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Bakgrund

Tiuramer och dimetylditiokarbamater (DMDC) #ir imnen som anviinds som
bekiimpningsmedel i jordbruk samt som acceleratorer och vulkaniseringsmedel 1
gummiindustri. De ir strukturellt lika och har likartade toxikologiska effekter, I
detta dokument kommer disulfiram (DSF), ferbam, thiram (TMTD) och ziram att
diskuteras.

Anviindningen av tiuramer och DMDC har minskat pd grund av de sensibili-
serande egenskaperna. DMDC har dven pdstius vara mutagen, teratogen och
majligen carcinogen (41, 166), vilket haft en negativ inverkan pA anviindningen,
Mindre harmfulla imnen med en jimfoérbar styrka som fungicider har introducerats
pid marknaden.

Trots att tiuramer och DMDC har flera toxikologiska nackdelar anviinds de
alltjamt. Ndgon genomgripande utviirdering av betydelsen i arbetsmiljon av
imnenas toxikologiska egenskaper har inte forekommit pd senaste tiden. Den
nuvarande toxikologiska informationen gor dessutom en omviirdering av dessa
fimnen nodviindig (se 30, 157).

1. Fysikalisk kemisk data

Disulfiram (DSF)

Kemiskt namn tetraetyltiuramdisulfid

CAS nummer 97-77-8

Synonymer disulfiram, antabus

Formel CioHag N2 84

Strukturformel

S S H
CH,—C i} Il CH,— CH,
3 C:zrn—C—S—S*C—N: 2 .

BH,——CH CH, — CHj

Molekylvikt 296,56

Smiiltpunkt 700C

Angtryck ¢j signifikant

Tiithet 1,3

Allmiin beskrivning Gulaktigt, luktlost kristallint pulver, praktiskt taget
olosligt i vatten (0,2 g/), losligt i alkohol (38,2 g/l), i
eter (71,4 g/1) och i aceton, bensen samt koldisulfid.
Stabilt vid rumstemperatur



Ferbam (Fe DMDC)
Kemiskt namn

CAS nummer
Synonym

Formel
Strukturformel

Molekylvikt
Smiiltpunkt
Angtryck

Allmiin beskrivning

Thiram (TMTD)
Kemiskt namn
CAS nummer
Synonymer
Formel
Strukturformel

jirndimetylditiokarbamat
14484-64-1

ferbam

Cg H]s N3 55 Fe

416,51

sonderfaller dver 1800 C

ej signifikant

Svart, luktldst kristallint pulver, praktiskt taget olosligt
i vatten (0,12 g/D), l6sligt i aceton, kloroform, pyridin
och acetonitril. Stabilt vid rumstemperatur, snder-
faller>180° C

tetrametyltiuramdisulfid
137-26-8
thiram, bis(dimetyltiokarbamoyl)disulfid
Ce Hi2 N2 S
HC CH
~
N-C=S -S-C-N vl
-~
HC S s cH,
3 3
2

Molekylvikt
Smidltpunkt
AngLryck

Tathet

Allmiin beskrivning

Ziram (Zn DMDC)
Kemiskt namn
CAS nummer
Synonymer
Formel
Strukturformel

Molekylvikt
Smiiltpunkt
Angtryck

Tithet

Allmiin beskrivning

240,44

155-156°C

ej signifikant

1,29

Fiirglost, luktlést kristallint pulver, olésligt (30 mg/l) i
vatten. Losligheten i alkohol eller eter mindre in 2 g/1, i
aceton 12 g/l och bensen 25 g/l, losligare i kloroform.
Stabil vid rumstemperatur men sonder-faller litt i sur eller
basisk miljo och efter lingre tids exponering for luft,
virme eller fuktighet. Det iir icke korrosivt och icke
explosivt.

zinkdimetylditiokarbamat
137-30-4
ziram zinkbis(dimetyltiokarbamoyl)disulfid
Cg Hia N S4 Zn
HCL 8
N=C=§~
H C/ Zn
3
2
305,82
1480C
ej signifikant
1,66 (mellan 4 och 25 © C)

Fiirglost, luktldst kristallint pulver, praktiskt taget oldsligt
(65 mg/l) i vatten. Lasligheten (vid 259 C) dr <2g/1i
alkohol, koltetraklorid och eter, <5g/l i aceton, benscn
och nafta. Lisligare i kloroform. Stabil under normala
férhillanden men sénderfaller i sura medier,



2. Anviindning och forekomst

2.1. Anvindning

I Norden anviinds det inte som desinfektionsmedel eller bekdmpningsmedel. Inte
heller ferbam anviinds som bhekiimpningsmedel i Norden, men det firekommer i
gummiindustrin. TMTD anviinds som bekiimpningsmedel 1 samtliga nordiska
liinder éiven om anviindningen ir begriinsad. Ziram anviinds som bekimpnings-
medel endast i Danmark och Sverige. DSF har tagits med i dokumentet huvud-
sakligen dirfor att det ir en anviindbar modellsubstans och dirfor att dess toxiska
effekter dr mycker bittre studerade iin andra tiuramers och DMDCs,

2.2, Yrkesmiissig exponering

Det foreligger inte négra relevanta data dver human exponering fir DSF, ferbam,
thiram eller ziram,

2.3. Bestamning av tiuramer och dimetylditiokarbamater i luft

Tiuramer och DMDC i luft kan uppsamlas pd PV C-fileer eller cellulosaesterfilter
(114). Filtret placeras i en plastkasett, Impingern placeras t ex i arbetarnas
andningszon ach kopplas med en slang till en pump. Det finns inte nigon "state-of-
the art” metod for bestimning av alla dessa dmnen. For hogtrycksvitskekromato-
grafisk (HPLC) separation av TMTD och dess i degradationsprodukter, i
synnerhet TMTM och tetrametyltiourinimne TMTU, kan en blandning av 45%
kloroform i eyklohexan och silicagelkolonn (Separon SIX) anviindas (6, 7). TMTD
i luft kan Zven bestimmas mikrokolrimetriskt. Metoden omfattar en enkel
extraktion, koncentrering och en direkt insprutning av TMTD-provet i mikro-
kolorimetern. En begrinsning ir att nigon kromatografisk separation inte ingér och
att samtliga svavelinnehillande dmnen i provet ger utslag (8).

Palassis (113) har beskrivit en metod fér mitning av luftburet TMTU. Amnet
provtas med pump och impinger innehflllande 15 ml vatten. dll impingerinnehiller
siitts pentacyanoaminferratreagens si att ett firgat komplex bildas. Losningens
absorbans miits spektrofotometriskt vid 590 nm och miingden TMTU 1 provet
beriiknas frdn en kalibreringskurva. Detektionsgriinsen for denna metod ir 3
wg/prov, Palassis (115) bedomde att metoden skulle kunna anvindas som en
generell analysmetod for andra tiourinidimnesderivat. De flesta tillgingliga analys-
metoder f6r tiuramer och DMDC har utvecklats for bestidmning av resthalter 1 gréda
(54) och i binlogiska viitskor (40). Troligen kan dessa metoder tllimpas for analys
av tiuramer, DMDC och deras degradationsprodukter i luft.

3, Toxikokinetik

3.1. Upptag

Bristen pd exponeringsdata fér forsksdjur och minniska gor att det fir
problematiskt att bedoma upptag av tiuramer och DMDC via inandning och hud.

Upptag via lungoma torde vara mest betydelsefullt i arbetsmiljé-sammanhang,
Hudupptag har troligen mindre betydelse men i mijlig vid direktkontakt med
viitskor innehillande tiuramer och DMDC. Experimentella upptagsdata foreligger
huvudsakligen vid oral eller intraperitoneal (ip) administrering.

3.1.1. Upptag via inandning
Det foreligger inte ndgra duta frin forséksdjur eller miinniska vad avser upptag av
DSF, ferbam, TMTD eller ziram via inandning.

3.1.2. Upptag genom hud
Det féreligger inte nigra data frin forséksdjur eller miinniska vad avser upptag av
DSF, ferbam, TMTD eller ziram via inandning.

3.1.3. Upptag frdn mag-tarmkanalen

Disulfiram. DSF tas Litt men ofullstindigt upp frin mag-tarmkanalen hos miinniska.
Hald och Jacobsen (55) dterfunn 20% av oralt administrerad DSF | feces. Metyl-
dietylditiokarbamater (MeDDC), en intermedir vid DSF-metabolism, dterfanns i
blod en timma efter oral administration av DSF 1ill frivilli ga alkoholister (15, 16).

DSF och dietylditiokarbamat pivisades i blod. lever, njure och muskel hos ritta
tvi timmar efter en oral dos. Absorptionen var 70-90% (25). En oral dos (2-50
mg/kg) av 14C-DST il rétta utsondrades i urin (87%) och feces (7%), och mer én
80% av totaldosen utsbndrades inom 48 timmar. Efter 144 timmar utstindrades
95% av intagen radioaktivitet i urin och feces och mindre &n 1% &terfanns i blod,
organ eller kropp (107). Av en oral dos av 14C- och 355 -miirkt DSE utséndrade
inom 144 timmar 75% av radioaktiviteten i urin, 13% i feces och 6% i utandnings-
Luft (108). Absorptionen av DSF tycks vara fullstindigare hos ritta in hos
ménniska.

