolirt 6dem 14

6 6 Ratta Inflammatoriska foridndringar i alveolerna 27

"Hos hundar utsatta for en blandning av kviveoxid (1,7 ppm) och kvivedioxid (0,14 ppm) under
7 ar fanns en 6kad forekomst av interalveolira porer och en tendens till férindringar forenliga
med emfysem, men de sistnimnda foridndringarna var ej statistiskt sdkerstillda (18).
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Gréansvirden

Kvivedioxid

2007-09-12

Detta underlag baseras framfor allt pa tidigare 6versikter fran DECOS (14)
och IPCS (38). Det har kompletterats med litteratur som tillkommit dérefter
(litteratursokning gjord december 2005). Underlaget utgoér en uppdatering av
tidigare vetenskapligt underlag publicerat 1986 (49). Dokumentet har ocksa
delvis kompletterats med en amerikansk oversikt (18).

Kemisk-fysikaliska data.

CAS-nr 10102-44-0

EC-nr 007-002-00-0
Synonym kvéveperoxid
Molvikt 46,01
Molekylformel NO,

Smiltpunkt 9,3C

Kokpunkt 21,2°C

Angtryck (20°C) 96 kPa

Relativ vikt (luft = 1) 1,58
Omvandlingsfaktorer 1 mg/m’= 0,52 ppm

I ppm =191 mg/m3

Kvivedioxid édr i flytande form en gul vitska, 1 gasfas en rédbrun gas som éar
kraftigt oxiderande. Den har en s6tsur lukt med en lukttroskel pa 0,1-0,4 ppm.
Vid 160°C sénderfaller kvivedioxid i kviveoxid och syre.

Forekomst i arbetsmiljon

Kvivedioxid bildas vid oxidering av luftens kvive vid blixtnedslag och
forbrinning, t.ex. i motorer och vid svetsning. Det forekommer ocksa vid
vulkanisk aktivitet. Vanligen bildas ocksa NO som sedan kan oxideras till
kvavedioxid, t.ex. via ozon. Kvivedioxid forekommer i omgivningsmiljon 1
halter kring 0,01-0,05 ppm och den viktigaste killan i Sverige dr avgaser fran
dieselmotorer (55). Kvévedioxid kan ocksa bildas vid forbrianning av hushallsgas
och vid anvindning av gasdrivna fordon, t.ex. inomhus i ishallar. Vid oldmpliga
forhallanden kan hoga halter forekomma i ishallar (64). Vid gasoldrivna isma-
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skiner dr medelhalterna vanligen i storleksordningen 0,1-0,8 ppm, med hogsta
viarden upp mot 3-4 ppm. I speciella situationer har betydligt hogre virden
uppmiitts. Aven tobaksrokning kan bidra till férekomst av kvivedioxid.

Yrkesmissigt kan mycket hoga halter av kvidvedioxider forekomma i slutna
utrymmen t.ex. vid gassvetsning, 1 arbete 1 silos eller vid spriangning i gruvor.
Den vanligaste orsaken ir exponering for avgaser fran dieselmotorer och da
sdrskilt i slutna utrymmen med bristande ventilation sasom t.ex. i vissa tunnlar
och i gruvor.

For yrkesforare 1 trafik kan halterna dverstiga de som forekommer 1 gatumiljon.
Busschaufforer, lastbilsforare och taxichaufforer hade i Stockholm en genom-
snittsexponering under en arbetsdag pa 0,014-0,016 ppm (0,026-0,030 mg/m3 )

i slutet av 1990-talet (47). Medelvérdena varierade mellan 0,005 och 0,03 ppm.

I en studie av taxiforare i Paris var medelvérdet 1 fordonen 0,07 ppm, medan
bakgrundshalten var 0,04 ppm. I Norge har halter mellan 0,4 och 0,9 ppm upp-
miitts vid byggnadsarbete under jord, men kortvariga hogre virden noterades
(9,9 ppm) da arbetare passerade omraden dér sprangning skett (14). I en svensk
jarnmalmsgruva uppmdittes i borjan av 2000-talet genomsnittlig halt pa 0,15 ppm
hos 18 gruvarbetare (range 0,03-0,35) (75).

Upptag, biotransformation, utsondring

Exponering for kvivedioxid forekommer i praktiken endast som gas och kan
som sadan deponeras och absorberas i luftvigarna fran 6vre luftvigar ner till
alveolerna. Hos friska forsokspersoner absorberades mellan 75 och 90% av
inandad kvivedioxid. Kvidvedioxid kan vid kontakt med vatten bilda salpetersyra
och salpetersyrlighet vilka i sin tur kan sonderfalla under bildning av nitrit och
nitratjoner. Nagra data om upptag via huden har ej patriffats (14). Nitrit kan i
kroppen reduceras till kviveoxid vilket dr en signalmolekyl (48).

Upptagen kvivedioxid kan via blodet na alla delar av kroppen. Det finns
mycket begrinsad kunskap om biotransformation och toxikologiska mekanismer,
men man anser att kvivedioxid utdvar sin toxicitet delvis genom att vara kraftigt
oxiderande (14). Utsondringen sker genom biotransformation till nitrat som
utsondras via urinen. Inga data har patriaffats for méanniska om halveringstider i
blod eller urin. Den storsta delen av det nitrat som utsondras 1 urinen kommer
dock fran intag av nitrater och nitrit i fodan.

Nitritsalter som bildas fran kviavedioxid kan oxideras till nitrater. Kviavedioxid
kan binda till omaéttade lipider och proteiner, t.ex. i cellmembraner. Det anses
kunna bidra till fordndringar i cellmembraner och vara en mekanism bakom
kvivedioxids toxicitet (14).

Nagra data om utsondring fran ménniska har inte patriffats. I forsok pa ratta har
man funnit att kvivedioxid och dess nedbrytningsprodukter utsondras som nitrat
1 urinen. Den totala utsondringen av nitrat korrelerade linjért till lufthalten hos
rattor som utsattes for kvivedioxid under 24 timmar och direfter foljdes under
3 dygn (62). Mojligheterna att anvinda nitrat i urin som matt pa exponering i luft
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hos ménniska begrinsas dock av att médnniskor intar stora méngder nitrat via
fodan.

