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Inom Nordiska Ministerridets projekt for dokumentation av yrkeshygieniska
grinsviirden har bildats en expertgrupp for att leda arbetet. Den bestér fir
niirvarande av:

.

Helgi Gudbergsson  Heilsuverndarstddin, Reykjavik

« Perter Kristensen Statens Arbeidsmiljginstitutt, Oslo
Per Lundberg (ordf) ArbetsmiljSinstitutet, Solna

+ Vesa Riihimiki Institutet for arbetshygien, Helsingfors
Adolf Schaich Fries Arbejdsmiljginstituttet, K¢gbenhavn

.

Milsittningen foir arbetet dr att ge ett vetenskapligt underlag infor diskussion om
vrkeshygieniskt griinsvirde. Underlaget syftar till att frin publicerad vetenskaplig
litteratur komma fram till ett dos-respons-/dos-effekt-forhillande och en kritisk
effekt, sd lAngt detta dr majligr. Det idr diremot inte expertgruppens uppgilt alt ge
direkta forslag till grinsviirden.

Det insamlade materialet viirderas och ett dokumentforslag utarbetas av
firfattare som utses av expertgruppen. Den nationelle ledamoten fungerar som
referent. Forslaget bearbetas och diskuteras av expertgruppen innan det blir
antaget.

Editoriell granskning sker vid gruppens sekretariat vid arbetsmiljdinstitutet 1
Solna. Vetenskaplig sekreterare dr docent Brita Beije.

Endast artiklar som beddmts vara palitliga och av betydelse for grinsviirdes—
diskussion dberopas 1 detta dokument.

Biologiska halter dr angivna i mol/l eller mg/kg, lufthalter i mgjm?’- Om
halterna i de refererade arbetena ej dr uttryckta i dessa sorter ir de sdvitt majligt
omriiknade med angivelse av den ursprungliga sorten inom parentes.

Virderingen av det insamlade materialet och sammanstiillningen av detia
dokument har utférts av Helena Keskinen, MD, Institutet fér arbetshygien,
Helsingfors. Oversittning till svenska har gjorts vid Arbetsmiljéinstitutet, Solna
och utskriften har gjorts av Karin Sundstrtm vid gruppens sekretariat.

Dokumentforslaget har vid expertgruppens mote §9-04-10 antagits som dess
dokument.
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Bakgrund

Organiska syraanhydrider anviinds i kemisk industri, speciellt vid framstillning av
plaster. Arbetare kan exponeras dels vid framstillning av syraanhydrider dels vid
anvindning av dessa vid polymerproduktion. Dokumentet omfattar huvudsakligen
ftalsyraanhydrid och trimellitsyraanhydrid. Andra syraanhydrider med jimforbara
toxikologiska karakteristika omnimns 1 de fall det foreligger tillgiingliga data.

1. Fysikaliska och kemiska data

Data i detta kapitel har hiimtats fran referens 2, 32, 55, 84 och 88,

Ftalsyraanhydrid (PA)
CAS nr 85-44-9
Systematiskt namn 1,2-bensendikarboxylsyraanhydrid
Synonymer 1,3-isobensofurandion
1,3-dioxoftalan
1,3-ftalandion
Molekylformel CgH403
0
Strukturformel 0
Aggregationstillstind, (rumstemp). Vita kristallina ndlar
Molekylvikt 148,12
Smiiltpunkt 131,16°C
Kokpunkt 284-295° C
Tithet 1,527 (4° Q)
Angtryck (200 C) 0,3 x 10 *kPa
Lufttriskel 0,32 mg/m?3
Omriikningsfaktorer Ippm = 6,046 mg/m?

1 mg/m3 = 0,165 ppm

Trimellitsvraanhydrid (TMA)

CAS nr 552-30-7
Systematiskt namn 1,2,4-bensentrikarboxylsyra-1,2-
anhydrid

Molekylformel CoH405



Strukturformel

Aggregationstillstind (rumstemp)
Molekylvikt

Smiiltpunkt

Kokpunkt

Sublimeringspunkt

Angrryck (200 C)
Omriikningsfaktorer

Tetraklorfralsyraanhydrid (TCPA)
CAS nr
Molekylformel

Strukturformel

Aggregationstillstiind (rumstemp)
Molekylvikt

Smiiltpunkt

Kokpunkt

Omrikningsfaktorer

Maleinsyraanhydrid (MA)
CASnr
Systematiskt namn

Molekylformel

Strukturformel

Vita flingor

192,12

161-163,5° C
240-145° C

390°C

<0,9x10 -9 kPa

1 ppm = 7,842 mg/m3
1 mg/m3 = 0,128 ppm

117-08-9
CgClyO3

Cl 0
cl

Vitt, luktldst icke-hygroskopiskt pulver
285,88

254-255° C

371%C

1 ppm = 11,669 mg/m3

1 mg/m? = 0,086 ppm

108-31-6
cis-butandionsyraanhydrid
2.5-furandion

C4Ho03

a

~Xr

Aggregationstillstind (rumstemp)
Smiiltpunkt

Kokpunkt

Tithet

Angtryck (200 C)

Luktuoskel

Omrikningsfaktorer

Pyromellitsyradianhydrid (PMDA)
CAS nr
Molekylformel

Strukturformel

Aggregatonstillstind (rumstemp)
Molekylvikt

Smiltpunkt
Kokpunkt
Omrikningsfaktorer

Hexahvydroftalsyraanhvdrid (HHPA)
Systematiskt namn
Molekylformel

Strukturformel

Aggregationstillstind (rumstemp)
Molekylvikt

Kokpunkt

Tithet

Omrikningsfaktorer

Firglosa ndlar

a3

202° C (sublimerar)
1,48

0,7%10 -5 kPa

1,23 mg/m3

1 ppm = 4,002 mg/m3
Img/m3 = 0,250 ppm

89-32-7
CgH2(C203)2

Vitt pulver

218,12

286°C

397-400° C

1 ppm = 8,903 mg/m3
1 mg/m? = 0,112 ppm

1,2-cyklohexandikarboxylsyraanhydrid
CgC1003

Q
: I:
0

o

klar, firglos viskos viitska
154,17

15800 C

1,19 (40° C)

1 ppm = 6,293 mg/m>
1mg/m3 = 0,159 ppm



Himinsyraanhydrid (HA)

Systematiskt namn

Molekylformel

Strukturformel

ftalsyras

3,6-endometylen-4-
tetrahydroftalsyraanhydrid
CgH 003

0

(@]

Systernatiskt namn

Molekylformel

Strukturformel

Aggregationstillstind (rumstemp)
Molekylvikt

Kokpunkt

Omriikningsfaktorer

Tetrahydroftalsyraanhydrid (THPA)

CAS nr
Molekylformel

Strukturformel

Molekylvikt
Omriikningsfaktorer

4-metylcyklohexyl-1,6-dikarboxyl-

syraanhydrid
CoC1203

o]

O
CHjy

o

Oljig viitska

168,19

120°C

1 ppm = 6,865 mg/m?
Img/m3 = 0,146 ppm

26590-20-5
CoH1003

o]

@:}

o]

166,19
1 ppm = 6,783 mg/m?
Img/m3 = 0,147 ppm

Metyltetrahydroftalsyraanhydrid (MTHPA)

CAS nr
Molekylformel

26590-20-5
CoH 1003

Strukturformel

Molekylvikt
Omrikningsfaktorer

Biirnstenssyr. ri
CAS nr
Molekylformel

Strukturformel

Aggregationstillstind (rumstemp)
Molekylvikt

Smiiltpunkt

Kokpunkt

Tithet

Omrikningsfaktorer

CAS nr
Molekylformel
Strukturformel

Strukturformel

Aggregationstillstind (rumstemp)
Molekylvikt

Kokpunkt

Tithet

Omrikningsfaktorer

o]

o
CH;

o]

166.19
1 ppm = 6,783 mg/m3
1 mg/m3 = 0,147 ppm

108-30-5
C4H403

nog

farglésa nilar

100,08

119,0°C

261°C

1,104

1 ppm = 4,881 mg/m?
1 mg/m3 = 0,205 ppm

25377-73-5
Ci6H2603

CyaHag

Ljusgul, klar viskds viitska

266,42
180-182°C
1,002

1 ppm = 10,874 mg/m3
1mg/m3 = 0,092 ppm



2. Anvindning och férekomst

2.1. Anvindning

Fralsyraanhydrid (PA) anviinds vid produktion av alkydhartser, plaster,
hartshirdare och polyestrar samt vid syntes av fenolftalein och andra fialeiner,
flera andra firgiimnen, klorerade produkter, farmaceutiska intermediirer,
insekticider, dietylftalat, dimetylftalat och laboratoriereagens.

