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Nordiska Ministerradet beviljade, efter fdrarbete av en
arbetsgrupp fr o m ar 1977 anslag fdr ett projekt att ta
fram och vardera foreliggande litteratur till ett doku-
mentationsunderlag for faststdllande av hygieniska gréns-
viarden. Fior att leda detta arbete bildades en expertgrupp

med fdl jande medlemmar:

fke Swensson, ordf. Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Solna

Bgrge Fallentin Arbe jdsmil jdinstituttet

Kidpenhamn

Sven Hernberg Institutet fdr arbetshygien
Helsingfors

Tor Norseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo

John Erik Bjerk Direktoratet for arbeidstilsynet
Oslo

Ole Swvane Direktoratet for arbejdstilsynet
Kidpenhamn

Ulf Ulfvarson Arbetsmedicinska avdelningen
Arbeltarskyddsstyrelsen
Solna

Harri Vainio Institutet for arbetshygien

Helsingfors

Malsdttningen skulle vara att med stid av en genomgéng
och vardering av fioreliggande litteratur om mdjligt komma
fram till ett dos-effekt och dos-responsresonemang att
ldggas till grund for diskussion om ett hygieniskt grins-
viarde. Expertgruppen skulle daremot inte ge direkta fior-

slag till hygieniska grénsvirden.

Litteratursdkning och insamling av material har ombesdr jts
av ett sekretariat, dokumentalist G. Heimbilirger, med place-
ring vid arbetsmedicinska avdelningen, Arbetarskyddsstyrel-

sen, Solna



Varderingen av det insaﬁlade materialet och utarbetandet
av ett preliminidrt dokumentutkast, sam utgjort underlag
for expertgruppens stillningstaganden, har utférts pa
expertgruppens uppdrag vid instituten i de olika lan-

derna p& gruppdeltagarnas ansvar.

Fndast sAdana artiklar som beddmts vara palitliga och

av betydelse fiar just denna diskussion Aberopas i detta

dokument.

Biologiska halter #r angivna i mol/1 eller mg/kg, luft-
halter i mgfmj. Om halterna i de refererade arbetena ej

57 uttryckta i dessa sorter ar de omrdknade med angivelse

av den ursprungliga sorten inom parentes.

Virderingen av det insamlade litteraturmaterialet och
sammanstillningen av det arbetsutkast, som ligger till

grund fér féreliggande dokument har utfédrts av apotekate

och toxikolog Marie Vahter och leg. likare Gdran Pershagen.

Dokumentforslaget diskuterades ach antogs vid expert-

gruppens mite 1981-04-01 i sin nuvarande form.
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BAKGRUND

Yrkesmidssig exponering for arsenik sker framfdr allt vid arbete
inom smdltverksindustrin, vid trdimpregnering och tidigare &dven
vid glastillverkning. De fridmsta expositionskdllorna i den
allmidnna miljén dr fisk och skaldjur samt i vissa omraden dricks-
vatten. Tidigare ingick arsenik dwven i ldkemedel.

Vid beddmning av effekter och dos-responssamband dr det vidsentligt
att ta hdnsyn till att arsenik forekommer i flera olika kemiska
former, badde oorganiska och organiska samt huvudsakligen med
valenstalen 43 (As(III)) och 45 {(As(V¥)). Dessa former kan skilja
sig i toxicitet, dels beroende pa olika fysikaliska egenskaper,

t ex ldslighet, dels beroende pa olika kemiska egenskaper och
didrigenom olika reaktioner i kroppen. Trevidrd ocorganisk arsenik
anses t ex mer toxisk dn femvdrd och corganiska f&reningar mer
toxiska dn organiska. Undantag fdrekommer dock.

Vid raffinering av bl a koppar, bly och guldmalmer i smdltverken
erhilles arseniktrioxid (As(III)) som biprodukt. Exponeringen
innebdr huvudsakligen inandning av damm innehdllande arseniktri-
oxid. Denna arsenikfdrening dr relativt svarldslig i vatten och
svaga syror. Sannolikt f&rekommer &ven arseniksulfider och
metallarseniksalter som ofta &r mycket svarl8sliga i vatten.

Arseniktrioxid anvidndes tidigare som luttringsmedel inom glas-

fabrikationen men har numera ersatts av antimontrioxid (3).

Det finns ca 300 trdimpregneringsanliggningar i Sverige, varav
flertalet anvdnder vattenlésliga saltmedel innehallande arsenik
(As(V)) (21). Totalfdrbrukningen av arsenik inom trdimpregnerings-
industrin 1975 har berdknats till 650 ton.

I manga linder, dock ej i Sverige, anvinds arsenikhaltiga prepa-
rat (arsenit, arsenat, metylarsonat och dimetylarseniksyra) som
insekticider och herbicider.



I fisk och skaldjur, dir arsenikhalter pa flera tiotals mg/kg

kan forekomma, féreligger arseniken huvudsakligen som organiska

féreningar, vilkas struktur ej helt har klarlagts. Féreningar av

typ arsencbetain och liknande rapporterats f&rekomma (19, 27,

32).

Totalt dagligt intag av arsenik hos icke yrkesmissigt exponerade

personer med midttligt intag av fisk och skaldjur beridknas vara

mindre &n 0,2 mg As/dag (45, 67, 122). Intaget av corganisk

arsenik kan uppskattas till mindre &n 0,05 mg/dag (105).

FYSIKALISK-KEMISKA EGENSKAPER

Formel

CAS=nummer
Atomvikt
Smdltpunkt
Kokpunkt

Densitet
Omrdkningsfaktorer

As
7440-38-2

74,92

817°C (28 atm.)

613°C (sublimerar)
5,727 g/cm>

1 ug/1 = 0,013 umol/1
1 umol/1 = 75 ug/1

Arsenik forekommer i naturen huvudsakligen i mineral som arsenik-

kis (arsenopyrit, FeAsS), realgar {as4s41 och auripigment

{A5233). Metallisk arsenik f&rekommer i flera fasta modifika-

tioner. Vanligast &r den stabila grd arseniken, som bildar

metallgldnsande kristaller.

Arsenik fOrekommer i flera oorganiska och organiska f&reningar,

huvudsakligen med valenstalen +3 och +5. Vid upphettning av

metallisk arsenik i luft bildas arseniktrioxid, vilken &r t&mli-

gen svarl®dslig i vatten (2% vid 25°C). Vattenlésningen &r svagt

sur av den svaga syran arseniksyrlighet, H Aso3. Salt av denna

3

syra, arsenit, erhdlles vid reaktion med alkalihydroxidl&sning.

Dessa arseniksalter dr littlésta i vatten.

Den femvidrda arsenikoxiden, arsenikpentoxid, As

upphettning av arseniksyra, H

205, erhidlles vid
Natriumarsenat dr ldttldslig

i vatten medan blyarsenat och kalciumarsenat, som anvints som
insektsbekdmpningsmedel, &r svarlésliga. Bolidensalt, som anvinds
vid impregnering av virke, bestdr av en blandning av arsenat,
koppar och dikromat. Vid impregneringen faller svarlésligt
koppar-krom(III)-arsenat ut i virket, sd att utl&sning med

vatten ej kan ske.

