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Nordiska Ministerrddet beviljade, efter férarbete av en ar-
betsgrupp fr o m &r 1977 anslag fér ett projekt ott ta from
och virdera féreliggande litteratur till ett dekumentations-
vnderlag fér faststsllonde av hygieniska grénsvirden. Fér att

leda detto arbete bildades en expertgrupp med f3ljande med-

lemmar :

Ake Swensson, ordf Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Stockholm

Bérge Fallentin Arbejdsmiljdinstituttet
Hellerup

Sven Hernberg Institutet for Arbetshygien
Helsingfaors

Tor Nerseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo

Ole Riis Simonsen Direktoratet for arbeidstilsynet
Oslo

Ole Svane Direktorotet for arbejdstilsynet
Képenhamn

ULf Ulfvarsson Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Stockholm

Harri Vainio Institutet f&r Arbetshygien
Helsingfors

Malsdttningen skulle varc aott med stdd av en genomgdng och
virdering av foreliggande litterctur om mijligt komma fram
till ett dos-effekt och dos-respons resonsmang ott léggas
till grund fér diskussion om ett hygieniskt grinsvirde.
Expertgruppen skulle diéremot inte ge direkta férslog till

hygienisko grénsvirden.



Litterotursskning och insamling av motericl har ombessrjts

ov ett sekretariat, dokumentalist G, HeimbUrger, med placering
vid arbetsmedicinsko avdelningen, Arbetorskyddsstyrelsen,
Stockholm.

Viardering av det insomlade matericlet och utorbetandet av ett
prelimindrt dokumentutkast, som utgjort underlog fsr expert-
gruppens stdllningstoganden, har utférts pé expertgruppens
vppdrag vid instituten i de oliko ldnderna pé gruppdeltagornas

Aansvar.

Endast sddano artiklar som bedtmts vara palitliga och av

betydelse fér just denna diskussion dberopas i detta dokument.

Biologiska halter dr angivro i mol/volym eller massa, luft-
halter i mg/mS. Om halternc i de refererade arbetena ej &r
uttryckta i dessa sorter dr de omriknode med angivelse av den

ursprungliga sorten inom parentes.

Vid expertgruppens sammantrdde 11.11.1977 besléts att en vidr-
dering av underlaget for ett grdnsvirde fér corganiskt bly
skulle goras och att detta arbete skulle utfdras av Institutet
for Arbetshygien, Helsingfors,

Virdering ov det insomlade litteraturmotericlet och samman-
stttning av det arbetsutkast, som ligger till grund fér fore
liggande dokument har uvtférts ov C.H. Nordman, M.D., Institutet
fer Arbetshygien.

Dokumentfirslaget diskuterades vid expertgruppens miten
1278-05-11 och 1978-09-04 samt antogs efter bearbetning vid

gruppens méte 1978-12-09--08 i sin nuvorande form.
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BAKGRUND
ANVENDNING SOMR ADEN

En stor grupp yrken och arbetsprocesser &r férenade med expo-
nering fér bly av olike grod. Sédana dér t ex aorbete i priméra
eller sekunddra blysméltverk, ackumulatorindustri, svetsning
eller briannskdrning av metcller mélade med blyhaltig farg och
tillverkning av metaller mdlade med blyhaltig fdrg och tillverk-
ning av alkylblyféreningar. Tobell 1 ger en sommanfatining av
yrken och arbetsomrdden ddr exponering for bly forekommer samt

en grov virdering av exponeringsgraden.
FVSIKALISKA OCH KEMISKA EGEMSKAPER

Bly (Pb)
Molekylvikt: 207,19 (4 isotoper 204, 204, 207, och 208)
Smisltpunkt: 327,5 °C

Kokpunkt: 1 740 °C

I sino ocorganisko férenmingor har blyet vanligen oxidaotionstalet
+2 men fiérekommer &dven med oxidationstalet +4. Metalliskt bly
dr myckel svarlosligt i votten men léser sig i salpetersyro
(HNOS) och koncentrerad svavelsyra (HZSO4). De flesto corgan-
iska bly(II)salter &r svarlssta (t ex blysulfid och oxider)

med undantog av nitrat , kleorat och i ndgon mén klorid. Olés-
liga @r ocksd vissa salter som bildas med organiska syror, t ex
blyoxalat. Uppgifter om de olika ocorganiska blyféreningarnas
fysikolisko och kemiska egenskaper kan erhallas i t ex Handbook

of Chemistry and Physics (130),

Omvandlingsfakter: 1 /Ug/100 ml = 0,04824 /umolfl
1 /Umol/l = 20,719 /uq/TDG ml

1.

1.

Tabell 1.Arbeten forenode med risk for blyférgiftning (44)

Heégriskarbeten

Moderat/lagriskarbeten

Primdr och sekunddr blysmdltning

Svetsning och brdnnskarning av

Blygruvarbete

Rérarbete

metall mélad med blyhaltig farg

Fartygsnedskrotning

Gjuteriarbete (icke jdrn)

Ackumulatertillverkning

Tillverkning av blyhaltig férg

Sprutméalning

Manuell blandning av blystabili-
satorer till poly(vinyl)-
klarid

Marwell blandning av kristall-
glasmasso

Bldstring eller skrapning av
metall malad med blyhaltig
farg

Brénning av emal)

Repaoration av bilkylare

Kabeltillverkning
Typgjutning i tryckerier
Stereotypsdttning
Blygjutning

Bilreparationsarbeten
Ammunitionstillverkning
Porslinstillverkning
Glastillverkning

Svetsning (tillfalligtvis)

TOXIKDLOGI

METABOLISK MODELL

Upptag

Ocrganiska blyféreningar kon upptas i kroppen genom lungorna

ach mag-tarmkanalen. Vissa féreningar ebserberas i mindre om-

fattning genom huden. Vid yrkesméissig exponering dr upptaget

genom lungorna dominerande. Den icke-yrkesmdssiga exponeringen

av befolkningen sker huvudsckligen via fodan.
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Andningsorgonen. Vid viloandning #dr depositionen ov blypartik-
lar stsrst (ca 40 %) vid en partikelstorlek pd 1 Jom och minst
(ca 40 %) vid en portikelstorlek pd 0,1 Jum, En skad ventilation
minskar depositiensgraden (80). Stérre partiklar deponeras i hég-
re grod i de @vre andningsvigorno @n smd portiklar (57). Parti-
klar, som deponeras i svalg, trachea och bronker kon tronsport-
eras till svalget genom den mucocilidra mekanismen varefter de

normalt nedsviil jes.

Fé understkningar har gjorts fir att faststilla absorptionen

av inhalerat bly, d v s den mingd som upptas i blodet. En varia-
tionsvidd fér absorptionen, baseronde sigpd undersskninger av
Kehoe (57) och Nozaki (B0) citeros ofta, ndmligen 30 - 40 % av
den inhalerade dosen. Dernna variotionsvidd gverensstdmmer i
stort sett med ICRP's lungmodell (118). Portikelns storlek och
kemiska sammonsidtining dr foktorer som péverkar cbsorptions-

graden men som sillan tagits i beoktonde.

Mag-tarmkanalen., Allmdnt antas den gastrointestinola absorp-
tionen av bly hos mdnniska vara ov storleksordningen 5 =10 %
(54, 73, 131) men dven en stsrre variotionsvidd her angetts
(1,3 - 16 %) (49).

Betydelsen av den gastrointestinala obsortionen fir yrkesmissigt
exponerade individer &r inte helt klorlogd. Man vet inte hur
stor del av den inhalerade blymiingden som blir nedsvald och

hur stor del av det nedsvalda som abserberas.

kan resorberas genom intakt hud (27, 47, 128). Den absorberade
mingden &r emellertid s& liten att den kon forbises vid diskus-

sicn av hiilsorisk.

12
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Distribution

Bly distribuerat i orgon och vdvnader kan indelas i en mobil
fraktion (i blod och mjukvévnader) och en stabil fraktion
{visentligen i ben). I blodet &r ca 95 % av blyet bundet till
erytrocyterna. Medelvidrdet fér bly i blod for icke yrkesmdssigt
exponerade befolkningsgrupper i MNorden ligger omkring 0,5 /umol/l
{ca 10 /ug/100 ml) (39, 41, 79, 82). Bly ockumuleras i ben med
stigande é&lder vilket inte #ir fallet med mjukviivnader eller blod
{131). I 40 = 70 éar gamlo personer mad normal blysxponering
(icke yrkesmissig) finner mon en total mdngd bly (body burden)
som dverstiger 200 mg av vilket ca 95 % finns i skeletiet (31).
Blydepan i skelettet avspeglar upptaget dver ldang tid medan
mjukvivnader och blod avspeglar den nidrmast féregdende tidens
upptag. Tramsport av bly &ver placentan sker proktiskt taget
uvtan hinder och det har pavisots ott fetalt blod innehaller i
det ndrmoste lika mycket bly som moderms {(45). Distributionen

av bly i fostret &ar identisk med distributionen i fullvuxna
(131). Bly penetrarar hjdrn-blod barridren, men hjidrnan acku-

mulerar inte bly namvart (8, 99).