PA syntetiserades tidigare genom oxidation av naftalen. Sedan 1960 har
processen indrats till oxidation av o-gxylen. Den renade produkten innchdller 99,9
% PA, 0,01% fralsyra, 0,019% MA och 0,02% bensoesyra.

Trimellitsyraanhydrid (TMA) anvinds som mjukgorare for polyvinylklorid,
alkylerade hartser, hogtemperaturplaster, ledningsisolering och packning samt
bilinredning.

Tetraklorftalsyraanhydrid (TCPA) anviinds som intermediir vid framstillning
av firgimnen, farmaka, plaster, och andra organiska material samt som
fordrjningsmedel 1 polyesterhartser och hiirdare i epoxyhartser.

Maleinsyraanhydrid (MA) anviinds vid produktion av polyesterharts, alkylharts,
fumarsyra, vinsyra, pesticider, konserveringsmedel for oljor och fetter,
"permanent-press”-medel (textiler) och vid Dies-Alder reaktioner.

Pyromellitsyradianhydrid anviinds som vulkmedel for epoxihartser till
hégtemperaturlaminat, som tviirbindande medel i epoxyhartser.

Hexahydroftalsyraanhydrid (HHPA) anviinds som en intermediér for alkyder,
plaster, insektsmedel och rostskyddsmedel samt som hiirdare i epoxyhartser.

Himinsyraanhydrid (HA) anviinds vid framstillning av flamskyddsmedel.

Metylhexahydroftalsyraanhydrid (MHHPA) anviinds som hiirdare i
epoxyhartser.

Tetrahydroftalsyraanhydrid (THPA) anviinds vid framstiillning av omiittade
polyesterhartser med okat motstind mot vatten och I8sningsmedel.

Metyltetrahydroftalsyraanhydrid (MTHPA) anviinds som hiirdare i epoxy—
hartser.

Biirnstenssyraanhydrid anviinds vid framstiillning av syntetiska lim, alkyl-
hartser, smérjmedel, farmaka, fotokemikalier, plaster och hartser, syntetiska fibrer
och textilier.

Dodekenylbiirnstenssyraanhydrid anviinds i alkyl, epoxy och andra hartser, rost-
skyddsmedel, plaster och viitmedel for bituminiira &mnen.

Uppgifterna éir hiimtade frin ref. 32, 84, 88 och 96.

2.2. Yrkesmiissig exponering

Uppmiitta halter av PA, TMA och HHPA pd arbetsplatser redovisas i Tabell 1-
3. Koncentrationen HA har vid framstillning av flamskyddsmedel uppmiitts vara
ligre in 0,5 mg/m? (detektionsgriins). Halten av MHHPA har varit 0,1 mg/m3 som
tidsviigt medelviirde vid ytbehandling med epoxyharts (60).

Tabell 1. Uppniitta lufthalter av ftalsyraanhydrid (PA)

Typ av exponering konc (mg/m3) ref
medelviirde spridning
Alkylhartspolymerisering 66
dppet system
- pulverhantering 153.3 ¢j angivet
- golvrengdring 4759 M-
- i luft frin doseringskiirl 452,5-495,6
- i luft frdn forvaringskirl 177,3
slutet system ej detekterbart - <6,8
Di(2-ctylhexyltalatproduktion 48
-. DEHP produktion 0,038 0,006-0,102
- PA PRODUKTION 0,053 0,004-0,187
- DEHP och PA underhAll 0,024 0,011-0,026
- ester produktion 0,011 0,005-0,021
- ester underhall 0,033 0,021-0,044
- ankhall 0,079 0,017-0,203
Polyesterhartsproduktion 101
Fabrik A
- [yllning av reaktor 49 0,3-15 |
- hantering av tomstickar 13 6,8-23 |
- rengliring <03 <0,1-0.6
Fabrik B
- [yllning av reakior 28 2,3-32
- hantering av tomslickar 6,1 1,5-12
- rengliring 03 <(,1-0,6
- allmiint arbete 0,15 <0,1-0,4
- i matrum (stationiir proviagning) <0,1 <0,1-0,2
PA och omiittad polyesterhartsproduktion 72
- flagning 149 1,26-1,62
- slickning 0,52 0,32-0,72
- flagning (processiorning) 295 2,34-3.56
- stickning 1,18 0,98-1,38
Arbete med polyvinylplast 72
- kalendering (165°C) 0,0003 €j angivet
- slriingsprutning (180°C) 0,0003 .
- svetsning (220°C) 0,005 -
Polyesterhartsframstilning 59
Fabrik A
- Fyllning av reaktor 6,1 1,8-149
-Annat arbete <(,1
Fabrik B
- Fyllning av reaktor 6.8 1,5-174
- Annat arbete <0,1
7



Tabell 2. Uppmiitta lulthalter av tri mellitsyraanhydrid (TMA)

Typ av exponering konc. (mg/m3) rel
medelviirde spridning

Firg och lackfabrik 0,1-7,5 49

TMA produkton 109

- kondensation av smélt TMA (rok) 1:7 ej angivet

- aviallsprodukter (rék) 1,8 i

- sickning (damm) 4.7 i

- lagring (damm) 32 "

Firgpulverexponering

- pulverrumsoperatie 1,7

- pulverrumsoperator 3.6

Blandning av epoxyharts

1974-1978

- operatir 21

- bitriidande operatdr 0,82
- packare 0,007
1979

- aperatir 0,006
- bitr operatdr 0,002
- packare 0,08
1954

- operatdr <04
- bitr operatér <(,04
- packare 0,32

Tabell 3. Uppmiitta lufthalter av hexahydroltalsyraanhydrid (HHPA)

Typ av exponering kone, (mg/m3) rcf
medelv spridning

Tillverning av transformator-

komponenter 56
- blandningstorn 3,74 1,26-8,18
- stripping, polering 1,86 0,63-3,15
- andra HHPA utrymmen 1,89 1,26-2,52
- utrymmen i anslutning till
HHPA utrymmen 1,89 ¢j angivet

2.3. Analysmetoder for bestimning av syraanhydrider i luft
Ftalsyraanhydrid (PA)

NIOSH redovisar [6ljande metod for mitning av PA (S 179): En kiind luftvolym
sugs genom ett cellulosamembranfilter som fAngar upp den organiska aerosolen.
Filtret behandlas med ammoniak, anhydriden hydrolyseras till syra, vilken
analyseras viitskekromatograliskt (HPLC) med en 254 nm UV-detektor,
Detektionsomradet anges till 1-36 mg/m3 (62).

Geyer och Saunders anviinde glasfiberfilter for uppsamling av PA. Desorption
och hydrolys utférdes med natriumhydroxid. Fralsyran mittes med “reverse
phase” HPLC med UV-detektor. Den minsta kvantifierbara mingden motsvarar
0,5mg/m3 vid etr 100 1 luftprov (28).

Pfiffli uppsamlade PA p& Tenax polymerrér och analyserade PA gaskromato-
grafiskt med anviindande av en 63Ni elekon-capture detektor. Detektionsgriinsen
var 0,0004 mg/m?3 (0,00007 ppm) vid et 12 1 luftprov (72).

Trimellitsyraanhydrid (TMA)

Palassis och medarbetare har beskrivit en metod fér mitning av TMA (64,67).
Provet uppsamlades pd ett PVC-copolymerfilter. Efter behandling med metanol
och bortrifluorid analyserades addukten med gaskromatograf med flamjoni-
sationsdetektor. Detektionsgrinsen var 0,002 mg.

Geyer och medarbetare uppsamlade provet pd glasfiberfilter och 6verforde
TMA till motsvarande syra med 0,05 M natriumhydroxid. Analysen utfordes med
HPLC. Den minsta kvantifierbara mingden var 0,001 mg p ett filterprov eller
0,000004 mg injicerat i HPLC (26).

