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Nordiska Ministerradet bevil jade, efter férarbete av en arbetsgrupp
fr o m &r 1977 anslag fior ett projekt att ta from och vdrdera fiére-
liggonde litteratur till ett dokumentationsunderlog for faststdl lande
av hygieniska grénsvidrden. Fér att leda detta arbete bildades en

expertgrupp med féljande medlemmar:

Ake Swensson, ordf. Arbetsmedicinsko avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Solna

Bérge Fallentin Arbe jdsmil jdinstituttet
Képenhamn

Sven Hernberg Institutet fér orbetshygien

Hels ingfors

Tor Norseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo

John Erik Bjerk Direktoratet for arbeidstilsynet
Oslo

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet
K&épenhamn

ULf Ulfvarson Arbetsmedicinsko avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Solna

Harri Vainio Institutet for arbetshygien
Helsingfors

Malsdttningen skulle vara att med sttd av en genomgdng och vidrdering

av foreliggande litteratur om m&jligt komma fram till ett dos-effekt
och dos-responsresonemang att ldggas till grund fér diskussion om

ett hygieniskt grdnsvérde. Expertgruppen skulle ddremot inte ge direkta
férslag till hygieniska gr#@nsviirden.

Litteratursskning och insamling av material har ombesérjts av ett
sekretariat, dokumentalist G HeimbiUrger, med placering vid aorbets-

medicinska avdelningen, Arbetarskyddsstyrelsen, Solna



Vidrderingen av det insamlade materiolet och utarbetandet av ett pre-
limindrt dokumentutkast, som utgjoert underlag fér expertgruppens
stidllningstaganden, har utférts pd expertgruppens uppdrag vid insti-
tuten i de olikao ldnderna pé& gruppdeltagernas ansvar.

Endast sddana artiklar som beddmts vara pdlitliga och av betydelse

fér just denna diskussion dberopas i detta dokument.

Biologiska halter dr angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i mg/m3.
Om halterna i de refererade arbetena ej dr uttryckto i dessa sorter
dr de omrdknade med angivelse av den ursprungligo sorten inom

parentes.

Virderingen av det insamlade litteraturmaterialet och sammansttillningen
av det arbetsutkast, som ligger till grund fér féreliggande dokument
har utférts av doc, Kari Hemminki, med kir dr, Institutet fér Arbets-

hygien, Helsingfors.

Dokumentfiérslaget diskuterades vid expertgruppens miéte 1980-08-24--27
och antogs efter bearbetning vid gruppens miote 1980-12-16--17 i sin

nuvarande form.
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Effekter av kortvarig exponering 18 lim, jonbytare, lésningsmedel, mjukg8ringsmedel, glycidylestrar, etynyl-
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92,5
114, 4°C
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- 58,1°%C
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20 mm Hg " 29°C
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Vatskans tdthet (20/4 C)
L&slighet
Flompunkt (8ppet kirl)

Angans méttnadskoncentration
(i luft vid 25°C)

Undre explosionsgrins
Ovre "

§ jalvantdndningstemperatur

Omrdkningsfaktorer

1,1839
6,48 % i votten, l¥slig i aceton,

bensen, eter, heptan och metanol
34°C

85 x 103 mgfm3
(22 390 ppm)

3,8%
21,0 %
416°¢

1 ppm = 3,78 mg/m3
1 mg/m> = 0,26 ppm

(De flesta uppgifterna har erh&llits ur ref 37.)

TOXIKOLOGI
1. METABOLISK MODELL
Tila Upptag

Epiklorhydrin tas upp i kroppen till st&rsta delen genom inhalation
och hudabscrption. Dessa tva exponeringstyper dr de domineronde i

arbetsmiljan.

1l Lungor

Inhalation av luft innehéllande epiklorhydrin orsakar obsorption i
lungorna. Aven om inga kvantitativa dato finns om hur stor mdngd
som absorberas, antyder epiklorhydrins lipofila egenskaper att ett
effektivt upptag sker i lungorna (37).

1.1.2. Hud och slemhinnor

Epiklorhydrin absorberas ldtt genom hud och slemhinnor. Det penetrerar

gummi och léder.