Toxiska effekter

Humandata

Det finns flera svara forgiftningar beskrivna av kvévedioxid. Det har rort sig om
olyckor bl.a. vid arbete med salpetersyra och i silos. Hog exponering har lett till
svara forgiftningar med akut lungédem och svara inflammatoriska tillstand i luft-
vigarna. Det forekommer ocksa att personer utsatta for hoga nivaer utvecklar en
svar och ibland dodlig bronkiolit (inflammation i sma luftvégar) efter ett par
veckor trots att symptomen initialt varit mattliga (13, 19). Kunskapen om expo-
neringsnivaer vid dessa olycksfall hos ménniska saknas.

I svenska ishallar har sedan mitten av 1990-talet intrdffat atminstone sju
gasolyckor dér gaser fran ismaskin varit orsaken. Vanliga symptom har varit
hosta, andnod och brostsmirtor. Halten av kvdvedioxid vid dessa olycksfall
har uppskattats till 1-11 ppm via métningar under férhallanden som liknat de
som férekom vid olyckstillfdllet. I flera fall har ocksa symptom beroende pa
kolmonoxidforgiftning forekommit (64). En 5-arsuppfoljning av personer utsatta
for hog halt av kvivedioxid i en ishall (uppskattad niva 1,3 ppm ) indikerade en
okad forekomst av symptom fran 6vre luftvdgarna 5 ar efter exponeringen (57).

Det finns flera forsok dir ménniskor under kort tid utsatts for kvivedioxid som
redovisas nedan. Vanligen har det varit friska personer, astmatiker eller personer
med kroniskt obstruktiv luftvigssjukdom som undersokts. Daremot saknas studier
av effekter fran lang tids exponering. De epidemiologiska studier som finns avser
exponering for blandningar av luftféroreningar, t.ex. dieselavgaser. Dér dr kvéve-
dioxid en av flera komponenter. Ibland anvénds kvidvedioxid som markor for
“luftfororening”, men det dr mycket oklart om effekten beror pa kvivedioxid.

Effekter vid kortvarig exponering av friska mdanniskor

Studier pa friska forsokspersoner efter exponering 10-20 minuter upp till nagra
timmar vid en enstaka dag eller vid nagra tillfillen har undersokt paverkan pa

- lungfunktion inklusive bronkiell hyperreaktivitet

- inflammationsmarkorer

- forsvar mot infektioner.
Forekomst av symptom har redovisats i mycket begriansad omfattning, men tycks
upptrida vid hogre doser @n ovannamnda effekter. Det finns manga sadana studier
och for en mer komplett oversikt av enskilda studier hdnvisas till (14, 18, 38, 73).

WHO menade ar 2000 att friska forsokspersoner sillan paverkades av kortvarig

exponering for nivaer understigande 1 ppm, medan en tydlig effekt i form av sidnkt
lungfunktion kan pavisas efter exponering 6ver 2,5 ppm (73). DECOS menar att
tydliga effekter kan pavisas vid nivaer over 2 ppm och att den ldgsta nivan dir en
signifikant effekt pavisats ar 1,5 ppm, da en 6kad bronkiell hyperreaktivitet pa-
visats (14, 23). I en 6versikt fran kaliforniska naturskyddsmyndigheten menar
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man att siakerstillda effekter pa luftviagsfunktionen upptrader forst kring 4 ppm,
men att paverkan pa inflammatoriska markorer kan ses i nivaer kring 1,5-2 ppm
(18). Nedan redovisas nagra av de studier som ligger till grund for dessa slutsatser.

Tjugo friska forsokspersoner utsattes for 0,2, 0,4 respektive 0,8 ppm kvive-
dioxid under 2 timmar en dag per vecka under fyra veckor (56, citerad i ref. 14).
Inga signifikanta fordndringar kunde pavisas i lungfunktion, luftvigsreaktivitet,
alveoldr permeabilitet eller nasal mukocilidr clearence.

Fem friska forsokspersoner som var icke-rokare utsattes for 0,6 ppm kvéve-
dioxid under 2 timmar per dag under 4 dagar, kunde inte pavisa nagon dkad
forekomst av symptom, paverkan pa lungfunktion eller fordndring i halten av
lymfocyter i blod eller bronkoalveolért lavage (58).

Femton friska personer som utsattes for 1,5 ppm kvévedioxid under 3 timmar
hade efterat en signifikant 6kad bronkiell hyperreaktivitet (23). Daremot fann man
ingen paverkan i samma forsok av 0,6 ppm.

Frampton et al. undersokte 21 friska personer som utsattes for kvivedioxid
(0,6 respektive 1,5 ppm) under 3 timmar med samtidig intermittent mattlig fysisk
anstrdngning. Man fann en signifikant trend med minskande antal roda blod-
kroppar och cirkulerande lymfocyter i blod med 6kande dos kvivedioxid. En
analys med avseende pa fenotyp av lymfocyter (CD4", CD8", CD16", NK-celler)
kunde inte pavisa nagot signifikant samband med kvivedioxid. Det fanns inga
signifikanta effekter pa antalet celler i bronkiellt eller alveolart lavage. Det fanns
en Okning av neutrofila granulocyter med okande halt kvidvedioxid i bade alveolirt
och bronkiellt lavage, medan halten lymfocyter var hogre vid 0,6 ppm é4n vid 1,5
ppm. En fenotypning visade dock att halten CD4" lymfocyter kade med halten
kvivedioxid i alveolirt lavage. Resultaten dr svartolkade da de statistiska ana-
lyserna dr sa gjorda att det inte gar att avgora om signifikanta effekter upptriadde
vid 0,6 utan endast vid den hogre dosen 1,5 ppm (variansanalys). Dessutom
pavisades att epiteliala celler fran bronkslemhinnan hos personer utsatta for 1,5
ppm frisatte mer laktatdehydrogenas efter provokation med virus, men man kunde
inte pavisa nagon forindrad kinslighet for virusinfektion (métt med RSV-virus
infektion in vitro) beroende pa exponering for kvivedioxid. Man fann ingen
paverkan pa lungfunktionen (FVC, FEV |, sGaw) (21).

Arton friska icke-rokare som utsattes for 2 ppm kvivedioxid under en timme
hade en 6kad bronkiell hyperreaktivitet (52). Daremot paverkades inte fore-
komsten av symptom eller lungfunktionen 1 6vrigt (FEV,, VC).

Femton personer (4 kvinnor och 11 mén) ingick i ett experiment dér de utsattes
for 2 ppm under 6 timmar, alternativt ren luft. Forsoket gjordes i 2 omgangar dir
BAL antingen togs direkt efter forsoket, alternativt 18 timmar senare. Lungfunk-
tion, bronkiell hyperreaktivitet och symptom studerades parallellt. 12 personer
deltog i vardera omgangen. I BAL noterades en 6kad forekomst av neutrofila
granulocyter 18 timmar efter exponeringen, men ddremot inga fordndringar i
lungfunktion, bronkiell hyperreaktivitet eller symptom (4).