I naturen férekommande organiska arsenikféreningar, férutom de
som férekommer i fisk och skaldjur, utgdrs frimst av metylarsiner
(CH;AsH,, (CH),AsH och (CH;),As) samt monometylarseniksyra
ECH3ASO(OH)2) och dimetylarseniksyra {(CHa)zASO{DH}).
Utférlig redogbrelse f8r de fysikalisk-kemiska egenskaperna hos
arsenik finns publicerad av Carapella (22), Doak & Freedman
(29), Durrant & Durrant (30) och Higg (62).

TOXTKOLOGI

1. METABOLISK MODELL

1.1. Upptag

Talals Andningsorgan. Upptaget av arsenik via lungorna beror

i stor utstrdckning pad dammets partikelstorlek liksom p& 1&slig-
heten hos de arsenikfdreninngar som inandats. HSga halter av
arsenik i urin fran smédltverks- och tridimpregneringsarbetare
talar fO0r att en stor del av den arsenik som inhaleras &ven
absorberas fran lungorna eller magtarmkanalen efter mucociliir
clearance. Enligt Smith et al (123) var ca 40% av den luftburna
arseniken i ett kopparsmidltverk respirabelt. Inhalationsf&rsdk
med arsenikaerosoler tyder ocksa pa att absorptionen av l8sliga
arsenikfdreningar dr relativt hdg i lungorna. I foérsodk med
frivilliga fdrstkspersoner (lungcancerpatienter), som inandades
?4A5-arsenit i form av aerosecl, wvar upptagit i lungorna ca 50%
(54). Efter 4 dygn hade 70-80% av den inhalerade arseniken
absorberats. Prelimindra resultat frdn djurexperimentella under-
sékningar talar dock £8r en betydande lungretention av vissa
svarlésliga arsenikfbreningar (103).
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: 0 R 2 Mag-tarmkanal. Undersdkningar pa arbetare som expone-
rats fdr metalldamm har visat att det ofta férekommer ett icke
obetydligt intag via munnen pa grund av férorenade fingrar, ci-
garretter, etc (1). Absorptionen av ocorganisk arsenik (i 1&sning)
fran mag-tarmkanalen dr mycket hdg, 80-100% (10, 136). svérldsliga
foreningar som t ex arsenikselenid absorberas dock betydligt sdmre
(8BS

S < 2 Hud. Det finns n8gra f& uppgifter i litteraturen, som
talar f&r att ocorganisk arsenik skulle kunna absorberas genom
huden. Det har framfdr allt rdrt sig om arbetare som av misstag

spillt l&sningar av arsenikpreparat pd kroppen (16, 38).
T2y Distribution

Absorberad arsenik transporteras snabbt via blodet till kroppens
olika organ. De forsta dygnen efter en exposition finns de

hoigsta arsenikhalterna i lever, njurar, tarmslemhinnor, hud och
skelett. Clearance frén dessa organ liksom fréan blod &r relativt
snabb. Nyligen publicerade unders8kningar pa fOrsdksdjur visar
att den arsenik som finns kvar 1 kroppen 12 veckor efter en
engéngsdos fdretriddesvis dr lokaliserad till bitestiklar, tyreoi-
dea och dgats lins (81l). Forsdk pa mdss talar f6r att retentionen
av arsenik 4r higre vid exposition f&ér trevdrd arsenik jamfort
med femvird (136). Stdrsta skillnaderna féreldg i lever, njure
och hud.

Analys av arsenik i obduktionsmaterial har visat att halterna i
olika organ normalt dr ldga. HOgsta halterna, nigon tiondels mg/kg
upp till ca 1 mg/kg torrvikt, férekommer i hud, naglar och har
(80, 120). Jamfdbrelse av hud- cch njurhalter hos ettidrsbarn och
vuxna {3»50 &r) i Japan visade pd 2-3 dubbling med &ldern (69).
Tyvirr saknas ndstan helt data fran mdnniskor som exponerats for
arsenik t ex inom industrin eller via dricksvatten och f&da.
Nyligen publicerade data rérande arsenikhalter hos avlidna
smidltverksarbetare talar fdr betydande upplagring och retenticn
av arsenik i lungvivnader (15). Medianvdrdet f0r arsenikhalten i

lungvdvnad hos 22 smiltverksarbetare exponerade f&r arsenik under
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2-19 &r var 0,048 mg/kg (vatvikt), vilket skall jEmfdras med
0,008 mgs/kg hos 9 kontrollpersoner. Man fann f6rh$jda halter
dven hos personer som avlidit flera &r efter det att den yrkes-
missiga expositionen upphrt. Detta gdllde dock ej enbart arsenik

utan dven flera olika metaller.

Djurférsdk dir hamster exponerats f8r natriumarsenat i doser om
4,5 mg As/kg kroppsvikt har visat att arseniken passerar placen-
ta till fostret (46). Japanska studier visar wvidare att koncen-

trationen arsenik i foster &kar med stigande 4lder hos fostret
{69).

Vissa experimentella undersOkningar dir forstksdjur varit expo-
nerade f&r arsenik via dricksvatten under upp till ett ars tid
har antytt att halterna i kroppen &kar under de f&rsta veckarna
£8r att sedan, trots fortsatt exponering, till och med sjunka
(7). Ytterligare undersdkningar krivs dock f8r att klarl&gga

ackumuleringsfdrhallandena vid olika typer av exponeringar.

2 B Biotransformation

Oorganisk arsenik metyleras i kroppen och utsndras, &tminstone

vid mattliga doser, huvudsakligen som mono- och dimetylarsenik-

syra {17, 110, 125). Detta giller bade tre- och femvird arsenik

och dr troligen anledningen att retentionen Hr relativt lika

£6r de bida valensformerna vid lidga doser. Vid hdgre doser kan |
troligen metyleringskapaciteten Overskridas, vilket medfdr att

en f8rhallandevis stérre mingd oorganisk arsenik kommer ut i
cirkulationen och kan bindas till wvivnaderna (135). I flertalet
studerade fdrsdksdjur bhildas sa gott som ingen monometylarsenik-

syra. Hos midnniskor utgdrs ca 25% av den metyvlerade arseniken i

urin av monometylarseniksyra.

En annan viktig aspekt pd biotransformationen av porganisk
arsenik &r huruvida &ndring av valenstal kan ske i kroppen, fram-
forallt reduktion av femvird oorganisk arsenik till trevird. Det
synes troligt att femvdrd arsenik midste reduceras till trevird

innan addition av metylgrupper kan ske (86). Det &r dock ej kint



12

om metyleringen sker momentant eller om den trevdrda ometylerade
arseniken kan komma ut i cirkulationen. Vissa experimentella
undersdkningar tyder pd att trevdrd oorganisk arsenik kan
f5rekomma i blod och urin efter exposition for femvdrd (40, 76,
145). Uthe & Reinke (134) har vidare pavisat reduktion av As (V)
vid in vitro inkubation med vivnadshomogenat. Ytterligare studier
med ;;c;;;_;élkontrollerade férstksbetingelser kridvs dock for
siker virdering av i vilken utstrdckning in vivo reduktion fére-

kommer.