Maleinsyraanhydrid (MA)

NIOSH redovisar en metod for miitning av MA (P&CAM 302). En kiind
luftvolym sugs genom en mini-bubbler innehdllande 15 ml destillerat vatten.
Maleinsyra analyseras med HPLC med UV-detektor. Detektionsgrinsen ér
beriiknad till 0,015 mg MA per prov (63).

Geyer och Saunders anviinde en liknande metod med 0,1 % fosforsyra1
destillerat vatten som absorbtionsldsning och mobil fas. Den minsta kvantifierbara
miingden var 0,1 mg/m3 MA med ett 100 | luftprov (27).

3. Toxikokinetik

3.1. Upptag

Det kan antas att den huvudsakliga exponeringsviigen ir via andningsorganen,
antingen som pulver (damm) eller som gas.

Det foreligger inte niigra data om absorption via mag- tarmkanalen eller via
huden.

Niir rittor exponerades i 2-11 veckor for 34,3, 68,6 eller 137 mg/m3 MHHPA-
4nga, uppmiittes dos-beroende blodkoncentrationer av anhydriden. Den maximala
koncentrationen uppmiittes efter tvd veckor (87).

3.2. Distribution

Det foreligger inte ndgra data.



3.3. Biotransformation

PA och MA reagerar med vatten och bildar motsvarande syra (51). Ovriga
syraanhydrider reagerar troligen pd likartat siitt. Exponeringsberoende
koncentrationer av ftalsyra har uppmiitts i humanurin, och av metylhexahydro-
fralsyra i rtturin (73, 87). MHHPA fanns emellertid i rittblod omedelbart efter
exponering vilket kan antyda att den spontana hydrolysen till syra inte iir sirskilt
snabb (87).

Konjugering av syraanhydrider med humant serumalbumin (HSA) sker genom
haptenbildning (58, 109). Hapten dr ett ligmolekyllirt &mne vilket i sig inte dr
immunogent, men som blir det niir det iir kopplat till ett carrier-protein (81).

0 0
¢
-NH-(CH,) 4=
0 + HaN-(CHg) - —» E:I
C-0H
(!

PR HER PR - HBA

In vitro vid 379 C konjugerades TMA snabbt med HSA; reaktionen var praktiskl taget
fullstindig inom en minut (109).

3.4. Elimination

Syraanhydrider utséndras i urin som motsvarande syror (dikarboxylsyror). Pfiffli
foljde fralsyrautsondringen hos arbetare exponerade for PA, genom att ta urinprov
fore, under och efter ett arbetsskift samt dessutom pd kvillen och pifoljande
morgon. Vid 1dg exponering for ftalsyraanhydrid (0,15 mg/m3; 0,03-0,33 mg/m3)
var koncentrationen fore skift pi samma nivd som de ftalsyrakoncentrationer som
uppmiitts i urinprov frin oexponerade personer (0,34 jimol/mmol kreatinin; 0,02-
0,89 pmol/mmol kreatinin). Hogre halter av PA (1,63 £ 0,13 mg/m?) resulterade i
en kroppsbérda av fralsyra. Utsondringen fore skift var 1,02 + 0,25 pmol/mmol
kreatinin. Niir exponeringen var hog, 10,5 mg/m3 var urinkoncentrationen fire
skift 4,8 pmol/mmol kreatinin, ca 14 ggr hisgre in hos arbetare med 1ig
exponering. Ndgon konjugering av fralsyra till glukuronid observerades inte (73).

Halveringstiden for ftalsyraanhydrid/ftalsyra visades vara ca 14 tim (73). Den
beriknade halveringstiden for dikarboxylsyror i urin efter 1dg exponering for
MHHPA var ca 7 tim och fér HHPA och THPA ca 14 tim. Efter 4 tim exponering
for 0,116 mg/m3 MHHPA uppstod en input-output-jimvikt fér anhydriden och
syra i urin (74).
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3.5, Biologisk monitorering

Bestimning av dikarboxylsyror i urin kan anviindas for att visa exponering for
organiska syraanhydrider. Pfiffli har beskrivit en metod fér bestimning av
dikarboxylsyror frin ftalsyraanhydrid, hexahydroftalsyraanhydrid, metylhexa-
hydroftalsyraanhydrid och tetrahydroftalsyraanhydrid. Detektionsgriinsen var 15,
2, 3 respektive 4 mg/m3 (74).

Niir PA-koncentrationen ir 2 mg/m?3 eller ligre kan en peak-koncentration i urin
miitas efter skift. Vid hégre koncentrationer rekommenderas provtagning
omedelbart efter skift och 6 tim senare. Ett prov fére skift ger information om
eventuell kroppsborda (73).

Tabell 4, Akuttoxiska data for organiska syraanhydrider

Djurart Adm. sit Respons Dos Ref
mg/kg
Fualsyraanhydnd
rhtta oral LDsp 4020 61
marsvin oral LDio 100 61
mus oral LDsp 1500 6l
mus ip LDsp 75.5 16
mus ip LDy, 54,8 16
katt oral LDsp 800 16
Trimellitsyraanhydrid
mus oral LDsp 1250 4
riita oral LDsp 5600 61
riila oral LDsp 1900 4
Maleinsyraanhydrid
ritta ip LDsp 97 61
marsvin oral LDsg 390 61
mus oral LDsg 465 61
kanin oral LDsp 875 61
kanin hud LDsp 2650 102
Tetrahydroftalsyraanhydrid
mus ip LDio 500 61
Metyltetrahydroftalsyraanhydrid
ritta oral LDsp 2140 93
kanin hud LDsp 1410 93

LDsg = en beriiknad dos som férviintas orsaka dod hos 50% av en population
LDy, = den ligsta dos som rapporterats ge dodsfall
LDg = en dos som [Grviintas orsaka did hos 1 % av en population



4. Allmiin toxikologi

4. 1. Akuttoxicitet hos forsoksdjur

I Tabell 4 presenteras data pi akuttoxicitet av organiska syraanhydrider hos olika
diggdjursarter.

4.2, Toxiska mekanismer

Syraanhydrider dr irriterande for slemhinnor och hud (3, 4, 11, 22, 51, 59, 92). De
kan orsaka allergiska hudbesviir och inducera konjunktivit, rhinit och astma
genom immunologiska eller icke-immunologiska mekanismer (35, 59, 89, 109).
TMA har orsakat allvarlig "pulmonary disease anemia”-syndrom, vilken ocksd
orsakas genom immunologiska mekanismer (109). Effekten av oralt givet TCPA
(25, 100, 250 eller 500 mg/kg i majsolja) pd leverns mikrosomala metabolism har
studerats pd ratta och mus. TCPA var en svag bred-spektrum inducerare av
mikrosomala enzym hos ritta; en sidan effekt observerades inte hos mus (80).

5. Effekter pd organsystem

5.1. Hud och slemhinnor

5.1.1. Irritation

Kall PA och MA ir inte siirskilt farlig p& torr hud, men kan osaka allvarliga
friitskador om de ir varma. P4 fuktig hud hydrolyseras bida till syror som kan
orsaka dermatit och briinnsdr, Till en del kan PA:s irriterande effekt orsakas av
MA, vilken férekommer som férorening i PA (51, 54). En 50%-ig 16sning av PA |
olja irriterade inte kaninéra efter 20 timmars exponering (25). En eller fyra
timmars exponering for 0,5 g PA, semiocclusivt eller occlusivt, orsakade ingen
irritation pd kaninhud. Resultaten bedémdes 1, 24, 48 och 72 timmar eller 7 dagar
senare (77).

TMA (50%; 2 tim) orsakade dermatit hos mus och rita efter en enstaka eller
upprepad hudapplikation. Symptomen var emellertid Litta och reversibla (4).
Slemhinneirritation har varit vanlig hos arbetare exponerade for PA (3, 11, 59).

En droppe av en 5%-ig 16sning av PA i polyetylenglykol 400 var Litt irriterande
for kaninéga medan en 0,5%-ig 16sning inte var irriterande (25).

I djurstudier har MA och TMA visats vara synnerligen dgonirriterande.
Grumling av hornhinnan och hyperemi i konjunktiva uppstod niigra minuter efter
applikation av 19 MA i kaninbgon. Dagen efter var gonen normala. En 5%-ig
MA-l6sning orsakade kraftigare irritation, vilken varade en vecka. En liten mingd
MA-pulver orsakade hos kanin lingtids skada med kiirlinviixt i hornhinnan (103).
Applikation av 50 mg TMA pulver i kaninbga dstadkom reversibel hyperemi in
konjunktiva, trflode och 6gonlocksspasmer (4).