Biotransformation

Dorgoniskt bly bistronfermeras inte i erganismen,

Eliminering
Absorberat bly uvtstndras till 75 - 80 % i urinen, viisentligen
genom gleomerulér filtrering (88, 120, 129). Ovriga utséndrings-
mekanismer &r gastrointestinal sekretion (mBjligen ca 15 %)

och utséndring vio hér, noglar, samt svett (K8 %). Utstndringen
i bréstmjclken anges kunna vara Q0,04 /umolfl {12 fug/l} vtan
yrkesmissig exponering (72). Den bilidra utséndringen liksom

den froktion som eventuellt dterupptos i tarmen dr aokéind.
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Biologiska halveringstider

Utridkningar av den biologiska halveringstiden fér bly stoder

sig till stdrsta delen pd isctopundersdkningar utférda pd ett
par frivilliga persener (88), I stort sett kan blvet i kroppen
indelas i tvd froktioner vilka skiljer sig frén varandra betraf-
fande sin stabilitet., Bly i blod, mjukvdvnader, somt en latt
utbytbar froktion i ben har en halveringstid pd omkring 20 dygn,
medan den stabila fraktionen i ben anses ha en biologisk halv-

eringstid pd ca 10 &r eller mera (77, 88, 119).

Faktorer som péaverkar den metaboliska modellen

Den gastrointestinala blyabsorptionen &r sannolikt hiégre hos
barn @n hos vuxna. Barn i &ldern 3 mén - B8 1/2 dr rapporterades
absorbera ca 50 % (4) vilket vida dverskrider det som onses
normalt fér vuxna (3fr sektion 1.1.2.). En lag kelcium eller
jéirnhelt i dieten tkar blyabsarptienen liksom tven en fosfor-
fottig kest (113, 114). Tilldgg av protein till keosten gkar

ohsorptionen hos ratta (70).

TOXTKOLOGISKA MEKANISMER

Toxikologiskt sett anses formdgan ottt bindo sulfhydrylgrupper
vara betydelsefull. P g o den rikliga férekomsten av lattill-
gingliga ligander pd cellmembranens ytae bindes bly snabbt dir,
och flere av de toxiska effekterna &r darfér membraneffekter.

Om effekterna av den del av blyet som penetrerar cellmembranen
vet man mindre. Eventuellt péverkar bly mitokendriella funktie-
ner. Bindningen till olika ligander ligger som grund fir blyets

hdmmande verkan pé ett flertal enzymer.

32y
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ORGAMEFFEKTER

Blyets effekter utloses huvudsakligen i de blodbildande organen
och nervsystemet. Effekter pd dvrigae organ eller system férekom-
mer och har i korthet diskuterats men desso kan sédllon reloteras
till exponeringsgraden och &r ddrfor svéra ott vtnyttjo vid

diskussion om hygieniskae grénsvdrden

Hud och slemhinnor

Dalig munhygien férorsakar utfdllning av blysulfid pé tandksttet.
Denna s k "Burtonian lead line" &r inte ett symptom pd& blyfor-
gifning uton endast ett tecken pd blyexponering.

Andningsorganen

De exponeringsnivéer som hidr kan onses aktuella ger inga effek-

ter frén andningserganen.

Blod och blodbildande organ

Mar klinisk anemi forekommer &r den vanligen moderat, hemogloh-
inet (Hb) r&r sig kring 5,0 - 7,5 mmol/1 (80 - 120 g/1l), mikro-
eller normocytéir. Blyanemin karakteriseras av en gréaoktig blek-
het som #r betydligt mera vttalad @n vad graden av anemi for-
utsidtter. Anmemin beror dels pd hdmning av hemsyntesen, dels

pd forkortad erytrocytlivsldngd.

Hemoglobinsyntesen. Bly kan st¥ra hemotopoesan i flere olika

skeden., De toxikologiskt wviktigaste &r hdmningenav vissa enzymers
cktivitet. Vidldokumanterade &ir hdmningen av enzymen delto-amino-
levulinsyradehydratas (ALAD) och ferrokelatos (hemsyntetas)

(Fig 1). Hdmningen av dessa enzymer resuvlterar i en ackumule-
ring av enzymsubstraten, d v s delto-aminelevulinsyro (ALA) i

serum och urin respektive protoporfyrin IX (PP) i erytrocyterno.
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Pig. 1. Schematisk framstdllning av blyinterferens i hemsyntesen
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Dessa tva fynd @r tidigo  tecken p& en reaktion pd blyupptaget
(44, 131).

forssk daremot antytt en skad ALAS oktivitet och en &dkning av
glycininkerporeringen. Inte heller #r det helt klorlagt huruvide
ackumuleringen av koproporfyrin III i urinen (U-CP) beror pd

en hidmning av enzymet koproporfyrinocgen oxidas, vilket in viire

resultat har antytt, eller pd andra foktorer (77, 131).

globin hdmmos av bly vilket kan tydo pd att syntesen av hemo-

glebinets proteindel likasd dr stord (55).

Cirkvlerande erytrocyter. Bly forkortar erytrocyternes levnads-

tid. Vid kronisk blyfsrgiftning &r erytrocyternas livstid nor-
malt endast mattligt minskod och ytterst sdllan under 40 dygn
(rormal livstid fér erytrocyter &r ca 125 dygn). Det faktum
att bly hdmmor enzymet Na' - K' — ATP’as kon férklara den for-
kortade livsldangden (44).

Neurologiska effekter

Centrala nervsystemet. Yrkesférvirved blyenkefalopati dr synner-

ligen ovanlig i de MNordiska ldnderna. Den kan férekomma béde

i akut och krenisk form. I akut form kan den féregas ov en fér-
sdmring av koncentrationsférmagon eller minnet, depressicn,
irritation, huvudvdrk, svindel och tremor. Symptomen férsvaras
vid feortskridande enkefalopati och inkluderar da svért ille-
méende, apati, dasighet, stupor och como. Firloppet kan vara
léngsamt eller snabbt. Enkefalopati hos barn uppvisar en morto-
litet p& ca 5 %, medan ca 25 % av de som tillfrisknar bergknas

fé& en permanent hjdrnskada. Seno symptom och ssquelae kan utgtras

av mental hdmning, epilepsi, kortikal atrofi, och blindhet (44).
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Det &r synnerligen svart, om inte omdjligt, att skilja pd

klinska symptom pé kronisk enkefolopati och symptem fErorsakade
av en tidigare episod av okut enkefalopoti. Typisko fynd vid
kronisk enkefalopati i sin subkliniska form &r léngsamt uvtfésrande
av tester psykomatoriska stérningor, stérning i intelligensfunk-

ticner och férdndringar i personligheten (44),

Perifera nervsystemet. Oorganiskt bly har en toxisk inverkan

pd perifera nervsystemet. Vid stark exponering manifesterar

sig dessa effekter som svaghet i extensorerno varvid de mest
vtnyttjade muskelgrupperna pdverkas starkast. Salundo dr effek-
ten huvudsakligen riktod mot de motoriska neuronerno medan de
sensoriska @r péverkade i ldgre grad. Hyperestesi, onalgesi,
och anastesi hor rapporterats. Patomorfologiska studier vid
experimentell blyneuropoti har visat segmentell degeneration

i myelinskidan liksom &ven axcnal degeneration. Den kédnsligaste
tekniken ott avslsja subklinisko effekter pd@ periferao nervsys-
temet @r i detta nu médtning av nervlednigshastigehten hos
speciellt de ldngsomma fibrerno ov motoriska nerver (5, 15,

108, 110). Elekromyografiska undersskningar har visat, ott ett
minskat antal motoriska enheter deltor vid moximal kontroktion,

samt fibrilldra kentraktioner (1, 108).

Njurar

Mjurarno kan pdverkaos av bly pd olika sitt. En reversibel typ
av blyeffekt yttrar sig som generaliserad eminosyrauri, hypo-
fosfotemi, hyperfosfaturi, och glykosuri. Denna effekt reflek-
terar skada pd proximala tubuli och har ropporterats bland barn
med lédtto blysymptom och bland yrkesmissigt exponerade arbetare
(131).