Ferbam. Det féreligger inte nigra duta éver upptag frin mag-tarmkanalen hos
miinniska. Under en 24-timmarsperiod absorberades ca 40-70% av en oral dos pd
500 mg/kg 358-ferbam frin mag-tarmkanalen hos tita, Av radioaktiviteten
dterfanns 22,7% i urin, 18,19 i utandningsluft och 1,0% i galla. Endast sma
miingder dterfanns i viivnader. Niir rittar erholl 14C-ferbam aterfanns 42,9% av
radioaktiviteten i urin och 1,4 % i galla (62). Absorptionen av radioakrivt ferbam
verkar hos rdua vara nigot oférutsigbart och uppmiitta mingder beror pd kvalireten
och inmiirk-ningsplatsen i molekylen,

En oral dos av 0,45-0,74 mg/kg 338 -miirkt eller 3H-miirkt ferbam gavs till fir.
Efter 76 timmar hade 82% uv 3H och 23% av 358 utséndrats i feces och urin.
Signifikanta miingder radioakrivt ferbam fanns i urin eller galla redan 4 timmar efter
en oral administration till ritta och fir. Ferbam tycks absorberas litt men ofull-
stiindigt (62, 65).

Thiram. Det foreligger inte nigra data éver upptag ay TMTD frin mag-
tarmkanalen hos miinniska. Zermaitis och Greene (170) funn act aktiviteterna av
mikrosomalt anilinhydroxylas och karboxyesteras (i lever) minskade 24 timmar
efter administration av en oral dos pd 1 g/kg TMTD till rita. Detia antyder att det
forekommer et upptag av TMTD frin mag-tarmkanalen. Detta styrks av att en oral
administration av 3,8 mg/kg TMTD till ritta signifikant inhiberade utsondringen av
etanol frin blod redan 90 min efter TMTD-administrationen (133).



Ziram. Det foreligger inte nigra data Sver upptag av ziram frin mag-tarmkanalen
hos miinniska. Nir ziram, 4,9 mg/kg, gavs oralt till rtta 90 minuter fore intag av
etanol, dkade etanolhalterna redan en timma efter etanolintaget. Denna Skning blev
statistiskt signifikant efter 4 timmar (133). Ziram tycks absorberas liitt men ofull-
stiindigt.

Sammanfatiningsvis kan siigas att tillgingliga data antyder att hiir diskuterade
tiuramer och DMDC absorberas liitt men inte nédvindigtvis fullstindigt frin mag-
tarmkanalen.

3.2. Distribution

Disulfiram. Det féreligger inte nigra data avseende distribution av DSF hos
miinniska (se ref 33). P4 grund av sin stora fertloslighet ackumuleras DSF
huvudsakligen vivnadernas lipider (33). Mindre fin 1% av en oral dos av 14C-
miirkt DSF Aterfanns efter 144 timmar i blod, lever och njurar och resten av
kroppen. Aterstoden utsbndrades i urin och feces (107, 108). Hjiima innehdll den
liigsta koncentrationen av DSF och dess metaboliter. DSF och dess metaboliter har
ocksA Aterfunnits i skoldkértel, binjure, bukspotiskortel, magsiick, tunn- och
tjocktarm, muskler, testiklar, lunga, mjilte och hjiirta (37-39, 145-147).

Ferbam. Det féreligger inte ndgra data avseende distribution av ferbam hos
minniska. Efter en peroral dos pd 500 mg/kg av 14C och 358-miirkt ferbam till ritta
Aterfanns efter 24 timmar 42,9 % av dosen 1 urin, 20 % i feces, 9.8 % i mag-
tarmkanalen, 2 % i muskler, 1,4 % i galla, 0,9 % i blod 0,7 % i lever, 0,6 % i
utandningsluft, 0,2 % i njurar och <0,13 % i hjirna. Hos havande rittor &terfanns
1,6 % i placenta, 1,2 % i foster och 0,9% i fostervatten. Under di-perioden
Aterfanns 1,8 % i brostkortel, 9,2 % i ungarnas urin och 1,1 % i ungarnas mage
(62). Hos far Aterfanns 76 timmar efter administration av 3H- och 358-miirkt ferbam
sparmiingder i binjure, hjiirna, fetviivnad, hjiirta njure, lever, muskler, mijiilte och
skoldkortel (65). Dessa data antyder att ferbam inte i hégre grad ackumuleras i
vivnaderna.

Thiram. Det foreligger inte nigra data avseende distributionen av TMTD hos
minniska. Indirekta bevis talar for att TMTD hos ratta distribueras till levern, diir
det har en starkt inhiberande effekt pa aktiviteten av enzym som medverkar vid
biotransformationen av xenobiotika (20, 133, 170). Eftersom biotransformationen
av TMTD liknar biotransformationen av DFS (20) &r det rimligt att anta att distribu-
tionsmonstret iir detsamma.

Ziram. Det foreligger inte nigra data avseende distribution av ziram hos
méinniska. Ismirova och Marinov (69) fann att 24 timmar efter oral administration
av 358-miirkt ziram till ritta var radioaktiviteten huvudsakligen distribuerad till
skoldkortel, blod, njurar, mjilte, ovarier och lever. Kraftiga levereffekter 4 timmar
elter administration antyder att ziram distribueras till lever (133).

Sammanfattningsvis kan sigas att ingen av de hiir diskuterade tiuramerna och
DMDC tycks ackumuleras i viivnaderna. Utsondringen tycks vara snabb vilket
antyds av den generellt sett liga viivnadskoncentrationen.

3.3. Biotransformation

Disulfiram. Det férsta steget vid biotransformation av DSF r en redukiion av
disulfidbindningen till motsvarande tiolmetabolit, DDC (33). Detta kan leda till
bindning av disulfider till sufhydrylgrupper i protein. Erytrocyters glutationreduk-
tassystem reducerar effektivt DSF (75, 146, 147), och ca 50 g DSF kan troligen
reduceras av humana erytrocyter inom 24 timmar (145), vilket orsakar ett snabbt
férsvinnande av DSF frin blodet (15,16). DDS kan biotransformeras vidare via
fyra olika viigar, d v s glukuronidisering, icke-enzymatisk nedbrytning, metylering
och oxidation. Dessutom har 2-tiotiazolidin-4-karboxylsyra (TTCA) identifierats i
urin hos ett par personer som erhillit en oral dos pd 250 mg DSF, Miingden TTCA
utgjorde 0,2-0,4 % av dosen (26).

Glukuronidisering #r den huvudsakliga avgiftningsvigen fér DSF (72). Ca 50 %
av radioaktivt miirkt DSF utséndras som glukuronidkonjugat i urin (146, 147).

Nedbrytningen av DSF ir pH-beroende (4). I surt medium nedbryts DSF snabbt
till dietylamin (DEA) och koldisulfid (CS2) (148). DEA kan hos miinniska
utstindras oforiindrat (107, 163), men den kan fiven nedbrytas till ammaniak och
acetaldehyd. I niirvaro av cytokrom P-450 desulfureras CS; oxidativt till karbonyl-
sulfid (COS) och elementiirt svavel (98). COS oxideras vidare till koldioxid (CO3)
och elementiirt svavel (124, 125) (se Fig 1).

Metylering iir en mindre biotransformationsviig for DSF hos gnagare. Efter ip
administrering av 338-miirkt DSF till ratta detekterades i urin endast 0,05 % av
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dosen som DDSC:s metylester (MeDDC) (15, 16). T ett annat forsok visades
emellertid att S-metylering svarade for ca 27 % av en dos DDC som givits
intravendst till hund (46).

Intressant att notera ir att smi miingder MeDDC ocksi har identifierats i urin fran
alkoholister ett par timmar efter det att de frivilligt erhillic upprepade 250 mg-doser
DSF (15, 16). Metylerade produkter kan piverkas av esteraser och bilda metylmer-
kaptan, vilken kan oxideras vidare till sulfat och formaldehyd (15, 16). Sma
miingder DDC kan 4teroxideras till DSF (146, 147). Denna reaktion har knappast
niigon praktisk betydelse,

Ferbam. Det fareligger inte ndgra data Sver biotransformationen av ferbam hos
minniska. Hodgson et al (42) fann att, efter 40-70 %-ig absorption av en oral dos
av 355- eller M C-miirkt ferbam till ritta, en stor del av 338-ferbam utstndrades;
22,7 % av dosen 1 urin, 18,1 % i wandningsluft och 1,0 % 1 galla. Hos ritta som
erhdllit 14C-miirkt ferbam utsondrades inom 24 timmar 42,9 % i urin, 1,4 % i galla
och 0,6 % i utandningsluft. Den enda metaboliten 1 utandningsluft var CSa,
Huvudsakliga metaboliter i urin var oorganiskt sulfat, ett DMA-salt och en DMDC-
glukuronkonjugat. Ofdrindrad ferbam Aterfanns ej 1 urin. En liten men signifikant
mingd passerade placenta till foster, niir gravida rttor givits 14C miirkt ferbam.
Liknande resultat har dven erhdllits med fir (65).

Thiram. Det foreligger inte nfigra data Sver TMTD:s biotransformation hos
miinniska. Efter en ip dos av TMTD till ritra utstindrades CS2 1 en dosberoende
mingd i utandningsluft. Endast 0,5 % av TMTD-dosen utséndrade dock som CS3

(20). Savil in vivo som in vitro studier har visat att TMTD hos ritta metaboliseras
till DMDC och CS3 (170).

