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Inom Mordiska Ministerradets projekt £ér dokumentation av
yrkeshygieniska grédnsvirden har bildats en expertgrupp £8r att
leda arbetet.

John Erik Bjerk Direktoratet Eor arbeidstilsynet
Oslo

Bgrge Fallentin Arbejdsmilj@dinstitutet
Képenhamn

Sven Hernberg Institutet £ér arbetshygien
Helsingfors
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Islands Universitet, Reykjavik

Tor Norseth Yrkeshygienisk institutt
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Helsingfors

Ole Svane Direktoratet for arbejdstilsynet
Kopenhamn

Ake Swensson, ordf. hrbetarskyddsstyrelsen
Solna

Ulf Ulfvarson Arbetarskyddsstyrelsen
Solna

Malsittningen skulle vara att med stdd av en genomgang och
virdering av foreliggande litteratur om mdjligt komma fram
till ett dos—effekt och dos-responsresonemang att laggas till
grund Eér diskussion om ett hygieniskt grénsvarde. Expert-
gruppen skulle diremot inte ge direkta férslag till hygieniska
gransvarden.

Litteratursékning och insamling av material har ombesdrjts av
ett sekretariat, dokumentalist G. Heimbiirger, med placering
vid arbetsmedicinska avdelningen, mrbetarskyddsstyrelsen,

Solna.



Virdering av det insamlade materialet och utarbetandet av ett
preliminart dokumentutkast, som utgjort underlag for expert-

gruppens stallningstaganden, har utfsdrts p& expertgruppens

uppdrag vid instituten i de olika linderna pa gruppdeltagarnas

ansvar .

Endast sadana artiklar som beddmts vara palitliga och av bety-

delse foér just denna diskussion &beropas i detta dokument.

Biclogiska halter dr angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i
mg/m3. Om halterna i de refererade arbetena ej &r uttryckta i
dessa sorter ar de omrdknade med angivelse av den ursprungliga

sorten inom parentes.

virderingen av det insamlade litteraturmaterialet och samman-
stidllningen av det arbetsutkast, som ligger till grund for
foreliggande dokument har utfdérts av docent Marja Sorsa,

Institutet for Arbetshygien, Helsingfors.

Dokumentfdrslaget diskuterades wvid expertgruppens méte den 9
december 1981 och antogs efter bearbetning vid gruppens mote

den 31 mars 1982 i sin nuvarande form.
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appendix I 39 BAKGRUND
Appendix II 40
Appendix III 41 ' Till gruppen bensimidazol fungicider hor benomyl eller metyl-

l-{butylkarbamoyl)bensimidazolkarbamat samt Karbendazim (MBC)
eller metyl-2-(bensimidazolkarbamat) och tiofanatmetyl eller
1,2-bis(3-metoxykarbonylthioureido)bensen. Alla tre anvénds
som bekampningsmedel mot vaxtsjukdomar och togs i allmant bruk
under slutet av 1960- och bérjan av 1970-talen. Fungicider
innehallande benomyl anvands 1 alla nordiska 1l&nder sedan
bérjan av 1970-talet. Handelspreparatet Benlate® &r det mest
anvinda (innehdller 50 % benomyl). I Danmark anvands dessutom
Telusol Svampemiddeﬁﬁ (50 % benomyl) och 1 Sverige Du Pont
Benomyl 50 Svampmedel® (50 %) och Sadolin Biogreen® (50 %),
Rifusol Puder® (10 %) och Sadolin Woodgard® (1 %). I mindre
skala anvidnds karbendazim (som &r metabelit till benomyl] och

tiofanatmetyl (Topsin M), som metaboliseras till karbendazim.

Benomyl anvidnds bade i jordbruk och i tr&dgardsodling saval 1
vaxthus som p& friland. Dess anvidndningsomréde som generell
fungicid &r omfattande (t.ex. bekdmpning av stinksot pa vete,
havreflygsot, sndmégel, utsddesburna mégelsvampar, fruktskorv,
bladflidcksjuka pad vin- och krusbidr, gramogel och mjéldagg samt
bladflicksjuka pd jordgubbe, mjdldagy och stjdlkrdta pa& gurka,
tomatkrafta, grambgel och mjdldagg samt bladfldcksjukor pa
prydnadsvixter, vissnesjuka pa nejlika, svampsjukdomar pa
blomlékar, gramégel och bladfldcksjuka pd tradplantor, gra-
migel pa purjo och k&l samt fréskérdad bondbona aven som for
betning av utsidespotatis och sdttlék. Karbendazim anvénds

speciellt som trdskyddsamne mot blénad.

Yrkesmdssig exponering kan enligt ovanndmnda ske i tradgdards-

odling, jordbruk samt i sigindustri.
FYSIKALISK-KEMISKA EGENSKAPER
Trivialnamn: benomyl

Systemnamn: metyl-1l-(butylkarbamoyl)-2-bensimidazol-

karbamat



CAS-nummer

Bruttoformel:

Strukturformel:

Form:

Molekylvikt:

Smaltpunkt:

Flyktighet:

Korroderande egenskaper:

Loslighet:

Renhetsgrad (Du Pont):

Fororeningar:

Omrakningsfaktorer:

17804-35-2

ClqH)18N403

CO-NH~-CH
1
N 0

1]
\\\-NH—C—O-CH

-

Z_CH =-CH

3

E—CH3

farglosa kristaller (vid +200C)

290,86

sonderfaller

foga flyktig i rumstemperatur

frater inte metaller

i vatten (+209C)
i Kloroform

i xylen

i etanol

benomyl > 95 %
i medeltal 98 %

MBC, metyl-2-bens-
imidazolkarbamat
butylisocyanat
metyletylketon
natriumklorid

1 ppm ~ 12,5 mg/m3
1 mg/m3 ~ 0,08 ppm

3-8 mg/1

9,4
1,0
0,4

%
2
%

2 0%
1%
0,1 %
0,1 %

(pH 7)