Langvarig och hidggradig expenering fsr bly kan resultera i ir-
reversibel nefropati. En hdggradig exponering fér bly under

barndomen sattes i samband med en onormalt hsg incidens av och
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dodlighet i kronisk interstitiell nefrit i Queensland (29, 42,
43, 81). Latensperioden for dessa fall var 10 - 30 &r innan
njurinsufficiensen blev manifest. I litteroturen finns uppgifter
om samma sjukdom som resultot av hdggradig exponering av vuxna

under vanligen mer tin 10 ar (2, 22, 44),
Lever

Blyets inverkan pd leverfunktionerna dr foga kind. Dodié et al
(26) ropporterade stérd leverfunktion hos patienter intagna

pé sjukhus fér blyférgiftning. Leverstsérningarna var vanligare
bland de potienter som hade en svér forgiftning. Cooper et al
(18) rapporterade en farhdjning av S-ASAT hos 301 arbetare syssel-

satta med sméltning och roffinering av bly.

Mag-tarmkanal

Vid blyfsrgiftning hér vanligen symptom frén mag-tarmkanalen

till bilden. Tidiga symptom pd blyfsrgiftning &r optitferlust,
cbehag i maggropen, forstoppning men ibland diarrs (44), Kolik

dr ett vdlkdnt symptom p& manifest fdrgiftning som beror pé spasm
i taormens glotto muskulatur. En liknande spasm i arteriolmuskula-
turen g&r att koliken ofto f6ljs ov blekhet i ansiktet, &ver-
ghende blodtrycksfsrhijning och nedsatt glomeruldr filtration
(44, 77, 131),

Hjdrta och blodkirl

Kunskaper om blyets inverkaon p& det kardiovaskuldra systemet

Gr begrédnsade. Vid okut blyenkefalopati skar kapillérernas
permecbilitet. Vid léngvarig exponering fér hdga koncentrationer
har arteriosklerotisko fsrdndringar i njurarno kenstaterats,

Bade hypertoni och hypotoni kon férekomma vid okut blyférgiftning
13
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En Bkad mortalitet i cerebrovaskulédra sjukdomar bland arbetare
som blivit exponernde fior bly under de 25 férsto dren av detta
sekel konstoterades av Dingwall-Fordyce & Lane (25). Det &r
hégst sanneolikt att exponeringen av dessa arbetore var av betyd-
ligt higre grad &n vad som férekommer i Norden i dogens lége.
Eftersom blodtrycksforhtjning &r en essentiell foktor i cere-
brovaskuldra sjukdomar, har wunderstkningar senare gjorts for att
utreda huruvida blodtrycksfarhtjning dr vanligare hos blyexponsrade
arbetare. Cramer & Dahlberg (21) kunde inte finno skillnader

i blodtryck mellan blyexponerade arbetare och en kontrollgrupp.
motsdttningarna i litteroturen vad bledtryck och bly betraffar

beror sannolikt pé skillnader i exponeringsgrad,

Endokrinag effekter

Stérning av skoldkértelfunktionen och binjurefunktionen har
rapporterats. En del rapporter tyder pd aott bly kan péverka
tryptofanmetabolismen, men litteraturen dr inte helt enig
ddrom (131).

Repreoduktionsorgan

Aldre litterotur beskriver missfall bland blyexponarade kvinnor
(83, 8&). Nyligen ropporterades B-Pb nivén (medelvéirde 1,3 /Umcl/L
24,0 /ug/1OD g) hos médrar med prematur fédsel vara higre

tin hos médrar med rnormal férlessningstid (medel B-Pb 0,4 IUmol/L
13,1 /ug/100 g). Likasé hade mtdrar med fér tidig fosterhinne-
ruptur en hiigre B-Pb nivda. Orsaken till den hiégre blyabsorptionen
framgick inte ur ropporten (30). Lancranjon et al (é4) har be-
skrivit minskad fertilitet hos min exponerade fiér bly. En skad
hypospermi, astencspermi och teratospermi konstaterades. Effekten
antogs bero pd en direkt verkan pd gonaderno. De ropporterade
effekterno pd reproduktionsorganen krédver en uppfélining innan

en slutgiltig virdering kan goras.

=
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Teratogena effekter

Litteraturens uppgifter om blyets teratogena effekter hos min-
niska dr synnerligen sparsomma (133). Ett fall finns dokumenterat
dir ett born led av neuromuskuldra fordndringar och tillwvaxt-
hdmrning vilka onsags kunno bero pd ett higt blyintog hos modern
(85). Introvendso injektioner av blysulfat, acetat, och nitrat

at grovido hamstrar resvlterade i missbildningor. Blysalter

har ocksé ropporterats ha teratogena effekter pd kycklingembryon
(31).

ALLERGISKA EFFEKTER

Allergisko effekter har inte rapporterats i samband med expo-

nering f&r ocorgoniskt bly.
GENOTOXISKA EFFEKTER

Mutationer i modellsystem

Det finns f& ropparter som tyder pé& mutogeno egesnskaper hos
corgoniskt bly. Sirover & Loeb (111,112) testade bl @ bly(II)-
kloridens {PbClz} forméga ott pdverka DNA-kopieringens noggran-
het, varvid en tkning av felfrekvensen konstaterades. Dartill

minskade DNA-syntesen.
Kromosomskador

Ett flertal understkningar har gjorts for att vtreda om yrkes-
mdssig blyexponering innebdir en 8kad risk f#r kromosomaberro-
tioner, Resultaten &r fortforande delvis kentroversiella.

In vitro och in vivo undersskningar av humana perifera lymfo-

cyter visade inga bevis for ott bly induceror kromasomaberro-

tioner (98). Ett por forskarlag har ropporterat oberrotioner
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hos individer med B-Pb virden pd 1,8 - 3,6/umol/1 (38 - 75
/ug/100 ml) (32, 101). Det ena forskaorlaget kunde inte i en
senare undersokning bekrdfta sina fynd (100). O'Rierdan &

Evans (84) och Bouchinger et al (10) fann ingo cberrotioner

hos personer sysselsotta med fortygsnedskrotning respektive
trafikdirigering. DeKnudt et al (24) rapporterade emellertid
ett ckat antal oberrotioner hos 14 arbetare med tecken pa bly-
férgiftning. Dessa hade vorit exponerode fior kodmium och zink,
férutom bly, men férfottorno ansdg nirmost att blyexponeringen
férorsakot aberrationerna. Ocksd Bauchinger et ol (?) fann ett
okat antal abberratiorer hos 24 monligo arbetare sysselsatta
med zinkelektrolys. Liksom betrdffande den av Deknudt et al
(24) beskrivna gruppen hade dven denna grupp vorit exponerade
for béde bly, kadmium och zink, men desso férfattare anség
nirmast kadmium skyldig till aberrotionerna., Mgjligheten av en
synergistisk effekt av flera metaller fromférdes ocksd. Nyligen
rapporterade Nordenson et al (78) en signifikant 8kning av an-
talet kromosomoberraotioner i en grupp p& é arbetare med B-Pb
virden Bver 2,4 /umolll (50 /ug/100 ml). Kromatidaberrotioner
noterades i en tkad frekvens hos 16 arbetare med B-Pb pé

1,2 - 2,4 /umol/l (25 - 50 /ug/100 ml) medon fynd av typen
"gaps" var signifikant vanligore i en grupp pd 4 arbetare med
B-Pb under 1,2 /umolll (25 /ug/100 ml) dn hos oexponerade arbe-
tare. Méjligheten av samtidig exponering fér andra metaller
(ndrmost arsenik) hade inte ntrmare diskuterats av férfottarna.
I en annan undersskning fann Sorto et al (?6) aott kromosomaber-
rationer var vanligare i en grupp pd 20 blyexponerade arbetare
(B-Pb varden 2,6 - 4,8 /umol/l, 53 - 100 /ug/100 ml) &n i en

lika ster grupp av icke exponerade.

Okod frekvens av kromosomaberrationer har pévisats i leukocyt-
kulturer frénmsss som fatt en tillsats av 1 % blyocetat till
kosten (71).

KANCEROGEMNA EFFEKTER

Ett fatal undersskningar har férsskt klorgsro huruvido oorganiska
blyféreningar firorsakar kancer hos ménniskon. Dingwall-Fordyce &
Lane (25) kunde inte pdviso nagon tkad didlighet i maligne tumér-
sjukdomar blend blyexponerade arbetore. I en senare undersskning
av sammanlagt 7 032 arbetare i blysmiltverk och ackumulatorfab-
riker har en viss tkning av mortaliteten i maligno tumsrs juk-
domar rapporterats (statistik signifikans "néira 5 %-nivan"),
Mortalitetsskningen kunde emellertid inte bindas vid oorgoniskt
bly d& expeoneringen fér andra karcinogena dmnen hade férekommit

i tillsvidare oktind omfattning (18, 19, 20).