I en sexmdnaders studie exponerades ritta, hamster och apa for 0, 1,1, 3,3 och
9,8 mg/m3 MA under 6 tim/dag, 5 dagar/vecka. Vid alla exponeringsnivier
forekom tecken pa dgonirritation (92).

Vid ett forsok med kanin var hudirritationseffekten och dgonirritationseffekten
av PA korrelerade till varandra, PA visades ha en mild hudirriterande effekt, men
en moderat dgonirriterande (22).

5.1.2. Hudsensibilisering
Det foreligger fi rapporter om fordrdjd typ av kontaktallergi mot syraanhydrider,
Dock anses PA vara ett primiirt sensibiliserande dmne (18). Potensen hos PA att
inducera allergisk kontkatdermatit har underskts med Buehler Test (epikutantest,
marsvin) och sviillningstest p& muséra (MEST). Enligt bida testen klassades PA
som mittligt sensibiliserande (21). Guinea Pig Maximization Test har inte utférts
med syraanhydrider,
I ett material under en 10-drsperiod frin yrkesdermatologiska avdelningen vid
Institutet for arbetshygien i Finland bestiende av 542 fall av yrkesmiissig allergisk
kontaktdermatit fanns det inte niigot som orsakats av syraanhydrider (38). Det
foreligger endast en fallrapport om allergisk kontaktdermatit orsakad av
syraanhydrider. Dodekenylbirnstenssyraanhydrid sensibiliserade en
laboratorieassistent som preparerade viivnader for elektronmikorskopi. Den
fordréjda typen av allergisk reaktion verifierades med positiva pricktest med 0,5
och 1% dodekenylbiirnstenssyraanhydrid i aceton. Test p 15 kontroller var
negativa. Patienten reagerade inte mot epoxyharts, acceleratorer eller hiirdare (30).
Béde Menschiack (54) och Baader (3) rapporterade niisselutslag hos arbetare
vid PA framstiillning. Det foreligger emellertid endast en fallrapport om
omedelbar allergisk dermatit orsakad av syraanhydrider.
Metylhexahydroftalsyraanhydrid (MHHPA) inducerade kontakturtikaria hos en
arbetare i en fabrik diir elektroniska komponenter fylldes med MHHPA-hiirdad
epoxyharts. Sensibiliseringen konfirmerades med ett dppet test vilket gav positivt
resultat bdde for fyllnadsmaterialet och hiirdaren. Test med évriga komponenter
var negativa liksom epikutantest med samtliga komponenter. Oppet test med
hiirdaren var negativt pd 12 kontrollpersoner (38).

5.2. Andningsorganen

5.2.1. Irritation
[rritation i ndisa och luftrér, med symptom som nysning, hostning och andnid, ir
vanlig vid exponering for syraanhydrider (3, 54, 59). Detta har éiven rapporterats
frin djurstudier. I en sexminaders inhalationsstudie exponerades rdtta, hamster
och apa for 0, 1,1, 3,3 och 9,8 mg/m3 MA, Irritation i niisan iakttogs vid alla
exponeringsnivier. Understkning av viivnaden uppvisade irritation (hyperplasi,
metaplasi) eller inflammatoriska foriindringar (92).

Trioskelvirdet for niisirritation hos minniska dr 30 mg/m3 f6r PA och 548
mg/m3 for MA (83),

5.2.2. Astma och rhinit

Yrkesbetingad astma orsakad av en organisk syraanhydrid rapporterades for forsta
glngen 1939 av Kern (39). Under de senaste tio 4ren har ett stigande antal
astmaanfall orsakade av olika syraanhydrider rapporterats. Symptomen har varit
av den typ som {ir typisk for yrkesbetingad astma; efter en latensperiod far
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arbetaren astmatiska symptom vid exponering for syraanhydrider pd arbetsplatsen.

Rhinit foregir ofta de astmatiska symptomen. Diagnosen har baserats pi
anamnesen och orsaks-effekt sambandet har visats med olika typer av
provokationstest och/eller immunologiska test. Bada testtyperna har inte alltid
anviints (98). De astmatiska reaktionerna vid provokationstest har varit
omedelbara och/eller fordrojda. Rapporterna presenteras i Tabell 5
syraanhydridvis med de forst rapporterade fallen forst. Den immunologiska
bakgrunden beskrivs i sektion 6.2.

Det féreligger endast ett fatal uppfoljningsstudier av fall av astma orsakad av
syraanhydrider. Niir sex TCPA-sensibiliserade arbetare utan nfigon ytterligare
exponering undersokies efter fyra ar, rapporterade samtliga alltjamt astmatiska
symptom, vilket tyder pd att prognosen &r dilig (100).

Tabell 5. Rapporter av astma orsakad av syraanhydrider

Exponering Industrifyrke Koncentration Rel
medelv. (vidd)
mg/m3
PA firpfabik/kemist 39
lackframstillning 24
kemisk industrifarbetsledare # 50
diick- och gummiindustri 14
firgfabirk/hartsfabik, operator 17
kouinslagning, prislappsangor 47
plastsliparc 97
hartsframstillning (2,8-13) 101
PA-framstillning 57
hartsframstiillning 6,6(1,5-174) * 59
TMA epoxypulver milning 17
TMA-framstillning (1,7-4,7) % 109
blandning av TMA for epoxyharts * 86_
epoxypulver milning (1,7-3,6) b 46
TCPA epoxyhartsframstillning 17
epoxypulver coating ¥ 35
MA epoxyharts isolering 29
e 94
PMDA produktion och anvindning av epoxylim 53
HHPA epoxvharts gjutning * 56
HA produktion av synl. Damskyddsmedel <0,5 = 82
MHHPA fyllning av elektriska komponenter (0,04-2,75y ™ 40
MTHPA cpoxyharts coating 0,1 * 60

* Specifik IgE mot syraanhydrid har visats i dessa studier

5.2.3. Kliniska syndrom orsakade av TMA

TMA ir det enda dmne som ir kint for att orsaka fyra olika kliniska syndrom,

forsta gdngen rapporterade 1977.

1. "Immediate type” TMA-astma borjar efter en latensperiod. Den exponerade fir
astmatiska symptom och ofta rhinit omedelbart efter exponeringen. Specifika
IgE har pdvisats (70, 109).

. Fordrdjt respiratoriskt syndrom borjar efter en latensperiod. De exponerade fir
hosta, nysningar och andnd, som bérjar 4-8 timmar efter exponeringen. De
respiratoriska symptomen atfoljs av illamiende, frossa, feber, muskelsmirtor
och ledsmirtor. Ndgra IgE antikroppar har inte pdvisats, men sdviil IgG och IgA
antikroppar (70, 109).

. "Pulmonary discase-anemia” syndromet ir allvarligt och till och med dadligt.
Det har enbart visats hos arbetare exponerade for TMA dngor vilka bildats nér
varma ror sprayats med TMA innehdllande harts. Symptomen dr blodupp-
hostning, andnéd, forsimrad andningsfunktion, lg syrgashalt i blodet och
anemi. IgG antikroppar mot bide humant serumkonjugat och erytrocytkonjugat
har pavisats. Lungbiopsi har pdvisat intakta alveolira septa men omfattande
intraalveolira bladningar (hemorragier) med lungeellshyperplasi (granular
pneumosyt hyperplasi) (1, 34, 70,79, 104, 109). Detta syndrom har inte
rapporterats vara orsakad av nigot annat kemiskt dmne.

4. "Direct irritant” syndrom vid "héga” nivder av dnga. Symptomen borjar efter

den forsta exponeringen; snuva, hosta och andndd som varar upp till atta
timmar. Reakdonen idr inte immunologiskt medierad (109).
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5.3. Lever

Det foreligger intre nigra rapporter om syraanhydriders levertoxicitet.

5.4. Njurar

Niir ritta, hamster och apa exponerades for MA &ngor, 1,1-9,8 mg,"m3, under sex
ménader, observerades inte nigra exponeringsrelaterade effekter.

5.5. Mag-tarmkanalen

S&rbildning i magslemhinnan har iakrtagits pd ritta som exponerats intragastrialt
fr en mycket hig dos PA (mer dn 640 mgfkg (20).