STRUKTUR AV ANDRA BENSIMIDAZOLFUNGICIDER

Trivialnamn:

Systemnamn:

CAS=nummer :

Bruttoformel:

Strukturformel:

Molekylvikt:

Trivialnamn:

Systemnamn:

BruttofFormel:

Strukturformel:

Molekylviket:

tiofanatmetyl

l.2-bis(3-metoxykarbonyltioureido}bensen

23564-05-8

CL2H] 452N404

S 0
I n

NH=CNH-COCH 4

NH=C=HH=COCH 4
Il Il
S 0

342,4

karbendazim (hydrolyseringsprodukt
benomyl)

metyl-Z-bensimidazolkarbamat (MBC)

Cg9HyN 303

0
I
/)~ C-ocH;

N

=T

191,2
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TOXIKOLOGI
L METABOLISK MODELL

Ifrdga om metabolismen finns ingen information fra&n undersdk-
ningar pad manniska utan alla data &r hé&mtade fran djurférsok.

3 e 1 Upptag

1.1.1. Huden. Upptaget genom huden hos rétta har studerats
genom applicering av 0,2 mg l4C-benomyl pid 8 - 16 & av
hudytan. Inom 24 timmar uppgavs 10 % av aktiviteten ha resor-
berats och utsondrats. PA en timme resorberades 0,2 - 0,5 % av
dosen. Resorptionen paverkades av den applicerade dosens stor-
lek s& att en 1000-faldig 6kning av dosen gav 18 gdnger stdrre

upptag (Cit 38).

1.1.2. Lungorna. Inga undersdkningar som kan belysa upptaget
genom lungorna har patrédffats.

1.1.3. Mag-tarmkanalen. Vid forsbk med engangstillfdrsel via

sond har pavisats att resorptionen hos olika djurslag var
praktiskt taget fullstdndig (16,22). Inom en timme efter
peroral tillférsel av benomyl fann man i blodet hos ratta
betydande mdngder MBC, den viktigaste biotransformations-

produkten av benomyl (47).
2 Distribution

Fordelningen 1 kroppen efter resorption av benomyl &r endast
ofullstandigt utredd., 1 ett f[orsdk med engangstillfdrsel av
ldc-penomyl pavisades efter 72 timmar endast 0,2 % av aktivi-
teten i levern. Ovriga organ som blod, hjdrna, muskel och
njure innehdll ej pavisbara mdngder. For hund var resultatet
enahanda. I ett utfodringsférsdk dver tvd ar med tillsats till
fodret av 2500 mg benomyl/kg pavisades vid fbSrsbkets slut
nagra mg benomyl och MBC (sammanlagt) per kg organ i lever och
njure medan fett och muskulatur ej inneh8ll pavisbara mangder.

11

Av 5-HBC pévisades ungefidr samma halter. Resultaten stammer
val med resultaten fran akutfdrsdken och tyder pa att nagon
storre tendens till kumulation inte féreligger (22).

En timme efter peroral tillférsel av 14C—benomyl konstaterades
att av aktiviteten i bledet utgjordes endast 15 % av ofdrénd-
rad benomyl medan 69 % utgjordes av MBC (4d7). Eftersom MBC &r
en av benomylens biotransformationsprodukter har en del
studier gjorts ocksd med denna substans. Bl.a. har visats att
tillférsel via sond till mus av 100 resp. 400 mg/kg kroppsvikt
medférde en serumhalt om 11,5 resp. 17 g/ml efter 2 timmar
och att maximihalten efter den stérre dosen var 24,5 g/ml
efter 4 timmar (45). Engangstillférsel till réatta av ldc-pmc
gav ungefidr samma organférdelning av aktiviteten som engédngs-
tillfdrsel av benomyl (22).

Att benomyl och/eller biotransformationsprodukter passerar
placenta framgar av undersdkningar over fostertoxicitet och

teratogenicitet Jfr p 3.7.

L3t Biotransformation

I alla undersdkta djurarter (ratta, hund, ko, mus, kanin,
héns) sker biotransformeringen snabbt och huvudsakligen till
5-hydroxi-2-bensimidazolkarbamat (5-HBC) som utsdndras med
urinen eller gallan, delvis som glukuronid eller sulfatkonju-
gat. Till en del kan biotransformationen ske wvia metyl-2-
bensimidazolkarbamat (MBC) som kan vidare biotransformeras
till 5-HBC. En mindre del biotransformeras till 4-hydroxi-2-
bensimidazolkarbamat (4-HBC) (16,22,44,47). Oversikt Gver bio-
transformationen ges i Fig. 1.

Att biotransformationen gar snabbt belyses av att 1 timme
efter peroral tillférsel av lqc-benomyl 68 % av den aktivitet
som finns i blodet var bunden till MBC (47) . Huvuddelen av i
urinen hos réatta och hund utséndrad aktivitet i ett forsok med
lqc-benomyl var bunden till 5-HBC (22).



i ﬂ ﬁD—NH—CHz—CHZ—CHz—CH3
HH=CNH-COCH 5 N ﬂ
> =NH-=C~0-CHg
NH=C-HNH-COCH 4 N =
| " Yy Benomyl

’ ’ metyl-1-{butylkarbamayl)-2-

bensimidazalkarbamat
Tiofanatmetyl
1,2-di-(3-metoxikacbonyl-2-
tioureidolbensen
Ry
\
Y

A}
A}

\ '_." ',.l' I‘:

B 0
< N fﬁ : il
}'NH—C‘OCHJ —— > =GOt 5
: N HO N

iIBC (karbendazim) 5-HBC
metyl-2-bensimidazol- mekyl-5-hydroxi-2-bensimidazol-
karhamat karbamat

{huvudmetabalit som bildar
kon jugater )

N
OH
4-HEBC
metyl-fi-hydroxi-Z-bensimidaznol-
karbamak

imijlig sidometabolit i ndtkreatuc]

Figur 1. tMetabolisren av benomyl
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1.4 Utsondring

Efter peroral tillfdrsel av benomyl har hos olika djurslag mer
in 90 % utsbndrats som benomyl och dess biotransformationspro-
dukter inom 48 - 72 timmar (44). Efter peroral engdngsdos om
0,1 g benomyl/kg kroppsvikt till mus, kanin, och far (16) och
till r&tta (22) utsdndrades totalt 80 - 90 % av den givna
dosen med urin och feces inom 72 timmar. I urinen &terfanns 50
- B0 % och i feces 10 - 30 3.