Njurtumsrer har pévisats hos méss och réttor som matats med

en kost innehallonde 100 eller 1000 mg/kg blyacetat (47, 124,
127) medan sddana tumdrer inte hittades hos hamster som erh&llit
samma dmne i koncentrationen 100 eller 500 mg/kg i upp till

2 aérs tid (124). Njurtumsrer ropporterades ocksé hos réttor

som erhé&llit blyocetat i sin kost i en koncentration om 1000
mg/kg (14). Blyoxid i kombination med benzo(a)pyrene tillfisrt
intratracheclt en g ag/vecka i 10 veckors tid producerade
lungadenom i 11 av 26 hamstrar medan enbart blyoxid eller benzo-
(a)pyrene inte férorsakode dylika tumsrer {61). Intraperitoneal
eller subkuton tillférsel ov blyfosfat har ocksd producerat

njurtumsrer hos réttor (91, 138).
FAKTORER SOM KAN PAVERKA BLYETS TOXICITET

Barn forefaller absorbero mera bly frén mog-tarmkanalen tydande
pa att lag alder kan medfira en stérre kidnslighet for bly. Barn
och kvinror ér kéinsligore fir blyexponering vod ackumulering

av protoperfyrin i erytrocyterna betriffar vilken hos dessa
kotegorier sker snabbare och bérjor vid en lédgre 5-Pb nivé én

hos wuxna mén (131).



= 24 o

Jdarnbrist och bly har vardera en stirande effekt pd porfyrin-

metabolismen i det skede diér protoporfyrin IX omvandlas i hem,

vilket kan resultera i en odditiv effekt om jdrnbrist foreligger.

Individer med vissa medfsdda sjukdemar, som sickle-cell anemi
och thalassemi, eller underndrda personer kan vara kinsligare
far bly. Likasé torde somtidig exponering f&r vissa ondra gmnen,
t ex olkohol, kunna Bka kiinsligheten (131, 137).

EXPONERINGSIMDIKATORER

Med dos avses vanligen den mingd bly som upptas av kroppen via
lungor, magtarm-kanal, och hud. Det dr naturligt att en exakt
hestdmning inte later sig godras inom ramen fér yrkes- eller
omgivningshygien. Didremot kunde mon bestdmma exponeringsgraden
genom ottt mita blykoncentrationen i somtligo medier fér vilka
en individ exponeras (luft, mat, vaotten, etc). Emellertid
skulle inte heller en dylik arbetsdryg procedur nidvindigtvis
avspegla den individuella dosen med ndgon stérre precision genom
att individuella skillnoder, t ex absorptionsgrad och andnings-
volym fsrblev obeaktade. Man maste dérfér ty sig till en eller
flera mdtbora voriabler som avspeglar dosen eller exponerings-
graden. Vid exponering fér ocorganiskt bly kan man vilja mellan
ett antal dylike expeneringsindikatorer vars fér- och nackdelar

i korthet diskuteras.

Blykoncentration i luft

Mitning av blykoncentrationen i luft utgdr en viktig form av
dvervakning av arbetsplaotshygienen. Ddremot dr inte blyhalten

i luft négon god indikaotor p& uvpptagen dos. En orsck till detta
dr att blyintag frén andra kdller, t ex mot, dryck, och rskning,
lémnos obeaktade. En anmon orsak dr att reserpticnsgraden inte
endast beror pd blyhalten i luft, uton ocksd pd andra foktorer
som partikelstorleken och lésligheten, graden av fysisk anstrang

ning i arbetet och proportionen som svidljes och chsorberas frén

Ryt
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mag-tarmkanalen. Dessa brister hos métning av blyhalten i luft
forklarar att forssken att korrelero blykoncentrotionen i luft
till koncentrationen i bloed har varit féga framgdéngsrika (131,
137

Biologiska indikotorer

Blykoncentrotionen i blod (B-Pk). Efter att ho absorbsrats tron-

sporteras blyet till organen med blodstrémmen. Maon kon diérfor
antaga att blykoncentrationen i bled reflekterar den absorberade
méngden bly. Hirigemom avspeglar B-Pb i allmiinhet en fdrsk ex-
ponering far bly. Em svaghet ar aott blykoncertrationsn i bled
ocksd reflekterar en dynamisk jdmnvikt mellan blod och olika
vidvnader och péaverkos sadlundo av vdvnadernas specifika affinitet
for bly och rédonde koncentrotionsgradienter. Trots detto utgésr

i detta nu B=Ph den mest anvindbare indikatorn pa dos.

Blykoncentrationen i urin (U-Pb). I likhet med B-Pp reflekteror

U-Pb en exponering av relativt fdrskt datum. Som indikator &r
U-Pb mindre tillférlitlig &dn B-Pb. Salundo kan man inte to en
normalutséndring av bly i urinen som bevis pd ott exponerings-

graden dr acceptabel.

Blyutssndringen i urinen efter tillforsel av EDTA dr en kianslig
indikator pd ett forhsjt blyupptag och ger ett visst matt pd
blyhalten i de mobila depderna. Den ger déremot ingen information
om de stabila depderno 1 skelettet. For rutinmissig overvak-

ning dr EDTA-metoden ftga ldmpad.

Blykoncentrationen i vivmader., Blyhalten i h&r har anvints som

indikater fér léngtidsexponering, men p g a svarigheter att skilja
pd extern kontamination av hdret och hdrets blykoncentration dr
metodens anvdndbarhet tillsvidare osdker, Blyhalten i tdnder av-
speglar en tidigare exponering. Denna kon ha sitt virde vid fast-
stdllondet av tidig exponering av barn, dir mjslkténderna kan an-
viindas for anolys. Blyhalten i skelettet @r likaséd en indikotor pé

tidigare, léngvarig exponering.
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EFFEKTINDIKATORER 9.4,

Delta-aminclevulinsyradehydrotas i erytrocyterna (ALAD)

ALAD &r den kdnsligoste indikotorn pa blyeffekt. Den uppvisar
en negativ korrelation till 5-Pb, men vid B-Pb viirden &ver ca
350 =35 /umol/l (60 - 70 /ug/TOO ml) ndrmar sig ALAD aktivi-

teten noll, vilket minskar metodens anvindborhet vid B-Pb nivder 9.5,

>3,0 /umol/l (40 /ug/100 ml).

Protoporfyrin IX i erytrocyterno (E-PP)

Vid bestémning av totala frio porfyriner (FEP) utgérs dver §0 %
av protoperfyrin IX (7). Protoporfyrin IX kan ocksd bestdmmas

som zinkpratoporfyrinkemplex {ZPP). Proteporfyrinskningen i 7.8
erytrocyterna @ir en kiénslig indikater pé funktionsrubbning vid

blyexponering. Graden av rubbning visar god kerrelotion till

log B-Pb upp till en B-Pb nivd pd co 3,4 /Umol/l (70 /ug/100 ml).

En fordel med denna effektindikeotor &r att den avspeglor expo- -

neringen f&r bly under de senaste 3 - 4 manaderna (3, 41, 7).

Aminolevulinsy rautsandring i urinen (U-ALA); koproporfyrin-

utsdndring i urinen (U-CP)

Bade U-ALA och U-CP &r indikotorer pd en funktionsrubbning vid
blyexponering. Varderc visar en god logaritmisk korrelation
till B-Pb virden bsrjonde vid ett B-Pb virde pd ungefdr 1,9
/Umol/l (40 /ug/100 ml) (39, 107). U-CP har rapporterats vara
nagot kinsligare &n U-ALA (121},
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Hemoglobinkoncentrationen (Hb)

En stinkning av hemoglobinkoncentrationen dr en helt ospecifik
effekt. For att kunno konstotero en lindrig séinkning av Hb-kon-
centrationen till f#ljd av yrkesmidssig blyexponering krdvs en

serie Hb-bestamningar (121).

Ledningshastigheter i perifera nerver

Denna undersckning lémpar sig inte fdr #vervakning eller screening,
men &dr en relativt kdénslig effektindikator som kan anvidndas fér att
fa fram skillnader mellan grupper utsctte fér olika grad av bly-

expenering.

Fsykologisk- och prestotionstestning

Desso arbetsdryge metoder hor i stort sett somma anvindnings-

omrade som nervledningshastighetsmdtningor.