1.4. Eliminering

Lada 1, rndningsorgan. Undersdkningar pd djur tyder pa att
mycket litet, mindre #&n 0,4% av angiven dos, utséndras via

lungorna (31).

1.4.2. Njurar. Huvuddelen av den absorberade arseniken elimi-
neras relativt snabbt wvia njurarna, ca 50-90% av en engangsdos
under ett par dygn (23, 85, 111, 125). Utsdndringen av arsenik
sir snabbare hos flertalet férsdksdjur &n hos mdnniskor, troligen
beroende p& skillnader i metylering (135). Djurférsdk har visat

att helkroppsretentionen av peroralt administrerad arsenik &r

beroende av dosens storlek - retenticnen (i procent av dosen) Okar

med Skande dos. Vidare &r uts®ndringen snabbare vid exposition
£6r femvird arsenik &n vid exposition for trevdrd. Peroralt
administrerad arsenik utstndras snabbare &n parenteralt admini-
strerad pi grund av hogre metyleringsgrad. Det kan siledes vara
av betydelse f&ér retentionen om arseniken vid inhalationsexposi-
tion absorberas wvia lungorna eller transporteras till mag-

tarmkanalen genem lungclearance.

Y EP S I Mag-tarmkanal. Utsdndringen av arsenik via mag-tarm-
kanalen uppgéar till nagon eller nagra procent av en parenteral
engangsdos (28) . Djurforsdk visar att utséndringen via galla kan
vara betydande, framfdr allt vid exposition f6r trevird arsenik
(26, 136). Den med gallan utsdndrade arseniken dterresorberas

dock f£ran tarmen i stor utstrackning.
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L5 Biologisk halveringstid

Utstndringen av arsenik frén kroppen hos bide minniskor (111)
och experimentdjur (55) fdljer en 3-exponentiell ekvation.
Resultaten fran uulersfkningen dédr frivilliga f8rsBkspersoner
incagit 74 ps-mirkt arsenat tyder p& att utsdndringen &r nigot
lingsammare hos mdnniska &n hos djur, 66% av dosen utsdndrades
med en halveringstid (tl/zl om 2,1 dagar, 30% med tl/z 9,5
dagar och ca 4% med tl/2 38 dagar {111). Nagon mer detaljerad
metabolisk modell finns ej beskriven f&r arsenik.

1.6, Faktorer som kan piverka den metaboliska modellen

Djurfdrsék har visat att vissa dmnen i fédan, t ex kasein och
fosfat, kan paverka absorptionen av arsenik i mag-tarmkanalen
(96) . Selen som kemiskt &dr likt arsenik har i stora doser visats
kunna minska den fosterskadande effekten av arsenit hos hamster
{56) . Mekanismen f&6r denna interaktion &r ej kind men kan bero

pa att selenet paverkar omsdttningen av arsenik i kroppen (127).

2 TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Den biokemiska mekanismen for effekter av oorganisk arsenik har
beskrivits utfdrligt (36, 90, 140).

Trevdrd ocorganisk arsenik binds till SH-grupper i proteiner.
Flera olika enzym hdmmas d&rigenom av arsenit. Av stor vikt f£6r
uppkomst av toxiska effekter dr troligen hd@mningen av enzymer
som ingar i mitokondriernas andningsreaktioner. Behandling med
2,3~dimerkaptopropanol, BAL, som har mycket hdg affinitet fo&r
arsenit, kan frigéra enzymerna genom att arseniken binds till
SH-grupperna i BAL.

Femvird oorganisk arsenik har visats ge liknande h3mning av
enzymatiska reaktioner i mitokondrierna och oxidativ fosforyle-
ring som arsenit. Arsenat himmar bl a syntesen av protein och
nukleinsyra i humanlymfocyter (5). Mekanismen f&ér arsenatens

toxiska verkan dr ej helt utredd. En m&jlighet dr att arsenat



14

reduceras intracelluldrt till arsenit. En annan mijlig mekanism
#r att arsenat, som kemiskt dr likt fosfat, ersitter fosfat wvid

+ ex den oxidativa fosforyleringen.

Effekter av oorganisk arsenik pa DNA-reparationsmekanismen be-

handlas i avsnitt 5.1.

LDso-vérden f5r arsenik beror i stor utstrickning pd kemisk form
och beredningsform. Peroralt LDg, ftr ratta och mus dr ca 10
mg/kg fbr arsenit (As(III)) cch ca 100 ng/kg fér arsenat (As(V))
(64, 105).

3. ORGANEFFEKTER

. 2 N Hud och slemhinnor

Oorganiska arsenikfdreningar kan ge upphov till akut dermatit.
gensibilisering har pavisats hos smiltverksarbetare exponerade
f&r huvudsakligen arseniktrioxid (57). Okad hudpigmentering och
palmoplantar hyperkeratos, d v s vartliknande hudftrhidrdnader i
handflator och fotsulor kan upptrdda efter yrkesmdssig expone-=
ring for luftburen oorganisk arsenik (43, 101) liksom efter
intag via f&da, dricksvatten eller likemedel (35, 44, 132). Den
Skade hudpigmenteringen kan ses redan efter nigra manader, medan
hyperkeratos i allmdnhet ej framtridder forrdn efter ett par ar,
vilket indikerar att en totaldos av ca 0,5-1 g As fordras. Hud-
effekter av annat slag &n akut dermatit har anmirkningsvdrt nog
rapporterats vara ovanliga bland arsenikexponerade smdltverks-—
arbetare (107). Ett karakteristiskt fynd vid akut forgiftning

4r tvirgdende ljusa linjer pa naglarna.

3.2 Andningsorgan

Effekter p& luftvigarna hos smdltverksarbetare har beskrivits i
ett flertal rapporter (11, 52, 66, 82, 107). Arbetare vid ett
smiltverk exponerade f&r luftarsenikhalter som vanligtvis ej

. z 3
dverskridit 0,5 mg/m3 (nigra enstaka vidrden upp till 7 mg/m”}
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har uppvisat symtom framfdr allt i form av inflammation i nHsa
och svalg coch ndsseptumperforering (82). BronkitbesvAr och
nedsatt lungfunktion framférallt i form av en &kad residualvolym,
sags dven men det bor papekas att expositionen inte har varit
renodlad till arsenik, bl a har svaveldioxid forekcmmit. Rele-
vanta djurdata rdrande effekter efter inhalation av arsenik
saknas helt.

33 Lever

Yrkesmdssig exponering for arsenik bland smdltverksarbetare och
vingardsarbetare har satts i samband med en Gkad dddlighet i
levercirrhos (4, 72, 78). Detta har inte observerats inom andra
yrkeskategorier dir kraftig arsenikexponering forekommit, t ex
bland tillverkare av arsenikhaltiga bekidmpningsmedel. Alkoholens
roll £8r uppkomsten av cirrhos har ej utretts i de aktuella
undersdkningarna. Bland vingdrdsarbetarna forekom sannolikt en

excessiv alkoholkonsumtion (72).