I ett annat forsdék pd hund utsdndrades 83 % av dosen med
feces och 16 % med urinen inom 72 timmar (22). Om detta beror
pa artolikheter i monstret eller pa interindividuell variation
kan ej avgéras d& resultaten baseras pa ett enda djur. I
urinen utsdndrades huvudsakligen 5-HBC, Hos alla arterna

utsondrades omkring 20 % som konjugat (16,22).

Utséndringen 1 komjélk och 1 hénsdgg wvar 1lag bade efter
engangstillfdrsel och efter tillfdrsel av benomyl under léngre
tid. I &ggen wvar halten av benomyl och/eller biotransforma-
tionsprodukter < 0,1 mg/kg vid tillsats till fodret av 25 - 50
mg benomyl/kg. Vid foérsék med tillsats av 50 mg benomyl/kg
foder till ko under en manad, vilket beridknades ge ett intag
om 1,4 mg/kg kroppsvikt eoch dag, inneb&ll mjdlken ca 0,1 mg 5-
HBEC/kg. Halten l&g fran nigon dag efter fdrsikets start pa en
konstant nivad. Nagot dygn efter avslutad tillEdrsel av benomyl
kunde biotransformationsprodukten inte 1l&ngre pavisas i
mijolken. Tillférsel av ligre dos, 10 mg benomyl/kg foder = 0,3
mg/kg kroppsvikt och dag gav inte pivisbara mingder av 5-HBC 1
mjolken (22).

B Biologiska halveringstider

Det finns inga undersdkningar &dgnade att ge wunderlag £0r
berdkning av utsdndringshastigheten uttryckt som bioclogisk

halveringstid.
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Allmdnt anges att hos olika djurslag 80 - 90 % av given dos
utsdndrats med urin och avioring inom 3 dygn (16,22,44).

Fér den dominerande biotransformationsprodukten (5-HBC)} anges .

att efter peroral engdngstillférsel till mus av 500 mg léc-
MBC/kg kroppsvikt maximihalten 1 serum uppnaddes efter 4
timmar med 24,5 pg/ml och att man darefter hade en kontinuer-
lig minskning. Halten var 21 g 6 timmar efter tillfdrseln,
13,5 pg/ml B8 timmar och 1l pg/ml 24 timmar efter tillférseln
(45) . Aven om man inte med nigon storre precission kan ange en
T 3 sa ger data en viss uppfattning om utsdndringshastigheten.

i TOXICITET

2.1. Engangstillférsel

Toxiciteten av benomyl vid engdngstillforsel uttryckt som LDgg
dr lag. Vid peroral tillfdrsel till rdtta anges LDgg vara > 10
g/kg kroppsvikt (24,37,47,51). LCsg vid 4 timmar inhalation
anges for ratta vara > 2000 mg/m3 (37} .

vid engdngsapplikation pa huden anges LDsg for kanin vara > 10
g/kg (37).

vid peroral sondtillfdrsel till ratta av 3,4 g benomyl/kg
kroppsvikt dog 4 rattor av 6 efter 5 - 9 dagar. (cit. 38).

Omfattande undersékningar har ocksa gjorts med huvudmetaboli-
ten 5-HBC och dess akuttoxicitet har ocksad wvisats vara 1lag.
LD5p anges vid peroral tillforsel vara > 10 - 15 g/kg kropps-
vikt (44).

2.2 Upprepad och langtidstillférsel

Tillférsel per magsond till ré&tta av 200 och 400 mg/kg dagli-
gen i 10 dagar paverkade ej djurens allmantillstand, wviktut-
veckling eller de olika organens vikter (10). Betrédffande
inverkan pd testiklarna jfr p. 3.6.
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I ett 3-mdn. rdttfSrsdk med tillsats av 100, 500 och 2500 mg
benomyl/kg foder paverkades allmantillstand och viktutveckling
inte i nagon grupp. Tillfdrseln berdknades £&ér den stérsta
tillsatsen bli 350 mg/kg kroppsvikt och dag. Betriffande
organeffekter se p. 3.2. och 3.6. (cit. 38).

I ett tvadarsforsdk med ratta tillsattes till fodret 2500 mg
benomyl/kg, vilket berdknades motsvara ett intag av 330 mg
benomyl/kg kroppsvikt och dag i bdrjan av forséket och 85 mg i
slutet. Tillforseln angavs inte ha haft nagon inverkan pé
tillvaxt och allménntillstidnd (cit. 38).

I ett Eb8rsbk med beagle-hundar tillférdes under 3 manader 100
- 500 och 2500 mg benomyl/kg foder wvilket beriknades ge ett
dagligt intag av 3 - 120 mg benomyl/kg kroppsvikt. Ett djur
vdgrade dta foder med den hogsta dosen. Man kunde inte pavisa
nagon inverkan pd viktutveckling och fédointag. Inga dosrela-
terade organfordndringar iakttogs wvid sektion efter fiérsdket
(cit. 38).

3. ORGANEFFEKTER

Bortsett fran fataliga rapporter om hudeffekter foreligger
inga uppgifter om organpdverkan av benomyl hos midnniska utan
endast data fradn djurfdrsok.