Ziram. Det foreligger inte ndgra data éver zirams biotransformation hos
miinniska. [ en studie diir ziram gavs peroralt till ritta och mus (500 mg/kg) var
biotransformationsprodukterna TMTD, TMTU, DMA-salt, CS7 och DMA (159).

3.4. Eliminering

JAd. Eliminering via utandning

Disulfiram. Faiman et al (40) rapporterade att 22,4 resp 31,3 % av en respektive
flera orala doser pd 250 mg DSF utsondrades som CS3 i utandningsluft,
Halveringstiden for eliminering av CSp i utandningsluft var 8,9 timmar. Nir 358-
miirkt DSF, 50 mg/kg, gavs med gavage till ritta utsdndrades 6 % av dosen i
utandningslufien, troligen som CS3 (108). Niir 33§-miirkt MeDDC gavs ip till han-

rittor detekterades dock inte nigon radioaktivitet i utandningsluften (38). T en annan

studie med rditta utstindrades ca 12% av en oralt administrerad dos, 7 mg/kg, av
355-miirkt DSF som CS3 i utandningsluften (37).
Ferbam. Der féreligger inte nigra data om eliminering av ferbam via lunga hos

ménniska. Hos riita som erhllit 338-miirkt ferbam drterfanns 18,1 % av radioaktivi-

teten i utandningsluft (62).

Thiram. Det foreligger inte nigra data om eliminering av TMTD via lunga hos
miinniska. Dalvi och Deoras (20) har dock rapporterat att ca 0,5 % av en oralt
administrerad dos TMTD, 200 mg/kg, utséndrades som CSo i utandningsluft.

Ziram. Det ftreligger inte nigra duta om eliminering av ziram via lunga.

34.2. Eliminering via njitrarna

Disulfiram. Faiman et al (40) rapporterade att 1,7 resp 8,3 % av en respektive flera
orala doser pd 250 mg DSF utséndrades som elukuronidkonjugat i urin, medan 1,6
respektive 5,7 % av dosen utsondrades som DEA.

Nir hundar gavs DDC S-metylerades 27 % av dosen, MeDDC eliminerades frin
plasma med en halveringstid pd 49,2 min (17). Hos riutor utsndrades 66,8 % av
en oral dos 338-mirkt DSF inom 48 timmar i urin, huvudsakligen som glukuronid
och oorganiskt sulfat (37). Aven hos mss och hundar eliminerades 355.DSF
snabbt i urin, huvudsakligen glukuronid och oorganiskt sulfat, men dven DSF och
MeDDC dterfanns i urin efter ip administration av 358-DSF till dessa djurarter (39).
Niir 338 -miirkt MeDDC gavs til] hanrdttor Aterfanns det mesta av radioaktiviteten i
urin inom 12 timmar, Nir MC-miirkt DSF gavs till hanrdtior genom gavage Ater-
fanns 87% av radioaktiviteten i urin. De huvudsakliga metaboliterna var DEA och
DDC-glukuronid (107). Liknande resultat erholls i en annan studie (108),

Ferbam, Det freligger inte nigra data éver utsdndring av ferbam i urin hos
minniska. Hos rittor som erhallit 35S-mirkt ferbam utsondrades 22,7% av radio-
akiviteten i urin (62). Hos fir utsondrades 82 % 3H och 23 % 35 i urin och feces
efter 76 dmmar (63).

) Thiram och Ziram. Det fareligger inte ndgra data Gver utsdndring av TMTD eller
Ziram.

34.3. Eliminering frin mag-rarmbanalen

Disulfiram. Det foreligger inte nigra data avseende elimineri ng av DSF friin mag-
tarmkanalen hos ménniska. Av oralt administrerad 35§-DSF utsdndrades hos ritta
6,5 % i feces som DSF inom 48 timmar (37). DSFs huvudsakliga biotransforma-
tionsprodukt, DDC-glukuronid, Mterfanns till 53,2 % mag-tarmkanalen. Enligt
Faiman et al (37) understryker detta betydelsen av det enterohepatiska kretsloppet
vid utséndring av DSF. T en anna studie pd rarta utséndrades 13 % av radio-
aktiviteten i feces inom 144 timmar efter administration av 358-DSF (108).
Liknande resultat har rapporterats av Neiderhiser och Fuller (107). Niir 358-miirke
MeDDC gavs ip till ritta utséndrades 15 % av radionktiviteten i feces (38). Data
antyder att en signifikant del av absorberad DSF utséndras som DDC- glukuronid
vilket understryker betydelsen av det enterohepatiska kretsloppet.

Ferbam. Det foreligger inte ndgra data avseende climinering av ferbam frin mag-
tarmkanalen hos minniska. Hos rittor som erhllit 358-mirkt ferbam dterfanns 1,0
% av radioaktiviteten i galla. Hos rittor som erhdllit M4C-mirkt ferbam utgjorde den
del som utsondrades via galla endast 1.4 % av totaldosen (62).

Thiram och Ziram. Det f5religger inte nigra data avseende eliminering av TMTD
eller ziram frin mag-tarmkanalen.

3.4.4. Biologiska halveringsiider

Disulfiram. Eliminationskinetiken for DSFE bestimdes hos 15 alkoholister som
intagit 250 mg DSF som en engdngsdos och efter 12 dagars upprepad dosering.
Halveringstiden i plasma beriiknades for DSF till 7.3 timmar, for DDC dill 15,5
I?mmar, for MeDDC till 22 timmar, fér DEA till 113,9 timmar sam for CSa1ill 8,9
timmar. Halveringstiden fér eliminering av CS5 i utandningsluft var 13,3 timmar.
Tiden fér att uppnd maximal plasmakoncentration av DSF, DDC, MeDDC, DEA



och C87 var 8§ —10 timmar, medan CS5 i plasma nidde en wopp 5 -6 timmar efter
administrering av DSF (40).
Inga motsvarande data féreligger for Ferbam, Thiram eller Ziram.

3.5. Biologisk monitorering

Disulfiram. Det finns inte ndgra allmiint accepterade biologiska exponerings-
indikatorer for DSF. Flera indikatorer kan emellertid principiellt anviindas for
biologisk monitorering av DSF-exponering. Eftersom DS liitt reagerar med
kopparjon kan kolorimetriska metoder anviindas for bestiimning av DSF i kropps-
viitskor (39). I blod och urin kan DSF bestimmas med gaskromatografi (GO) eller
HPLC (40, 96, 135). Dessutom kan flera metaboliter som DDC, MeDDC, DEA
och CS2 miitas i plasma, urin eller utandningsluft med GC- eller HPLC-metoder
(40, 88, 94, 96, 135). Glukoronidkonjugat med DDC har identifierats med
anviandning av GC/masspektrometer i kombination (32).

De mest lovande metoderna for biologisk monitorering, GC eller HPLC, behiver
emellertid utvecklus yterligare. Bestimning av eliminationshalveringstider (7 -22
timmar hos minniska) for metaboliter av DSF och andra tivramer och DMDC kan
ocksd anviindas biologisk monitorering,

Bide DSF och DDC inhiberar aldehyddehydrogenas i erytrocyter (58, 67).
Bestimning av inhibationen kan mijligen anvindas for biologisk monitorering av
exponering for DSF, andra tiuramer och DMDC.

Ferbam, Det finns inte nigra Litt tillgiingliga metoder fér monitorering av ferbam
hos personer exponerade i arbetsmiljo. Ferbam metaboliseras emellertid till TMTD i
kroppen och bestimning av metaboliter kan anviindas fér monitorering av ferbam-
exponering (se nedan). Ferbam kan litt detekleras i jordbruksprodukter med
metader baserade pd HPLC-teknik (6, 7).

Thiram. Det finns inte ndgra litillgdngliga metoder for monitorering av TMTD 1
biologiska vitskor. TMTD och dess metaboliter DMDC och CS; kan emellertid Lt
detekieras i foda med kalorimetriska metoder (117, 160). De kan ocksd bestimmas
med GC- och HPLC-metoder (7, 53, 54). Dessa metoder kan méjligen anviindas
for biologisk monitorering av individer exponerade for TMTD.

Ziram. Det finns inte nigra littillgingliga metoder for monitorering av ziram i
biologiska viitskor. Ziram metaboliseras emellertid dll TMTD i kroppen (41) och
siledes kan metoder som anviinds [Gr biologisk monitorering av TMTD édven
appliceras for monitorering av zirnm-—exponering. Betrilffande monitorering av
tiuramer och DMDC, se dven Slade (144).

Det finns inte dllrdckligt med kunskap for att biologiskt monitorera dessa dmnen,
baserat & deras farmakokinetk. Dirfor bir inte bara analystekniker utan fiven
iimnenas farmakokinetik studeras i syfie att utveckla limpliga swategier for
biologisk monitorering.