Blomberg et al. exponerade 12 friska forsokspersoner for 2 ppm under 4 timmar
och fyra pa varandra f6ljande dagar (11). Man fann signifikant nedséttningen av
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lungfunktion efter forsta dagens exponering, men paverkan minskade under de
paféljande dagarna. Inflammatoriska fordndringar studerades via biopsier och
bronkialskoljvitskan efter den sista exponeringen och jamfordes med fynden efter
exponering for ren luft. Antalet neutrofila leukocyter var 6kat i bronkialslemhinna
efter exponering for kvdvedioxid. Totala antalet celler i bronkialskoljvitskan
paverkades inte, diremot var vissa celltyper 6kade (CD25+ lymfocyter och HLA-
DR+ makrofager) medan andra ej uppvisade nagon 6kning (CD3+, CD4+, CD8+,
CD19+, CD16+56+, CD45RO+, CD69+). Myeloperoxidas 6kade i bronkial-
skoljvitskan efter exponering for kvivedioxid medan halten protein minskade.

I bronkoalveolir skoljvitska kunde man inte pavisa nagra forandringar av
exponeringen.

Arton friska icke-rokare utsattes for tre olika koncentrationer av kvivedioxid
(2,25, 4 respektive 5,5 ppm) under 20 minuter och man studerade fordndringar i
bronkoalveolir skoljvitska samt lungfunktion (61). En 6kning av antalet mast-
celler pavisades vid alla doser, medan antalet lymfocyter var 6kad vid 4 och 5,5
ppm. Inga fordndringar pavisades i lungfunktionen. Forfattarnas slutsats var att
kortvarig exponering vid dessa doser medfor en inflammatorisk reaktion i luft-
vagarna.

I ett randomiserat forsok utsattes friska personer for ett influensavirus
tillsammans med kvévedioxid (1, 2 eller 3 ppm kvivedioxid respektive luft).
Nagra statistiskt sdkerstéllda skillnader pavisades inte, men forfattarna menar
att exponering for 1-2 ppm kvivedioxid skulle kunna vara férenad med en 6kad
kinslighet for infektioner (29).

Forsok med kortvarig exponering av personer med lindrig astma

DECOS rapporterade flera studier dér astmatiker utsatts for kvivedioxid
experimentellt med eller utan allergen, men gor ingen sammanfattande analys.
WHO papekar att nagra, men inte alla, studier visat en paverkan med ckad
bronkiell reaktivitet i nivaer mellan 0,2 och 0,3 ppm (73). I en 6versikt fran
kaliforniska naturskyddsmyndigheten menar man att exponering for 0,25 ppm
medfor en sikerstilld 6kad effekt av allergen pa luftvigsfunktionen. Man anger
ocksa att det finns studier som indikerar att exponering mellan 0,1 och 0,3 ppm
okar den bronkiella reaktiviteten men att fynden inte dr samstdmmiga eller
tillforlitligt beskrivna (18). Nedan redovisas nagra av de studier som ligger

till grund for dessa slutsatser.

Folinsbee gjorde 1992 en metaanalys av 20 studier pa astmatiker och hans
slutsats var att det forelag tecken pa en 6kad bronkiell hyperreaktivitet redan vid
nivaer mellan 0,1 till 0,2 ppm (20). Han fann inget dos-responssamband, och ett
samband sags endast vid studier dir individerna var i vila under exponering.
Exponerades astmatikerna under samtidigt arbete sags inga effekter ens i studier
dir exponeringen 6versteg 0,3 ppm. Hans slutsatser har kritiserats eftersom
analysen bygger delvis pa studier som inte dr publicerade i tidskrifter med peer-
review-system (18). Forfattaren sjdlv uttrycker ocksa en viss reservation i sina
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slutsatser for att sambanden ska tolkas som beroende av exponering for kvéve-
dioxid.

Det finns flera studier som undersokt lungfunktionen hos astmatiker vid kort-
varig experimentell exponering for kvdavedioxid i nivaer kring eller under 0,4 ppm.
Tre studier som fann en paverkan pa lungfunktionen vid 0,3 ppm redovisas i tabell
2 (3,7, 44), men det finns flera andra som inte funnit nagon sadan effekt (for
oversikt se ref. 18).

Bylin et al. utsatte 8 friska personer och 8 astmatiker for 0,12, 0,24 och 0,48
ppm, samt luft utan kvivedioxid under 20 minuter vid fyra olika tillfdllen (12).
Hos de friska okade luftvigsmotstandet vid 0,24 ppm men minskade vid 0,48
ppm, vilket ir ett svartolkat fynd. Hos astmatikerna 6kade den bronkiella hyper-
reaktiviteten (histamintest) efter exponering for 0,48 ppm och TGV (torakal
gasvolym) var sinkt.

Nitton personer med lindrig astma fick under 30 minuter inandas luft respektive
0,26 ppm kvivedioxid och sedan foljde man fordndringar i bronkiell reaktivitet,
luftvigsmotstand och torakal gasvolym efter 30 min, 5 timmar, 7 timmar och 7
dagar. Vid exponering for kvidvedioxid fanns en signifikant 6kning av den bronki-
ella reaktiviteten efter 5 timmar och dessutom fanns en tendens till 6kning efter 30
minuter. I blodprov noterades en 6kning av Mac-1 pa granulocyter efter 30 min,
men 6vriga blodprover inte visade nagra férdandringar (togs 30 min respektive 27
timmar efter exponering). Fyndet i blodproven ar svartolkat da betydelsen av for-
dndringar i denna markor ar oklar (67).

Strand et al. undersokte 16 personer med lindrig astma och allergi mot bjork
eller graspollen som exponerats for kvivedioxid 0,26 ppm under 30 minuter fyra
dagar i rad eller for luft (68). Efter exponeringen utsattes de for en lag dos allergen
som var sa utprovad sa att den inte skulle orsaka symptom. Vid exponering for
kvévedioxid och allergen fann man nedséttning av lungfunktionen (FEV) och
tendens till 6kade nattliga symptom jamfort med exponering for luft och allergen.

Ett liknande forsok utfort av Barck ef al. (0,26 ppm 1 30 min vid ett tillfille +
allergen hos 13 personer med lindrig astma) rapporterade en okad forekomst av
neutrofila leukocyter och eosinofilt katjoniskt protein (ECP) i bronkskoljvitska
efter exponering for kvavedioxid och allergen jamfort med luft och allergen.
Diremot paverkades inte lungfunktionen eller férekomsten av symptom (6).