SAMBAND MELLAM EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

Far att kunno motivera yrkeshygieniska eller omgivningshygieniska
gransvirden bdr mon kdnno till sambandet mellan den erhdllna dosen
och intensiteten av en specificerad effekt hos en individ, hdr

kallad dos-effekt sambandet, och sambandet mellan dosen och propor-

tionen av en befolkningsgrupp som uppvisat en specificierad effekt,
hir bendmnd dos-respons sambandet. S#llon finns det tillrdckligt
data fér att erhdlla en fullsténdig dos-effekt kurve och ménga

effekter omnsmnda i sektion 3 tilléter &verhuvudtaget ingen korrela-
tion till groden av exponering. F&r en del effekter kan man ange
ndgra punkter pd dos-effektkurvan och i flere fall definiere den
ligsta nivd ddr det har ansetts att en viss effekt har kunnot

registreras.

Blykoncentrationen i blod (B-Pb) har som varande den bdsta till-
gingligo indikatorn pd dos anvints vid etablerondet ov doseffekt

och dos-respons sambanden,
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Dos=-effekt samband

ALAD i erytrocyter. Det foreligger ett viletablerat negativt

forhallande mellan ALAD cktiviteten i erytrocyterna och B-Pb

vpp till en B-Pb nivd p& ca 3,0 - 3,5 /umol/l (60~ 70 /ug/100 ml}
(40, 45). Detto betyder ott ALAD aktiviteten avtar med till-
tagande B-Pb holti. Den ldgsto B-Pb halten vid vilken ALAD-
aktiviteten hémmas torde ligga under 0,5 /umoI/l (10:/ug/100 ml)
(79).

Protoporfyrin IX i erytrocyter (E-PP). En stork positiv korre-

lation har pavisats mellon B-Pb och log E-PP hos yrkesmidssigt
exponerade arbetare (39, 41) liksom f&r andra befolkningsgrupper
(87, 97). Korrelationen dr god for B-Pb vidrden under 3,4 /umol/l
{70 /ug/100 ml) (137). Kvimmor och barn har vid sammo B-Pb nivé
hdgre protoporfyrinvarden dn mdn och vid exponering stiger halten
av PP snobbare hes dessa bédda grupper. Hos fullvuxna min biirjor
E-PP gka vid en B-Pb nivé pé ca 1,2 - 1,7 /umolfl

{25 - 30 ng/1OD ml), hos kvinnor och barn nagot tidigore, vid

ca 1,0 - 1,5 fumolfl (20 - 30 /Ug/100 ml) (3, 93, 115).

ALA-utsiéndringen i urinen (U-ALA). Logoritmen fér U-ALA skar
linjdrt med tilltagande B-Pb virden (3%, 107). Denna effekt
vidtar vid ett B-Pb vidrde pd co 1,9 /umol/l (40 ;ug/TOO ml},

Koproporfy rinutséndringen i urinen (U-CP}. En linjdr korrelo-

tion féreligger ocksd mellan U-CP och B-Pb (3%). Ckning av
U-cp  wvidtar vid ett B-Pb viirde p& ca 1,9 /Umol/l
(40 /ug/100 ml (121).

Not - K¥ - ATP'as i erytrocyterna. Effekten av bly pd erytro-

¢y tmembranen intraffar sannolikt vid B-Pb vdrden sverstigande

2,4 - 2,9 /Umol/l (50 - 60 /u3f100+ml} {131). En rapport har
hidvdat att en minskning av Na - K -ATP'as aktiviteten borjar
redan vid ett B-Pb varde p& 1,5 - 1,9 /umol/l (30 - 40 /ug/100 ml)
(103},

10.1.6.

10.1.7,

10.1.8.
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Glutationkoncentrotionen, Ett dos-effekt samband mellan B-Pb

och sénkt glutationkoncentration i erytrocyterna har pdvisats

i ett par undersskningar (48, 92). I desso rapporterades att
denna effekt vidtar vid ett B-Pb pd& omkring 1,0 - 1,5 /umol/l
(20 - 30 ,ug/100 m1}.

Hemoglobinkoncentrationen (Hb). Lindrig stinkning av Hb rappor-

terades i en longitudinell understkning av en grupp blyexpo-
nerade arbetare bérjo vid ett medelvirde féir B-Pb av co

2,4 /umol/l (50 /ug/1DD ml} (121). Andra forskare har inte
kunnat finna Hb-fardndringar hos arbetare med B-Fb wviirden av
samma storlek (94). Det anses osannolikt att mer &n en ohetyd-
lig minskning av Hb = och dn mindre en klinisk monifest onemi

- kan intridffa vid B-Pb wvidrden under 3,9 /umolfl (&80 fug/ioﬂ ml)
(137). Barn &r kinsligare vad Hb-sdnkningen betrdffar och man
har onsett att en sddon kan intrdffa vid en B=Pb nivé pd ca

12 /Umol/l (40 /ug/100 ml) (131).

Centrala nervsystemet (CNS). I allminhet &r born kdnsligare
dn fullvuxno for bly ocksd vod effekten pd CNS betrdffar., Man

har pa 70-talet férsskt finno ett samband mellan mental efter-
blivenhet hos barn och exponering for bly. Det venskliga i denna
bevisféring hor nyligen pétalots (28), och frégan méste anses
ocbesvared tillsvidere., En internatienecll expertgrupp, baserande
sig pd studier tillgédngliga &r 1975, kenkluderade ott midjlig-
heten fér dysfunktion 1 hjdrnon skar hos born vid ett B-Pb
viirde dverstigonde 2,4 ;umol/l (50 fug/100 ml) och hos fullvuxna
vid 2,9 - 3,4 /umol/l (60 - 70 /ug/100 ml). Mdjligheten av akut
och kronisk enkefalopoti anségs ko hos barn vid B-FPb virden
tver &0 /ug/100 ml ocech hos vuxno eventuellt vid vidrden Bver

3,9 /umcl/l (80 zug/100 ml) (131). Sedermera har fyra forskar=-
lag rapparterat en siinkning av den psykiska prestationsfiérmagan
hos blyexponerade arbetare (34, 50, 89, 125). Semtligo anvinde
omfattande testbotterier fér mitning av den psykisko och visual-

motoriskao prestetionsférmégaon, De visval-motoriska funktions-



e BY - “ 99 -

testerna och testerno mitande dem perceptuella intelligensen var 10.1.10. Effekter pd njurarna. Data saknas for foststdllandet av en expo-
kinsligast och ovsldjade effekter dnnu vid B-Pb halter under neringsnivé som inverkar p& njurarna. Sannolikt krdvs langtids-
2,9 - 3,4 /umol/, (60 - 70 /ug/100 ml). Den tidsvigda medelbly- exponering for héga blykencentrationer motsvaronde en B-Pb niva
halten i bled korrelerade biéttre till dessa effekter &n den gver 3,5 - 3,9 /Uﬂol/l (70 - 80 /Ug/100 ml) fér att producera

réddande blyhalten (50). Ocksé subjektiva symptom frén det nefropati (131).

centrala nervsystemet (trétthet, somnstoérningar, minnesnedsitt-
ning, tankspriddhet, oro, paorestesier och svaghet i &vre respek- ! En summering av den ldgstc B-Pb nivén vid vilken en viss effekt

tive nedre extremiteterna, samt svérighet ott gé i mérker) var har rapportercts &terfinns i Tabell 2.

vanligare hes arbetare med B-Pb nivder mellon 2,4 - 3,3 /umolfl

(50 - 70 /ug/100 ml) dn hos arbetare med B-Pb under 2,4 /umol/l 10.2. Dos-respons somband

(50 /ug/100 ml) {51). |

For de flesta effekter soknos dota for erhdllandet av ett dos-

10.1.9.  Periferanervsystemet. En negativ korrelation mellon B-Pb och respons samband. Utgdende frén kolkyler vtférda av Zielhuis (136}
perifera nervledningshastigheten har redovisots hos blyarbetare enades en internationell expertgrupp om dos-respons kurver fiér
med en B-Pb verictionsvidd pa 0,10 - 3,52 /umol/l (2 - 73 /ugf100 ml) ALAD-h&mning, U-ALA och protoporfyrin-kencentration i erytro-

{5). 1 en annan undersdkning av 63 ackumulotorfabriksarbetare cyterno, Dessa dos-respons kurvor &r beskrivna i Fig 2.