Exponering f8r trevidrd oorganisk arsenik i ldkemedel (ofta
Fowlers lasning) i deoser av flera milligram dagligen har i

sédllsynta fall givit upphov till portahypertension utan tecken
till levercirrhos (61, 71, 91).

Sl Njurar

En dvergaende njurpdverkan kinnetecknad av réda och vita blod-
kroppar 1 urinen har noterats bland Jjapanska spddbarn som oav-
siktligt forgiftats med femvird oorganisk arsenik i torrmjdlk
(44) . Under nagon minad intogs dagligen ca 3,5 milligram As och
130 barn avled av totalt ca 12 000 exponerade. Njurskador har ej
rapporterats hos arsenikexponerade arbetare, fdrutom sekundirt
till hemolys efter arsinférgiftning.

3.5. Blod och blodbildande crgan

Oorganisk arsenik kan padverka de blodbildande organen efter sé-
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vil korttids- som léngtidsexponering. Hos individer som intagit
arsenik via kontaminerat dricksvatten (0,03-3 mg As/1l) har
reversibel anemi och granulocytopeni iakttagits (129, 133). Ben-
midrgen har hos arsenikférgiftade uppvisat stérd bildning av réda
blodkroppar och i vissa fall megaloblastiska f&réndringar (75,
141) .

3.6. Mag-tarmkanal

hkuta férgiftningar efter intag av ocorganiska arsenikf&reningar
karakteriseras initialt av symtom frdn mag-tarmkanalen, bl a ko-
liksmidrtor, krdkningar och diarre. Krdkningarna har beskrivits
som projektilartade och diarren dr ofta risvattenliknande (41).
Vid héggradig férgiftning kan chock upptridda pd grund av vitske-
forlusten. Den dddliga dosen av arseniktricexid har angetts till
70-180 mg for mdnniska (138).

3.7. Hidrta och blodkérl

I en studie av 100 tyska vingdrdsarbetare som exponerats fér ar-
senikhaltiga bekdmpningsmedel ca 30 dr tidigare iakttogs hos &ver
60% tecken till perifera kidrlskador i form av endangitis oblite-
rant med hudatrofi (42). I en jamnarig kontrollgrupp sdgs liknan-
de symtom hos endast 1-2%. D& urvalskriterierna ej redovisats fér
de undersdkta grupperna kan eventuella selektionseffekter i mate-
rialet ej beddmas. Perifera kdrlskador har ej rapporterats fran
andra arsenikexponerade yrkesgrupper, t ex smédltverksarbetare.
Det forefaller dock som om undersdkningar med speciell inrikt-

ning pa sadana effekter ej genomfdrts.

Perifera kdrlskador, i wvissa fall ledande till kallbrand i tar
och fétter (s k Black foot disease) har rapporterats fran Taiwan
hos personer som druckit vatten inneh&llande 0,5-1 mg/l arsenik
(131). I Chile har arsenikhaltigt dricksvatten, som konsumerats
under betydligt kortare tid &n i Taiwan, givit upphov till
smdrtor och k&ldkédnslor i hidnderna (Raynaud-fenomen) framfér
allt hos barn (12). Ett ddligt nutritionsstatus fdreldg sanno-
likt hos stora delar av de aktuella befolkningarna i Chile och
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Taiwan vilket kan ha bidragit till de observerade effekterna.

En f&rh8jd mortalitet i hjlrt-kdrlsjukdomar har rapporterats i

tva epidemiologiska unders@kningar av smiltverksarbetare exponera-
de f8r h8ga halter luftburen arsenik (4, 78). I det ena fallet (4)
sdgs dven ett positivt dosrespons f&rhallande mellan beriknad
arsenikexponering och dddlighet i hjdrt-kidrlsjukdom. Ingen detalje-
rad beskrivning av dédligheten inom denna sjukdomsgrupp gavs dock,

2.8, Centrala nervsystemet

Effekter pd centrala nervsystemet har rapporterats frin undersdk-
ningar av japanska ungdomar som 15 Ar tidigare, som barn, expone-
rats for arsenikkontaminerad torrmj&lk (jfr sektion 3.4.). De
effekter som rapporterades var svdra hdrselskador och EEG-
férdndringar (97, 144). HSrselskador har ocksd associerats till
exponering £O0r arsenik bland barn som varit bosatta niira ett
kolkraftverk i Tjeckoslovakien dir man anvidnt kol med htg halt

av arsenik (8). SAdana effekter har dock ej kunnat verifieras i
en annan understkning av arsenikexponerade barn bosatta i nir-
heten av ett smiltverk i USA (B9).

3.9. Perifera nervsystemet

Perifera neurologiska skador har observerats bland olika yrkes-
grupper ddr exponering f8r corganiska arsenikféreningar fdrekom-
mit bl a vid anvéndning av bekdmpningsmedel och vid avsvavling
av kol (47, 49). Arbetarna uppvisade symtom bide fran sensoriska
och motoriska nerver. Nyligen publicerades en unders&kning av
arsenikexponerade smiltverksarbetare dir man studerat stdrningar
i funktion hos perifera nerver med kdnslig elektrofysiologisk
metodik (34). Man fann en korrelation mellan arsenikutsdndring i
urin och subklinisk/klinisk neuropati. Inga luftkoncentraticner
av arsenik rapporterades, diremot uppmittes en genomsnittlig
halt av arsenik i urin p& 0,38 mg/l hos den kraftigast expone-
rade gruppen.
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Intag av arsenikkontaminerat dricksvatten har #ven satts i
samband med stdrningar i perifera nervers funktion (51). Hos be-
folkningen i ett omrade i Kanada med arsenikhalter &ver 0,05 mg
As/1 i dricksvattnet noterades en hdgre andel patologiska EMG &n
hos en grupp med ldgre halter. Xven hos astmapatienter som tagit
&rtmediciner med oorganisk arsenik, medfdrande dagliga doser av
mellan 3 och 10 mg, har sensomotorisk polyneuropati iakttagits
(128) . D& kontrollgrupp saknades &r resultaten svartolkade.

3.10. Reprodukticonsorgan och foster

I experimentella undersBkningar p& hamstrar, m&ss och rattor har
missbildningar framkallats med bdde tre- och femvdrda oorganiska
arsenikfdreningar i doser av Over 5 mg As/kg kroppsvikt (6, 33,
59, 60). Det saknas data fran m#nniska dir fosterskador kunnat

knytas till arsenikexponering,

4. ALLERGI

Oorganiska arsenikfdreningar har givit upphov till hudsensibili-
sering hos smdltverksarbetare (57). Det fdrefaller som trevidrda
arsenikféreningar, t ex arseniktrioxid, &r mer potenta #n fem-
virda. Det saknas uppgifter om allergiska besvdr fran andnings-
organen hos arsenikexponerade arbetare.