1. 1:3: Mag-tarmkanalen

Epiklorhydrin absorberas i magtarmkanalen. Hos réttor absorberas en

dos av 10 mg inom ett par timmar (51).
Yok Distribution

Eftersom epiklorhydrin ér en liten, lipofil molekyl, kan det antos
spridas hastigt till ett antal organ, férmodligen med preferens till
lipidrika organ. Hos rattor som fétt 10 mg radiocaktivt epiklorhydrin
oralt aterfanns de stérsta mingderna i njurar, lever, pankreas, bi-
njurar och mjtdlte (51).

1.3, Biotransformotion

Epiklorhydrin hydrolyseras eller reagerar med nukleofila grupper spon-
tont utan féregdende metaboliska processer. Hydrolysprodukten #r ett
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diolderivat, Emellertid dr det ttnkbart att epiklorhydrin kan tjinst-
gbra som substrat for epoxidhydratas, vilket skulle minska halverings-
tiden for det oktiva dmnet i cellerna. Epiklofhydrin konjugeras.med

glutation och utséndras som cystein-derivat i urimen (27).
1.4, Elimination

Hos ré&ttor rapporteras att en oral dos av 10 mg radiocaktivt epiklor-
hydrin huvudsakligen utséndras i urinen (80 %) och en mindre del i
vtandningsluften (20 %) (51).

1.4.1. Lunger

Hos ré&ttor exhaleras 20 % av dosen epiklorhydrin som CO2 (51).

1.4,2. Njurar

Den stérsta méngden epiklorhydrin utséndras genom njurarna. Det fére-
ligger i urinen som ett derivat av 2,3-dihydroxipropyl-S-cystein och
motsvarande N-acetylderivat (merkoptursyra) (26). Det &r msjligt ott
cysteinderivatet delvis uppkommer genom en initiol reaktion med
glutation (27).

1.4.3. Andra utséndringsmekanismer

Ingen information om dessa &r kdnd.

1::5. Biologisk halveringstid

Halveringstiden fér diol-bilding ov epiklorhydrin i vatten vid pH 7
dr ca 36 h (44). Dess halveringstid i biologiska vdvnader dr inte
kdnd men 8r troligen ndgot kortare &@n 36 h.

1.6. Faktorer som pdverka den metaboliska modellen

Férutom vanliga fysiologiska faktorer 8r inte négro speciella egen-
skaper kdnda, som kan péverka metabolismen av epiklerhydrin.

1

2, TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Epiklorhydrin dr en reaktiv molekyl som kan bilda kovalenta bindningar
under biologiska f&rhédllanden (4, 14, 18, 34, 44). Vid dess reaktion
med alkoholer, ominer, tioler och agndra nukleofila biokemiska be=
stédndsdelar i cellen 8ppnas epoxidringen och bildar en ny, stabil,
kovalent kol-heteroatom bindning. Den initicla reoktionsprodukten

kan undergé en andra nukleofil reaktion och bilda tviirbryggor med
stabila, kovelenta-bindningar mellan tvé molekyler antingen genom

att direkt ersdtto kloratomen eller genom att bilda en ostabil, kort-
livad, eyklisk intermeditir (1). Dessa tvdrbryggoer kan vara mycket
stabila sasom tr typiskt for epoxihartser. Dessa kemiskt karakteris-
tisko egenskaper hos epiklorhydrin ott reagero som ett bifunktionellt
alkyleronde dmne, &r en visentlig egenskop.

Biologiska organismer inneh&ller ménga olika kemiska nukleofila dmnen
som alkoholer, syror, aminer, sulfhydrylgrupper, kolhydrater, lipider,
proteiner och nukleinsyror. Epiklorhydrin har en stsrre tendens att
reagera med grupper som ldtt polariseras, t ex sulfhydrylgrupper, &n

med grupper som inte polarisercs s& latt, t ex hydroxylgrupper.

Epiklorhydrin har visats reagera med 4-(p-nitrobensyl)-pyridin, deoxi-
guanosin och DNA in vitro (16, 17). Alkyleringshastigheten kan korre-
leras till mutatiensgraden hos bakterier (17). Epiklorhydrins recktions-
produkter med nukleinsyrokomponenter har korakteriserats (18). Epi-
klorhydrin reagerar med guanin vid N 7, och det kan ocks& bilda en
diolkyleringsprodukt: N 7, N 1. Med adenin bildas en produkt vid N &,

L050 for epiklorhydrin injicerat intraperitenealt (i.p.) vorierar frén
0,12 - 0,17 g/kg fo6r réttor, mdss, marsvin och kaniner. LD50 givet
oralt (p.o.) dr for moss 0,24 g/kg och f&r réttor 0,26 g/kg. LDgq
perkutant &r 0,76 g/kg fér kaniner. Mtss som andades en luft-énga
blandning innehé&llande 72 g epiklorhydrin/m3 dog efter 9 min i medel-
tal (35).
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< ORGANEFFEKTER