5.6. Hjirta och blodkirl

Niir rdtta exponerades intragastrialt for PA (20 till 4800 mg/kg dagligen i mer dn 9

veckor) noterades blodsvall i hjirtmuskelns kapillirer. I dvrigt forefoll hjartat
normalt (20).



5.7. Blod och blodbildande organ

Niir marsvin exponerades for PA damm (8,5 mg/m3) under 3 timmar dagligen i
fyra dagar och efter 10 dagar ytterligare upp till 8 minader iakttogs inte nigra
forliindringar i antal blodceller (20).

Niir ritta exponerades for 1,1-9,8 mg/m3 MA Anga observerades en Skning av
hemosiderin i mjilten hos de hdgexponerade honorna. Man kunde dock inte
upptiicka nigra histologiska (benmiirg) eller kliniska bevis p& destruktion av
erytrocyter (92).

5.8. Nervsystem

Niir ritta exponerades for 34,3, 68,6 eller 137,3 mg/m® MHHPA 4nga (6 _
timmar/dag; 5 dagar/vecka; 2-11 veckor) var acetylcholinesterasaktiviteten i
cerebrum och cerebellum ligre fin kontrollernas (p<0,01) efter tva veckor. Efter 11
veckor var aktiviteterna lika. Kreatinkinasaktiviteten i cerebellum var forhajd
efter 11 veckor (p<0,01) (87).

6. Allergi och immunotoxicitet

6.1. Hud

Hudallergireaktioner &r siillsynta. Bdde fordrdjda och omedelbara hudreaktioner
har dock observerats (se 5.1.2.)

6.2. Andningsorgan

6.2.1. Immunologiska fynd vid astma och rhinit orsakad av syraanhydrider.
Vid omedelbar astma och rhinit orsakad av syraanhydrider &r bevisen for IgE
mediering mycket dvertygande. Nir Kern 1939 rapporterade det forsta fallet av
astma och rhinit orsakad av PA, hade han redan bevis for den immunologiska
bakgrunden, Skraptest med PA i kristallin form och utspidd 1:1000 i aH‘\'ohu] gav
positiv reaktion. Testet var negativt pd kontrollpatienter. "Passive transfer”-testet
var ocksd positivt (39). Maccia et al var de forsta som fann specifik IgE i serum
hos en patient med PA-orsakad astma. Patienten fick en omedelbar astunatisk
reaktion i provokationstest med PA-damm (50).

Specifik IgE har nu identifierats for foljande syraanhydrider: fralsyra,
trimellitsyra, maleinsyra, tetrakloroftalsyra, hexahydroftalsyra, himinsyra .
metylhexahydroftalsyra och metyltetrahydroftalsyra. Rast inhiberingsstudier har
konfirmerat specificiteten. Korsreaktioner mellan olika syraanhydrider har dock
observerats (94).

Halveringstiden for specifik IgE var ett ir efter exponeringens upphorande (58).

Prick-test med syraanhydrid-HSA konjugat har visat en god korrelation till
fynden av specifik IgE vid astma (35, 65, 69, 110). .

En IgE-medierad reaktion forklarar emellertid inte alla fall av yrkesmiissig
astma eller rhinit orsakad av syraanhydrider. Andra immunologiska eller icke-
immunologiska mekanismer kan medverka (59, 63, §9, Y8).
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Lokaliseringen och specificiteten av IgE antikroppar for férekommande
epitoper pd syraanhydrid(hapten)-proteinkomplex har studerats. Epitop &r
antigenens kontaktyta mot en antikropp (81).

Man har foreslagit att syraanhydridens reaktion med albumin har forindrat
albumin till att bilda nya antigena determinanter, eller att hapten &r foriindrad vid
antikroppens bindningsstille (5, 69, 107, 110). Bildning av nya antigen-
determinanter pd albumin forklarar korsreaktionen vid RAST-test.

Det finns bevis for att, hos patienter sensibiliserade f6r TCPA och TMA,
antikroppen binds till anhydriden och angriinsande del av HSA-molekylen,
medan, hos patienter sensibiliserade for PA, antikroppen #r specifik for haptenen
(94). TMA anses bilda unika antigena determinanter vilka inte binder signifikant
till antikroppar bildade vid sensibilisering for PA, HHPA och HA. Detta kan
forklara varfor niigon korsreaktion med den inte har setts vid inhibitionsstudier (6,
94, 110).

Specifika IgG antikroppar har studerats, speciellt i samband med sensibilisering
for TMA. Specifika IgG mot TMA-HSA antikroppar har korrelerats till férdrijd
yrkes-astma orsakad av TMA., De har éiven hittats vid “pulmonary disease anemia
syndromet” orsakat av TMA, liksom IgG antikroppar mot erytrocytkonjugat (68,
70,71, 86, 95).

Specifika IgGy antikroppar har associerats till arbetsrelaterade symptom hos
PA-exponerade arbetare (59, 63). Nielsen et al har studerat PA-specifika IgE, IgG
IgG4och IgM antikroppar hos arbetare vid alkyd- och/eller omiittad polyester-
hartsproduktion, Exponeringsnivin var 6,6 (1,5-17,4) mg/m3. Av de mest
exponerade arbetarna hade 69% rhinit eller konjunktivit. Fem arbetare (149%) hade
PA-inducerad astma. Endast for IgG mot PA var det en signifikant (p=0,01)
skillnad mellan den hogexponerade och ligexponerade gruppen. Endast en
arbetare med astma hade en férhsjd specifik IgE nivd. Personerna med astma hade
signifikant hdgre viirden av specifik IgG jimfort med personer utan symptom.
Specifik 1gGy iakttogs hos fyra personer, varay tre hade astma och en rhinit.
Forfattarna drar slutsatsen att specifik IgG ir ett mu pd PA-exponering och att
specifik IgGy kan vara en patogen faktor vid astma (59).

Specifika IgA antikroppar mot TMA har visats hos de flesta TMA-exponerade
arbetare med eller utan symptom (86).

Den totala antikroppsaktiviteten mot TMA-HSA visade en god korrelation till
specifik antikroppsaktivitet, Niir 20 TMA-exponerade arbetare undersoktes skilde
sig 1gG och total antikroppsaktivitet mot TMA hos arbetare med symptom fréiin de
hos arbetare utan symptom (86),

Venables et al studerade effekt av rékning och atopi pi antikropp E bildning
hos 300 TCPA-exponerade arbetare. Atopi definierades som minst en positiv hud-
pricktest for vanliga omgivningsallergen, Tjugofyra arbetare hade specifikt IgE
mot TCPA. Tjugo av dessa (83,3%) var rékare, jimfort med 133 (48,2%) av 276
utan antikroppar (p< 0,01). Atopi var ocks vanligare hos de med specifik IgE,

men inte signifikant. Rokning och atopi interagerade. Prevalensen for antikroppar
var 16,1% hos atopiska rokare, 11,7% hos icke-atopiska rékare och 8,3% hos
atopiska icke-riskare (p>0,025). Forfattarna drar slutsatsen att rokning kan pre-
disponera for och interagera med atopi vid bildning av specifika IgE antikroppar
mot TCPA (99).



Det finns nigra fynd av mediatorfrisiittning vid syraanhydridsensibilisering. Nir
basofila leukocyter exponerades in vitro for PA eller TCPA-HSA konjugat
noterades frisiittning av histamin, en mediator for allergiska reaktioner. In vitro
histamin testet ansfgs anviindbart for identifiering av personer med allergiska
reaktioner mot anhydrider till och med utan bevis pd IgE-medierad reaktion (19).

Djurstudier

Niir apa exponerades parenteralt for PA-apserum albumin (MSA), PA 16st i
etanol-fysiologisk saltlosning, MA eller enbart saltlésning, observerades
sensibilisering endast med PA-MSA. Niirvaro av nya antigena determinanter
bildade av PA pé proteinet var nodviindigt for sensibiliseringen (8).

Dykewicz et al (15) sensibiliserade tvd rhesusapor intrabronkialt med serum
frin en arbetare med TMA-orsakad astma och hig titer av IgE, IgG och IgA mot
trimellityl (TM)-HSA. Aporna provocerades med TM-HSA aerosol och
bronkospasm phvisades. Efter en vecka var provoceringen negativ. Passiv kutan
anafylaxi visades med Prausnitz-Kistner test.