3.1. Hud

I en grupp trddgardsarbetare som kom i kontakt med benomyl i
vaxthus med hog temperatur och h&ég Ffuktighet uppkom hos 7
personer kontakteksem med rodnad och latt &dem i huden.
Eksemet ldktes komplikationsfritt vid avkoppling fran arbete.
Lapptest med benomyl gav positivt utfall (jfr p. 4.) (43).

Applikation av upp till 25 % benomyl i vattenldsning gav hos
hund (37) och marsvin (35,37) endast obetydlig irritation av

huden.
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Litt, snabbt overgaende konjunktivalretning uppkom hos kanin
vid applicsring i konjunktivalsicken av 5 mg benomyl eller 0,1
mg suspenderat i mineralolja (37).

Betrdffande fragan om hudallergi, se p. 4.
3.2, Lever

vid de under p. 2.2. beskrivna langtidsforsbken med tillsats
av benomyl till fodret for rittor noterades 1 ett 3-mdnaders
firsék att tillsats av 2500 mg benomyl/kg foder, motsvarande
ett beridknat dagligt intag om 350 mg/kg kroppsvikt, medftrde
minskning av levervikten men inga fordndringar wvar pavisbara
vid histologisk undersdkning vid forsdkets slut. Vid Z-ars-
forsoket noterades vid sektionen fordndringar 1 levern hes en
del djur. I referatet finns inga detaljuppgifter som kan
mojliggéra en nyanserad beddmning (cit. 38).

T 3-manaders forsok med beaglehundar gav tillsats av 2500 mg
benomylys kg foda ett berdknat intag om 120 mg/djur och vecka.
Man konstaterade en sankning av albumin-globulinkvoten i
serum, stegring av alkalisk rostatas och serum~glutaminsyra-
oxalittiksyra-transaminas ($-GOT}. Vid sektionen pavisades
inga for&ndringar i levern som kunas ansecs bervende av
benomyltillEférseln. Detaljer aterges inte i ref. {cit. 3¥).

1 2-irsférstket med 2500 mg benomyl/kg foder som berdknades ge
ett intag om 60 - 90 mg benomyl/kg kroppsvikt ocn dag ansag
man sig kunna konstatera vissa latta leverskador hos en del
djur. D&dligheten motsvarade xontrollseriens. Ref. anger ej
detaljer som kunde tilldta vérdering av fynden {(cit. 38).

Sammantattningsvis kan resultaten tyda pa att benomyl visar

levertoxicitet 1 hdga doser.
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3.3.  Njure

Resultat av utfdrda undersdkningar &r ej tillgdngliga i
original utan endast i r=ferat (cit. 38). Vid de under p 2.2.
beskrivna rattfdrsoken med tillsats av 2500 mg benomyl/kg

foder pavisades inga férandringar i urinens sammansattning.

3.4. Blod och blodbildande organ

I de under p 2.2. beskrivna utfodringsfdrsdken med ratta gav
tillsats av 2500 mg benomyl/kg foder under tre manader inga
forandringar 1 bledbilden. Fdr 2-3rs fdrsdket finns inga upp-
gifter i ref. {cit.'38).

I 3 mén. studien pad beaglehundar paverkades hemoglobinhalt,
antal erytrocyter och hematokritvdrdet inte av tillsats av
2500 mg benomyl/kg foder. For 2-ars studien finns inga uppgif-
ter i referatet {(cit. 38).

35 Cirkulationsorganen

I en studie anges att daglig tillfoérsel till rattor under 4
manader awv 1000 mg fundazol (50 % benomyl) péskyndar det
naturliga &ldrandet 1 blodkdrlen. Samma resultat noterades vid
tillférsel av 250 mg fundazol/kg kroppsvikt och dag ndr djuren
stod pAd aterogen diet (24).

3.6. Fortplantningsorgan

I ett flertal undersdkningar har visats att peroral tillfdrsel
av benomyl kan ge skador pd spermieutvecklingen i testiklarna.
Tillfdrsel till ratta av 200 och 400 mg benomyl/kg Kroppsvikt
och dag genom magsond under 10 dagar gav 1ldtt - mattlig skada
i testiklar (9,10). I ett rattfdrsdk innehill £fodret 6,3 mg
eller 203 mg benomyl/kg under 70 dagar. Detta ledde vid den
hogre dosen till minskad spermieproduktion och minskad
spermiehalt i1 ejakulatet. Djurens kopulationsménster £érblev

oférdandrat men fertiliteten sjonk. Under en benomylfri
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dterhiamtningsperiod intradde normalisering. Den under 70 dagar
tillféorda benomyldosen berdknades till 392 mg/djur = 5,6
mg/djur och dag (3). Om man riknar med en djurvikt om 250 -
3100 g motsvarar detta ca 15 - 25 mg/kg kroppsvikt.

I ett annat langtidsfdrsdk med ritta tillfordes peroralt 500
mg/kg kroppsvikt per dag varvid liknande forandringar regist-
rerades. vid tillfdrsel av 31,5 mg/kg och dag uppkom daremot
inga pavisbara fdéré&ndringar (54). I férsék med beaglehund gaw
tillsats till fodret av 100, 500 och 2500 mg benomyl/kg
testikelfdr&ndringar, fran fldckvisa nekroser vid mindre doser

till generella vid de storre {cit. 38},
3.7. Foster
Information betrdffande manniska Edreligger inte.

Ifrédga om teratogenicitet/embryotoxicitet av benomyl fdrelig-
ger varierande resultat fran djurfdrsok. Kavlock et al. (31)
har i en omfattande teratogenicitetsstudie konstaterat, att
benomyl firorsakar olika typer av missbildningar hos ratta
(Wistar) och mus {CD-1) . Man fann slutningsstérningar,
encephalocele, sammansmilta revben mm vid tillftrsel wvia
magsond till moderdjuret av mer in 62,5 mg benomyl/kg kropps-
vikt och dag £&6r ratta och 100 mg/kg per dag f&ér mus under dag
7 till dag 16 av graviditeten. Nir benomyl tillfdrdes wvia
fodret under samma tid och i dosering som beridknades ge samma
upptag uppkom fosterdsd men inga missbildningar. I ett fdrsok,
som utférts av tillverkaren, kunde man inte konstatera vare
sig fostertoxicitet eller missbildningar vid lingt higre doser
vid tillsats till fodret (47).