3.1. Hud och slemhinnor

1 djurférsdk orsckar epiklorhydrin en intensiv irritation dé det
testas intradermalt, dermalt eller intrackuldrt (35). Flerao fall-
rapporter frén industrin antyder att epiklorhydrin &r mycket hud-
toxiskt hos ménniska (37). Spill av epiklorhydrin baora vid en flyk-
tig hudkontakt hor rapporterats orscka rodnad, klada, blasor och i
ndgra fall allvarlig hudskada. Hudskadorna kan uppstéd efter en léng
latenstid och de #r svérldkte. Tvd fall ov dermotit hor rapporterats
bland 82 arbetare som exponerats vid en kritisk situotion under

tillverkningen (42).

1970 studerade Fregert och Gruvberger (11) sensibilisering och kors-
sensibilisering med epiklorhydrin och propenoxid (propylenoxid) pé&
huden hos en person. Applikation i 2 dagar av lappar som innehsll
0,1, 0,5 och 1,0 % epiklorhydrin i etonol orsaokade inga omedelbaora
effekter p& huden men efter B-11 dagar utvecklades reaktioner pd
alla testpunkter,

Genom att visc pd ett ontal strukturanaloger drog de den slutsatsen
att epoxigruppen och kedjans tre kolatomer men inte kloratomen var

nédvindiga for korssensibiliseringen.

Det finns inte négot klart bevis for att hudskadorno och sensibili-
seringen som orsaokas av epoxihartser skulle kunna tillskrivas de

smd mingder epiklorhydrin som ingdr i dessa (12, 25, 28).

Det ar kint att epiklorhydrin irriterar slemhinnor. Observationer

p& arbetsplatser har visat ott exponering f&r 75,6 mg epiklorhydrin/m3
(20 ppm) under en timme resuvlterar i sveda i tgon och ndsslemhinnor,
Héga koncentrotioner leder till en utbredd irritation i halsen (50,
52).

3.2. Andningsergan

Experimentdjur som exponerats fér 454 mg epiklorhydrin/m3 (120 ppm)
dagligen (6 h) i 11 dagar uppvisade allvarliga mikroskopiska fér-
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dndringar i lungv#vnaden (13), Det har rapporterats kronisk astmatisk
bronkit och hosta hos en arbetare som inhalerat epiklorhydrin (45).

3.3 Lever

Héga koncentrationer av epiklorhydrin har akuto effekter p& levern.
Vid letala doser har vakuolisering och fettdegeneration observerats
(30). En arbetare som av misstag exponerats fick leverférstoring,
férhsjdo koncentrationer av serumbilirubin och ferléngd abnorm lever-
funktion som orsakats av fettinfiltration i levern (45). Leverfunk-
tionsrubbningar férekom hos 57 av 73 arbetare som exponerats f&r ett
flertal tmnen, bl a epiklorhydrin i furonhartsproduktion (2).

3.4, Njurar

Det finns omfattande bevis fér att epiklorhydrin dr njurtoxiskt p&
experimentdjur (37). Réattor som exponerats f&r 120 ppm (13) eller
125 mg epiklorhydrin/kg (40) é&drog sig njurskada, vilket manifeste-
rades av bkad dggviteutséndring i urinen och férdndringor av njurar-

nas enzymaktiviteter (39). Inga rapporter om dndrad njurfunktion hos
exponerode mdnniskor #r k#nda.

3.5, Blod och blodbildande organ

I en 12-veckors subokut toxicitetstest injicerades réttor intraperi-
tonealt med epiklorhydrin, vilken behandling ledde till en dos-rela-
terad minskning av hemoglobinvirdena; vid en dos pd 54 mg/kg obser-
verades en tkning i segmenterade neutrofiler; en minskning av pro-
portionen lymfocyter observerades vid doser p& 22 och 56 mg/kg (35).
En tkning av leukocytantalet observerades hos djur som kroniskt

exponerats for epiklorhydrinéngor i luft i en koncentration av 2 mg/m3
(10).

3.6, Centralo nervsystemet

Hos experimentdjur kan epiklorhydrin orsaka skodor pa centrala nerv-

systemet; ddéden beror vanligen pa hdmning av andningscentrum (20).