5: GENOTOXISKA EFFEKTER

Sili Mutaticner i modellsystem

Studier av mutagenicitet hos olika corganiska arsenikf&reningar
har givit motstridiga resultat. I ett bakteriesystem gav natrium-
arsenat, natriumarsenit och arseniktriklorid positiva resultat
{92), liksom natriumarsenat vid studier pa Drosophila. I andra
undersdkningar har oorganiska trevidrda och femvidrda arsenikfdre-
ningar givit negativa resultat, bl a i salmonellainkorporerings-

test (83) och olika bakterie- och ddggdjurcellsystem (115).

Flera studier talar for att oorganisk arsenik kan paverka
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reparationsmekanismerna £&r DNA. Hérigenom skulle fven en cocar-—
cinogen effekt kunna medieras. Tre- och femvirda ocorganiska
arsenikféreningar har visats nedsitta DNA-reparationsaktiviteten
efter UV-bestrdining av hudceller och i bakteriella system (68,
114, 116).

. Kromosomskador

En Okad frekvens av kromosomaberrationer i perifera lymfocyter
har iakttagits hos arsenikexponerade smdltverksarbetare (93),
dock var korrelationen till den beriknade individuella expone-
ringsdosen lig. Aven hos vingirdsarbetare och hos patienter som
medicinerat oorganisk trevdrd arsenik har en Skad frekvens av
kromosomaberrationer iakttagits (94, 106). I en undersdkning har
en Okad frekvens av systerkromatidutbyten pavisats hos arsenik-
behandlade psoriasispatienter (18) vilket ej kunnat verifieras i
en annan liknande studie (94).

6. CANCEROGENA EFFEKTER

Sedan Sver 100 &r har arsenik misstinkts kunna f&rorsaka cancer.
IARC, vdrldshdlsoorganisationens organ for forskning rérande
cancer, har gjort beddmningen att oorganisk arsenik kan ge
upphov till bdde lung- och hudcancer hos minniskor (63, 64).
Djurexperimentella data bedéndes som icke konklusiva.

En SverdSdlighet i lungcancer har rapporterats fSrekomma bland
arbetare som exponerats f£8r oorganisk arsenik i samband med
tillverkning och anvindning av pesticider (37, 50, 84, 100, 117).
WHO Task Group on Arsenic (126) angav i sin utvdrdering att det
var om&jligt att dra nagra slutsatser betriffande den cancero-
gena verkan av femvdrd arsenik jaAmfsrt med trevird eftersom bida

formerna férekom vid de aktuella arbetsplatserna.

Ett flertal epidemioclogiska undersdkningar av smidltverksarbetare,
exponerade huvudsakligen f&r trevdrd arsenik, har pidvisat &ver-
dddlighet i lungcancer (4, 58, 78, 102, 109, 112, 130}). I en

undersSkning av 526 pensionerade arbetare frin ett stort smdle-
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verk i USA (109) erhdlls SMR = 304,8 (SMR = observerat antal
fall/férvdntat antal fall x 100) samt en positiv korrelation
mellan berdiknad livstidsexposition f&r arsenik och gverdddlighet
i lungcancer (figur 1). Exponeringen beriknades med utgangspunkt
frain de bestimningar av arsenikkoncentrationer i urin som gjorts
1973 inom olika avdelningar vid smiltverket. Det betonades av
fdrfattarna att exponeringen var hégre under den tid da de
arbetare som ingick i undersdkningen var yrkessamma. Varje
arbetare gavs ett vexponeringsindex" som berdknats genom att
multiplicera den tidspericd som arbetaren tillbringat vid de

olika avdelningarna med urinarsenikkoncentrationen hos arbetarna

vid dessa avdelningar 1973.
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Figur 1. Standardiserad mortalitetskwvot (SMR) fdr lung-
cancer i forhallande till arsenikexponeringsindex (se
text) bland 526 manliga arbetare som pensionerats fran
ett smdltverk i USA. Det bdr noteras att normalt SMR
dr 100 (= ingen skillnad i d&dlighet), och att arsenik-
exponeringsindex f&r arbetare med normal arsenikkon-
centration i urin under 25 &r &r 1250.

Modifierad fran (109).
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I artikeln anges att arbetare, som exponerats for luftburen arse-
nik i koncentrationer som givit upphov till urinarsenikhalter mel-
lan 0,05 och 0,2 mg/1l (vilket enligt figur 3, avsnitt 7.2 mot-
svarar en luftkoncentration av ca 0,025 mg/ma) i mer &n 25 &r upp-
visade en SMR pa 277,8 (177,8% &verdsddlighet). Exponeringen &r
dock sannolikt undervdrderad. De koncentrationer av arsenik i urin
som rapporterats av Pinto et al (110} tyder pa att exponeringen
var ungefdr dubbelt sad h0g som beskrivits ovan. Det innebir att
exponering for arsenikkoncentrationer av omkring 0,05 mg/m3 i

mer &n 25 ar skulle kunna leda till n#ra 3 ggr hdgre dddlighet.

Det skall noteras att exposition i1 smdltverk fdrekommer f£dr
andra &mnen &n arsenik, t ex 802 och tungmetaller, och att det
ej dr utrett huruvida en interaktion mellan dessa har betydelse
f&r uppkomst av cancer i andningsvdgarna. Endast i ett par
studier har man tagit hdnsyn till r&kvanor (102, 110). I dessa
kunde r&kning ej férklara den funna Sverdddligheten. Inga data
foreligger dock rdrande interaktionen mellan tobaksrdkning ach

yrkesmassig arsenikexponering.

Det finns en médngd rapporter som visar pd samband mellan ex-
ponering f&r arsenik och hudcancer, framfér allt genom intag av
dricksvatten (valenstal okdnt) och likemedel (huvudsakligen
trevdrd As). Hudtumdrer orsakade av arsenik &r ofta multipla och
lokaliserade till bdalen (35, 146), siledes delar av kroppen som
e] dr exponerade f£0r andra agens som dr kdnda for att orsaka
hudcancer, t ex UV-1ljus. Det bdr noteras att hudcancer har
rapporterats endast i1 en understkning av yrkesméssigt exponerade
personer trots att det ofta forekommer hdga urinhalter av arsenik

talande f&r avsevird absorption (50).

Enligt en unders&ékning av 262 patienter som behandlats f£ér olika
former av kroniska dermatoser med Fowlers 18sning (innehallande
trevdrd ocorganisk arsenik) under 6-26 &r hade 8% fatt hudcancer
{35) . Prevalensen Skade med Skad total dos ach var 253% for
patienter som totalt erhdllit ca 8 g arsenik. Kontrollgrupper
saknades men de som erhallit endast 1-2 g totalt uppvisade en

prevalens pa ca 5%.
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Ett positivt dos-responsfdrhdllande mellan arsenikintag, och
uppkomst av hudcancer har fven rapporterats frdn Taiwan, dar man
i vissa omraden har h&ga arsenikhalter i dricksvattnet (131).
Dos-responssambanden framgdr av figur 2. Ett berdknat totalt
intag av omkring 20 g i den higsta &ldersgruppen motsvarade en

prevalens pd ca 6%. Kontrollgrupp saknades.