Nir marsvin exponerades for 0, 1, 15 och 100 mg/m3 TMA-4nga 3 im/dag
under 5 dagar, detekterades IgG anti-TMA antikroppar hos flertalet djur
exponerade for de tvd hgsta koncentrationerna. Specifik IgE fanns hos mycket fa
djur. Provokation med TMA-marsvinsserum albumin inducerade emellertid inte
nféigon okning av andningshastigheten hos nigot djur (GPSA) (9). Niir marsvin
sensibiliserades med en enstaka intradermal injektion av 0,1 ml TMA i majsolja i
nacken kunde IgGy anti-TMA antikroppar pdvisas i serum hos samtliga 40
injicerade djur och IgE anti-TMA antikroppar i serum hos 12-40 (med olika
metoder) av de 40 djuren. De 24 kontrolldjur som injicerats med majsolja var
negativa i alla test. Samtliga djur provocerades pi dag 24 med TMA (5,8-52,3
mg/m3; med "atomizer”) eller med TMA-GPSA (0,9-2,8 mg/m3; med
"nebulizer”). I lungorna sig man méttliga till svira effekter. TMA orsakade
allvarligare reaktioner éin TMA-GPSA. Detta ansfigs bero pd olika genererings-
system. Det fanns inget klart samband mellan IgG eller IgE antikroppstiter och
andningsreaktionens svdrighetsgrad. Reaktionerna kunde ofta iakttas 1 frinvaro av
detekterbara IgE anti-TMA antikroppar. I dessa tvil studier erhélls olika svar
beroende pd exponeringssiitt vilket ansigs belysa skillnaden i tillgiinglig dos for
stimulering av ett immunsvar, Forfattarna foreslir skydd mot hudexponering frén
spill och stiink pd arbetsplatsen, forutom andningsskydd (10).

6.2.2. Immunologiska fynd vid TMA-inducerad " Pulmonary Disease-Anemia”
syndrom (PD-A)

Det forsta fallet av denna nya sjukdom rapporterades av Rice et al 1977. Herbert
och Orford fann ytterligare sju fall 1979 och Ahmad et al tva fall 1979. Samtliga
hade exponerats for &ngor frin TMA hiirdad epoxyharts som applicerades pd heta
ror. Symptomen var hosta, blodupphostning, andndd, forsimrad andnings-
funktion, lig syrgashalt i blod och anemi. Symptomen varierade frin Iitta till
mycket sviira. Ett mojligt dédsfall identifierades (1, 34, 68, 79). Intensiva studier
har gjorts for att uréna mekanismen bakom denna sjukdom.

Pettersson et al fann ingen IgE antikroppsaktivitet mot TM-HSA hos arbetare
med PD-A. IgG aktivitet mot TM-HSA skilde sig inte frin nivin hos andra
arbetare exponerade for TMA under liknande omstindigheter. Man fann IgG, IgA
och IgM antikroppar mot TM-humanerytrocyter (68). Antikroppar mot TA-
humanerytrocyter fanns éiven hos arbetare med TMA-orsakad astma men inte hos |
oexponerade personer (95).

Djurstudier

Tett djurférsok immuniserades hund och kanin intrabronkialt med TMA., 0,1, Lo
och 10,0 mg/kg (TMA suspenderades i 1 ml fysiologisk saltlosning och
instillerades genom en kateter). Huvudsakligen IgG och liga nivier IgM och IgA
amilqoppar mot TM-erytrocyter detekterades i bida djurslagen. Lymfocyt-
reaktivitet férekom hos alla hundar vid lymfocyt-transformationstest, Nigra
hundar exponerade for den 18ga och mellan-dosen avled, medan alla hundar
exponerade for den hogsta dosen dverlevde. Ingen korrelation kunde visas mellan
dodsfall och serum antikroppsnivi eller lymfocytaktivitet. Vid obduktion fann
man blédande (hemorragisk) pneumonit troligen analog till de lungskador som
funnits hos en del arbetare som exponerats for TMA-&ngor. Ingen av kaninerna
avled (85).

I'en inhalationsstudie exponerades ritta for 0, 0,01, 0,03, 0,1 och 0.3 mg/m3
TMA-damm. Blddningar (hemorragier) i lungan var relaterade till exponerings-
dosen frdn 0,03 till 0,3 mg/m3. Serumantikroppsbindning av TM-rittserumalbumin
korrelerade vil till exponeringsdos, lunghemorragier och lungsvikt. Lungskadorna
l(xlagg gl tillbaka 12 dagar efter exponering men kom igen vid formyad exponering

).

Leach et al exponerade ritta fsr TMA damm (partikelstorlek 1,11 pHm) i
koncentrationer av 0, 0,01, 0,03, 0,1 och 0,3 mg/m3 under 6 tim/dag, totalt 5 eller
10 exponeringar. Efter 5 exponeringar forelag inte nigra markoskopiska eller
histologiska effekter eller nigon antikroppsrespons. Efter 10 exponeringar hade
lungvikten &kat i proportion till exponeringsdos. Talrika omriden med blédningar
(hemorragier) sigs pd alla lober men inte pd luftviigarna. Antalet omraden var
relaterat till TMA-koncentrationen. Den histologiska understkningen visade
utbredd cellulir infiltration, huvudsakligen makrofager, alveolira blédningar
(hemorragier), pneumonitis och hemoglobinkristaller. Dessa effekter Skade
proportionellt med koncentrationen. Nonspecifik IgG och komplement i lunga och
:ir;fnudcr Okade likasd proportionellt. Det foreldg inte ndgra fynd i andra organ

5).

Chandler et al exponerade réta for 0,1 mg/m3 TMA-pulver under 6 tim/dag, 5
dagarfvecka i 2 veckor, Vid obduktion sigs omriden med blodningar '
(hemorragier) pd lungytan. Man fann hégre totalkoncentration av antikroppar i
viltskan vid bronkoalveolar lavage (BAL) én i serum, Det fanns IgG, IgA och IgM
antikroppar mot TM-ritt-serumalbumin. Inhibitionsstudier visade att det tidigaL
antikroppssvaret var riktat mot nya antigena determinanter vanliga for TMA-
modifierat albumin (13).

Nir Leach et al exponerade rtta for 0,095 mg/m3 TMA under samma
tidsperiod, med och utan cyklofosfamid som en immunosuppressor, visade de
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cyklofosfamid-behandlade réttorna inga lungskador och ing;t ?nti?cwppswar.
Miilteeller hos dessa riuor hade ringa blastogenrespons. Elimination av T- och B-
cellsfunktion kan s&lunda motverka TMA-skador (44). . -

Zeiss et al exponerade ritta for 0,1 mg/m3 TMA-damm under 6 tim/dag 1 2,6
eller 10 daear och fann att imnunsvaret upptridde parallellt med utvecklingen av
111ilgskada.bAnEikroppsnivﬁn i BAL och serum var i hégsta grad korrelerade till
lungskada (106). _ _

Niir ratta fick inhalera 0,1 mg/m® TMA under 6 tim/dag i 2, 6 eller 10 dagar steg
IgG antikroppsnivin mot TM-konjugerat hemoglobin kontinuerligt i bdde serum
och BAL-viitska under exponeringsperioden. Responsen var dven korrelerad ull
I1gG respons mot TM-rtiserum albumin (76).

7. Mutagenicitet och genotoxicitet

Ingen mutagen aktivitet har iaktragits med PA eller TCPA i Salmonella
typ'himgzm i Ames test (105). Ingen effekt av PA eller TCPA noterades nir man
studerade kromosomaberrationer i celler frin CHO (Chinese hamster ovary) eller
ratleverceller in vitro (23, 75).

PA och TCPA var dessutom negativa niir induktion av systerkromatidutbyte
studerades i CHO celler (23).

8. Reproduktionstoxicitet och teratogenicitet

Fabro et al studerade teratogenicitet av PA och birnstenssyraanhydrid pd mus med
dagliga i.p. injektioner av 0,2 ll 0,6mmol/kg under graviditetsdag 8-10. PA var
teratogent endast vid koncentrationer som var toxiska for mt)d_ram.a. _ .
Birnstenssyraanhydrid inducerade en signifikant dkning av missbildningar vid
doser som var letala for modrarna (16). ‘

Inga reproduktiva effekier observerades nir 550 mg/kg TMA gavs oralt till CD-
1 mus under graviditetsdag 7 till 14 (33).