I flera sovjetiska undersdkningar har man pavisat teratogeni-
citet hos benomyl pa dosnivédn 125 - 400 mg/kg kroppsvikt och
dag hos rattor som tillférdes benomyl de forsta 10 - 12
dagarna av graviditeten via magsend. Dosen 62,5 mg/kg och dag
angavs som noll-effektdos (31). Fr o m dosen 125 mg/kg och dag

kunde &6kad missbildningsfrekvens konstateras, stigande med
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stigande dos. Dosen 250 mg/kg och dag dagarna 10 - 12 av
graviditeten gav olika typer av missbildningar hos 55 % av
fostren (49). I en bulgarisk undersdkning har man konstaterat

ett troskelvarde vid 62,5 mg benomyl/kg och dag for teratogena
effekter av benomyl hos ratta efter tillfdrsel (39).

I en undersdkning ddr olika bensimidazolderivat jamfdrdes gav
benomyl 1 dosen 116 mg/kg fosterdddlighet eller missbild-
ningar. I samma undersdkning anges att MBC (karbendazim) visat
sig vara kraftigt embryotoxiskt och teratogent. Vid tillfdrsel
till ratta av 2 x 10-4 mol/kg (ca 38 mg/kg) dog alla fostren.
Dosen 1 x 10-4 mol/kg (ca 19 mg/kg) gav 73 % fosterdodlighet
och 100 % teratogené effekter. Dosen 0,5 x 1peed mol/ kg (ca 10
mg/kg) gav ingen fosterdddlighet och inga missbildningar. Man
berdknade att LDgsg-dosen f£6r moderdjuren var mer &n 400 ggr
higre an den dos som gav en fosterdddlighet om 50 % (13},

Sammanfattningsvis kan konstateras att tillforsel av benomyl
till Wistar-rattor direkt 1 magsdcken via sond under 7 - 16

drédktighetsdagen framkallar missbildningar och fosterdsdlig-
het.

4. ALLERGI
4.1. Hud

aAv de 7 fall av kontaktdermatit hos benomylexponerade, som
refererades under p 3.l., reagerade 4 positivt vid avlidsning
efter 48 timmar av ett lapptest med benomyl i olivolja 1:10.
Ingen av kontrollerna reagerade positivt ens med outspidd
benomyl.

I en japansk undersdékning konstaterades hos 20 % av en kvinn-
lig lantarbetargrupp positiv lapptestreaktion f£ér benomyl i
1 % 16sning wid avldsning efter 48 timmar (34). D& dessa
forstkspersoner ej wvarit exponerade f6r benomyl uppfattades
reaktionen som korsallergi mot andra bekEmpningsmedel t.ex.

Diazinon. Samma f&rfattare (35) fick positiva reaktioner i
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maximization test pi marsvin och pavisade darvid ocksd att
korsallergi mot olika bekdmpningsmedel kunde uppkomma.

Enligt nordisk erfarenhet kan benomyl inte vara négot sérski%t
starkt allergen. Inga rapporter om irritations- eller aller-
giska hudreaktioner vid kontakt med benomyl bar anmidlts till
registret f£ér yrkessjukdomar i Finland (ESTLANDER, personl.
meddel. 1981).

MBC gav inget resultat vid maximization test (35).
2% MUTAGENICITET

P4 basen av benomyls kemiska struktur kan man fdrvanta, att
det kan verka bade som en basanolog till DNA (bensimidazolring
i guanin) och som ett cellgift, som binds till proteiner (kar-
bamatsidokedjan) (27,44). Bindningen av benomyl till karn-
spoleproteinernas tubulin, som hindrar mikrotubulinpolymerisa-
tion och alltsa karnspolens funktion, har klarlagts i detalj
(25). Ett flertal experiment visar, att benomyl &r en starkt
antimitotisk substans, soem i liga koncentrationer inducerar
non-disjunktion hos enskilda kromosomer och som saledes kan

resultera i aneupleoida kromosomuppsattningar (25,26,29).

Non-disjunktionseffekten hos benomyl har pa goda grunder
pavisats bade i Aspergillus-system {4,25,26,28,29%) och i digg-
djursfsrsdk (51,52) sanmt i odlade humana lymfocyter (40).

Ocksa den &kade steriliteten hos hanflugor av Drosophila
fororsakad av benomyl och MBC kan vara fdrknippad med en non-
disjunktionseffekt (32). Emedan langtidsférok wvisar, att
effekten av benomyl riktas speciellt mot konskdrtlarna (se
3.6.), maste non-disjunktionsrisken &ven 1 fridga om exponerade

minniskor anses vara av betydelse.

Mutageniciteten av benomyl eller MBC har redan liange wvarit
diskutabel. Betriffande dess kromosomskadande effekter finns

bade negativa och positiva resultat (Tabell 1), de mest rele-

vanta med tanke pa mdnniskans eventuella risk ar fynd av indu-
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cerade mikrokdrnor i benmargserytrocyter hos mus. Denna wverkan
uppticktes fdérst av Seiler (45) med bade benomyl och MBC. Det-
samma har nyligen konstaterats &ven Edr kinesisk hamster (33)
och mus wvid EPA:s Pesticide Genotoxicity Program (55).
Uppkomst av mikrokdrnor &ven genom skada av typen kromosom-

brott, och inte endast segregationsfel, kan inte uteslutas.

Av punktmutationer inducerade av benomyl finns det huvudsakli-

gen negativa bevis (se Tabell 1). Det viktigaste positiva
resultatet kommer fran mus "spot test" (20), en metod dir man
tittar pa somatiska mutationer i embryonala melanocyter, som
manifesterar sig som wvita pilsflickar i kullar som exponeras
transplacentalt pd embryonalstadiet.