14

Fomin (10) har bestdmt lukttrsskeln; den undre lukttrﬁskeln for epi-
klorhydrin har ropporterats vara ungefdr 0,3 mg/m (ca 0,08 ppm).

Effekterna av epiklorhydrin pd 8gonens 1juskdnslighet har understkts
hos fyra frivilliga forsskspersoner. Inga signifikanta fﬁrandringur
kunde observeras inom omradet 0,2 - 0,75 mg ep;klorhydrin/m (ca 0,05 -
0,19 ppm).

3.7 Reproduktionsorgan

Hos hanm#ss som fatt engéngsdoser pd 5, 10 eller 20 mg/kg i.p., 20
eller 40 mg/kg p.o., eller en dos dagligen p& 1 och 5 mg/kg i.p. eller
20 och 40 mg/kg upprepad i 5 dagar iakttogs minskad fertilitet i vissa
grupper men inget dos-responsférhéllande kunde observeras (4¢). Upp-
repad oral administration av 15 mg epiklorhydrin/kg orsakade reversi-
bel ofruktsamhet hos hanréttor inom 7 dagar; fruktsamheten dterstall-
des efter ca 1 vecka sedan doseringen avbrutits (14). D& réttorna fatt
totolt 100 mg/kg i 5 lika stora orala dagliga doser intréffade en
reversibel funktionell sterilitet, medan en angdngsdes pa 100 mg/kg
kunde orsaka permanent sterilitet (3). Epstein och medarbetare som
utforde "dominant lethal assay" pé epiklorhydrin raopporterade inte
nadgon tkning av tidiga dddsfall hos miéss (7}

Teratogena prov med epiklorhydrin och ett antal andra propylenoxid-

derivat har utférts med kycklingembryon (Kankaanpdd et al., opubl.).
Vid en dos av 0,01 - 1 umol per &gg hade 40 - 60 % ov de Gverlevande
missbildningar; ov dessa var ca hidlften morfologiska defekter i mot-

sats till tillvixthamning ech Bdem.

3.8. In vitro effekter

Epiklorhydrins toxicitet och hemolytiska oktivitet har undersdkts in
vitro. Experiment med vévnadskultur utférdes enligt en "agar- overlay"
metod med musfibroblaster (35). Epiklorhydrin visade sig vora cyto-
;axiskt vid en koncentration av 0,16 mM. Hemolys observerades pa 50 %
av cellerna vid 37,5 mM epiklorhydrin.

15
4. ALLERGI

4.1, Hud

Hudsensibilisering fromkallades hos 9 av 15 marsvin vid applikation
av en l¥sning av 5 % epiklorhydrin i etaonol. Det allergiska svaret
observerades tvé veckor senare ndr en provokativ dos p& 1 % epiklor-
hydrin applicerades under 24 h (4%).

Hos mdnniska har sensibiliseringsstudier rapporterats p& en individ,
vilket diskuterades i sektion 3.1. (11). Dessutom har Lambert och

medarbetare (1978) rapporterat 6 fallstudier med hudallergi, vilket
har bekrtiftats med hudtester (34).

4.2, Andningsorgan

En fallstudie, som omtalats i sektion 3,2. (45) beskriver en astma-
lik bronkit som resvltat ov epiklorhydrinférgiftning.

5: GENOTOXISKA EFFEKTER

5.1 Mutationer i modellsystem

Om epiklorhydrins mutagenicitet finns dversikter tillgdngliga i vilka
ytterligare detaljer kan inhdmtas (9, 21, 23, 37). Epiklorhydrin var
positivt i Pol- och Rec-test utan metabolisk oktivering, vilket tyder
pd att det orsakar skador pd DNA, som dr karokteristiskt fér ett al-
kylerande d4mne. Epiklorhydrin var positivt i flera Escherichia coli
och Salmonella typhimurium stommar utan metabolisk aktivering, vilket
testats med bas-par mutationer. Epiklorhydrin har ocksd rapporterats
vara mutagent fér Klebsiella pneumoniae, Neurospora crassa och Dro-
sophila melanogoster i en recessiv letal test. Epiklorhydrin inducerar
dosbercende mutationer till tioguaninresistens hos L 5178 Y lymfoma-
celler frénmsss. Det var ocksd positivt i en "host mediated assay",
d& man anvinde sig av Salmonella typhimurium G44-, TA 100- och TA
1950 stammar i bukhélan hos méss efter subkutan (s.¢.) eller intra-
muskuldr (i.m.) injektion av 50 och 100 mg epiklorhydrin/kg (464, 47).
Mutagen oktivitet i S. typhimurium TA 1535 vpptticktes i urinen., Muta-
gen aktivitet i S. typhimurium TA 1535 observerodes ocks& i urinen
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hos tvé arbetare som exponerats for epiklorhydrin vid en koncentration
sver 94,5 mg/m> (25 ppm) (29).