Arton personer med lindrig astma som under tva dagar utsattes for 0,26 ppm
kvivedioxid och allergen (15 min dag ett och 2 x 15 min dag tva foljt av allergen-
exponering bada dagarna) hade en tkad férekomst av eosinofilt katjonprotein
i sputum och blod jamfort med nér de utsattes for luft och allergen pa samma stt
(5). Myeloperoxidas var forhojt i blod men ej i sputum. Inga fordndringar sags i
lungfunktion eller symptomférekomst.

Jenkins et al. utsatte elva personer med lindrig allergisk astma for 0,2 (6 tim)
eller 0,4 ppm (3 tim) kvévedioxid foljt av exponering for allergen. Han fann ingen
paverkan pa bronkiell reaktivitet (métt som den dos allergen som krivs for att
sdnka FEV| med 20%) vid 0,2 ppm, ddaremot en signifikant effekt vid 0,4 ppm
(41).
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Tio personer med lindrig allergisk astma fick vid olika tillfidllen inandas luft, 0,1
och 0,4 ppm kvévedioxid och direfter direkt provoceras med allergen (kvalster-
damm). Det fanns en signifikant sankning av lungfunktionen (FEV) vid den
hogre dosen jamfort med exponering for endast luft och kvalsterdamm (70).

Effekter av kort tids exponering av personer med kroniskt obstruktiv lungsjukdom
(KOL)

Emedan studier av friska forsokspersoner och personer med astma avser unga
personer omfattar studier av kroniskt obstruktiv lungsjukdom é&ldre personer
eftersom KOL huvudsakligen dr en sjukdom hos édldre. Den Kaliforniska
naturskyddsmyndigheten menar att resultaten dr delvis motstridiga i de studier
som publicerats, men att skillnaderna kan bero pa skillnader i kinslighet hos de
studerade grupperna (18). Nedan redovisas nagra av de studier som ligger till
grund for dessa slutsatser.

Tjugo personer med en medelalder pa 60 ar (13 min och 7 kvinnor) samtliga
med kroniskt obstruktiv lungsjukdom fick i ett randomiserat experiment inandas
0,3 ppm kvivedioxid respektive ren luft under 4 timmar. Dessutom undersoktes
20 friska personer pa samma sitt. Bland de med kroniskt obstruktiv lungsjukdom
noterades en statistisk signifikant sdnkning av lungfunktionen (FEV)) efter
exponeringen for kvivedioxid (54).

Arton personer med KOL (medelalder 61 ar) fick inandas 0,4 ppm kvévedioxid
under 2 timmar utan att nagon paverkan pa symptom eller lungfunktion kunde
pavisas (30).

Studier av kvavedioxid i den allmdnna miljon

Sambandet mellan kvivedioxid i luft och hilsa har gjorts i flertal studier dir
kvavedioxid varit en av flera luftfGroreningar i den allménna miljon. Studier har
kunna pavisa samband mellan variationer i halten av kvdvedioxider och dodlighet
inom en och samma stadsmiljo, men ocksa okad risk for dod i hjért-karlsjukdom,
lungsjukdom och cancer vid jaimforelser mellan stider med olika genomsnittlig
halt av kvivedioxid. Sadana studier har kunnat pavisa effekter vid de halter som
forekommer i svenska stidder. Luftfororeningar har ocksa visats paverka utveck-
lingen av lungan hos unga personer (28). Halten av kvivedioxid har ocksa anvénts
som en indikator pa halten dieselavgaser och hilsoeffekter ddrav. Eftersom det
inte gar att avgora vad som ir en effekt av kvivedioxid och vad som ir effekt av
andra fororeningar (som samvarierar med kvidvedioxid), kan inga slutsatser dras
om kvivedioxids hélsoeffekter utifran dessa studier. Genomsnittliga halten av
kvivedioxid i Stockholm, Goteborg och Malmé ligger i nivén 0,02- 0,04 mg/m’
(0,01-0,02 ppm) (55). I en tysk oversiktsartikel framhalls att effekter av kvive-
dioxid vid korttidsforsok pa minniska pavisats vid 0,4 mg/m’ (0,2 ppm) men

inte vid 0,2 mg/m® (0,1 ppm) (45). Samtidigt papekas att det finns indikationer
pa att uppkomsten av emfysem skulle kunna ha samband med kvivedioxid och
att epidemiologiska studier inte har visat nagon nedre grians under vilken det inte
skulle finnas hélsorisker efter langvarig exponering for kvivedioxid.
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Riskerna med kvivedioxid har ocksa diskuterats i samband med gasspisar. Vid
matlagning kan halter upp till 1 ppm kvivedioxid férekomma (15). Samtidigt
forekommer dock ocksa kvaveoxid (i halter upp till 2 ppm) och partiklar. Studier
av hélsorisker for kvidvedioxid vid anvdndning av gasspis for matlagning dr mot-
sdgelsefulla, men det &r inte uteslutet att sérskilt kédnsliga personer kan paverkas
(40).

Djurdata
Kortvarig (2-5 min) hog exponering (955-3820 rng/m3 ) har orsakat lungédem och
dod hos ratta och mus (14).

Exponering under 3 timmar for 3 ppm tillsammans med en aerosol av bakterier
okade dodligheten hos moss (37). Ett dygns exponering for 3 ppm paverkade den
mukocilidra transporten hos kaniner (42).

Det finns flera studier dér djur exponerats mellan veckor och upp till ett halvt
ar for kvivedioxid, ibland under samtidig exponering for virus eller bakterier for
att studera infektionskinsligheten. Oversikten av DECOS redovisar studier dir
djur utsatts for mellan 0,06 och 2 ppm (14). DECOS tolkar dessa data som att
man 6ver 0,5 ppm konsistent finner effekter i luftvigarna sasom 6kad infektions-
kinslighet, fordndringar av biokemiska markorer och morfologiska forandringar.
Man noterade ocksa att effekterna ibland syntes reversibla. Nagra studier har
undersokt effekter under 0,5 ppm och beskrivs nedan.

Kobayashi et al. (43) studerade marsvin utsatta for kvivedioxid under 6-12
veckor for 0,06, 0,5, 1, 2 och 4 ppm och fann att lungfunktionen paverkades fran
1 ppm och uppat.