Det finns vissa indikationer p& samband mellan ocorganisk arsenik
och cancer i andra crgan frimst lever, lymfkdrtlar och blodbildan-
de organ, men det &r ej mdjligt att dra nagra sdkra slutsatser an-

giende kausaliteten.
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Figur 2. Prevalens av hudcancer i férhillande till upp-
skattad totalt intagen dos av arsenik 1 olika alders-
grupper hos en befolkning i Taiwan med forh&jd arsenik-

halt i dricksvattnet. Modifierad fran (131}).
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EXPONERINGSINDIKATORER
Fonilca Lufthalter

Halten arsenik i luft inom smiltverksindustrin och industrier
foér tillverkning av arsenikpesticider har tidigare varit be-
tydligt hégre &n i dag. Frén mitningar utfdrda pad 40- och 50-
talen vet man att halterna kunde &verstiga 1 mg/m3 (827 IQ0: 101)=
Smith et al (123) har undersdkt lufthalterna i ett amerikanskt
smaltverk pa 1970-talet och rapporterat halter om ca 0,05 mg/m3
(geometriskt medelvdrde, personburen provtagningsutrustning) £or
de mest exponerade arbetarna. Andelen respirabelt arsenikdamm
varierade mellan 30 och 80%. Pinto et al (108) erholl liknande
halter i ett annat amerikanskt smdltverk. De olika mi3tningarna
varierade dock mellan 0,003 och nidstan 0,3 mg/mB. Mitningar
utférda vid smiltverk i Sverige visar pa halter i inandnings-
luften (efter filter) mellan 0,002 och 0,227 mg/m3 som B tim-

mars medelvdrde (20).

Den luftburna arseniken inom smidltverksindustrin utgdrs huvudsak-
ligen av arseniktrioxid. Troligen fdrekommer ofta &dven mindre

midngder arseniksulfider (123).

I en impregneringsanldggning i Sverige har halter av 0,001-0,02
mg/m3 uppmitts med personburen provtagningsutrustning under en
arbetsdag (113). Hogsta expositionsriskerna uppgavs vara vid
tillblandningen av impregneringsl&sningen samt vid hanteringen
av det impregnerade virket. I dimman som bildas vid Oppningen av
impregneringstankarna uppmédttes upp till 2 mg/m3 (provsamlare
monterad p& en sténg hdlls i dimman under nagra minuter).

Andra hanteringar som kan medféra luftarsenikhalter dr upp-
signing av virke impregnerat med arsenik. Under mdttider av 100
min har 0,043-0,360 mg/m3 noterats (2). Endast ca 5% av dammet

(rdknat pa massa) var mindre &n 10 um.

P Biologiska indikatorer

arsenikhalten 1 blod hos icke yrkesmdssigt exponerade personer i
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Sverige och Danmark har rapporterats ligga omkring 0,002-0,004
mg/1l helblod (9, 14, 48}. Analyserna har utférts med neutronakti-
vering. Arseniken &r ungefidr jamnt férdelad mellan blodkroppar
och plasma. R&kare har i en amerikansk undersdkning visats ligga
nagot hdgre dn icke rékare, 0,0023 respektive 0,0015 mg/1 (70}.
Betydligt h&gre halter omkring 0,06 mg/l, har rapporterats
férekomma hos personer boende i ett omrade med hfga arsenikhalter
i dricksvattnet (0,05-0,74 mg/l As) i Taiwan (48).

Som nimnts ovan Ar clearance av arsenik fridn blod mycket snabb.
Halten arsenik i blod kommer darfdr i hég grad att vara tidsberc-
ende, vilket gdér det svirt att anvinda den som mdtt pd exposi-
tionen.

Totalhalten arsenik i urin kan variera mycket bercende pa fddo-
intag. Intag av fisk och skaldjur med h&ga arsenikhalter kan
orsaka forhdjningar i urinen pd &ver 1 mg/1 (118, 142). Om
totalhalten arsenik i urin ska anvdndas som métt pé& den yrkes-
missiga expositionen kommer intaget via féda att kunna utgdra en
allvarlig felkdlla.

De organiska arsenikfdreningarna i fisk och skaldjur &r mycket
stabila och utsdndras huvudsakligen i cffrdndrat skick. Detta

kan utnyttjas f6r att analytiskt differentiera dessa fdreningar
fradn arsenikfdreningar som h3rstammar fran exposition fér oorga-
nisk arsenik. Det finns ett par rapporter publicerade, didr olika
metaboliter i urin separerats och halthestdmts. Dessa indikerar
att normalhalterna av de arsenikfdreningar i urin som represente-
rar intag av oorganisk arsenik dr 0,01-0,03 mg/l bland icke
yrkesméssigt exponerade personer (13, 123). Metodik f6r rutinana-
lyser av arsenik i urin har nyligen utvecklats (95). Metoden ger
summan av corganisk arsenik, metyl- cch dimetylarseniksyra, de
huvudsakliga metaboliterna efter exposition fdr corganisk arsenik

utan stérning fran "fiskarsenik".

I undersdkningen av Smith et al (123) uppmittes de olika arsenik-
metaboliterna i urin fran smiltverksarbetare samtidigt med

mdtningar av arsenik i luft. Lufthalterna, liksom alla arsenik-
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former i urin, utom As(V), var log-normal férdelade. Som framgiar
av tabell 1 4dr dimetylarseniksyra den huvudsakliga metaboliten i
alla exponeringsgrupper. Det bdr dock papekas att arbetarna i
denna undersdkning anvidnde andningsmasker och expositionen wvar
didrigenom ligre &dn vad som indikeras av de redovisade lufthalter-
na. Den stora skillnaden mellan summan av de olika arsenikfdre-
ningarna och totalhalten arsenik i den higexponerade gruppen

kommenterades ej i artikeln.

Tabell 1. Koncentretioner av arsenik i luft och av olika arsenik-
former i urinprov frén kontrollgrupp och férsBkspersoner exponer-—
ade fdr luftburen arsenik.

Arsenikexponerade grupper
Arseniky Kontroll Lig Medel Hig
former (n=41) (n=30) (n=23) (n=30)

Total luft-
buren agsenik

{ug/mB} 3,6(1,56) 8,3(3,43) 46,1(3,5) 52,7(6,61)
Totalarsenikhalt

i urin (som

ug As/1l) 21,2(2,04) 24,7(2,01) 51,8(1,61) 66,1(2,14)
Rs (III) L3401 58) 2,2(2,19) 4,8(2,08) 8,6(2,62)
As (V) 1,3{(1,59) 1,6(2,32) 2,4(2,86) 3,1(3,6¢)
Metylarsenik-—

syra 3,4(1,63) 4;912,.13) 9,7(1,90) 20,8(2,55)
Dimetylarsenik-

s5yra 11,5(1,47) 17,0(1,96) 32,7(1,71) 64,1(2,42)

“nlla urinkoncentrationer ar uttryckta som ug 2s/1, geometriskt
medelvirde (5.D.)

bKontrollerna hﬁde 56,1% av proven ligre dn detektionsgrinsen
(<1,2 ug As/m”) och lagexpositionsgruppen 20% lEgre &n detelk-
tionsgrinsen.
(Modifierad franm 123)
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Kraftigt f&rh&jda halter av arsenik (midtt som totalarsenik) i
urin har uppmidtts bland smidltverksarbetare. Koncentrationer
mellan 0,02 och &ver 1 mg/l har rapporterats fran USA, Sverige
och Japan (20, 73, 108). Samtidig bestdmning av arsenikhalten i
luft och totalarsenikhalter i urin hos exponerade arbetare som

ej dtit fisk dagarna fdre provtagningen har utfdrts av Pinto et
al (108). Resultaten, som framgir av figur 3, visar pd stora
spridningar. P& gruppbasis kan man dock rdkna med att en lufthalt
om 0,025 mq/m3 ger upphov till urinhalter om ca 0,05-0,2 mg/l.