(4]

4. Allmin toxikologi

4.1. Toxikologiska mekanismer

Den toxikologiska mekanismen tiuramers och DMDCs olika toxikologiska effekier
ir inte =4 vil kiinda,

Reduktionen av DSFs och andra tiuramers disulfidbindning med hjilp av SH-
innehillande glutathion leder il bildning av en blandning av disulfider vilka i sin
tur kan inhibera flera enzym (33). DSF och andra tiuramer och deras metaboliter
som DDC dr potenta chelatorer féir koppar och andra metaller. Chelat-bindningen
kan leda till inaktivering av enzymer. Sddan enzymer iir zink-innehallande aldehyd-
dehydrogenas, glyceraldehydfosfardehydrogenas, koppar-beroende enzymer,
aldehydoxidas och dopamin-B-hydrolas (se ref 33). Tiuramers ka pacitet att inhibera
olika enzymer kan firklara deras farmaga att inhibera sin egen metabolism liksom
metabolismen av flera andra freningar, som etanol (se ref 33).

Inhibering av dopamin-B-hydroxylas har angivits vara orsaken till tiuramers och
DMDC:s olika effekter pd det centrala nervsystemet (CNS), tex en markant Skning
av serum-TSH-nivderna (11, 82). Enzymet katalyserar reaktionen av dopamin till
neradrenalin och har siledes en stor betydelse for metabolismen av viktiga neuro-
transmittorer i hjirnan (11, 33).

DSF och andra tiuramer piverkar fiven andra organsystem som lever, hjirna och
det perifera nervsystemet. DSF och DMDC metaboliseras till €Sy, COS och
slutligen dven till svavelviite (H>S), som i en potent inhiberare av oxidativ fosfory-
lering (12, 13). En minskad proteinfosforylering till foljd av minskad oxidativ
metabolism dr silunda en majlig orsak 1l tiuramers piverkan pl hjirna (137) och
andra vivnader (13).

Dessa observationer fisrklarar dock inte mekanismen av den polyneuropati som
DSF och andra tiuramer orsakar. Distal axonopati orsakad av tex DSF och CS; har
ansetts vara orsakad av att tiurammetaboliter binds till nearofilament i perifera
nerver eller hjlirna (136, 140). Neuronsviillning och myelinforindringar har setes i
ischisasnerv hos rita som exponerats for DSF, ferbam, TMTD och ziram (86,
139). Nir ferbam, TMTD och ziram satts till C 1300 neuroblustomaceller frin mus

orsakade de en signifikant perinukleir ackumulering av cytoskelettala strukturer i
cellerna. Dessa resultat antyder att mekanismen for periferal neuropati ytterst kan
wvara orsakad av en interaktion mellan tiuramer och DMDC-metaboliter och cyto-
skelettala strukturer i nerveellen (86)

4.2. Faktorer som piverkar den metaboliska modellen

Enstaka doser av DSF och DDC inhiberar bens(a)pyrenmonooxygenas—aktivileten i
rdte-tarm (51), men 5-30 upprepade dagliga doser dkar akliviteren av bide
bens(a)pyrenhydroxylas och cytokrom P-450-oxidas (51, 32). TMTD, DMDC,
DSF, DDC och ziram inhiberar flers mikrosomala enzymaktiviteter (43). Det dr
dirfor inte Gverraskande att tiuramer och deras metaboliter ocksA har signifikanta
effekter p flery andra fimnens biotransformation. DSE (33), TMTD, tetrametyl—
Iilu;;mmonosulﬁd (TMTM]} och ziram inhiberar biotransformationen av etanol

1.



Flera tiuramer och DMDC dkar markant upptaget av kadmium (9, 23, 44, 45),
bly (110}, nickel (70) och kvicksilver (23). De pdverkar dven distributionen och
elimineringen av tungmetaller (1,23, 24, 44, 45,70, 142).

4.3. Akut toxicitet

Tiuramers och DMDC:s akuttoxicitet har studerats systematiskt. I tabell T presen-
teras perorala LDso-virden hos gnagare fér DSF, ferbam, TMTD och ziram.
Hinvisning till motsvarande referenser ges ocksd.

Tabell 1. Perorala LDsp-virden for DSF, ferbam, thiram och ziram for rtta, mus och kanin

Amne Djurart LDsp (mg/kg) Rel
Disulfiram Réua 8600 101
Ferbam Riuta 2700 3500 60, 85, 165

Mus 3100 -3700 2;
Thiram Riua 375 -B65 42,1

Mus 2300 -4500 41,42, 85

Kanin 210 42
Ziram Riua 500 B 165
5. Organeffekter

5.1. Effekter pd hud, slemhinnor och ogon

Disulfiram, Ferbam, Thiram och Ziram. Férutom for allergiska effekter (se sektion
6) foreligger det inte nigra data dver effekier ph hud och slemhinnor.

5.2. Effekter pid lungor

Det foreligger inte ndgra data avseende lungtoxicitet av Disulfiram, Ferbam eller
['hiram.

Ziram. Arbetare som exponerats for ziram, 1,6 —2.2 mgjm3, hade en okad fore-
Kkomst av ospecifika symptom i de dvre luftvigarna, som rhinit, laryngit och
faryngit, bronkit och lungemfysem (34 -36, 95).

Marsvin avled efter 1 —6 upprepade 4-timmars exponering for ziram niir halten
versteg 20 mg/m3- En enstaka 4-timmars exponering vid koncentrationer dver 250
mg/m3 resulterade i lungblédning och dod. LCs0-viirdet for en 4-timmars expone-
ring for ziram var 25 mg/m? for mus och 50 mg/m? for ritta (99). Vid 4-timmars .
daglig exponering for ziram under 30 dagar var LC50-virdet for kanin 14,7 mg/m’
(35). Langtidsexponering via inhalation var hos kanin associerad med inflammation
i andningsviigarna, interstitiell pneumoni och degenerering av cilicepitelet i trakea
(35).

5.3. Effekter pd mag-tarmkanalen

Disulfiram. Det foreligger inte nigra data avseende effekter av DSF pd mag-
tarmkanalen hos miinniska.

Upprepade dagliga doser, 220 245 mg/kg, under 21 dagar orsakade hos rdta
inflammation i tarmslemhinnan. Ett fordrjt svar pd 5-hydroxytryptamin i isolerad
tarm (ileum) antydde att tarmviiggens nervplexus forstorts. Detta understryks av att
DSF iven minskat den histokemiska cholinesterasreaktiviteten i tarmviggen hos
exponerade rédttor (138, 139).

Det foreligger inte ndgra data avseende ferbam, thiram eller ziram och dess
effekter pd mag-tarmkanalen.

5.4. Effekter pi lever

Disulfiram. DSF har hos patienter visats ge leverskador (31, 74, 126). Goyer och
Major (50) fann inte nigot dosberoende men nigra av deras patienter uppvisade en
icke dosberoende hepatotoxicitet. De och andra (106) har hiivdat att hepato-
toxiciteten iir en dverkiinslighets- eller immunologisk reaktion. DSF har inducerat
hyperkolesterolemi hos rittor, dtminstone delvis beroende pd en markant okning av
leverns hydroxy-f-metyl-glutaryl-coenzymA-reduktasaktivitet (HMG-CoA-
reduktas), vilket ir ett hastighetsbegriinsande steg i kolesterols biosyntes (131).
DDC har en liknande effekt i kanin (19).

Ferbam. Det foreligger inte niigra data Gver ferbams levertoxicitet hos miinniska.
I flera lingtidsstudier har ferbam inte orsakat leverskada eller foriindring av lever-
funktionen (61, 85).

Thiram. Det foreligger inte ndgra data Sver TMTD-orsakade levereffekter hos
miinniska. TMTD och dess metabolit DMDC férsiimrar leverns biotransformations-
formiga genom att inhibera aktiviteten av anilinhydroxylas och karboxylesteras
(170). TMTD orsakar dven en betydande minskning av leverns cytokrom P-450
aktivitet och bensfetamin N-demetylasaktivitet, troligen orsakat av CS2-bildning,
vilket delvis kan bira ansvaret for TMTD-orsakad hepatotoxicitet (20). En enstaka
dos TMTD pi 120 mg/kg 6kade markant aktiviteterna av glutamat-oxaloacetat
transaminas (SGOT) och glutamat-puryvat transaminal (SGPT) i serum hos rita,
tydande pd en leverskada (22). Pieckocka (120) har redovisat liknande resultat,
iiven det i ritta. Yterligare bevis for en TMTD-inducerad leverskada iir fynden att
det iir signifikant minskning av aktiviteten av flera avgiftningsenzymsystem i ritt-
lever (22). Lowy et al (91) fann att en daglig dos TMTD pd 20 mg/kg orsakade
leverfiirstoring och leverproteininmiirkning hos ritta under 29 dagars exponering.
TMTD har éiven orsakat leverforstoring hos honréttor som erhdllit en daglig dos pa
67 mg/kg under 80 veckor (85). Hodge et al (61) fann diiremot inte ndgon TMTD-
orsakad leverskada i en tvd-Ars studie. Eftersom ferbam och ziram biotransformeras
till TMTD kan dessa observationer dven giilla dem.

Ziram. Det foreligger inte ndgra data 8ver zirams levertoxicitet hos miinniska.
Hodge et al (61) observerade inte niigon ziram-orsakad leverskada hos riua i en tvi-
drs studie.



5.5, Effekter pd njurarna

Disulfiram, Det foreligger inte nigra data dver DSF:s effekier pd njm hos
miinniska. Inte heller pA forsdksdjur har DSF visats ha nigon skadlig effekt (33).