med B-Pb medelvidrden mellan 1,01 - 3,19 /umolfl (21 = &6 /Ug/100 ml}

lendast 3 medelvdrden dver 2,90 /umol/l (40 fug/100 ml}) Des-respons kurvorna i Fig 2 Sverensstdmmer visentligen med den
registrerades ingen férdndring i mervledningshastigheten (607, dos-responstabell som "Second International Workshop Permissible
Seppiliinen et al (110} registrerode nedsott nervledningshostig Levels for Oc&upotionol Exposure to Inorganic Leod" enodes om

het hos arbetare vars B-Pb oldrig konstaterats @verskrido (137) och som &tergivits i Tabell 3. Det i Tabell 3 angivna dos-
3,4 /Umolfl (70 /09/100 ml). I en mera detaljerad understkning respons sambandet fér den perifera nervledningshastigheten baserar
av 61 blyarbetare vars B-Pb veterligen inte overskridit sig p& prelimindra resultot frén den undersskning, utfsrd av

3,4 /umol/l (70 /ugf100 ml), 17 arbetare vars B-Pb hade &ver- Seppildinen et ol., som beskrivits pd& sido 28 och som senare her
stigit detta virde, och 34 icke exponercde, uppmiétte Seppdldinen publicerats (109). Tabell 4 &terger i summerad form det rapportero
et al (109) ledningshastigheten i fem olika nerver. Ulnarnervens dos-respons sambondet. S&lunda firefaller det vara msjligt ott
léngsomma fibrer reagerade kiinsligast och visade en nedsatt notera ett dos-respons samband fir nervledningshastigheten bdr-
ledningshastighet jamfért med kontrollgruppen redan hos arbetare ) jande vid en B-Fb nivé p& co 1,2 - 2,4 /umol/l (40 - 50 /ug/100 ml
vars hégsta B-Pb varit 1,9 - 2,4 fumcl/l (40 - 4% /Ug/100 ml). | Frekvensen av arbetare med onormale ledningshostigheter skor da

I grupperna med hégste B-Pb pd 2,4 - 2,9 /umol/l (90:= 59 /Ug; ‘ B-Pb 8verstiger 2,4 /umolfl (50 /ug/IOO ml). Moderate férdndringar
100 ml/ respektive 2,9 - 3,3 /umol/l [0 - &% /Ug/100 ml) i nervledningshostigheten kan forvantas i uvpp till 50 % av ex-
konstaterades motsvorands skillnader i ledningshastigheten for ponerade arbetare med B-Pb virden p& 3,4 - 3,7 /umol/l
ytterligare tvd nerver (n.medianus och n.tibialis posterior) (70 - 80 /ug/100 ml).

{se dven sektion 10.2.).



Tabell 2. Den lagsta B-Pb nivd vid vilken nedanstdende effekter
konstoterats (131)

Fig 2. Dos-respons somband mellan B-Pb och ALAD,
U-ALA, somt protoporfyrin IX i erytrocyterna (131)

Effekt R 8-Pb Befolknings-
/umol/l (/ug/100 ml) kategori S— SR,
Izlol_ ALAD > 40P
~=ALAD ~70% |
ALAD hdmning <0,5 («10) born; fullvuxna | females ,// ALA-U=-5°
Protoporfyrin IX 1,0 - 1,2 (20 - 25) barn : E”;” p o
Protoporfyrin IX 1,0 - 1,5 (20 - 30) kvinnor 50‘!— Fi:llf,ltaf_:'“ ;'/
Protoporfyrin IX 1,2 - 1,7 (25 - 35) mén m“;_-". ;’ . ALAU=10° |
Hémning av 40'» .:‘-'Z/ //
NoT=kY-ATP “as 1,5 -1,9 (30 - 40) ollmin | ’,.-"' s
U-ALA 1.5 (40) barn; fullvuxna zq ‘i‘f{/’/
u-cp 1+ 9 (40) fullvuxno 0 A 4 R
Hemoglobinsiinkning @) 1.9 (40) barn : L 20 0 o £ g e e
Perifer neuropoti 2,4 (50) fullvuxna 0,3 1,0 1,3 1.9 2,4 2,7 3.4 /umol/l
Hemoglobinstinkning “ 2,4 (50) fullvuxnao

Subtil hiérndysfunktion 2,4 - 2,9 (50 - 60) barn

Subtil hjdrndysfunktion 2,92 - 3,4 (40 - 70) fullvuxna 4 & /ug/100 O e

Enkefalopati 2,9 - 3,4 (60 -70) barn = haomning vttryckt i %
Enkefalopati >3,9 (>80) fullvuxna c = mg/l
a)

ordet "anemi" i den ursprungligo tabellen (131) har
utbytts mot "hemoglobinstinkning"
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Tabell 3. Blyinducerade effekter relaterode till B-Pb (131}

B-Pb nivén uvttryckt i /umolfl (/09/100 ml)

<0, 1,0-1,4 1,5-1,9 2,0-2,4 2,5-2,9 3,0-3,4 3,5-3,9
(=20) (21-30) (31-40) (41-50) (51-60) (&1-70) (71-80)
ALAD + +{+) ++ +H(+) +H 4+ +++
hédmning
PP 8kning - +a) + T +(+) At -+
U-ALA
skning - - {(+) + + ++ ++(+)
U-CP
gkning - - - 1 + ++ ++(+)
Sdnkning
av perifer - - - ? 3 +(+) +
nerv—
lednings-
hastighet

- = ej fértndringor; + = lindrige férdndringer i en lég
proportion av de exponerade; ++ = moderata férdndringer hes
upp till 50 % av de exponercode; +++ = markanto férdndringor
hos 50 % eller flere; o) = endast kvinnor; ( )} = grénsomrdade

vad intensitet eller frekvens betrdffar

Tabell 4.

Antal onormala *)

- 33 -

nervledningshastigheter

{av 11 mdtningor) hos blyexponerode arbetare

med olika exponeringsgraed (enligt det higsta

B-Pb virde som uppmiitts) och proportionen

arbetare uppvisonde onormala ledningshastigheter

uttryckt i procent (107)

Hsgsta B-Pb | N Antal onormala Antal Antal
(/ug/100 ml) 0 1 2 3 4| onormalal onormala
21 % 2.2 &

Cexponerade

(medel B-Pb

= 11) 34 3 - 1 - - 3 3
<40 3 201 - - -

40-4% 1M1 § 3 = & = 27 0

50-59 28 ¥ .5 2 1 1 32 14

E0=69 19 11 5 2 2 1 42 16
270 17 8 7 1 1 - 53 12

x) onormal = légre dn medelvirdet minskot med 2 SD far

varje enskild nerv jomfort med loborotorists

referensmaterial
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DISKUSSION OCH VARDERING

Olika effekters betydelse

Manga effekter beskrivna i sektion 3, t ex blyenkefalopati och
nefropati, utgér genom sin grova natur klaro indikatiener pé
férsamrat hidlsotillstédnd. Dessc upptrider emellertid inte som
solitiira fencmen uten i sombond med Bvriga och matbora effekter.
Diremot dr flere av de biologiska effekter som upptrédder i fram
varo av subjektiva symtom, speciellt de hematelogiska och nevro-
logiska tidiga effekterna, svéra att virdera i relation till

deros hiilsorisk.

Hamning av ALAD i erytracyterna. Experimentellt har pavisats ott

hamning av ALAD i erytrecyterna &tfsljs av en liknande effekt

i svriga orgon, t ex hjirnan och levern (131). Man hor emeller-
tid inte kunnat péviso nagon for manniskans hilsa skadlig fsljid
av ALAD-hdmningen. ALAD-aktiviteten @r darfér inte ott betrakta
som en hilsocindikator, men vial en kiénslig indikotor pé blyabsorp-

tion.

Bkning av protoperfyrin IX i erytrocylerns &r en indikoter pd ott

hemsyntesen ér stérd, men det &r osonnolikt att en mattlig skning

har nagen betydelse for hdlsan.

Bkning av ALA och CP i vrinen utgsér vorderc en indikator pd bly-

effekt och stérning av hemsyntesen. Létta forhgjningor har inte

pAvisots vara hidlsevadliga.

Effekter pé& de cirkulerande erytrocyterna. En minskning av

Not-Kkt-ATP'as och en férkortning av erytrocyternas levnadstid
kan resulterc i anemi. En minskning av den endogena glutation-
koncentraticnen i erytrocyterna kan inte bedimas i forhdllande
till sin eventuella betydelse for halsan p& basen av existerande

data (137).

11.9.5

11.1.4.

1954 o7

Neurologiska effekter, En tydligt nedsatt nervledningshastig-

het i mer @n en perifer nerv kon anses varo ett férstodium till
kliniskt monifest neuropati och bor ddrfér betroktas som en poten-
tiell hdlserisk.