En dosberoende induktion av azaguoninresistento mutanter fromkolledes
i odlade embryoceller frén kinesisk homster 72 h efter enstoke i.p.
injektioner pé& 25 - 200 mg epiklorhydrin/kg, som givits till mtdrarna
p4 graviditetens 11:e dag (Inui och Kada, referat i ref 23),

Doser upp till 150 mg epiklorhydrin/kg givet i.p. fromkallade inte
dominanta, letala mutationer hos ICR/Ha schweiziska mdss (7, 46).

5.2. Kromosomskador

Epiklorhydrin orsakar dosberoende kromosomabnormiteter i benmiirg hes
ICR méss, som injicerots i.p. med engéngsdoser p& 5 - 40 mg/kg, 150
mg/kg, upprepade doser p& 5 x 1-10 mg/kg, p.o. i en engéngsdos pa

20 eller 40 mg/kg eller i upprepode doser pd 5 x 4-20 mg/kg (7). 1

en annan studie p& mdss orsakade epiklorhydrin kromosemaberrationer

i benmdrgsceller efter en i.p. engdngsdos pd 1-50 mg/kg eller 5 i.p.
doser p& 5-20 mg/kg, och p.o. engéngsdoser p4 5-100 mg/kg eller 5
upprepade p.o. doser pdé 20 mg/kg (46, 47). Kromosomaberrationer kon-
staterades vid alla koncentrationer i en dosberoende frekvens. Humonn
perifaro lymfocyter visade kromosomaberrationer efter odling i 10
1077 M epiklorhydrin (46, 47) med dvervdgande kromatid- och kromosom-
brott; kromatidbrotten dverviigde om epiklorhydrin tillsotts under
&tminstone 24 h odling (31, 32). Kromosomskador erhtlls ocksd i peri-
fera blodceller odlade i 107 M epiklorhydrin understkt genom band-
ningsteknik med icke-slumpvis férdelning av brotten (32).

Hos arbetare som exponerats fér 0,5 - 5 mg eplklorhydrin/m3 i dver
tva &r visade de perifera lymfocyterna en tkning ov kromatid- och
kromosombrott somtidigt med ett &kat antol brott per 100 celler {33):
Detta arbete har nu konfirmerats i tvé ondra studier. I USA jumférde
Picciano (43) perifera lymfocyter fran 93 arbetare som fortlépande
exponerats for epiklorhydrin (ftrmodligen 1,9 mg/m (0,5 ppm) eller
mindre) med en grupp p& 75 personer som understktes fore ansttllning.
En statistiskt signifikant skillnad observerades i distributionen

e — iy
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hos individer med kromatidbrott, kromosombrott, allvarligt férstdrdo
celler och fullstdndigt abnorma celler. I Tjeckoslovokien och Sovjet-
unionen noterades férhdjd frekvens abnorma celler, huvudsokligen
kromatid- och kromosombrott (48). Férfattaren drog den slutsatsen

att dven en koncentration av 1 rng/m3 (ca 0,25 ppm) skulle kunna &ko
frekvensen abnorma celler hos de exponerade arbetarna. Inga data pub-

licerodes dock om de verkliga koncentraticnerna av epiklorhydrin pé
arbetsplatserna,

é. CARCINOGENA EFFEKTER

Epiklorhydrins carcinogenicitet har utvdrderats av IARC (21), Fishbei
(9) och utvdrderas fortl8pande av ICPEMC (23). Sammonfattningsvis kan
f8ljande slutsatser dras: Epiklorhydrin har testats for carcinogeni-
citet medelst hudapplikation, s.c. och i.p. injektion i m&ss och in-
holationsexponering hos réttor. Hos moss bildodes lokala sarkom efter
s.c. injektion, och epiklorhydrin var aktiv i ett tvastegs cancerprov
pd hud. Hos réattor bildades skvams cellcancer i n#ishdlan. Resultaten
anses uvtgbra tillréickligt bevis fér epiklorhydrins carcinogenicitet
hos forssksdjur (21).