Ferbarn. Det foreligger inte ndgra data dver ferbums effekter pi njurar hos .
minniska. Hodge et al (61) observerade inte nigon njurskada hos rittor som i v Ar
fick ferbam i fodan, upp till 2500 mg ferbanvkg foda (125 mgﬂcg,n'dflg)‘

Thiram. Det foreligger inte nigra data dver TMTD:s effekter pd njurar hos
miinniska. TMTD har inte orsakat nigon njurskada hos rittor exponerade 29 dagar-
2 4r (61, 85, 91). Korablev och Evets (80) rapporterade att TMTD och TM'I"D—I
derivat hade en kraftig antidiuretisk verkan hos ritta och hund, beroende pi inhibe-
ring av utsondring av natrium, kalium och vatten i urin. .

Ziram. Det foreligger inte néigra data over zirams effekter pd njurar hos miinniska.
Ziram orsakade inte ndgon njurskada pd riua i en tvd-Ars studie vid en dos pA 125
mg ziram/kg/dag (61).

5.6. Effekter pa blod och blodbildande organ

Disulfiram. DSF inhiberar effektivt erytrocyters aldehyddehydrogenasaktivitet (58,
67, 154). Det foreligger inte ndgra rapporter om effekter av DSF pd blod eller
blodbildande organ.

Ferbam. Det forcligger inte nigra data dver effekter av ferbam pd blod eller
blodbildande organ hos miinniska. Nigra skadliga effekter av ferbam p blod eller
blodbildande organ hos forséksdjur har inte visats (85).

Thiram. Det foreligger inte nigra data dver effekter av TMTD pd blod eller
blodbildande organ hos miinniska. Ndgra skadliga effekter av TMTD ph blod eller
blodbildande organ hos forsoksdjur har inte visats (61, 85).

Ziram. Det freligger inte ndgra viildokumenterade data Gver effekter av ziram pd
blod eller blodbildande organ hos minniska. Nigra skadliga effekter har inte visats
ph forsdksdjur (61).

5.7. Effekter pid centrala nervsystemet

Disulfiram. Omfattande exponering for DSF, som i klinisk medicin, kan framkalla
psykopatologiska reaktioner som psykos (33, 87). Sidan exponering figer troligen
inte rum i arbetsmilj, Rainey (124) har jimfbrt effekter av DSF och CS; p det
centrala nervsystemet (CNS) och har antytt att effekterna av DSF p& CNS dr
medierade av CSo. Kraftig exponering for DSF har kopplats till neurotoxiska
stérningar (124, 125). .

P4 gnagare har DSF och DDC depressiva effekter karakteriserade av ataxi,
hypotoni, minskad rérelsefirmaga, strning av aktiv och passiv "avoidance” samt
beteendestéming (10, 48, 102, 149). Bade DSF och DDC minskade orienterings-
formégan och undertryckte det subkortikala EEG hos rdtta (153). Ueno et al (155)
fann patologiska foriindringar i hypotalamusneuron efter korttidsexponering for
DSF, och skadade kortikala neuron efter en 6 veckors daglig dos ip pd 100 mg/kg.
Degenerativa forindringar i lillhjirna, forlingda miirgen och ryggmirgen noterades
hos kanin efter sex veckors behandling, oralt eller ip, i doser pd 330 mg
DDC/kg/dag i 6 -24 veckor (29, 129).

Puglia och Loeb (123) observerade att DDC inhiberade aktiviteten av superoxid-
dismutas i hjima. Data antyder att DSF och dess metaboliter kan ftrstéra hjim-
funktoner och orsaka hjirnskada genom att piverka hjirnans oxidativa metabolism
och genom att 6ka produktionen av aktivt syre. Dessutom inhiberar de dopamin-B-
hydrolas med en foriindring i hjirnans monoamin-metabolism som féljd (se ref 33).
Men DSF pdverkade inte nimnviirt dopamin-(D2)-receptorbindningen i rdtthjirna
vid doser som uppenbarligen var toxiska (79).

Pa celluliir nivd orsakar DSF skador pd cytoskelettet hos odlade murine C 1300
neuroblastomaceller (86). Alla allvarliga effekter in vitro pd nerveeller
(neuroblastoma) orsakade av DSF eller dess metaboliter har emellertid observerats
vid hdga exponeringskoncentratoner (1 —10 pg/ml).

DSF orsakar dven en 3 —6-faldig 6kning av blyackumulation i CNS, troligen
beroende pd bildning av fetddsligt komplex med metallen, Denna effekt okar i hog
grad blyorsakad nervpiverkan och kan innebiira en potentiell risk fir interaktion
mellan bly och DSF, andra tiuramer och DMDC (110 -113).

Ferbam. Det foreligger inte nigra data Sver ferbams CNS-cffekter hos milnniska.
Hos rdta har 96 mg ferbam/kg orsakat hyperaktivitet och ataxi, foljt av minskad
muskeltonus, minskad motorisk aktivitet och spasmer (62, 84, 85), Hodge et al
(61) fann att ferbam orsakade cystiska hjiirnskador under en tvA-rs studie diir
dosen var 125 mg ferbam/kg/dag. Aven dessa ritor fick spasmer. I samma studie
fick unga beaglehundar spasmer efter en daglig dos under ew dr pd 25 mg
ferbamykg. Fyra dagliga doser pd 60 mg/kg plverkade inte hjirnans Dy-receptor-
bindning (79) men ferbam orsakade perinukleiir ackumulering av mikrotuber och
intermeditira filament i odlade murine C 1300 neuroblastomaceller (86).

Thiram. Det foreligger inte niigra data Gver TMTDs CNS-effekter hos miinniska.
En daglig dos pi 67 mg/kg foriindrade hos ritta beteendet, orsakade ataxi och
forlamning av bakbenen. Dessutom skedde en degeneration av ryggmiirgen (84).
En enstaka dos pd 240 mg TMTD/kg minskade orienteringsforméigan och under-
tryckte det subkortikala EEG (153) men fyra dagliga ip doser pd 20 mg/kg #indrade
inte hjirnans D2 receptorbindning hos rtta (79). TMTD orsakade perinukleir
ackumulering av mikrotuber och intermediira filament i odlade murine C 1300
neuro-blastomaceller (86).

Ziram. Det foreligger inte ndgra data dver zirams CNS-effekter hos miinniska. [
en tvé-drsstudie pd rina orsakade ziram beteendefSrindringar vid en dos av 125
mg/kg/dag (61). I samma studie gav en dos pd 25 mg/kg/dag spasmer hos unga
beaglehundar. Ziram har orsakat perinukleiir ackumulering av mikrotuber och
intermediiira filament i odlade murine C 1300 neuroblastomaceller (86).

Eftersom minga av de data som erhdllits frin studier med DSF troligen dven ir
relevanta for andra tiuramer och DMDC, kan samtliga tiinkas ha effekt pd hjiirnans
oxidativa metabolism och monoaminmetabolism. Baserat pd in vitro resultat kan de
dven orsaka cytoskelettala forindringar i nerveeller. Dessa kan tiinkas vara den
basala mekanismen bakom de kiinda neurotoxiska effekter som tiuramer och DMDC
orsakar.

5.8. Effekter pd perifera nervsystemet

Disulfiram. Det finns flera fall dir DSF-terapi orsakat distal polyneuropati hos
patienter (5, 33, 93, 102-104, 109, 161). En typisk bild vid polyneuropatin ir



feirlust av myelin i perifera nervfibrer. Atskilliga av de dterstdende fibrerna genom-
gar en axonal degeneration; stora fibrer & huvudsakligen involverade. Det tycks
iiven vara en skillnad mellan DSF- och CSz-orsakad polyneuropati och niigra
forskare anser dirfor att CSp inte kan ligga bakom DSF-orsakad polyneuropati (se
ref 5 och 140),

Anzil och medarbetare (3, 171) noterade att DSF orsakar polyneuropati hos rétta.
Savolainen et al (139) och Lehto et al (86) observerade att DSF minskar antalet
mikrotuber i ischiasnerv hos ritta. Detta ir i Gverensstimmelse med fyndet att DSF
orsakar skada pd cytoskelettala strukturer i odlade murine C 1300 neuroblastoma-
celler (86). DSF minskar iiven responsen i isolerade tarmpreparationer frin rdtta
som exponerats flera veckor f6r 5-hydroxytryptamin, och minskar cholinesteraser i
tarmviiggen antydande en skada pd den autonoma innerveringen av tarmen (138,
139).

Ferbam. Det foreligger inte ndgra data dver ferbams effekter pd perifera nerv-
systemet hos miinniska. Hos ritta har lngtidsexponering for ferbam orsakat ataxi
och forlamning av bakbenen (61, 84). Exponering for ferbam har associerats med
axonal sviillning i ischiasnervfibrer hos ritta, Ferbam har orsakat perinukleiir acku-
mulering av mikrotuber och intermeditira filament i murine C 1300 neuroblastoma-
celler (86).

Thiram. Det foreligger inte niigra data ver TMTDs effekter pdl perifera nerv-
systemet hos miinniska. Hos ritta hat TMTD orsakat ataxi och forlamning av bak-
benen i forsitk som varade 36 —104 veckor (61, 84). Demyelinisering har observe-
rats i ischiasnervfibrer (84). Exponering for 10 -30 mg/kg/dag i 4 dagar har orsakat
en litt axonal sviillning i ischiasnerv hos rdtta, TMTD har orsakat perinukleiir
ackumulering av mikrotuber och intermediira filament i murine C 1300 neuroblas-
maceller (86).