Inga behandlingsrelaterade effekter pd fosterutvecklingen iakttogs' pd rﬁm‘t s0m
dagligen oralt erholl 140 mg/kg MA majsolja frin gravi(‘iitstsd'ag 6 tll 15, hi‘tgm
reproduktionseffekter observerades inte heller med MA 1 dagliga doser pd 35
mg/kg under tvd generationer (91). _ .

Nir 0.025, 0,05, 0,1 eller 0,2 mg PA per dgg injucerades i luftrummet i tre dagar
gamla kycklingembryoigg uppkom en stor mingd missbildningar. Ett dos-effekt
forhallande for tidiga dodsfall noterades (43).

9. Carcinogenicitet
Informationen om syraanhydriders carcinogenicitet ar sparsam.
Niir sex rattor injicerades subkutant tvé glnger i veckuan under 65 veckor med 2

me birnstenssyraanhydrid i 0,5 ml jordndtsolja, utvecklades subkutana sarkom pit
injektionsstillet hos alla de tre rittor som averlevde 93-106 veckor. Inga tumorer
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utvecklades hos de 24 kontroller som injicerades med enbart jordnotsolja och som
dverlevde 45-106 veckor (36).

Ien ldngtidsstudie dir PA gavs i fodan till gnagare gav inte ndgra bevis pi
carcinogenicitet (31, 41, 42, 90).

I en fall-referensstudie undersoktes mortaliteten i lungeancer vid en acetylen
och fralsyraanhydridfabrik. Efter korrigering for dlder och rékning var oddskvoten
5,6 tor lungcancermortalitet hos exponerade personer. Motsvarande oddskvot for
andra arbeten i regionen var 1,7. Det forekom emellertid dven exponering for
fralater och sot (78).

Birnstenssyraanhydrid dr den enda syraanhydrid som har utvirderats av IARC
(International Agency for Research on Cancer). Det féreligger inga “adequate
data” for human carcinogenicitet och "limited evidence” for carcinogenicitet 1
forsoksdjur. Amnet anges som "not classifiable” nir det giller carcinogenicitet for
ménniska (37).

10. Exponering

10.1. Korttidsexponering

Allmintoxiciteten idr 13g vid djurstudier med ftalsyraanhydrid och
trimellitsyraanhydrid (se 4.1.). Data dver effekter pd 6gon och hud samt
immunologiskt respons vid korttidsexponering presenteras 1 Tabell 6.

Tabell 6. Djurdata frin korllidsexponeringsstudier

Dos "Exp. tid” Eftekt/respons (art) Ref
Flalsyraanhydrid

5% Ggonapplikation dgonirrterande, reversibelt (kanin) 25

0,5% 2 ¢j dgonirriterande (kanin) 25

500 mg 1 eller 4 tim ¢j hudirriterande (kanin} 77

semi- eller occlusive

Trimellitsyraanhydrid

50 mg adeonapplikation blodansamling i kenjunktiva, 4
okat thrfldde (kanin)
0,1 ml 30%-ig en intradermal IgGy och [gE anti-TMA antikroppar
injektion Allvarlig reaktion vid TMA-provokation
{marsvin) 10

10.2. Langtidsexponering -
Data dver effekter pd gon och andningsviigar av PA och TMA rapporterade vid

yrkesmiisssig exponering presenteras i Tabell 7. Resultat frin Iangtids djurstudier
med PA, TMA och MA redovisas 1 Tabell 8.

21



Tabell 7. Humandata frin langtidsexponering. (D)=damm; (F)=4nga I djurstudier har en enstaka injektion inducerat ett immunologiskt svar med

positivt bronkialt provokationstest. Inga astmatiker har funnits nir yrkesarbetare

Konc. mg/m* Al F:;P Eflrfr?rﬁs(p; [;S el exponerats for PA-koncentrationer ligre dn 0,2 mg/m3. Hilften av arbetarna hade
frere ! o e ! e it s emellertid konjunktivit eller rhinit. Vid exponering for 0,001-0,1 mg/m3 TMA fick
Flalsyraanhydrid ingen av arbetarna symptom eller uppvisade négot antikroppsrespons.
2,8-13 (D} 118 1 min-16 &r 1h]n'|t’22§'}i ((2;‘%)) 101 Subkutant injicerad bérnstenssyraanhydrid har inducerat lokala subkutana
ol il sarkom pA rétta (36).
66 151740 3 B30 l;z?;]ll:qiu(\;é;; (46%) » IARCP(Intemational Agency for Research on Cancer) har dragit slutsatsen att
astma 4 (14%) det foreligger “limited evidence” for att birnstenssyraanhydrid &r carcinogen for
<0,2 (D} 25 03-40 &r konjunktivit + rhinit 13(52%) 39 forsoksdjur (37).
astma 0
Trimellitsyraanhydrid . 11. Forskningsbehov
1,7-1.8 (F) 16 med 1min-11ér irritation 6 109

rthinit och omedelbar astma 4
amedelbar och fordrijd astma 8

4.7 symplom : e L . v i :
334.70) He Mycket litet dr kiint om PA:s toxikokinetik och dnnu mindre om andra

1736 (F+D) 9 manader-10 4&r  irritation 4 46 syraanhydrider.
astma 3 Longitudinella epidemiologiska studier med exponeringsmiitningar behivs for
001-2,1(D) 18 B,6 4 rhinit 1 7 att klargéra dos-effekt forhallandet mellan exponeringsnivd och symptom och
A o [:;‘lrfé?nzj‘iﬁf 3 5 immunologiskt svar. Mekanismen for sensiblilisering av syraanhydrider dr inte

helt utredd.
Léngtids inhalationsstudier behdvs fr att utvirdera syraanhydriders
carcinogeniciter.

inget antikroppsvar

Tabell 8. Djurdata frin lingtidsinhalationsstudier. (D)=damum, (F)=dnga.

kanc.mg/m?3 Exp tid

Fralsyraanhydrid 3 m/dag,
85D 4 dag, 10 dag
utan exp. & mén.

ek ) el 12. Diskussion och vérdering

blodansamling 1 andningsvigarnas 20

Effekter av syraanhydrider kan upptrida efter exponering via hud, slemhinnor
slemhinnor {marsvin)

eller andningsvigar. De huvudsakliga effekterna ir irritation och sensiblilisering.
Trots kemiska olikheter, ofta smi, tycks alla organiska syraanhydrider ha
méjlighet att inducera sensiblilisering av andningsvigarna. Det freligger

Tn?;_lil(t)f)y%ﬂnhyd“d 3 tim/dag 1gG | anti-TM antikroppar, specifik 9 begriinsade uppgifter om exponeringsnivier pd arbetsplatser diir arbetare blivit
5 dgr TgF i ndgra djur (marsvin) sensibiliserade. De flesta rapporterna dr kliniska fallrapporter utan uppgift om
1(F) 3 tim/dag ingen antikroppsinduktion (marsvin) 9 akruella luftkoncentrationer.
dgr
0,03-0.3 (D} tj') ti?n;’dag lokala lungbldningar, TM-RSA anti- 108 .
, : Sel. 10 dgr kroppar efter 10 dagar (riua) Ftalsyraanhydrid
VR {Ssggrlfzgka lih?lizrlulﬁgfy rlx?r{:tn "!thi‘;{;%ﬁ :f::::iif e Den kritiska effekten dr respiratoriska symptom, sensibilisering och irritation.
1 eller 2 vkr BAL-viltska (riuta) Nir 35 arbetare exponerades for 6,1-6,8 mg/m3 under i medeltal 12 r hade 16
0,01 (D) 6 tim/dag inga lungeflekter (ritia} 108 (469:) fatt konjunktivit, 14 (40%) rhinit och 5 (14%) astma. 25 arbetare hade 1ag
5¢l 10 dgr exponering, 0,1-0,2 mg/m3. Av dessa hade 13 (52%) fatt konjunktivit eller rhinit.
Ingen hade fitt astma. Arbetarna i den forsta gruppen hade exponerats fér hivga
Maleinsyraanhydrid e e by (92 koncentrationer vid fyllning av reaktorkdrlen, vilket tog ca 30 min/dag. Under
Li28 gg’;ﬁi K :]Z(:!?l;izfm ?rmlm, hams;cr. SDE) o - resten av arbetsdagen var exponeringen betydligt ligre. Nir et tidsviigt medel-

& it viirde fér hela dagen beriknades blev det ca 0,4mg/m?3, klart under det d aktuella
= = ' svenska grinsviirdet. Symptomen orsakades troligen av exponeringstopparna (59).
Den PA-niva som har orsakat sensibilisering hos arbetare dr lig jimf&rt med
grinsviirdet i de flesta lander. Trots den 13ga nivéin ir det troligen exponerings-

3]
2%
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toppar som ger upphov till sensibilisering, enligt Nielsen (59). Nuvarande
griinsviirde tycks emellertid vara for hogt.