Lindriga effekter pd centrola nervsystemet kan avslsjas med ratt
stor kdnslighet och specifitet geonom psykologisk- och presta-
tionstestning, forutsott att ett tillfsrlitligt batteri av tester
onvinds., Dylika effekter dr sjdlvfallet cacceptabla.

Effekter pd reprodukticnsorganen. En rapport om effekt ov yrkes-

missig blyexponering pé mins fertilitet féreligger. Mon har dven
rapporterat ett semband mellan fiérhéjda blyvérden i moderns bleod
och prematur fiédsel. Dessa fynd krédver uppfsljining innan en slut-

lig virdering kan géras.

Kancerogena, mutagena och teratogena effekter. Vissa ocorganiska

blysalter &r kancerogena fér méss och rattor.

I sin vidrdering av oorganiska blyfsreningars kancerframkallande
effekt hos mdnniskan konkluderaode IARC ar 1972 ott det inte finns
bevis for att bly skulle ha denna effekt (52)., Bindande bevis

fer att bly skulle ha kancerogen effekt p& mdnniska saknas fort-
farande, Nya understkningor har emellertid tillkommit. Underssk-
ningar (i modellsystem) av bly(II)kloridens inverkan p& DNA-
syntesen visade en minskning av sjdlvo syntesen, Kromosomaberrao-
tioner har fdrorsakats experimentellt hos djur genom blyexponering.
Antolet ropporter om kromosomfsréndringar hos blyexponerade ar-
betare har tkat. Dessa tilldter &nnu inte en slutgiltig hilso-
riskvidrdering vtan krtiver uppfiljande undersskningor ., Inte heller
betydelsen av de registrerade effekterna &ir dnnu kiind, Typen av
effekt bsr emellertid betraktas som ofnskod och potentiellt hdlso-

vadlig.



Thaded

1122

De tillgiéngligo undersiskningarna betriiffande oorgoniska bly-
foreningars terategena effekt pd ménniska tilldter inte en
virdering. Terotogena effekter av oliko blysalter har beskri-

vits hos hamster och kyckling.

Matt pd exponering

Blykoncentrationen i luft. Behovet av kontinuerlig kontroll av

arbetsplatsens luft &r odiskutabelt. Blykoncentrationen' ger en
god uppfattning om den teknisk-hygieniska situationen p& orbets-
plotsen, och kan anvidndas fér ott ovgéra om och niéir personliga
skyddsdtgdrder som bédrendet av skyddsmasker, bér tillgripos.
Déremot har det visat sig svart att enas om ett hygieniskt gréns-
virde (137), vilket dven fromgdr ur Appendix I &ver grénsvirden

i oliko lédnder. Vid framstdllandet av grdnsvirden borde partikel-
storleksdistributionen beaktas i higre grad én vad &r fallet,

liksom ocksd i vilken kemisk form blypartiklarna upptrider. Var-

dera foktorn kan péverka groden av upptag, medan sistnidmnda didrtill

poiverkor toxiciteten.

Biologiska indikatorer. Mar det géller arbetare exponerade fir
bly maste biologisk monitering olltid anvéndas. Hidrvid har man
att tillgd ett stort antal métbara variabler av vilka en del

reflekterar den absorberade blymingden och andra den biologiska

effekten av den absorberade méngden bly.

Som indikator pd& den erhdllna dosen bly &r blykoncentrationen

i blod (B-Pb) bdst genom att den reflekterar det totolao blyintaget
cavsett tillftrselstttet och korrelerar dartill val till flere
biologiska effekter. Blyutstndringen i urin (U-Pb) dr inte lika
tillférlitlig som B-Pb.

Lty -

ALAD aktiviteten i erytrocyter &r den kdnsligaste biolegiska

effektindikatorn. Den lémpar sig t ex fér screening av yrkesgrup-
pers exponeringsgrad. Dess anviéndbarhet minskar vid exponerings-

grader motsverande en B-Pb nivd sver 2,9 /umol/l (60 4v9/100 ml).

Som indikation p& biclogisk effekt &ér protoporfyrin IX i erytro-

cyterna en onvidbar metod. ALA-utséndringen i urin (U-ALA)

eller alternaotivt koproporfyrinutsindringen i urin (U-CP) &r

relativt okemplicerade tester som kan utféras med god precision.
Vardera @r négot mindre kdnslig dn protoporfyrin-metoden. Hemo-

globinkoncentrationen &r helt ospecifik men kan avspegla bly-

effekt pd hemoglobin-syntesen och de cirkulerande erytrocyterna.
Hemoglobin-virdet méste bestammas upprepade génger for att varo

anvindbart.

Virdering av hédlserisk vid oliko exponeringsgrader

Eftersom B-Pb utgér var mest tillfsrlitliga indikator pé& den
absorberade mingden bly och dérfsr indirekt pé exponeringgraden,
kan en hdlseriskvirdering (uvtgdende frén Tabell 2 - 4 och Fig 2)

gdras genomoaott uppskatte intensiteten och/eller fdrekomsten av
olika biolegiska effekter vid olika B-Pb nivéer. Hiirvid bsr msj-
ligheten av ett 10 %:s metodfel vid B-Pb onalysen beaktas, ALAD-
aktiviteten i erytrocyterna ar inte en kritisk effekt (11,1.1.)

och har dirfér ej beaktats vid hdlsoriskvirderingen.

B-Pb 2,9 - 3,4 fumol/l (60 - 70 ,ug/100 ml). U-ALA utstndringen
verstiger 74 /umol/l (10 mg/l) Eos mer dn 50 % av de exponerade,
U-CP overstiger 153 nmol/l (100 /ug/l) och PP i erytrocyterna
1,42 /Umol/l (80 /ug/100 ml) hos stérre delen av de exponerade.
Nedsatt nervledningshastighet kan uppmétos hos ca 50 % av de
exponerade. Subtile férdéndringer i hjarnfunktionen och subjektiva
symtom fran CNS kan konstateras hes en del individer. Effekter

som hemoglobinsdnkning och farkortod erytrocytlivstid kan
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upptrada. Savdl typen som intensiteten av effekterna vid denna

exponeringsniva &r helt oacceptabel,

B~Pb 2,4 - 2,9 ;umol/l (50 - 40 %ugj100 ml), De flesta exponerade
har PP viérden som tverstiger normolpopulationens referensvirden
och omkring 50 % uppvisor en markant dkning. Ca 30 = 50 % har

en U-ALA utstndring dver 76 /umolll (10 mg/1l). Hos en del

(10 - 20 %) av de exponerade kan en nedsittning av nervlednings-
hastigheten uppmétas i minst tvd nerver., Mijligheten ov en skadlig
inverkan med progredieronde neuvropati som filijd av fortgdende
exponering kon inte uteslutas. Vid testning kon speciellt den
perceptuella intelligensen och den visvalmotoriska prestations-
farmdgan hos en del (ca 20 %) visa sig férsdmrad, Subjektiva

symtom frén CNS kan upptrida i skande frekvens.

B-Pb 1,9 - 2,4 ,umel/l (40 - 50 ,ug/100 ml). De flesta exponerade
kvinno;no och c; 50 % av mdnnen har PP virden som &verstiger
normalpopulationens referensvdrden. U-ALA och U-CP utstndringen

&gr lindrigt férhéjt i en ldg proportion (<20 %) av de exponerade.
Nedsatt nervledningshastighet i ulnarnerven (vars ledningshastighet

dr latt mdtbar) kan uppmétos hos va 1/4 av de exponerode, Hur-
vido denna B-Pb nivéd utgsr en hilsorisk fér ett foster kon inte

avgbras pé basen av tillgtingligo data,

B-Pb 1, 5 - 1,9 ,umol/1 (30 - 40 ,ug/100 ml). En lindrig &kning av
7 T

PP halten i erytrocyterna jémfért med normalpopulationens referens-

viirden kan noteras hos ca 90 % av kvinnorna och 20 % av midnnen.
10 - 20 % av de exponerade har en U-ALA utsondring tver 38 lumol/l
(5 mg/l) och ca 5 % Gverstiger 74 /umol/l (10 mg/l).

B-Pb 1,5 ,umol/l (<30 ,ug/100 ml). Av de relevanta effekterna

kan endast en ldtt Skning av PP halten i erytrocyterno hos co

1/3 av kvinnorna och ca 5 % av mdnnen noteras.