Carlsson (20) har utfért mdtningar av arsenik i urin hos smadlt-
verksarbetare samtidigt med luftmdtningar. En 8-timmars genom-
snittskoncentration om 0,06 mg/m3 i inandningsluften efter
filter i skyddsmask gav upphov till en genomsnittlig koncentra-

tion om 0,2 mg/l i morgonurinen.

Som ndmnts tidigare férekommer de h&gsta arsenikhalterna i
kroppen i hud, naglar och hdr. Detta beror pid att dessa vidvnader
innehdller mycket keratin med SH-grupper som kan binda arseniken.
Arseniken i hAr hirrdr dels frén absorberad arsenik, som inkorpo-
rerats via hdrroten, dels frdn extern kontaminering. Man har

lagt ner mycket arbete pd att forsdka skilja pa arsenik med

olika ursprung med hjdlp av olika tvdttningsférfaranden, men

utan positivt resultat.

Arsenikhalten i hér hos icke yrkesmiissigt exponerade personer &dr
normalt under 1 mg/kg. Halterna &4r log-normalfdrdelade och
medianvdrden pi 0,1-0,5 mg/kg har rapporterats fran undersSkning-
ar i Skottland, utfdrda med neutronaktiveringsanalys (79, 120).
Medicinering med arsenikhaltiga likemedel samt intag av arsenik-
haltigt dricksvatten kan ge arsenikkoncentrationer i har pa

flera tiotals mg/kg (51).

Teoretiskt bér arsenikhalter i har kunna anvidndas som matt pé
peroralt intag av oorganisk arsenik, fdrutsatt att extern konta-
minering kan uteslutas. Det saknas helt data p& sambandet mellan
intag av organisk arsenik i f&da ("fiskarsenik") och halter i

har.

—
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Arsenikhalter i hdr hos yrkesmissigt exponerade personer kan
uppgd till flera hundra mg/kg. P& grund av att den externa
kontamineringen i dessa fall oftast &r betydande och att det
saknas metoder f&r att skilja denna arsenik fr&n den som inkorpo-
rerats via hiarroten, &r det i praktiken om&éjligt att anviinda
arsenikhalter i hir som mitt pd absorberad arsenik.

8. FORSKNINGSBEHOV

Den stdrsta svarigheten vid férsdk att faststilla dos-respons-
samband f&r de olika hdlsoeffekter som associerats till expone-
ring for ocorganiska arsenikfbreningar hi#rrdr frén bristfilliga
dosbeskrivningar. Det skulle vara av stort virde att férutom
bestdmningar av totalarsenikkoncentrationen i detalj kartligga
vilka arsenikfbreningar, inklusive valenstal, som fdrekommer i
olika yrkesmiljder.

De diskuterade dos-responssambanden f&r arsenikexposition coh
lungcancer baseras i huvudsak p& en unders&kning ddr man f8rsokt
relatera lufthalten av arsenik till totalhalten arsenik i urin.
Eftersom totalhalten arsenik i urin kan pdverkas av fddointag &r
det védsentligt att studera sambanden mellan arsenik i luft och
de arsenikfdreningar i urin som speglar expositionen fdr oorga-
nisk arsenik.

De starkaste beldggen fOr att arsenik dr carcinogent finns for
trevdrd corganisk arsenik. Data rdrande den carcinogena effekten
av den femvdrda formen &r betydligt osikrare. Vissa experimentella
studier tyder dock p& att trevird oorganisk arsenik (ej metylerad)
kan forekomma i kroppen efter exposition for femvidrd arsenik.
Eftersom analysmetodiken i dessa studier har ifrdgasatts, bdr bio-
transformationen av ocorganisk arsenik, speciellt med hdnsyn till
eventuell reduktion av femvérd arsenik i kroppen, ddrfér stude-
ras i detalj med anvidndande av relevant analysmetodik och med
noggrant kontrollerade f&rstksbetingelser.

Det har framkommit skilda resultat i epidemiologiska och djurex-



28

perimentella undersdkningar av carcinogenicitet hos oorganiska
arsenikféreningar. DA vissa cytogenetiska undersdkningar tyder
p& att arsenik kan paverka reparationsmekanismerna for DNA, 4ar
det 8nskvirt med studier av eventuella synergistiska effekter
mellan arsenik och andra agens, speciellt tobaksrdk, i bade
epidemiologiska och experimentella undersdkningar.

L I VARDERING

Oorganisk arsenik kan ge upphov till akuta och kroniska hédlso-
effekter i andningsvdgarna, mag-tarmkanalen, huden, hjédrt-
kiarlsystemet, nervsystemet och de blodbildande organen. Det

rader fortfarande stor osidkerhet betrdffande dos-responssamband.

F&r ldngvarig exponering via andningsvdgarna torde lungcancer
utgdra den kritiska effekten. Fbr ber#dkning av cancerrisker vid
l&ga exponeringsdoser anvdnds ofta en linjdr dos-responskurva
med antagandet att nigot trdskelvdrde ej existerar (65, 126).
Denna modell accepterades och anvdndes vid den vdrdering av
arsenik som nyligen utfdrts av WHO Task Group on Arsenic (143).
Det betonades emellertid att anvindandet av en sddan modell,
sirskilt nir extrapolering sker till mycket laga deser, endast
ger en grov uppskattning av cancerrisken.

Frén de undersbkningar som relaterats ovan (109, 110) kan be-
ridknas att exponering f6r 0,05 mg As/m3 i mer &n 25 ar skulle
kunna leda till ndra 3 ggr hdgre dddlighet i lungcancer i de
studerade &ldersgrupperna (&ver 65 &r). Med en linjér dos-
responskurva skulle en exponering f&r 0,01 mg As/m3 under samma
tid motsvara en 35-procentig &verdédlighet (0,01/0,05 x 177,8%
&verdddlighet). Som jdmfdrelse kan nidmnas att dddligheten i
lungcancer bland mdn i denna &ldersgrupp f&r ndrvarande &r 200
fall per 105 persondr. Det kan antas att en motsvarande procen-—
tuell &verdddlighet skulle uppkomma dven i ldgre dldersgrupper.
Den stora osidkerheten i dessa berdkningar bér betonas.

Inga sikra slutsatser kan dras betrdffande eventuella skillnader

i den carcinogena aktiviteten mellan olika oorganiska arsenik-
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fédreningar. Diskussionen om grédnsvirde miste saledes tills
ytterligare kunskap nds gdlla corganisk arsenik som sadant utan
differentiering mellan olika former. Ej heller Hr interaktion
mellan arsenik och andra &mnen i arbetsmilj®én eller med tobaks-
rékning kdnd.