Ehrlich et al. (16) exponerade moss kontinuerligt for 0,1 ppm under 1-6
manader. Under denna period utsattes de for 0,5 ppm under 3 timmar/dag (5 dagar
i veckan). Djuren utsattes sedan for bakteriell aerosol. Djur hade 6kad dodlighet
under vissa tidsperioder vilket forfattarna tolkar som okad infektionskénslighet.

Moss som fick 0,34 ppm under 6 veckor (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka) upp-
visade Okat antal alveoldra celler av typ II, 6kning av storleken pa dessa celler
och misstiankt 6dem av alveolarviggarna vid kvantitativ bildanalys (63).

Moss som utsattes for 0,5 ppm kvivedioxid under 3-12 manader (6-24
timmar/dag) utvecklade fordndringar i luftvigarna forenliga med emfysem.
Forindringarna var mest uttalade hos de djur som exponerats mest (10).

Flera experimentella studier dér djur utsatts for kvivedioxid under mer én 6
manader har publicerats. I djur som utsatts for 0,5 ppm eller mer under minst 12
manader kan man genomgaende i studierna visa pa avvikelser fran det normala
sasom forkortad dverlevnad, sdnkt forsvar mot infektioner och forindrad lung-
morfologi (14).

Rattor kontinuerligt exponerade for 0,04, 0,4 eller 4 ppm foljdes mellan 9-27
manader (46, 59, 60). Inga effekter pavisades hos de som fatt 0,04 ppm. Vid de
hogre doserna kunde man pavisa effekter pa enzymaktiviteter, bl.a. glutation-
transferas. Dessutom visades vid den hogsta dosen viss interstitiell fibros men
bibehallen alveolir struktur. Sékerstéllda sddana forindringar kunde ocksa noteras
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1 elektronmikroskopi vid dosen 0,4 ppm, men de var generellt svagare och upp-
tradde senare dn vid 4 ppm.

Hundar utsattes for en blandning av kvivedioxid och kvidveoxid (0,27 + 2,05
mg/m3, alternativt 1,2 + 0,31 mg/m3) under 7 ar (16 h/d) och dérefter for ren luft
under 32-36 manader (35). Anledningen till att man blandade tva gaser var att man
ville efterlikna luftféroreningar som kan forekomma i den allminna miljon. De
hundar som utsatts for den hogre dosen kvivedioxid (1,2 mg/m3 = 0,62 ppm) hade
signifikant storre lungor och tecken pa destruktion av alveolviaggar. Dessutom
fanns cilieforlust och metaplasi i bronker hos de djur som utsatts for den hogre
dosen. Forindringar hos hundarna som utsatts for den ligre dosen (0,27 mg/m’ =
0,14 ppm) var mindre uttalade. Fransett en 6kning av antalet interalveoldra porer
var det inga statistiskt signifikanta skillnader jamfort med kontrolldjuren. For-
fattarna menar att fordndringarna vid den hogre dosen kvévedioxid ir tidiga
tecken pa emfysem. Hos gruppen som utsattes for hogsta dosen kvivedioxid
noterades ocksa forlust av cilier i luftvigarna. Om kviveoxid &r potentierande
dr svart att avgora.

Moss exponerade for 0,2 ppm under 16-52 veckor och dérefter provocerade
med bakterier hade inga avvikelser jamfort med kontroller (51).

Rattor utsatta for 0,5 ppm under upp till 19 manader hade forindringar i de fina
luftvdgarna (interstitiellt ddem och okad tjocklek av alveolviggarna, svullnad av
alveolira celler typ II) jamfort med kontroller. Dessutom sags okad fibros i pleura,
men inte i lungvidvnad (33).

Moss utsatta for 0,14+0,5 ppm alternativt 0,5 ppm (0,1 ppm kontinuerligt 7d/v
+ 0,5 ppm, 3 timmar/dag, 5 dagar/v, respektive 0,5 ppm 3 timmar/dag, 5 dagar/v)
mellan 1-6 manader och darefter utsatta for bakterier uppvisade signifikant okad
dodlighet hos djur efter 6 manader (17).

Mutagenicitet, Genotoxicitet, Cancerogenicitet

Studier av genotoxicitet visar motstridiga och svartolkade fynd (14). In vitro
studier antyder att kvdvedioxid skulle kunna vara genotoxiskt. Studier pa
bananflugor tyder inte pa genotoxicitet. Fyra studier fann ingen dkad geno-
toxicitet (mus: 0,2, 1,9, 9,5 och 19,1 mg/m’; (31)), (ritta: 2,26 mg/m’; (9)),
(mus: 38,2 rng/m3; bananflugor: 95,5 mg/m3; (74)), medan tva fann en 6kad
genotoxicitet (ritta: 15,3 — 53,3 mg/m’; (39)), (mus: 57,3, 95,5 mg/m’; (72)).
Man har spekulerat i att skillnaderna i fynd kan bero pa att kvdvedioxider kan
bilda andra foreningar som dr genotoxiska, t.ex. nitrosaminer, och att sittet att
administrera dem pa kan ha betydelse.

Inga studier har patriffats om risken for cancer hos ménniska.

Rattor exponerade for 0,04, 0,4 eller 4 ppm under 27 manader uppvisade ingen
okad forekomst av tumorer (46). Rattor utsatta for 9,5 ppm under 2 ar uppvisade
heller ingen 6kad tumorforekomst (50). I en studie av flera djurslag (ratta, mus,
hamster, marsvin, kanin och hund) exponerade 10-18 manader for 1, 5 eller 25
ppm kunde man inte pavisa nagon sékert 6kad risk for cancer (71). Ingen av dessa
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studier avsag primirt att studera risken for cancer utan var inriktade pa andra
effekter.

Moss med hog spontanfrekvens av lungtumorer visade signifikant 6kning av
lungtumorer efter 6 manaders exponering for 10 ppm jamfort med en ’poolad”
kontrollgrupp, men ingen effekt sdgs vid 1 respektive 5 ppm (2).

For att studera om kvivedioxid kunde fungera som en promotor fick rattor
dessutom en injektion av en kind tumorframkallande substans (N-bis(2-
hydroxypropyl)nitrosamin). Nagon statistiskt signifikant paverkan pa tumor
frekvensen hade inte exponering for kvivedioxid i doserna 0,04, 0,4 och 4 ppm
under 17 manader. Baserat pa en numerirt nagot 6kad forekomst av tumdrer vid
den hogsta dosen (4/40 jamfort med 1/40 hos kontroller) drog dock forfattarna
slutsatsen att studien indikerade att kvavedioxid hade en tumorpromotiv effekt
vid denna dos (36).