De senaste resultaten inom EPA:s mutagenicitetsprogram wvisar
att benomyl foérorsakar punktmutationer i musceller samt kromo-—
somskador (SCE) 1 CHO-celler (55).

Med bakteriella testsystem har positiva resultat erhdllits med
det sensitiva fluktuationstestet (30), medan den bakteriella
spot test-metoden har gett negativa resultat (8). Genom anvin-
dandet av specifika reparationsdefekta stammar av Aspergillus
nidulans bhar konstaterats, att den molekylira mekanismen fFor
benomyls mutagenicitet utgdrs av ett reparationsfel av “gaps"
férorsakade av benomyls inkorporering i DNA (26,27). Karbenda-
zims mutagenicitet mot svamporganismer, som visats hos Asper-
gillus och Cladosporium (50) kan moéjligen Edrorsaka resitens

hos skadesvampar mot vilka den anvands.

Av andra, indirekta bevis p4 benomyls mutagenicitet, bdr inhi-
bering av DNA-syntesen 1 mustestikelceller nZmnas (56). Detta
liksom oOvriga studier om gonadotoxicitet (se 3.6} tyder pa,

att testiklarna kan vara mdlorgan fér benomyls toxicitet.

En sammanfattning av de publicerade studierna av benomyl och
nedbrytningsprodukten MBC kan ses i tabell 1, dir resultatens
motstridighet kan konstateras, till och med 1 samma test-

system. Positiva resultat foreligger saval i frédga om punktmu-



rabell 1. Sammanfattning av publicerade studier om mutageniciteten av benomyl (och/eller MBC)

Genetisk slutpunkt

Punktmutationer Kromosomaberrationer Non-disjunktion Ovrigt
+ + + +
Escherichia coli Rattfoster Drosophila (+) Inhibering av
(30) (41) (32) DNA-syntes: mus/-
testikulara celler
Saccharomyces cerevisiae Rattbenmidrg Rattbenmirg (46)
(2 (51) {51)
Mitotisk
Aspergillus nidulans Allium cepa Musbenmdrg rekombination:
(27) (7) (45) Saccharomyces
cerevisiae
Fusariuom oxysporum Lymfocytodling Aspergillus nidulans (2)
(12) (23,40) {4,36)
Mikrokarnor
Mus/spot test Microtus ceconomus (kromosombrott/
(20) (53) segregationsfel)
i benmdrg av mus
Mus/lymfomaceller Lymfocytoedling (45,55)
(55) (40) och
kinesisk hamster
(33)
CHO=-celler (SCE)
(55)
Tabell 1. seves
Genetisk slutpunkt
Punktmutationer Krosomomaberrationer Mon-disjunktion Ovrigt
Streptomyces coelicolor Rattbenmdrg Genkonversion:
(8) (41) Saccharomyces
cerevisiae
Salmonella typhimurium Benmdrg av kinesisk (14,15)

(21)

Salmonella typhimurium
(8)

aspergillus nidulans
(4)

Resess. letal/Drosophila
- sterilitet konstaterad
(32)

hamster
(45}

Lymfocytodling
- cytotoxicitet
konstaterad

(32)

Benomyl-arbetare
(41,42)

Domin.
(47)

letal/ratta

£z

ZT
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tationer som kromosomaberrationer i sddan utstrdckning,
speciellt betrdffande hdgre organismer, att benomyl maste

anses vara en mutagen substans, om an inte speciellt potent.
6. KANCEROGENICITET

Flera opublicerade karcinogenicitetsstudier som producenten
latit utfdra har diskuterats i rapporter av EPA (17,18) och
finska Medicinalstyrelsen (49). Bade benomyl och karbendazim

har fdrorsakat levertumdrer i mus.

En eventuell endogen N-nitrosering av benomyl och MBC studera-
des hos mdss, som fick natriumnitrit (0,05 %) i dricksvatten
samt intragastriskt antingen Benlate eller karbendazim, 1/20
av LDsg, 5 -6 veckor, 2 ganger 1 veckan (6). 7/20 honmoss, men
0/10 hanmdss fick lymfosarkom efter benomylbehandling samt
8/20 honmdss och 2/10 hanmdss utvecklade maligna lymfom efter
MBC-behandlingen. Detta pekar kanske pa karcinogenicitet orsa-
kad av N-nitroserad benomyl.

P4 basen av nuvarande information, som diskuterats i rapporter
av U.S. Environmental Protection Agency {(17,18) samt i rapport
av finska Medicinalstyrelsen (49}, borde benomyl (i sjdlva
verket dess nedbrytningsprodukt MBC/karbendazim) anses vara
misstinkt karcinogen, fastdn resultaten enbart baserar sig pa
musforsik.

i EXPONERINGSINDIKATORER

7k Lufthalter

Fér analysmetoder Jjfr Appendix II.

T Biolegiska indikatorer

Metoder finns E£5r bestidmning av benomyl och biotransforma-
tionsprodukter i biologiskt material. F.n. saknas emellertid

information som kan mdjliggdra vidrdering av exponeringsnivder
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genom bestimning av halterna av benomyl och biotransforma-

tionsprodukter i t.ex. blod eller urin.
8. FORSKNINGSBEHOV

Det saknas helt information om kinetik och bictransformation
av benomyl vid tillforsel till médnniska. Det &r angelidget att
inskaffa sadan information genom undersdkning av grupper som
hanterar substansen. Likasd &r det angeliget att odverwvaka
dessa grupper genom hdalsokontroller och epidemiclogiska upp-
féljningsundersdkningar f£for att pd s3 satt f& ett sidkrare
underlag £for riskbeddmning, £&r stéllningstagande till behov
av skyddsatgarder och f&ér beddmning av deras effektivitet.

Frédgan om karcinogenicitet som blivit aktuell genom rapporter
fran senare ar maste studeras vidare. Hdr ar det ocksd angelé-
get med testning av de viktigaste biotransformationsproduk-
terna.