En mortalitesstudie utfiérdes p& 844 aktivo och pensionerade arbetare
som exponerats i tvd fabriker 1948 - 1947. Mortalitetsdaota somlodes

t o méar 1972, Av 52 diéda hade 9 dott (4,8 vintat) pd grund ov cancer
i andningsorganen och 2 av leukemi (0,9 vidntat). Ingetdera fyndet var
statistiskt signifikant (4)., IARC har inte onsett detta vara tillrédck
ligt bevis f&r epiklorhydrins carcinogenicitet hos mdnniska (22).

7 EXPONERINGS- OCH EFFEKTINDIKATORER
7.1 Luftprov

Luftprover kan uppsamlas i kolrdr och enalyseros gaskromotografiskt
(3f appendix II).
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7.2. Exponeringsindikatorer

Ingen metod att m8tao exponering finns beskriven i den tillgdngliga
litteraturen. Utsdndringsprodukter i urinen (sektion 1.4.2.,) eller
mutogenicitet i urinen (sektion 5.1.) skulle kunna anvéindas som

ett biologiskt test vid epiklorhydrinexponering.

7.3, Effektindikatorer

Effekter av epiklorhydrinexponering kan uppskattos med kromosomaber-
rationstudier i perifera lymfocyter (sektion 5.2,).

8. SAMBAND MELLAN EXPONERING; EFFEKT OCH RESPONS

8.1. Effekter av kortvarig exponering

Flera fallrapporter om hudexponering (sektion 3.1.,37) visar att
epiklorhydrin &r mycket verksam d& det gdller att framkalla lokeala
effekter. Aven en snabb avtvdéttning ov det angripna hudomrédet haor
inte kunnat hindro brdnnsér pé huden, som ofta uppstér efter en tid.
Hur allverliga brénnskadorna varit har berott pd hur léngvarig kon-
takten varit. En begridnsod erfarenhet med minniskor (24) men en om-
fattande erfarenhet med experimentdjur (30, 41) antyder att dermal
exponering fér epiklorhydrin kan orsaka lokal hudskada savdl sem

systemisk fdrgiftning.

Inhalationsexpeonering for epiklorhydrin har férbundits med dgon- och
halsirritation, illaméende, krikningar, huvudvidrk och andndd (42, 45,
50, 52), samt med allvarliga systemeffekter vid h8g exponering (45).
Erfarenheter frén industrin har anviints fér att gradera effektnivderna
(50, 52): exponering for 75,6 rng/m3 (20 ppm) under 1 h orsokar 8gon-
sveda och snuva, en liknande exponering fér 151 mg/m3 (40 ppm) orsa-
kar &gon- och halsirritation som varar i 2 dygn; exponering fér 378
rng/m3 (100 ppm) antas inte kunna tolereras p g o manifest lungddem

och njurskador (52).
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8.2. Effekter av ldangvarig exponering

Epiklorhydrin tycks orsaka hudsensibilisering bdde hos experimentdjur
och ménniska (sektion 4.1.); fall av hudallergi fiér epiklerhydrin har
beskrivits, Overtygande bevis #r nu tillgéngligt for att associerc |
kromosomaberrationer i perifero lymfocyter med exponering f&r epiklor- I
hydrin. Detta &r bekrdftat i tre studier (sektion 5.2.). I en av stu-
dierna (48) anses resultaten bevisa att en exponering f&r 1 mg/m3

(0,25 ppm) kan orsaka kromosomaberrationer. Emellertid tillhondahdller
denna studie inte n&gro data om epiklerhydrinkoncentrationer pd arbets

platserna.

Flera studier visar att epiklorhydrin &r cancerogent hos experiment-
djur. Enligt.encgublicerad undersdkning var frekvensen av lungcancer
och leukemi nagot Bkad hos exponerade arbetare (sektion &).