Bestdmning av oorganisk arsenik samt mono- och dimetylarseniksyra
(separat eller tillsammans) 1 urin kan anvdndas som biologiskt
matt pd exponering fér oorganiska arsenikfdreningar under fdrut-
sdttning att en analysmetodik som e]j médter arsenikfdreningar fran
fisk och skaldjur anvinds. Det &r angeldget att sddana midtningar |
utférs forutom luftmédtningar, sa att bdttre dos-responssamband

kan uppréttas i framtiden.

10. SAMMANFATTNING

Féreliggande rapport utgdr en kritisk genomgang och vdrdering av
litteratur rbrande forekomst, metabolism och effekter awv
oorganisk arsenik med sdrskild inriktning pd& yrkesmdssig exponering. Det
méngfacetterade effektménstret vid kronisk exposition for arse-
nik, omfattande hyperkeratos, hudcancer, lungcancer, leverskador
samt effekter pa hjart-kdrl- och nervsystem beskrivs. Fdr

kronisk exponering via andningsvdgarna har lungcancer beddmts
utgdra den kritiska effekten. Baserad pi de data som finns
tillgdngliga ndr det gdller dos-responssamband gjordes vdrdering-
en att exposition f&6r ca 0,05 mg/m3 i mer #n 25 &r skulle kunna
leda till en ndra 3 ggr f&rhdjd dddlighet i lungcancer i dlders-
gruppen Gver 65 4r. Osdkerheten i bedémningen b&r dock betonas.
Det har dock ej varit mdjligt att avgdra om det fdreligger ndgra
skillnader mellan tre- och femvidrd arsenik ndr det gdller effek-
ter som hud- och lungcancer. Vdrderingarna gdller darfér oorga-
nisk arsenik som sddan utan differentiering mellan olika f&re-
ningar.

Nyckelord: arsenik, lungcancer, hudcancer, hygieniskt grdns-
vdrde, yrkesmissig exponering.
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1l. ENGLISH SUMMARY

A critical review of the occurrence, metabolism and effects of
inorganic arsenic with special reference to occupational exposure
is presented. Adverse health effects caused by long-term exposure
to inorganic arsenic may include hyperkeratosis, skin cancer,
lung cancer, liver disturbances, peripheral vascular disorders,
mental disability and peripheral neurological damage. Cancer of
the lung is regarded as the critical effect of long-term exposure
to airborne arsenic. Based on available dose-response relation-
ships it can be estimated that exposure to airberne arsenic at
concentrations of about 50 ug/m3 for more than 25 years could be
assoclated with a nearly 3-fold increase in the mortality from
respiratory cancer in groups over 65 years of age. The uncertain-

ty in the estimate is pointed out.

Metabolism and toxicity of arsenic are dependent on the chemical
form, e.g. valence state. It is not known, however, if the
carcinoggenic potential differs between trivalent and pentavalent
inorganic arsenic. At present, health evaluations have to be
confined to inorganic arsenic as such without differentiation

regarding the chemical form.

Urine may be used as a biological indicator of exposure to
inorganic arsenic provided that the analytical method measures
inorganic arsenic, methylarsonic acid and dimethylarsinic acid,
separately or together, without interference from certain organic
arsenic compounds ingested with the diet, especially fish and
crustaceans. The need for such monitoring in addition to measure-
ments of airborne arsenic is emphasized. A suitable method for
routine analysis of urine has recently been developed.

Key words: Arsenic, respiratory cancer, skin cancer, occupational

exposure limits, occupational exposure.
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APPENDIX I

Provtagning och analysmetoder

Luft. T de arbetsmiljfer ddr det dr kdnt vilka kemiska former av
arsenik som fdreligger &r det tillrickligt att bestimma totalhal-
ten arsenik i luft. Ar expositionsformerna ej kinda bdr de
bestdmmas fdrutom att totalhalten analyseras. Ur toxikologisk
synpunkt kan exempelvis exponeringen f&r vissa svarlésliga
arsenikféreningar vara av betydelse dven om andra arsenikformer

forekommer i hdgre luftkoncentrationer.

Arsenik 1 luft dr huvudsakligen associerad med partikulért
material. Provtagning av luftburet damm bér ske med personburen
provtagningsutrustning. Vid mycket ldga luftkoncentrationer

eller vid arbetsplatser med hfga temperaturer kan arseniktriexid
delvid f&rangas fran filtren eller passera igenom (77, 139).
Effektiviteten i provsamlingen kan &kas genom att filtren impreg-
neras med etylenimin i glykel. Fdr flertalet mitningar inom

arbetsmiljdn torde detta dock ej vara nédvindigt.

Uppslutning av filterprov kan gdras pd samma sitt som £5r biolo-
giskt material (se nedan). Kvantifiering av arseniken kan ske
med spektrofotometrisk metod med silverdietylditickarbamat som
reagens (39, 74, 124}, eller med atomabsorptionsspektrofotometri
(AAS), di&r detektionsgridnsen fér flamma &r 0,1-1 mg/1 (53, 87).
Reduktion av arseniken till arsin som leds in i en kvartskyvett
Okar kédnsligheten betydligt (88, 119, 121}. Neutrcnaktiverings-
analys kan med f&rdel anvindas f&ér kvalitetskontroll av analyser
med andra metoder.

Biologiskt material. For bestimning av totalhalten arsenik méste

provet uppslutas genom vatforbrinning eller torrinaskning (24,
25, 95). Ddrefter sker kvantifiering med ndgon av ovan beskrivna
metoder. FOr urin bdr speciering av arseniken ske s& att oorga-
nisk och metylerad arsenik bestZmmes var fo6r sig (13) eller
tillsammans (95) utan st®rning fran organisk arsenik som kan

foérekomma efter intag av fisk eller skaldjur.
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APPENDIX II

Lista Over tilidtna eller rekommenderade higsta halter i luft

for arsenik ocn dess oorganiska fdreningar utom arsenikvite

(som &As).
Land rng/m3 ar - anm ref
ABustralien 0,5 1873 7
BRD 1980 aviord 4
Belgien 0,25 1974 7
Danmark 0,05 1979 K 2
DDR 0,3 1979 som ASZOB 5
Finland 0,5 1972 10
Italien 0,25 1975 7
Japan : 0,5 1975 7
Jugoslavien 0.5 1971 som RSEOB 7
Nederldnderna 0,5 1973 7
Norge 0,05 1980 K 1.
Polen 0,3 1976 7
Rumdnien o,z 1975 7
Scuaweliz 0,5 1976 7
Sovietunionen 1) 0,3 1978 [
Sverige 0,05 1979 K 3
Tjeckoslovakien Q,3 1976 7
Ungern 0,3 1974 7
Ush (ACGIH) 0,2 1980
(0sHA) 0,01 1978 I
(NIOSH) 0,002 1978 T iR 8
A = aerosol 1) arsenikoxider
T = takvdrde
K = cancerframkallande
H = upptas genom huden
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