DECOS konstaterar att ingen av dessa djurstudier avseende cancerogenicitet
uppfyller dagens kvalitetskrav (14).

Kviévedioxid dr inte klassificerat av IARC.

Reproduktionseffekter

DECOS rapporterar tre studier av 1ag kvalitet och menar att det inte gar att basera
nagra slutsatser om eventuell reproduktionstoxicitet pa dessa studier (14).

Dos-effekt/dos-responssamband

Kvivedioxid forekommer néstan alltid tillsammans med andra kviveoxider i
arbetsmiljon och i den allménna miljon, vilket forsvarar bedomningar av sadana
studier.

For ménniska finns endast experimentella studier vid kort tids exponering, men
i gengild finns det flera sadana studier. I tabell 1 redovisas ett urval av studier for
friska personer avseende nivaer dér den kritiska effekten observerats. I tabell 2
redovisas studier for personer med lindrig astma.

Efter kortvarig exponering av friska personer upptrader effekter pa lungfunk-
tionen forst vid nivaer kring 1,5- 2 ppm, men fynden ir inte helt entydiga. Vid
dessa nivaer har ocksa tecken pa 6kad forekomst av inflammatoriska markorer
i lungan observerats, tabell 1. En studie har pavisat effekter pa inflammatoriska
markorer i nivan 0,6-1,5 ppm, men den ér gjord pa sadant sitt att det inte gar att
avgora om effekterna finns endast vid den hogre nivan eller vid bada nivaerna
(21). En studie av ishockeyspelare som hade varit med om forgiftningstillbud
av kvivedioxid i ishallar rapporterade tkad forekomst av symptom fran vre
luftvdgarna 5 ar senare (57). Halten i samband med tillbuden &r oklar, men under
liknande forhallanden hade halter pa upp till 11 ppm uppmiitts. Personerna hade
ocksa varit fysisk aktiva i samband med tillbuden.

Hos personer med lindrig astma har en nedsatt lungfunktion vid 0,3 ppm
pavisats i tre studier, medan andra studier inte har kunnat pavisa sadana effekter.
En 6kad bronkiell hyperreaktivitet i nivaer kring 0,2-0,3 ppm har pavisats i vissa
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studier. Vid samtidig exponering for allergen och 0,25 ppm kvévedioxid har
effekter pa lungfunktion, bronkiell hyperreaktivitet och inflammatoriska markorer
visats hos sensibiliserade astmatiker, tabell 2. I den vuxna yrkesverksamma
befolkningen har drygt 5% astma (53).

I en studie har en 6vergaende paverkan pa lungfunktionen pavisats hos personer
i 60-ars aldern med kroniskt obstruktiv lungsjukdom efter 4 timmars exponering
for 0,3 ppm (54).

For minniska saknas studier av effekter efter langvarig exponering.

Om kvivedioxid anviands som indikator pa luftféroreningar i den allménna
miljon kan effekter pa sjuklighet ses vid nivaer som forekommer i svenska stider
(0,01-0,02 ppm som medelvirde).

En paverkan pa alveoldr niva (misstinkt ddem och cellokning) har noterats
hos moss exponerade for 0,34 ppm under 6 veckor (63). M6ss kontinuerligt utsatta
for 0,1 ppm och intermittent exponering for 0,5 ppm uppvisade okad infektions-
kénslighet (16). I andra djurfors6k har man efter exponering for 0,5 ppm funnit
inflammatoriska fordndringar i lungan och tecken pa 6kad infektionskénslighet,
tabell 3 (17, 33). Moss som fatt 0,5 ppm under 12 manader hade tecken pa
emfysem i lungorna (10). Hundar utsatta for 0,6 ppm under 7 ar uppvisade litta
emfysemliknade fordndringar i lungor och forlust av cilier 1 luftvdgarna (35).
Hundarna utsattes samtidigt for kviaveoxid (0,3 ppm). Anatomiska férhallanden
och pa dem baserad matematisk modellering (69) anger dock att de kvantitativa
aspekterna pa dessa data inte direkt kan dverforas till mianniska.

Slutsatser

I experimentella humana studier 4r den kritiska effekten av kvéavedioxid efter
kortvarig exponering paverkan pa luftvigarna i form av 6kad bronkiell reaktivitet
och 6kning av inflammatoriska markorer. Hos friska personer ses denna effekt vid
nivaer kring 1,5 ppm.

Hos personer med lindrig astma eller kroniskt obstruktiv lungsjukdom kan
paverkan pa lungfunktionen pavisas vid nivaer kring 0,3 ppm. Atminstone 5%
av den yrkesverksamma befolkningen torde beroras.
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Tabell 1. Ett urval studier av effekter pa friska ménniskor vid kort tids exponering for
kvivedioxid. For fullstindigare genomgang se ocksa (14, 18).

Halt Tid Antal Effekt Ref.
(ppm)
0,6 1 tim 40 Ingen effekt pa lungfunktion 1,14
(20/20)*
0,6 3 tim 9 Ingen effekt pa lungfunktion eller bronkiell 22,23
@7 hyperreaktivitet. Inga signifikanta effekter pa
inflammatoriska markorer i lungskoljvitska
(BAL)
0,6 3 tim 21 Ingen effekt pa lungfunktion. Ingen paverkan pa 21
9/12) infektionskinslighet miitt in vitro
1 2 tim 16 Ingen effekt pa lungfunktion 8
1 2 tim x 15 Ingen effekt pa lungfunktion 32
2 dagar
1 2 tim X 21 Ingen effekt pa lungfunktion eller bronkiell 29
3 dagar reaktivitet. Ingen okad infektionskénslighet
1,5 3 tim 15 Ingen forindring i lungfunktion. Okad reaktivitet 22, 23
(3/12) 1 luftvdgarna jimfort kontroller. Inga inflam-
matoriska fordndringar i BAL
0,6 - 3 tim 21 Ingen effekt pé lungfunktion. Okning av 21
1,5 (9712) inflammatoriska markdrer i lungskoljvitska
(BAL)
2 2 tim X 21 Ingen effekt pa lungfunktion eller bronkiell 29
3 dagar reaktivitet. Ingen 6kad infektionskénslighet
2 I tim 18 Okad reaktivitet i luftvigarna 52
(5/13)
2 6 tim 12 Okning av neutrofila granulocyter i BAL 14,24
2 4 tim x 12 Paverkan pa lungfunktion forsta dagen, léttare 11
4 dagar (4/8) tecken pa inflammation i slutet av exponeringen
2,25 20 min 8 Okning av mastceller i BAL 14, 61
3 2 tim x 21 Ingen effekt pa lungfunktion eller bronkiell 29
3 dagar reaktivitet. Ingen okad infektionskénslighet

* kvinnor/min; i vissa studier saknas dessa uppgifter.
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Tabell 2. Studier av effekter pa manniskor med lindrig astma vid kort tids exponering for
kvévedioxid och allergen. Allergenexponeringen har i studierna getts efter exponeringen
for kvivedioxid. For fullstandigare beskrivning se ocksa (14, 18).