Aven om metoder finns fér bestdmning av benomyl och bictrans-
formationsprodukter 1 organiskt material och i exkret finns sa
saknar wvi all information fran manniska som skulle m&jliggéra

att genom t.ex. utsdndring i urinen védrdera exponeringsgraden.
9. OVERSIKT OCH VARDERING

Benomyl har i djurforsdk visat sig ha lidg akuttoxicitet. Vid
percral engangstillfdrsel till ratta har LDgp bestdmts till
> 10 g/kg kroppsvikt. Vid engangstillfdrsel av hoga doser, upp
till ndrheten av LDgg-omradet har man endast funnit obetydliga
forandringar i de stora organen, lever, njure, hj&rna, eller
inga fdrédndringar alls. Inte heller har man vid langtidsforsik
med tillsats av upp till 2500 mg benomyl/kg foder funnit nagra

patagliga skador 1 dessa organ.

Daremot har det wvisat sig att testiklarna &r betydligt kénsli-
gare och att dessa organ tar skada av vasentligt lagre doser,
JEr Tab 2. En tillfdrsel till rattor av ca 6 mg benomyl/dag
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Tabell 2. Inverkan av benomyl péd spermatogenesen.

Dos Effekter Ref.
Rtta

500 mg/kg och dag Nedsatt fertilitet 24
200 mg/kg och dag Nedsatt spermieproduktion, 10

abnorma spermier

32 mg/kg och dag Inga histologiska foranc- cit.
ringar i testiklarna 31
~ 15-25 mg/kg och dag. Nedsatt fertilitet, nedsatt 3
Berdknat efter data spermieproduktion.
Reversibelt
~ 1 mg/kg och dag. Inga effekter 3
Beraknat efter data.
Hund
% 60-90 mg/kg Kropps-— Skador pa spermatogenes vid 3B
vikt och dag i 2 ar histologisk undersdkning
~ 2=-3 mg/kg kropps- Skador kan spéras 38

vikt och dag

med fodret, vilket berdknat pa en djurvikt om 250 - 300 g ger
en tillférsel om ca 15 - 25 mg/kg och dag, framkallade nedsatt
spermiebildning, abnorma spermietyper och nedsatt fertilitet
hos hanarna. Skadorna blev mer omfattande vid stdrre doser.
Nir tillfdrseln upphérde intr&dde en normalisering (3). I en
annan studie pd ratta med tillfdrsel av 32 mg benomyl/kg
kroppsvikt och dag i ett langtidsfoérssk kunde nagra skador i
testiklarna inte pavisas vid histologisk undersdkning men
hégre doser gav sidana skador (54). Liknande resultat har rap-
porterats frén utfodringsfoérsék med beaglehund vid tillférsel
med fodret av 60 - 90 mg benomyl/kg kroppsvikt och dag och
13tta férdndringar kunde fortfarande iakttas wvid desen 2 -3
mg/kg kroppsvikt och dag (38B).

Av litteraturen framgidr att spermiogenesen &r mycket kénslig
f6r tillfdrsel av benomyl.
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vid tillfdrsel av benomyl eller biotransformationsprodukter
till drdktiga honor under kEnslig period av drdktigheten har
man konstaterat d&kad fosterdddlighet. Uppgifterna &ar nagot
varierande men det fdérefaller som om okad frekvens av foster-
dodlighet och missbildningar skulle uppkomma vid doser av
storleksordningen 50 mg/kg och dag eller mer, jfr Tab 3. Av
biotransformationsprodukterna anges MBC wvara mera toxiskt fo&r
fostren &n benomyl. I ett arbete anges att kvoten mellan LDsg
féor rattan och den dos till moderdjuret, som framkallar 50 %
fosterddéd &r mer &n 400. Vid engangsdos till moderdjuret av ca
50 mg/kg i engidngsdos dog alla fostren, vid dosen 25 mg/kg wvar
sdaval fosterdoédlighet som missbildningsfrekvens klart dkade
(13} .

Det &r patagligt att fostren enligt flera undersékningar &r
betydligt kdnsligare &n vuxna djur och att saval fosterdodlig-
het som missbildningar orsakas av relativt laga doser. Viktigt

&r hdr att MBC forefaller vara mera toxiskt &n benomyl.

I undersékningar frin senare ar finns resultat som tyder pa
att benomyl (i sjdlva verket dess nedbrytningsprodukt MBC/kar-
bendazim) kan vara kancerogena och benomyl har rubricerats som

misstankt kancerogen.

I olika mutagen- och kromosomskadetest har man fatt varierande
resultat. Sammanfattningsvis maste benomyl och dess biotrans-
formationsprodukter anses vara mutagena substanser om an inte
sdrskilt potenta.

vid all wvardering av riskerna f&r minniska vid exponering i
arbetsmiljoé &r det wviktigt att komma ihdg att all tillgénglig
information hdmtats fran djurforsdék. Att dra langtgdende slut-
satser betrdffande kvalitativa och kvantitativa férhallanden
hos manniska 4r behdftat med mycket stor osidkerhet. Dock synes
de féreliggande resultaten tyda péd att benomyl har lag akut-
toxicitet uttryckt i LDgp och ldg allmintoxicitet vid lang-
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Tabell 3. Inverkan pi foster wvid tillfdrsel av benomyl till
driktiga honor under kanslig peried.
Djur Dosering Effekt Ref.
Ratta 200 mg/kg och dag Okad frekvens av 49
fosterdodd och
missbildningar
R&tta 125 mg/kg och dag Okad frekvens av it
missbildningar 31
Riatta 125 mg/kg och dag Okad frekvens av cit:
fosterddd och 31
missbildningar.
Okar med odkande
dos.
Ratta 1l6 mg/kg, engdngstill- Inga effekter 13
firsel
Mus 100 mg/kg och dag Okad Erekvens av 31
fosterdod och
missbildningar
Ritta 63 mg/kg, engdngstill- Ckad frekvens av 31
forsel fosterdod och
missbildningar
Ratta 62 mg/kg, engdngstill- Okad frekvens av 39
forsel fosterdoéd och
missbildningar
Ratta 32 mg/kg, engangstill- Troskeldos 39
férsel
Ratta 16 mg/kg och dag Inga effekter 31
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tidstillférsel wvia fodret. Férhidllandena &r likartade f£or
olika testade djurslag. Benomyl och/eller dess biotransforma-
tionsprodukter synes vara toxiska f&r de manliga konscellerna
och redan 1 ganska sma mingder paverka spermiebildning och
fertilitet hos handjur. Hos drdktiga honor framkallar tillf&dr—
sel av benomyl och/eller dess nedbrytningsprodukter &kad frek-
vens av fosterdddlighet och missbildningar. Vidare har benomyl
och/eller nedbrytningsprodukterna mutagena verkningar och
miste pa grundval av de djurstudier, som finns, betraktas som
misstdnkt kancerogena.