Ziram. Det foreligger inte ndgra data avseende zirams effekter pé perifera nerv-
systemet hos ménniska. Exponering av rdttor i 2 till 6 minader orsakade ataxi och
forlamning av bakbenen (61). En dos pi 10 mg ziram/kg given tvil pd varandra
foljande dagar piverkade myelinet i ischiasnerven som en tidig indikation pd
degenerativa foriindringar. Parallella forsok visade att ziram orsakade perinukleiir
ackumulering av cytoskeleuala strukturer i odlade murine C 1300 neuroblasma
celler (86).

5.9. Effekter pi skoldkortel och hypofysfunktioner

Disulfiram. Niir DSF i en enstaka dos pd 1 000 mg gavs till frivilliga forsoks-
personer minskade serumhalten av tyroidstimulerande hormon (TSH) och prolaktin
hos bdde miin och kvinnor. Hos kvinnor minskade dessutom serumhalten av
"luteinizing” hormon och hos miin follikelstimulerande hormon. Det antyddes att en
inhibering av hjimans dopamin-B-hydroxylas lig bakom denna verkan (11).
Effekten pA TSH av DSF iir i tverensstiimmelse med fynden hos maneb- och zineb-
exponerade rittor efter kdldstimulering, men motsatt mot fynden hos rittor expone-
rade for nabam, ett annat EBDC, under normala temperaturforhillanden (82).
Mekanismen for DSFs plverkan pd TSH och andra hypofyshormon iir sdlunda
allgjamt oklar. Telkkii och Kivalo (15) fann emellertid att 30 dagliga doser pd 25
mg/DSF/kg orsakade en markant histologisk hyper-plasi och viktokning hos rira,
troligen orsakad av inhibering av tyroidhormonsyntes.
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Ferbam. Det foreligger inte ndgra duta Gver ferbams effekr pa skildkértel eller
hypofysfunktioner hos miinniska, Ferbam har inte rapporterats ge skoldkoriel-
hyperplasi hos gnagare (61, 85), men en okad forekomst av metaplasi har obser-
verats hos rita efter tvdl irs exponering (83).

Thiram. Det foreligger inte nigra data 6ver TMTDs effekt pd skildkérte] eller
hypofysfunktioner hos miinniska, Lowy et al (91) fann inte niigon skoldkdreel-
hyperplasi hos ritta efter 29 dagars daglig exponering fér mellan 20 och 50 mg
TMTD/kg. Lee et al (85) fann diremot att dagliga doser pd 52 och 67 mg/kg i 80
veckor klart 6kade incidensen av skéldkdrelmetaplasi och Skade den relativa vikten
av skoldkortel hos rfuta,

Ziram. Det foreligger inte niigra data Gver zirams effekt pd skildkirtel eller
hypofysfunktioner hos miinniska. Ziram orsakade inga tydliga fériindringar av
skoldkorteln hos rittor som under tvd &r dagligen exponerats for 125 mg/fkg (61).

6. Immunotoxicitet och allergi

Allmiint sett #ir tiuramer och DMDC kiinda som starka allergen (164). Det foreligger
inte niigra data dver deras immunotoxiska egenskaper,

disulfiram. DSF i sig har inte visats vara sensibiliserande men det kan orsaka
allvarliga symptom pé kontaktallergi hos nickel- (71) och kobolt-sensibiliserade
personer (100).

Ferbam. Det féreligger inte nfigra data 6ver ferbams sensibiliserande egenskaper
hos miinniska. Ferbam éir emellertid et starkt sensibiliserande agens fér marsvin
och korsreagerar med andra tiuramer och DMDC som TMTD och ziram (97).

Thiram. Arbetare och operationspersonal yrkesmiissigt exponerade for TMTD via
handskar har fau kontaktallergi vid upprepad exponering (77, 787, 90). Oral
exponering kan leda till dermal sensibilisering for TMTD (49) och fordrojda
allergiska hudreaktioner har iiven rapporterats (76). Férekomsten av hyper-
sensitivitet har rapporterats vara hogre bland miin iin bland kvinnor (151). TMTD iir
en stark hudallergen for marsvin och korsreagerar med andra tiuramer och DMDC
(97). Det finns ocksd en fallrapport om en ovanlig men systemisk hyperkinslighets-
reaktion (Henoch-Schénlein purpura), trolizen orsakad av TMTD, och bestiende av
ledsmiirta och progressiv hudrodnad. Férhillande forbiittrades efter exponeringens
upphorande och terapeutisk behandling med corticosteroider (27).

Ziram. Ziram ir en stark kontaktallergen hos miinniska och korsreagerar med
flera andra tiuramer och DMDC (49, 77, 132). Ziram orsakar kraftig allergisk
dermatit hos marsvin och korsreagerar med andra tiuramer och DMDC (97),

7. Genotoxiska Effekter

Disulfiram. Det féreligger inte nigra data 6ver DSFs genotoxiska effekter hos
miinniska. DSF har visats inte vara klastogen i rdeea (18). Hedenstedt et al (57) och
Hemminki et al (59) fann att DNA var icke-mutagen i mutagenicitetstest med
Salmonella typhimrium, med och utan metabolisk aktivering, niir stammarna TA
1535 och TA 100 anviindes for bas-par-substitution. Diiremot fann Rannug et al
(128) att DSF var muagent i Salmonella typhimunium-stammarna TA 1535, TA



1537, TA 1538, TA 98 och TA 100 i niirvaro av metaboliskt aktiverande system.
Friigan om DSFs genotoxicitet édr sdledes ndigot motsiigelsefull dven om det finns
niigra bevis for dess genotoxicitet.

Ferbam, Det foreligger inte ndgra data 6ver ferbams genotoxiska effekter hos
minniska. Ferbam var mutagen, med och utan metabolisk aktivering, i Salmonella
typhimurium-stammarna TA 98, TA 100, TA 1535, TA 1537 och TA 1538, samt i
en stam (WP2 her) av Escherichia coli. Ferbam var mycket toxisk 1 kulturer av
hamsterovarieceller (CHO-K1 celler) med ett LC5(0-viirde pl
7x10°7M (63).

Det finns siledes bevis for att ferbam ir cytotoxiskt i in vitro system och kan ha
en genotoxisk potential i bakterietestsystem.

Thiram. Det fareligger inte nigra data 6ver TMTDs genotoxiska effekter hos
minniska, TMTD har emellertid visats vara synnerligen mutagen, for Salmonella
typhimurium, med och utan metabolisk aktvering (2, 57, 59, 73, 105, 127, 128,
168, 169). Det finns Gvertygande bevis for att TMTD iir en bade direkt- och
indirekt-verkande mutagen och att det inducerar bide frameskift- och bas-par-
mutationer i bakteriella testsystem.

TMTD inducerade en signifikant &kning av frekvensen kromosomaberrationer
och antalet onormala spermier hos midss vid alla restade doser (80, 200 eller 320
mg/kg) av dmnet (122). En ip dos av 500 eller 1000 mg TMTD/kg 6kade fore-
komsten av mikrokdrnor i benmirg hos mass, medan 100 mgfkg inte gjorde det
(28, 116). Onormala spermier hos mass observerades efter ip administration av 30
=100 mg TMTD/kg (168). TMTD har dven givit upphov till morfologiska firiin-
dringar i kromosomer frin Aspergillus nidulans (156). I cytotoxicitetstest med
CHO-K celler var LCs()-virdet for TMTD 5x10-TM (63).

Ziram. Antalet kromosomaberrationer i perifera leukocyter var forhijt hos
arbetare exponerade for ziram. Frekvensen var 0,75% i kontrollgruppen och 59% i
den exponerade gruppen (121). Ziram hade mutagen effekt i stammar av Salmonella

typhimurium, med och utan metabolisk aktivering (57, 59, 105, 128). Det tycks
knappast vara nigon tvekan om au ziram dr en potentiellt genotoxisk substans,
dtminstone 1 bakteriella testsystem.

8. Carcinogenicitet

Disulfiram. det foreligger inte ndgon information om carcinogena effekter pd
miinniska av DSF. DSF har inte varit carcinogen for ritta eller mus (66, 68, 157).

Ferbam, Det ftreligger inte ndgon information om carcinogena effekter pd
miinniska av ferbam (68, 157). Ferbam har inte varit carcinogen for rita eller mus
(61, 66, 68, 83, 157).

Thiram. Det foreligger inte ndgon information om carcinogena effekter p&
minniska av TMTD (68, 157). TMTD har inte varit carcinogen {or ritta eller mus
(56, 66, 68, 85, 89, 157).

Ziram. Det foreligger inte ndgon information om carcinogena effekter pi
miinniska av ziram (68, 157). I flera studier med réitta eller mus har ziram inte visats
vara carcinogen (61, 66, 68, 157). Vid National Toxicology Program’s studie fann
man emellertid att ziram doshberoende 6kade incidensen av C-cellscarcinom i skéld-

kortel hos hanrdittor (F344) men inte hos honrdttor. Ziram Skade ocksi dosberoende
alveoliira och bronkiolira adenom hos honmisss (B6C3F1) men inte hos hanméss.
Det senare fyndet komplicerades av en virusinfektion i samtliga grupper, inklusive
kontroller,

) Enligt IARCs kriterier (68) foreligger det “inadequate evidence" nir det giller
tiuramers och DMDCs carcinogenicitet. P4 nuvarande kunskpasnivd dr det siledes
inte m&jligt at urviirdera dessa imnens carcinogena potential,

9. Reproduktion och Teratogenicitet

9.1. Reproduktionseffekter

Disulfiram. Det foreligger inte nigra data om effekter av DSF pil gonader eller
fertilitet hos miinniska. DSF minskade fertiliteten hos hins vid alla testade doser
(125 500 mg DSF/kg foda, giveti7 dagar) (162).