-39 -

I ett flertal lander har 0,15 mg/m3(Appendix I) rekommenderats

som den hégsta tillétno koncentrationen av bly i arbetsplats- |
luften. En i detta sommanhang ofta citerad undersskning &r

Willioms et ol (132) i vilken arbetare utsatto f&r en exponerings-
niva pd 0,15 mg/m3 uppvisade ett B-Pb medelviirde pé 2, 9 /umol/l

(60 /ug/?OO ml). En annan undersdkning av ackumulatorindustri-
arbetare rekommenderade ett hygieniskt grinsvirde pd co 0,12 mg/m3

(8 - 10 h/dag) for ott U-CP nivén skulle h&llas under 0,25 /umol/l

(50 /ug/l) och 0,10 mg/m3 for ott U-Pb skulle h&llas under

0,72 /umolfl (150 /ug/l) (124). Nyligen har NIOSH (74) reviderat

sino rekommendationer och hiirvid diskuterat (icke ndrmore speci- |
ficerade) undersskningar som bersr sombandet mellon bly i luft

och blod. Man konkluderade hdrvid att ett drligt tidsviigt medel-

tal pé 0,10 mg/m3 eller légre krdvs fir att B-Pb nivén skoll

ligga under 2,¢% /umcl/l (60 /Ug/100 ml) hos mer &n 90 % av ar-

betarna medan ett medeltal pé& 0,05 rng/m3 eller légre skulle h&lla
B-Fb nivén under 1,9 /umol/l (40 /ug/100 ml) hos mer &n 50 % av

arbetarna.

Vid stdllningstagandet till oorganiskt bly bér beaktas att ett
hygieniskt gridnsvirde for blyhalten i luft inte ensamt utgsr ett
tillrtickligt skydd for exponerade, Vid exponering fér oorganiskt
bly bér individkontroll utéves genom biologisk monitering. Harvid
@r, trots sino brister, B-Pb den bista dosindikatorn. De effekter
som vid diskussion om ett hygieniskt grdnsvirde néirmost bsr ligga
till grund fér stdllningstagandet &r PP-halten i erytrocyterng,
U-ALA , U-CP, perifera nervledningshastigheten och effekter p&
CNS. Tillgtingliga uppgifter om effekt av bly pd kromosomer récker
inte fér erhdllandet av ett dos-effekt eller dos-respons samband
och tilldter heller inte en hilsoriskvédrdering. For ett slutgiltigt
stdllningstagonde till denna effekt krévs kompletterande under-
sokningar vilka bsr ges hig prioritet,
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SAMMANFATTNING

Dokumentet innehdller en kritisk genomgéng och virdering av den
litterotur som dr relevant som underlog for faststiéllaonde ov ett
hygieniskt griinsvirde for oorganiskt bly. Grinsvirdesdiskussionen
bsr baseras p& protoporfyrinhalten i erytrocyterng utstndringen
i urinen av aminolevulinsyra och koproporfyrin, perifero nerv-

ledningshastigheten samt effekter p& centralo nervsystemet.

Nyckelord: Qorganiskt bly, hygieniskt grdnsvirde, yrkesmissig ex-

ponering.
SUMMARY
Inerganic lead. Nordic Expert Group.

The document contains o review and an evaluation of selected
literoture on inorganic lead to be used as background for dis-
cussions of maximum permissible levels, This discussion ought

to be based on the amount of erythrocyte protoporphyrin the
urinary excretion of ominolevulinic ocid and coproporphyrin the
peripheral nerve conduction velocity and effects on the central

nervous system.

In Swedish. 147 references.
Keywords: Inorganic lead, maximum permissible levels, occupa-

tional exposure,
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Hygieniska grdnsvirden f&r ocorganiskt bly (som Pb} i

olika lénder

Land mg/m3 Ar Anm (Ref)
Australien 0,15 1223 (143)
Belgien 0,15 1973 (143)
Danmark 0,1 1978 (140)
Finland 0,15 1972 (144)
I[talien 0,15 1975 (143)
Japan 0,15 19275 (143)
Jugoslavien 0,15 1971 (143)
Mederldnderna 0,15 1974 (143)
Morge 0,1 1978 {139)
Polen 0,05 1976 (143)
Rumdnien 0,1

0,2 1975 1 (143)
Schweiz 0,15 1976 (143)
Sovjetunionen 0,01 1977 (147)
Sverige 0,1 1978 (141)
Tjeckoslovakien 0,05 1)

0,2 1954 2 (143)
Tyska demokratiska
republiken 0415

0,3 1973 T (143)
Tyska férbunds-
republiken 0,1 1978 (142)
Ungern 0,02 1974 (143)
Usa (ACGIH) 0,15 1978 (145)

(OSHA) 0,2 1977 (8Bh) (143)
[NIOSH) ¢,1 1978 (144)

T = tokvirde

1) uppdateras efter hand

-

APPENDIX TII

PROVTAGNING OCH ANALYSMETODER

Bly i luft

Personburna provtagningsapparater, férseddo med en luftpump som
samlar provet p& ett filter, ger ett mera tillforlitligt matt

pd den individuella exporeringsgraden @n provtagningar vid fasta
punkter. Personburna provtagningsapparcter &r diarfér att fére-
droga (131). Vid provtagning anpassas luftméngden efter anolys-
metodens kinslighet, Vid provtogring av arbetsplotsluft récker

i allminhet en luftmingd pd ca 100 l/prov for de ornalysmetoder

som star till buds.

I Norden dr atomabsorplionsspektrofotometri den dverldgset mest
anvinda onalysmetoden. Denna har en tillracklig kénslighet

(1 /Ug/prov) och kan vtféras med tillfredstdllonde precision
(73, 75). Tidigore onviindes allmént den kolorimetriska dithi-
zonmetoden (56, 76} och denna anviinds fertfaraonde p& flere hall
i virlden. Icke destruktiva metoder som réntgen fluorescens (34)
krdver dyrare utrustning och &r tillsvidore anviinda mest far

forskningssyften.

Bly i blod (B-Pb)

Metoder finns tillgdngliga fér analys av blyhalten i béde ven-
8st och kapilldrt blod. For att undvika kontaminction maste
noggrannhet iokttegosvid val och preparering av instrument, liksom

vid rengsrningen av hudomrédet varifrén provet tagss (75).

Den férhiirskande anclysmetoden &r atomabsorptionsspektrofoto-
metri (446, 75, 106), Flamlts atomobsorptionsspektrofotometri
har @ven anvénts och har den fdrdelen att ytterst sméd mingder
blod behdvs (14, 17, 37).
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Dithizormetoden (74) dr anvindbar men rétt arbetsdryg och anvinds

didrfér inte s& mycket léngre. Anodstrippning voltametri &r en dnnu

relativt ny metod fér blodblyonolyser {58, 68). Oavsett vilken
metod som anviinds har jomférande studier visat att metedfel kring
10 % inte dr ovanliga vid blodblyanalyser (11, 59}. Kontinuerlig

kontrell med aondra loboratorier ér alltid att rekommendera.

Aminolevulinsyra i urin (U-ALA)

Den klossisko metoden fér analys av U-ALA &r den av Mouzeroll &
Granick (4%) vtvecklade, som dock inte skiljer mellan ALA och
aminooceton. Detto har betydelse ndrmast vid marginella Bkningar
av U-ALA. Metoden har efterfsljts av ett flertal modifikationer
(23, 33, 114, 123).

Koproporfyrin i urin (U-CP)

Analys ov koproperfyriner i urinen gérs vanligen genom extro-

hering av porfyrinerna i dietyleter (4) eller etylacetat-dttiksyra

(95). Besttmningen av CP sker efter oxidering (90, 134).

Protoporfyrin IX i erytrocyter (E-PP)}

En del metoder mdter specifikt protoporfyrin IX halten (35, 97,
102, 135) medan ondra inte skiljer mellan protoporfyriner och
kopro- och ureperfyriner (53, 87). Detta &r emellertid av féga
proktisk betydelse d& dver 90 % av de totala fria porfyrinerna
i erytrocyterna utgérs av protoporfyrin IX (7). Lomola & Yamane
(62) pévisode att protoporfyrin IX i erytrocyterna fdrekom i
sambond med blyférgiftning i form av ett zinkkomplex. P& basen

av detta utvecklades en fluorimetrisk metod vars férdel #r stérre

specifitet, enkelhet ach snabbhet, samt att endost smé blodméngder

behdvs (43).
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Aminolevulinsyradehydratos i blod (ALAD)

Vid analys av ALAD aktiviteten métes mingden av porfobilinogen
som bildas per tidsenhet i ndrvoro av ett dverskott av ALA. Den
ursprungliga metoden (13} har medifierats av flere loboratorier
(t ex 12, 74). Metoden kriver ingen dyr apparctur men har nack-
delen ott analysen helst bdr utfsras inom ca fem timmar ef{er

proviagningen.