Irritationssymptom i slemhinnor har varit vanliga bland yrkesmiissigt
exponerade till och med vid si 14ga nivder som 0,1-0,2 mg/m3, klart under
gillande grinsvirde (59).

Trimellitsyraanhydrid

Den kritiska effekten vid TMA-exponering ir respiratoriska symptom, irritation
och sensibilisering. TMA inducerar troligen immunologiskt medierad astma och
rhinit samt det allvarliga "pulmonary disease-anemia” syndromet.

Alla nio arbetare vid en rorfabrik understkies dd de exponerats fér TMA,
Nivéerna i andningszonen var 1,7 till 3,6mg/m3 En arbetare var symptomfri, fyra
hade irritationseffekter och tre hade symptom och IgG nivier typiska for fordrojt
respiratoriskt syndrom. En av dessa hade dven specifika IgE mot TMA. En av
arbetarna hade bronkit som ej kunde relateras till TMA (46).

De TMA-exponeringsnivier som orsakat astma har varit hoga jimfort med ett
grinsvirde p4 0,04mg/m3. Det foreligger inga exponeringsdata i de fall dir
“pulmonary disease-anemia’ syndromet inducerats. I alla dessa fall forekom
exponering for TMA-dnga vid sprayning av varma rér med harts innehédllande
TMA, Vid djurférsok har motsvarande syndrom framkallats vid exponering for
TMA damm. Koncentrationer pd 0,03-0,3 mg/m3 damm har gett lokala
lungblédningar och antikroppsproduktion, medan 0,01 mg/m?3 inte gjorde det
(108).

I djurstudier har TMA i form av pulver varit effektivare iin dnga for ant
dstadkomma ett immunologiskt svar (9, 13, 108). Olika hygieniska viirden for
pulver och dnga bir diskuteras. En enstaka intradermal injektion har pé
forsoksdjur orsakat ett kraftigare immunsvar in inhalation i flera dagar.
Undvikande av hudkontakt med dessa reaktiva dmnen kan sdledes vara av vikt

(10).

Maleinsyraanhydrid

Den kritiska effekten vid exponering for MA dr slemhinneirritation och
respiratoriska symptom (29, 92, 94, 103). Amnet har inducerat metaplasi i niisan
pi forsoksdjur vid lingtids inhalationsexponering (92). Informationen om
respiratorisk sensibilisering orsakad av MA i#r begriinsad. Specifik IgE har
emellertid pdvisats (29, 94).

Biirnstenssyraanhydrid

Det foreligger inte tillriickliga data for att bedéma den kritiska effekten av
birnstenssyraanhydrid pd miinniska. P4 ritta som injicerats subkutant under 65
veckor erhills subkutant sarkom (36). Det finns siledes vissa bevis for carcinogen
effekt av biirnstenssyraanhydrid pi forséksdjur.
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13. Sammanfattning

13.1. Sammanfattning pi svenska

H. Keskinen. Nordiska expertgruppen for grinsviirdesdokumentation. 92.
Organiska syraanhydrider. Arbete och Hilsa 1990:48 s 1-33.

En kritisk genomgdng av den litteratur som ir relevant fér en diskussion om
hygieniska griinsviirden for organiska syraanhydrider presenteras. Organiska
syraanhydrider anviinds vid plastframstiillning. Exponering kan ske via hud,
slemhinnor och andningsorgan.

Ftalsyraanhydrid

Den kritiska effekten ir respiratoriska sensibilisering och slemhinneirritation.

Trimellitsyraanhydrid

Den kritiska effekten ir respiratorisk sensibilisering och slemhinneirritation.

Maleinsyraanhydrid

Den kritiska effekten &r slemhinneirritation och respiratorisk sensibilisering.

Biirnstenssyraanhydrid

Dara lir otillriickliga for att bedéma den kritiska effekten for minniska. Det
foreligger vissa bevis for att dmnet iir carcinogent pa férsoksdjur.

Niir man diskuterar hygieniska griinsviirden for organiska syraanhydrider bér
man friimst ta hiinsyn till irritationseffekter och sensibilisering av
andningsviigarna,

Nyckelord: Allergi, astma, ftalsyraanhydrid, hygieniskt griinsviirde, irritation,
konjunktivit, organiska syraanhydrider, pulmonary disease-anemia syndrom,
rhinit, trimellitsyraanhydrid.

13.2. Summary in English

H. Keskinen. Nordic Expert Group for Documentation of Occupational Exposure
Limits. 92. Organic Acid Anhydrides. Arbete och Hiilsa 1990:48, pp 1-33.

A critical survey of the literture relevant to the discussion of occupational
exposure limits for organic acid anhydrides i s presented. Organic acid anhydrides
are used in manufacturing processes in the plastic industry. The exposure can
occur via skin, mucuous membranes and the respiratory system.

Phtalic enhydride

The critical effect is respiratory sensitization and irritation of the mucous
membranes.

Trimellitic anhydride

The critical effect is respiratory sensitization and irritation of the mucous
membranes.

Maleic anhydride

The critical effect is irritation of the mucous membranes and respiratory
sinsitization.

Succinic anhydride

The data are insufufficient to assess the critical effect of succinic anhydride in
man. There are some evidence that succinic anhydride is carcinogenic to animals.
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When occupational exposure limits for organic acid anhydrides are discussed,
their irritation effects and the sensitization of the respiratory system should be the
main points considered.

Key words: Allergy, asthma, conjunctivitis, irritation, occupational exposure
limit, organic acid anhydrides, phtalic acid, pulmonary disease-anemia syndrome,
rhinitis, trimellitic anhydride.
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Appendix. Gransvirden for ftalsyraanhydrid, trimellitsyraanhydrid och
maleinsyraanhydrid i ndgra olika linder.

a. Flalsyraanhydrid

Land mg/m3 ppm ir ref
Danmark 5 1988 3
England 6 1 1987 7
korttidsviirde 24 4
Finland 2 1987 8
- korttidsvarde 3 |
Frankrike 6 198; ;
Heolland 6 1 198¢
Island 5 1978 9
Norge 5 1989 2
Sovjelunionen 1 ]9?? 10
Sverige 6 1 1989 4
korttidsvirde 12 2
USA (ACGIH}) 6 1 198B-89 ]2
(OSHA) 6 1 1989 ]_
Viisttyskland 3 1988 6
b. Trimellitsyraanhydrid
Land mg/m3 ppm ar ref
gnmark 0,1 1988 3
England 0,04 1987 7
Finland - 1987 8
Frankrike 0,04 0,005 1987 11
Holland 0,04 0,005 lgsg g
197
Island -
Norge 0,04 0,005 1989 2
Sovjetunionen - 19?35 iO
Sverige (lakgrinsviirde} 0,04 0,005 1989
USA (ACGIH) 0,04 0,005 1988-89 1
(OSHA) 0,04 0,005 1989 12
Vissttyskland 0,04 0,005 1988 6
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¢. Maleinsyraanhydrid

Land mg/m3 ppm &r ref
Danmark 0.8 02 1988 3
England 1 025 1987 7
Finland 1 0,25 1987 8
korttidsviirde 3 0,75
Frankrike 1 1987 11
Holland 1 0,25 1989
Island 0.8 0.2 1978 9
Norge 0,8 02 1989
Sovjetunionen 1 1978 10
Sverige 1,2 03 1989
korttidsviirde 2,5 0.6
USA (ACGIH) 1 025 1988-89 1
(OSHA) 1 0,25 1989 12
Visttyskland 0,8 02 1988 6
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