10. SAMMANFATTNING

Benomyl. Nordiska expertgruppen f&6r gransvirdesdokumentation.
hrbete och Halsa 1984:28

Benomyl har 1ag akuttoxicitet. I djurfdrsék har visats att
substansen fr a framkallar skador i testiklarna med himning av
spermatogenesen och nedsatt hanlig fertilitet. Hos driktiga
honor medfér tillfdrsel Okad fosterdddlighet och missbildnin-
gar. I olika fdrstékmodeller har benomyl mutagen effekt men &r
inte sarskilt potent. I f&rstk pid mus har benomyl wvisats vara
karcinogen.

Benomyls hdlsovadlighet gdller ocksad metaboliten karbendazim
och strukturanalogen tiofanatmetyl som ocksda metaboliseras
till karbendazim.

Erfarenheter fran mdnniska saknas helt vilket gér det synner-
ligen svart att ta st3llning till ett hygieniskt grénsvirde.
Vid diskussionen maste fr.a. ovanstdende resultat frén experi-
mentella studier beaktas.

55 ref.
Nyckelord: Benomyl, bensimidazolfungicider, karbendazim, tio-

fanatmetyl, toxicitet, mutagenicitet, karcinogenicitet, tera-

togenicitet.
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1l ENGLISH SUMMARY

Benomyl. Nordic Expert Group for Documentation of Occupational
Exposure Limits. Arbete och Halsa 1984:28

B critical review is presented of the metabolism and toxic
effects of +the benzimidazole fungicide benomyl and its
structural analogs carbendazim and thiophanate-methyl.

The acute toxicity of benomyl is very low in rodents. Acute
toxic effects at low concentrations are only found in aguatic
organisms. Long-term toxicity studies indicate that testes and
spermatogenesis are special targets of the toxig
manifestations cf benomyl and its degradation products, MBC or
carbendazim. Benomyl also causes mitotic disturbances in
chromosomal diwision by ackting as a spindle poison, thus

causing non-disjunction.

Some recent experimental evidence disclosed chromosome damage
and pelnt mutations caused by benomyl. Benomyl at moderate
dose levels has caused malformations and £foetal deaths in

mouse and rat.

Several (unpublished) studies using mice have produced
evidence suggesting hepatocarcinogenicity for benomyl and its

main metabolite, carbendazim.

In view of the information indicating mutagenicity,
clastogenicity and the nen-disjunctional effects for benomyl
in several test systems as well as an ability to cause liver
tumors in mice and malformations in rat and mouse, benomyl
must be considered a potential mutagen, carcinogen and

teratogen.

Because of the structural analogy and similarities in
metabolic degradation, the possible effects on health of
benomyl are most obviously shared by carbendazim and
thiophanate-methyl (metabolized into carbendazim).

Quantitative estimation of the risk to man,
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especially in

occupational exposure to benomyl, is impossible at present due

to a lack of human data.

In Swedish, 55 references,

Keywords: Benomyl, benzimidazole fungicides,
thiophanate-methyl, toxicity, carcinogenicity,
teratogenicity.

carbendazim,
mutagenicity,
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APPENDIX I.

Lista over tillatna eller rekommenderade hdgsta halter av

benomyl i luft.

Land mg/m3 ppm ar anm ref
Danmark 5 1981 2
Finland 10 0,8 1981 H, 15 min 5
Nederlianderna 10 0,8 1981 3
Norge 10 0,8 1381 1
USA (ACGIH) 10 0,8 1983 4

REFERENSER TILL APPENDIX I.
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Administrative normer for forurensninger i arbeidsatmos-
faere. Veiledning til arbeidsmiljgloven., Bestillingsnr.
361. Direktoratet for Arbeidstilsynet, Oslo (1981).

Arbejdstilsynets liste over hygiejniske graensevaerdier.
Bilag til publikation nr. 62: Hygiejniske graensevaer-
dier. Arbejdstilsynet, Kgbenhavn (1981).

Nationale lijst van MAC-waarden, gebaseerd op het advies
van de nationale MAC-commissie. Arbeidsinspectie P no
145, vVoorburg (1981).

Threshold Limit Values for chemical substances and physi-
cal agents in the workroom environment with intended
changes for 1983-84. American Conference of Governmental
Industrial Hygienists, Cincinnati (1983).

Turvallisuustiedote 3.

Tyopaikan ilman epdpuhtaudet.

Tydésuojeluhallitus, Tampere (1981).
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APPENDIX II.

Analysmetoder (Anvidnda for rester i livsmedel)

Metoder:

Uv-spektrofotometri (3,4) Mest anvdnd i Nordiska labora-

torier., Kédnslighet 0,03 mg/kg.

Direkt Eluorometri (5)

Kolorimetri efter bromering (2)

Tunnskiktskromatografi (1)

- sensitivitet 0,3}49 benomyl eller MBC
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