Ferbam. Det foreligger inte ndgra data om effekter av ferbam pd gonader eller
fertilitet hos minniska. Nir ferbam gavs i fodan i en da glig dosniva pd 51 mg/kg
piverkades inte fertiliteten hos han- eller honméss (143). Ferbam orsakade en dos-
beroende minskning av dggproduktionen och ovarieaktiviteten hos hins efter en
enstaka eller 7 upprepade doser pA 2,5 mg/kg/dag eller hégre, medan 0,5
mg/kg/dag var ineffektivt (141, 162). Antifertilitetseffekten var korrelerad till
inhiberingen av dopamin-B-hydroxylas (141).

Thiram. Det foreligger inte nigra data om effekter av TMTD pd gonader eller
fertilitet hos minniska, Inhalation av 1 mg TMTD/m? under 4 manader minskade
hos ritta antalet folliklar och ovocyter. En motsvarande exponering gav hos han-
r:’ltli:)l’ upphov till minskad spermatorgenes och spermiréirlighet (158). Oral expone-
ring av hanritta for TMTD under 13 veckor med en daglig dos pd 132 mg/kg
orsakade méttlig tubuléir degeneration i testiklarna och forekomst av icketypiska
spermatider (859. En dosberoende viktminskning av testiklar orsakades hos han-
rlittor av TMTD givet oralt under 30 dagar (91, 92). En daglig dos p4 132 mg
TMTD/kg giveti dieten i 13 veckor gjorde hanmdss infertila. Ostrus-cykeln hos
hanmédss forsenades vid en daglig dos p4 96 mg/kg i 13 veckor (143). TMTD i
doser pd 2,5-20 mg/kg minskade fertiliteten och ovarievikten hos hans. Effekterna
var korrelerade till inhibering av dopamin-B-hydroxylas (141, 162),

Ziram. Det fireligger inte nigra data om effekter av ziram pd gonader eller
fertilitet hos miinniska, Hos hons minskade ziram & geproduktionen och ovarie-
vikten pi ett sitt som var korrelerat till inhi beringen av dopamin-B-Hydroxylas, nir
dosen var 0,5 -20 mg/kg/dag (141, 162).

9.2, Embryotoxiska och teratogena effekter

Qisy]ﬁmmer. Det foreligger inte nigra data om DSFs embryotoxicitet eller terato-
geniciter hos ménniska. Nir dagliga doser p4 100 mg/kg gavs till gravida rittor
Okade antalet tidiga resorptioner (134), Liknande fynd gjordes p4 mus vid en daglig
dos av 10 mg/mus (ca 400 -500 mg/kg) (152). DSF ékade fosterdddligheten och :
antalc; terata niir det gavs i DMSO till hamster under graviditeten. Effekten observe-
rades intc om DSF gavs i karboxymetylcellulosa (1 30). Nir DSF testades pa dgg



okade foster-dédligheten (81). DSF har ocksd givit upphov till missbildade kyck-
lingar (dyskondroplasi) (30). Det foreligger siledes vissa evidens for att DSF har
embryotoxisk effekt ph gnagare och figlar.

Ferbam. Det foreligger inte nigra data om ferbams embryotoxicitet eller terato-
genicitet hos minniska. En daglig dos ferbam, 114 mg/kg, till gravida méss reduce-
rade méxdrarnas viktdkning, minskade ungarnas storlek och vikt (143). Fetotoxicitet
noterades enbart vid doser som dven var toxiska for modemn,

Thirgm. Det féreligger inte nigra data om TMTDs embryotoxicitet eller terato-
genicitet hos miinniska. Nir den dagliga dosen under graviditeten dversteg 40
mg/fkg reducerades modrarnas viktGkning och minskade fostervikten hos moss
(143). TMTD var teratogen for hamster vid en daglig dos pi 250 mg/kg under
graviditeten. TMTD har givit upphov till misshildade kycklingar (dyskondroplasi)
(30). D& TMTD testades pé dgg dkade ocksa fosterdddligheten dosberoende,
liksom incidensen av missbildningar (81). Baserar pd tillgingliga data tycks TMTD
vara teratogen och embryotoxiskt, om iin svagt.

Ziram. Det foreligger inte nfigra data om zirams embryotoxicitet eller terato-
genicitet hos miinniska. Dagliga doser p& 50 —100 mg ziram/kg till gravida rittor
minskade fostervikten. Alla fetotoxiska doser var dven tydligt toxiska for modern
(47). Den ligsta dosen 23 mg/kg hade ingen effekt pd ungar och mdrar. Dagliga
daoser pd 100 —200 mg/kg orsakade infertilitet hos méss och dkade fosterdadlig-
heten under graviditet. De dkade dven forckomsten av skelettala missbildningar som
cyphosis, skolios och minskad forbening av bristben samt orsakade férsenad
skelettutveckling (14).

10. Forhdllande mellan exponering, effekt och respons

Det dr svirt atr fA en exakt uppfatining om dos-effekt och dos-responsforhillanden
fér tiuramer och DMDC hos miinniska eftersom data for de flesta dimnen ir sé fa.
Lingtidseffekter p& miinniska ér praktiskt taget okiinda. Dessutom sker expone-
ringen for tiuramer och DMDC i arbetsmiljé huvudsakligen via inandning eller hud
ach det saknas nistan fullstindigt studier pi minniska eller forstksdjur med dessa
exponeringsvigar. Huvudsakligen har effekter pd nervsystem och genotoxicitet
studerats. Hiir nedan betraktas tivramer och DMDC som en @mnesgrupp. Tabell TT—
V visar emellertid forhillandet mellan exponering och effekt for ndgra kritiska
effekter av de enskilda dmnena.

Verkan av langtidsexponering for tivramer och DMDC ir ospecifik. Forsoksdjur
uppvisar wétthet, hiraviall, reducerad viktokning och forkortad livslingd.

Samtliga dessa effekter ir dosrelaterade (se ref 41, 61). Vid lingtidsexponering
for hogre dosnivier ér neurologiska tecken, som forlamning av bakbenen, vanliga
(61). Upprepade doser av nigra tiuramer leder till skoldkortelhyperplasi (150).
Detta beror troligen pd inhibering av tyroidhormonsyntes vilket leder till minskade
serumnivier av tyroxin och TSH, vilket i sin tur kan vara orsukat av inhibering av
dopamin-B-hydroxylas och dirmed sammanhiingande stéring av monoamin-
syntesen i hjirna (11, 82, 83). Lowy et al (91, 92) har genomfiirt detaljerade 30-
dagars dos-effcktstudier pd riua, 1 dosomrddet 11 — 60 mg TMTD/kg dagligen, fir
att finna den mest kiinsliga och mest allforlitliga parametern f6r att kunna forutsiiga
tiuramers och DMDCs toxicitet. Nir en log-probit modell anviindes for analys av
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Tabell I1. Sammanfatining av elfckicr av disulfiram (DSF) och dietylditiokarbamat (DDC)
pd frstksdjur och minniska

Daglig dos Djurart Exp Effckt Ref
metod

100 mefkg ritta ip skada pa kortikala neuron 153

DSF 6 veckor

330 mg/kg DDC kanin ip degenerativa forindringar i 29, 129
lilthjtirna, fGrlingda mérgen

4 -9 veckor och rygemiirgen

1000 mg DSF miinniska oral minskad serumnivi av 11
TSH och prolaktin

25 mg/kg DSF rélta oral skildkértelhyperplasi och 150

30 dagar dkad skilldktrielvike

Tabell LI, Samman(auning av lngtidscflekter av ferbam pd forsiksdjur vid oral
exponering,

Daos Djurart Effekt Rel
125 mg/kg rAla cystiska hjimskador, kramper 60, 61
dagligen 2 &r férlamning av bakbenen

96 mgfke rhila alaxi, hyperaktivilet, kramper, 85
80 veckor skildkdrielmetaplasi

25 mgikg bhund kloniska kramper 61

dagligen 1 4r

Tabell 1V. Summanfatining av lingiidscffekier av thiram pd forsoksdjur

Dos Djurart Exp Effekt Ref

s
96 mg/kg riia oral leverlirsioning 85
dagligen
80 veckor
52 67 mg/kg riua oral ataxi, forlamning av bakbenen, B4
B0 veckor degeneration av motomeuron
52 -67 mg'kg rlla oral skildkdrtelmetaplasi 85
B0 veckor
132 mg/fkg riia oral tubulir degencration 1 testes, onormala 85
dagligen spermatider, infertilitet
13 veckor
250 mgfkg hamster oral kad fosterdidlighet, teratogenicitet 130
dagligen
vid graviditet
30 mgfkg mus ip kromosomaberrationer onor- 122, 168

mala spermicr

500 mg/ke mus ip okad frekomst av mikrokidmor i 116
englingsdos benmiirgens polykromatiska

erytrocyler
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Tabell V. Sammanfatining av lAngtidscffckter av ziram pd fSrsoksdjur och minniska