7. FORSKNINGSBEHOV

Epiklorhydrins toxikokinetik @r till stora delar okénd bdde hos djur
och ménniska. S&dona studier skulle vara till stor hjdlp for valet
av biologisko exponeringstest. Inom arbetsmiljén bdr léngtidseffek=
terna utredas. Hudsensibiliseringsstudier b&r utvidgas. Uppfidljningar
av arbetare som haft kromosomaberrationer i perifera lymfecyter bér
goras. Retrospektivo och prospektivo studier pd exponerade arbetare
bér fortsdttas och utvidgas ott omfatta inte bara malign sjukdom
utom ocksé andro effekter, vilka kan relateras till exponering av

ett mutagent &mne och inkludera reproduktiva (genetiska) effekter.
10. DISKUSSION OCH VARDERING

Den tillgdngliga litteraturen ontyder att tre typer aov skadliga ef-
fekter kan resultera av epiklorhydrinexponering i arbetsmil j&: 1)
lokal hudskada, 2) slemhinneirritotion och 3) genotoxiska effekter,
Lokal hudskada férorsakas av direktkontakt och slemhinneirritotion

vid héga luftkoncentrotioner, medan genotoxiska effekter uppkommer
vid léga luftkoncentrationer, vilket bdr becktas vid gréinsvdrdes-
stittning. Epiklorhydrin kan eventuellt ha effekter pd andningsorganen.
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Kromosomaberrationer i perifera lymfocyter fran exponerade minniskor
orsakas av laga koncentrationer av epiklorhydrin, varfér man kan fér-
moda att epiklorhydrin utgér en mutagen risk for exponerade arbetare.
De vdldokumenterade carcinogena effektarna av epiklorhydrin pd djur
sammankopplat med korrelationerno till kromosomaberrationerna med en
cancerrisk pd gruppnivé, gor det ongeldget att m8jligheten av epiklor-
hydrins cancerogena risker i arbetsmiljtn beaktos och léggs som grund

for ett grénsvirde.
11, SAMMANFATTNING

Epiklorhydrin: Nordiska Expertgruppen f&r grénsvirdesdokumentation.
Arbete och Hdlso 1981:10

Kritisk genomgéng och vidrdering av den litteratur som drrelevant som
underlag for faststidllnade av hygieniskt grdnsviirde for epiklorhydrin
samt rekommendation av att mutegenicitet, kromosomskador och cancer-
risk ldgges till grund for ett sddant stéllningstagande.

53 referenser

Nyckelord: Epiklorhydrin, hygieniskt grdnsvidrde, exponering, hud,

sensibilisering, kromosomskada, cancer, mutogenicitet,
12. SUMMARY

Epichlorohydrin: Nordic Expert Group for Documentation of Occupational
Exposure Limits.

Arbete och Halsa 1981:10

Literoture relating to occupational health hazards of epichlorohydrin
is surveyed to form medical basis for recommending a standard for an
exposure to epichlorohydrin. Of the health hazards discussed mutageni-
city, chromosomal damage and cancer risk should be considered in the
establishment of o standard.

In Swedish, 53 references.
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Appendix I. Listo #ver till&tna eller rekommenderade

hsgsta halter i luft.

Land mg/m3 ppm &r anm ref
Australien 19 1973 5
Belgien 19 1974 5
BRD * 1980 4
Danmark 1,9 0,5 1979 H, K 2
DDR 10 1979 H, T 9
Finland 19 5 1972 H 8
Jugoslavien 18 1971 H 5
Nederldnderna 19 5 1973 H 5
Norge 1.2 0,5 1980 H 1
Polen 1 1976 5
Rumtinien o 1975 H, 5
Schweiz 19 5 1974 5
Sovietunionen 1 1977 5
Sverige 2 0,5 1978 H, K 3
USA (AGGIH) 10 1980 7
(OSHA) 20 5 1974 6
(NIOSH) 2 6
T = tokviirde * Avférd 1 1980 é&rs lista
K = cancerframkallande
H = upptas genom huden
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APPENDIX II

F8ljande analytiska metod rekommenderas av NIOSH (1). Epiklorhydrin-
anga kan tas upp pd kol frdan en kéind volym luft och desorberas med
koldisulfid. En alikvot av det desorberade provet injiceras i en gos-
kromatograf. Arean av den erhdllna toppen bestdmmes och jémféres med
standardprov.

Denna metod utvecklades for att anolysero epiklorhydrin i omrédet
10 - 40 rng/m3 vid en lufttemperatur och -tryck av 23°C respektive
765 mm Hg. For ett 20 liters prov dr denno metods anvindningsomrade
2 - 40 mg/m3. Emellertid kon metoden anvindas fér att mdta mindre
mdngder ner till 0,2 mg/m3 (50 ppb), vilket har visats av Hill
(skrivet meddelonde till NIOSH, Juni 1974). Desorptionsfdrméagan

maste bestéimmas inom det aktuella omrédet.
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