Halt Tid Allergen  Effekt Ref.
(ppm)
0,12 20 min Nej Ingen effekt pa lungfunktionen 12
0,24 20 min Nej Ingen effekt pa lungfunktionen 12
0,26 30minx  Nej Ingen effekt pa lungfunktionen 68
4 dagar
0,26 30 min Nej Okad bronkiell hyperreaktivitet 67
0,3 30 min Nej Okad bronkiell hyperreaktivitet och 6vergiende 7
nedsittning av FEV,
0,3 3 tim Nej Ingen paverkan pa bronkiell hyperreaktivitet, men 3
sdnkt lungfunktion efter 1 timme och forbéttrad
efter 3 timmars exponering
0,3 30 min Nej Litt 6vergaende sankning av FVC 44
0,47 20 min Nej Okad bronkiell hyperreaktivitet 12
0,1 1 tim Ja Ingen paverkan pa lungfunktion 70
0,2 6 tim Ja Ingen effekt pa lungfunktionen 41
0,26 30minx Ja Overgaende forsimring av lungfunktionen, 68
4 dagar tendens till okade nattliga symptom
0,26 30 min Ja Okad forekomst av inflammatoriska markorer i 6
luftviigarna
0,26 15 min Ja Okad forekomst av inflammatoriska markorer i 5
dag I + luftviigarna
30 min
dag 2
0,4 6 tim Ja Paverkan pa lungfunktionen 41
0,4 1 tim Ja Paverkan pa lungfunktion 70
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Tabell 3. Studier av effekter pa lungans morfologi i djur vid lang tids exponering for

kvévedioxid. Se ockséa (14, 18).

Halt Tid Djurslag Effekt Ref.
(ppm)
0,04 27 man Ratta Inga 46
0,14 (+1,7 7ar Hund Antydda forindringar férenliga med emfysem, 35
ppm NO) men fordndringarna ej statistiskt signifikanta
0,2 12 man Mus Inga 51
0,34 6 veckor  Mus Okning av antal och storlek p4 alveolira celler 63
typ II och misstdnkt ddem av alveolviggar
0,4 27 man Ratta Svartolkade 46
0,1 kontin- 1-6 man  Mus Okad infektionsknslighet 16
uerligt +
0,5, 3h/d
0,5 12 man Mus Pneumonit efter 3 och 6 manader, tecken pa 17
okad infektionskinslighet
0,5 19 man Ratta Tecken pa inflammation som interstitiellt 33
0dem, 6kning av alveolira septa och fibros
pleurafortjockning
0,6 7 ar Hund Tecken pa litt emfysem och cilieforlust i 35
(+ 0,3 ppm luftvigar
NO)
0,8 upp till Ratta Minimala férdndringar 25%, 34*
33 man
1 18 man Marsvin Litt fortjockning av alveoldra septa 71%*
2 2 ar Ratta Forindring av cilier i terminala bronkioli 65%, 66*
2 14 man Ratta Minimal effekt, litt hypertrofi av epitel i 27%
terminala bronkioli
2 Upp till Ratta Utvidgning av alveoli, cilieforlust och 26%*
763 hypertrofi i terminala bronkioli
dagar
4 16 man Ratta Hyperplasi av bronkiellt epitel 34*
4 27 man Ratta Fibros 46

*citerad i ref. (14).
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Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska grinsvirden. 28. Arbete
och Hilsa 2008;42:3, pp 62. Arbetsmiljoverket, Solna.

Sammanstillningar baserade pa kritisk genomgang och virdering av de
vetenskapliga fakta, vilka &r relevanta som underlag for faststillande av hygieniskt
gransvirde. Volymen omfattar de underlag som avgivits fran Kriteriegruppen for
hygieniska griansvirden under perioden december 2006 — september 2007.

Nyckelord: Hygieniskt grinsvirde, Kviveoxid, Kvivedioxid, Ozon,
Riskvirdering, Toxikologi, Vetenskapligt underlag.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 28.
Arbete och Hilsa 2008;42:3, pp 62. Swedish Work Environment Authority, Solna.

Critical review and evaluation of those scientific data which are relevant as a
background for discussion of Swedish occupational exposure limits. This volume
consists of the consensus reports given by the Criteria Group at the Swedish Work
Environment Authority from December, 2006 through September, 2007.

Key Words: Nitric oxide, Nitrogen dioxide, Occupational exposure limit (OEL),
Ozone Risk assessment, Scientific basis, Toxicology.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards
XXVIHI" will be published in Arbete och Hilsa 2008.
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BILAGA

Publicerade vetenskapliga underlag i denna och tidigare volymer
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Acetamid
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Akrylamid
Akrylater
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Alifatiska aminer
Alifatiska kolviten, C;o-Cis
Alifatiska monoketoner
Alkaner, C;9-Cis
Allylalkohol
Allylamin
Allylklorid
Aluminium
reviderat
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1986:34
1993:36
1983:35
1986:34
1982:23
1984:43
1984:43
1998:24
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
1995:18
1993:36
1995:18
1997:24
1995:18
1996:24
1983:35
1995:18
1995:18
1982:8

1988:31
2001:19
1982:8

1988:31
2001:19
1991:7

1998:24



Diklordifluormetan
1,2-Dikloretan
Diklormetan
Dikumylperoxid
Dikvéveoxid

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

reviderat
Dipropylenglykol
Dipropylenglykolmonometyleter
Disulfiram

Enzymer, industriella
Etanolamin

Etanolanga

Eten (Etylen)

Etylacetat

Etylamin

Etylamylketon

Etylbensen

Etylendiamin

Etylenglykol

Etylenglykoldinitrat
Etylenglykolmetyleter + acetat
Etylenglykolisopropyleter +acetat
Etylenglykolmonopropyleter + acetat
Etylenklorid