Dos Djurart Exp Effekt Ref
st
250 ngm3 marsvin inhal andningsstbrning, lung- 99
4 tim blddning, did
1 -4 gegr
50 mg/m? mus inhal LCs-viirde 99
4 tim ria
15 l‘r)g..;’m3 kanin inhal inflammationer i luft- 35,99
viigarna, interstitiell
pneamoni, LC5g-viirde
125 mg/kg riita oral beteendelGrindringar, ataxi, 61
dagligen 2 &r forlamning av bakbenen
25 mg/kg hund oral kramper, diid 61
dagligen
1 Ar
200 mg/kg mus oral infertilitet, dkad 14
under gavage fosterdisdlighet
graviditet
30 mglkg riua oral C-cellscarcinom i 64
dagligen 2 &r skaildktinteln
- miinniska yrkes- dkat antal kromosomaberrationer 121
missig i perilera leukocyter

data fann de att de kiinsligaste indikatorerna pd TMTDs toxicitet var den absoluta
kroppsvikten, den absoluta viivnadsvikten for vissa organ siirskilt siidesblisor och
testiklar, den relativa vikten av lever och testiklar. Detta stimmer Gverens med att
gonadema r kiinsliga mlorgan for nigra av imnena. Det foreligger inte nigra data
for art utviirdera effekeer av lufthalter av dessa dmnen.

Med undantag av DSF iir alla imnen starka allergen. Sensibilisering for ett av
iimnena leder L4t till allergisk reaktion mot de andra imnena,

Tiuramer och DMDC #ir diven mutagena i flera testsystem, med och utan metabo-
lisk aktivering. Mutageniciteten dkar pd ett dos-beroende siitt. Hos yrkesmiissigt
exponerade har ziram avseviirt kat antalet leukocyter med kromosomaberrationer.
Diiremot har inget av imnena visats vara carcinogen. Det foreligger endast en studie
pA riitta och mus som antyder att ziram skulle ha en carcinogen effekt.

11. Forskningsbehov

Det finns ett behov att genomféra korttids- och 1angtids inhalationsstudier for att
studera de toxiska effekterna av tiuramer och DMDC, speciellt med héinsyn till
skoldkortel och hypofysfunktioner, lever, samt gonaders funktion och morfologi.
Dos-effekt och dos-responssamband bor klarliggas for kritiska milorgan och varje
enskilt amne. Detaljerade farmakokinetiska studier dr viktiga och de bér kombineras
med analytiska studier. Dessutom bor man forséka hitta biologiska exponerings-

2

indikatorer, som t ex inhibering av erytrocyternas aldehyddehydrogenas, som
skulle kunna anviindas for biologisk monitorering av yrkesmiissigt exponerade.

12. Diskussion och virdering

Tiuramer och DMDC ir bekiimpningsmedel, fungicider, samt acceleratorer i
gummiindustrin, Det finns endast ett fital rapporter om deras humantoxicitet. Den
mesta informationen hirror frin djurforsék och in vitro studier.

Disulfiram. DSF har 1ig akuttoxicitet och pAverkar frimst nervsystemet och
skoldkorteln, Hoga DSF-doser kan skada levern. DSF ir inte mutagen och cancer-
data iir icke adekvata, Amnet ir inte speciellt irriterande eller sensibiliserande. Den
kritiska effekten av DSF ir pdverkan pd skoldkorteln.

Ferbam. Sdviil korttids- som lingtidseffekter av ferbam édr piverkan pd skold-
kortel och nervsystem. Ferbam har mutagen verkan men cancerdata ir icke
adekvata. Ferbam dir inte speciellt irriterande. Den kritiska effekien av ferbam ir
sensibilisering och kors-sensibilisering mot andra tiuramer,

Thiram. Thiram ger toxiska effekter pd nervsystemet. Langtidsexponering for
thiram kan fororsaka skoldkdrielmetaplasi. Thiram ir teratogen, embryotoxisk och
mutagen i bakterietestsystem samt kan ge spermicanomalier. Bevisen for carcino-
genicitet iir icke adekvata. Den kritiska effekten av thiram &r sensibilisering och
kors-sensibilisering mot andra tiuramer.

Ziram. Ziram pdverkar andningen och ger kromosomaberrationer hos exponerade
individer. I djur piverkar ziram nervsystemet. Amnet ir embryotoxiskt och muta-
gent 1 bakterietestsystem. Bevisen fOr carcino-genicitet ir icke adekvata. Den
kritiska effekten av ziram iir sensibilisering och kors-sensibilisering mot andra
tiuramer.

Vid bedomining av yrkeshygieniskt grinsviirde f6r tiuramer och dimetyldi-
tiokarbamater skall hiinsyn friimst tas till deras effekter pd skldkortel och gonader,
samt deras sensibiliserande formiga.

13. Sammanfattning

13.1. Sammanfattning pi svenska

K. Savolainen. Nordiska Expertgruppen for griinsviirdesdokumentation. 89,
Tiuramer och Dimetylditiokarbamater. Arbete och Hiilsa 1990:26, s 1-35.

En kritisk genomgdng av relevant litteratur presenteras som underlag for griins-
viirdessittning.

Disulfiram: Den kritiska effekien iir pverkan pd skldkérteln.

Ferbam: Den kritiska effekten iir sensibilisering.

Thiram: Den kritiska effekten ir sensibilisering. Thiram kan dessutom pdverka
spermatogenesen.

Ziram: Den kritiska effekten ir sensibilisering.

De nuvarande griinsviirdena for tiuramer och dimetylditiokarbamater dr huvud-
sakligen baserade pd deras sensibiliserande egenskaper och deras hudeffekter. Det
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finns ett behov att genomfira korttids och langtids inhalationsstudier for att klargtra

dos-effektforhdllanden niir det giiller effekter pd skildkdrtel och gonader.
Nyckelord: Disulfiram, ferbam, hygieniskt grinsviirde, metabolism, organ-

effekter, reproduktionstoxicitet, sensibilisering, skoldkortel, thiram, ziram.

13.2. Summary in English

K. Savolainen. Nordic expert group for documentation of occupational exposure
limits. 89. Thiurams and dimethyldithiocarbamates. Arbete och Hiilsa 1990:26, pp
1-35.

A critical survey of the literature relevant for the discussion of an occupational
exposure limit is given.

Disulfiram: The critical target of the toxic effects is the thyroid gland.

Ferbam: The critical effects are sensitization and cross-sensitization with other
thiurams.

Thiram: The critical effects are sensitization and cross-sensitization with other
thiurams. Thiram may also affect spermatogenesis.

Ziram: The critical effects are sensitization and cross-sensitization with other
thiurams.

The present occupational exposure limit values for thiurams and dimethyldithio-
carbamates are mainly based on their sensitizing properties and effects on skin.
There is a need to conduct short- and long-term inhalation exposure studies to
clarify dose-effect relationships between effects and exposure to thiurams and
dimethyldithiocarbamates in thyroids and gonads.

Key words: Disulfiram, ferbam, occupational exposure limit value, organ
effects, reproduction toxicity, sensitization, thiram, thyroid gland, ziram.
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Appendix I.

Lista dver tillitna eller rekommenderade hogsta halter i luft

a. Disulfiram

Land mgf|113 & anm nef
Danmark - 1988 2
Finland 2 1987 11
6 15 min
Frankrike 2 1988 12
Island - 1978 9
MNederlinderna ! 1989 7
Naorge - 1984 1
Sovjetunionen 1978 6
Storbritannien 1988 4
Sverige - 1988 3
USA (OSHA) 2 1989 8
{ACGIH) 2 1983-89 10
Visttyskland 2 19388 3
b. Ferbam
Land mg,,’m3 ir anm ef
Dunmark 3 1988 2:
Finland - 1987 11
Frankrike 10 1988 12
Island 5 1978 9
Nederlindema 10 1989 7
3 1984 1
Sovjetunionen - 1978 6
Storbritannien 10 1988 -
20 STV
Sverige - 1988 3
USA  (OSHA) 10 1989 totaldamm 8
5 inhaled fraction
(ACGIH) 10 1988-89 10
Visttyskland 15 1958 totaldamm 5
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¢. Thiram
Land mg/m> A anm ref
Danmark 2 1988 2
Finland 5 1987 S 11
10 13 min
Frankrike 5 1988 12
Island 5 1978 9
Nederlinderna 5 1989 7
Norge 5 1984 A 1
Sovjetunionen 0.5 1978 6
Storbritannien 5 1988 4
10 STV
Sverige - 1988 3
USA  (OSHA) 5 1989 8
(ACGIH) 5 1988-89 10
Wasttyskland 3 1988 totaldamm 5
d. Ziram
Land mgfm3 & anm ref
Danmark - 1988 2
Finland - 1987 11
Frankrike - 1988 12
Island - 1978 9
Nederlindema - 1989 7
Norge - 1954 1
Sovietunionen - 1978 6
Storbritannien - 1988 4
Sverige - 1988 3
USA  (OSHA) - ]
{ACGIH) - 10
Wiisttyskland 0,1 1988 5 5
A =allergen

S = hudupptag
STV = korttidsviirde
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