Etylenoxid

Etylentiourindmne

Etyleter

Etylglykol

Etylklorid

Fenol
Ferbam
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1982-06-02
1980-02-29
1980-02-29
1985-02-13
1981-12-09
2006-06-07
1994-03-23
1998-12-09
1997-12-10
1989-12-12
1986-09-09
1994-09-14
1991-06-12
1983-03-23
1998-12-09
1993-01-27
1998-12-09
1986-09-09
1991-12-11
1991-04-17
1982-08-25
1992-03-04
1993-05-26
1990-12-12
1989-10-31

1996-06-05
1991-09-05
1990-05-30
1996-12-11
1990-03-28
1982-08-25
1990-09-05
1986-12-16
1982-08-25
1981-10-21
1985-02-13
1999-06-02
1994-11-16
1993-09-15
1980-02-29
1981-12-09
2000-09-27
1993-01-27
1982-10-06
1991-12-11

1985-02-13
1989-09-12

1982:23
1981:19
1981:19
1985:31
1982:23
2006:9

1994:29
1999:25
1998:24
1991:7

1987:38
1995:18
1992:2

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

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

1991:7

1996:24
1992:46
1991:7

1997:24
1991:7

1983:35
1992:2

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

1985:31
1991:7



Fibrer, naturliga kristallina (utom asbest)

Fibrer, oorganiska syntetiska
reviderat

Fibrer, syntetiska oorganiska och organiska

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

Gallium
Glutaraldehyd
Glykoletrar
Glyoxal
Grafit

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

Indium
Industriella enzymer
Isocyansyra (ICA)
Isoforon
Isoforondiisocyanat
reviderat
Isopropanol
Isopropylamin
Isopropylbensen
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1991-06-12
1981-03-04
1987-12-01
1990-05-30
2004-09-15
1984-04-25
2004-09-15
1979-11-20
1982-08-25
1989-12-12
1998-09-30
1998-02-11
1988-02-24
1982-06-02
1982-12-08
1989-09-12
1984-04-25
1985-02-13

1995-01-25
1998-09-30
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
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

1992:2

1982:8

1988:31
1991:7

2005:16
1984:43
2005:16
1981:19
1983:35
1991:7

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

1984:43
1985:31

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

1985:31
1992:2
1992:2
1994:29
1982:8
1988:31
2001:19
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



Isopropylglykol
Jarndimetylditiokarbamat

Kadmium
reviderat
reviderat
reviderat

Kalciumfluorid

Kalciumhydroxid

Kalciumnitrid

Kalciumoxid

Kaliumaluminiumfluorid

Kaliumcyanid

Kaliumdikromat

Kaliumfluorid

Kaliumhydroxid

Kaprolaktam

Katekol

Klor

Klorbensen

reviderat
o-Klorbensylidenmalononitril

Klordifluormetan

Klordioxid

Klorfenoler

Klorkresol

Kloropren

Kobolt
reviderat

Kolmonoxid

Koppar

Kreosot

Kresol

Krom
reviderat
reviderat

Kromtrioxid

Kumen

Kvarts

Kvicksilver, oorganiskt

Kviveoxider

Kviveoxid
reviderat

Kvivedioxid
reviderat

Lacknafta
reviderat
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1994-11-16

1989-09-12

1980-01-18
1984-02-15
1992-05-13
2003-02-05
2004-09-15
1999-02-24
1993-01-27
1999-02-24
1997-06-04
2001-02-07
2000-05-24
2004-09-15
2000-03-15
1989-10-31
1991-09-04
1980-12-09
1992-09-16
2003-04-02
1994-06-01
1982-06-02
1980-12-09
1985-09-04
1990-12-12
1986-04-16
1982-10-27
2003-10-22
1981-12-09
1981-10-21
1988-10-26
1998-02-11
1979-12-14
1993-05-26
2000-05-24
2000-05-24
1982-06-02
1996-03-13
1984-04-25
1985-12-11
1985-12-11
2007-06-13
1985-12-11
2007-09-12

1986-12-16
2006-11-13

1995:18
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
1982:23
1982:23
1989:31
1998:24
1981:19
1993:36
2000:21
2000:21
1982:23
1996:24
1984:43
1986:34
1986:34
2008;42:3
1986:34
2008;42:3

1987:38
2006:9



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
Metyletylketon
Metyletylketonperoxid
Metylformiat
Metylglykol
Metylisoamylketon

reviderat
Metylisocyanat (MIC)
Metyljodid
Metylklorid
Metylkloroform
Metylmerkaptan
Metylmetakrylat
Metylpyrrolidon
Metyl-t-butyleter

reviderat
o—Metylstyren
Mjo6ldamm
Molybden
Monoklorbensen
Monoklorittiksyra
Monometylhydrazin
Monoterpener, nagra
Morfolin

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

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
1985:31
1985:31
1991:7

1983:35
1992:2

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

1987:38
1993:36
1987:38
1988:31
1999:25
2001:19
1998:24
1983:35
1993:36
1992:2

1992:46
1987:38
1983:35
1996:24
1988:31



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, nagra
Oxalsyra
Ozon
reviderat

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

Peroxider, organiska
Piperazin

Plastdamm, vissa
Platina

Polyaromatiska kolvéten
Polyisocyanater

Propen

Propionsyra
Propylacetat
Propylenglykol
Propylenglykoldinitrat
Propylenglykolmonometyleter + acetat
Propylenoxid

Pyridin

Resorcinol

Selen och selenforeningar
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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
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

1985-12-11

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
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

1986:34



reviderat
Sevofluran
Silver
Spannmalsdamm
Stearater, nagra
Stearater, metall-, nagra
Stenkolsdamm
Strontium
Styren

reviderat
Svaveldioxid
Svavelfluorider
Svavelvite

Syntetiska oorganiska fibrer

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

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

1985:31
1991:7

1983:35
1982:8

1988:31
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



Trikloretylen
2,4,5-Triklorfenol
2,4,6- Triklorfenol
Triklorfluormetan
Triklorbensener

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

Trimellitsyraanhydrid
Trimetylolpropan
Trinitrotoluen
Tridamm

reviderat

Vanadin
Vinylacetat
Vinyltoluen
Vitebromid
Vitefluorid
Viteperoxid

Xylen
reviderat

Zink
Zinkdimetylditiokarbamat
Zinkkromat

Ziram

Attiksyra

Insént f6r publicering december 2007
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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
1998-02-11
1984-04-25
1989-04-04

1980-02-29
2005-09-14

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

1988-06-15

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

1998:24
1984:43
1989:31

1981:19
2005:16

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

1988:31



