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Forord

Inom Nordiska Ministerradets projekt for vetenskaplig dokumentation som underlag for
hygieniska gransvarden leds arbetet av en expertgrupp. Gruppen bestar for narvarande
av:

- Vidir Kristjansson Vinnueftirlit Rikisins, Reykjavik

- Petter Kristensen Statens Arbeidsmiljgingtitutt, Oslo
- Per Lundberg (ordf) Arbetdivsinstitutet, Solna

- Vesa Riihiméaki Tyoterveydaitos, Helsinki

- Leif Simonsen Arbejdsmiljainstituttet, Kgbenhavn

Malsdttningen for arbetet &r att ge ett vetenskapligt underlag infor diskussion om
hygieniskt gransvéarde. Gruppen skall inte ge direkt forslag pa gransvarde. Arbetet
mynnar ut i kriteriedokument vilka publiceras pa engelskai Arbete och Halsa.

Fram till och med 1995 Gversattes dokumenten in extenso till ett skandinaviskt sprak
och de publicerades drgangsvisi Arbete och Halsa. Det ansdgs dock varatillrackligt
med en kortversion pa skandinaviskt sprak. En kortversion skulle kunna géras mera
[&ttl&st och i huvudsak beskriva de kritiska effekterna.

Detta & den forsta volymen med kortdokument fran Nordiska Expertgruppen (NEG)
och innehdller sasmmanfattningar av kriteriedokument fran 1996/98.

Per Lundberg Johan Montelius
Ordférande Sekreterare
NEG NEG
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Nordiska Expertgruppens K ortdokument

Diklorbensener

Per Lundberg
Arbetdlivsinstitutet
Solna






Inledning

Detta kortdokument baseras pa Nordiska Expertgruppens kriteriedokument om
Diklorbensener, skrivet av Eivor Elovaara, som publicerats paengelskai Arbete och
H&lsa 1998:4. For ytterligare information och detaljer avseende diklorben-sener
hanvisas till kriteriedokumentet (12).

Det finnstreisomerer av diklorbensen; orto-diklorbensen (o-DCB), meta-
diklorbensen (m-DCB) och para-diklorbensen (p-DCB). Endast 0-DCB och p-DCB
har kommersiell betydelse och anvéndst ex som [6sningsmedel, deodoranter och
insekticider.

|dentifikation
0-DCB
Namn orto-diklorbensen, 1,2-diklorbensen
CASr 95-50-1
Formel CH,Cl,
Strukturformel

Cl

Cl

Molvikt 147,01
Sméltpunkt -170C
Kokpunkt 180 OC
Angtryck 0,20 kPa (25 °C)
Omrakningsfaktorer 1 mg/m?® = 0,1663 ppm

1 ppm = 6,01 mg/m® (25 OC)



m-DCB

Namn

CASnr
Formel
Strukturformel

Molvikt
Smaltpunkt

K okpunkt
Angtryck
Omrakningsfaktorer

p-DCB
CASnnr
Formel
Strukturformel

Molvikt
Smaltpunkt

Kokpunkt

Namn

Angtryck
Omrékningsfaktorer

0-DCB och m-DCB é&r vid rumstemperatur fargl6sa véatskor, medan p-DCB é&r fast
(vitarfarglosa kristaller). Samtligaisomerer &r blandbara med akohol, eter och

bensen.

Upptag, distribution, biotransformation, utsdndring

Vid yrkesmassig exponering upptas DCB viainandning och hudkontakt. Det saknas
kvantitativa data pa upptag. | de flesta djurstudier har DCB givits oralt. Baserat pa
tillgangliga data tycks DCB tas upp relativt &t vialungor och mag-tarmsystemet

(12).

meta-diklorbensen, 1,3-diklorbensen

541-73-1
C6H4C|2

Cl

Cl

147,01
-250C
173°C

0,31 kPa (25 °C)
1 mg/m® = 0,1663 ppm

1 ppm = 6,01 mg/m® (25 OC)
106-46-7
C.H.Cl,

Cl

Cl

147,01
530C
174 0C

para-diklorbensen, 1,4-diklorbensen

0,13 kPa (25 °C)
mg/m? = 0,1663 ppm
1 ppm = 6,01 mg/m® (25 OC)



Det saknas kvantitativa data 6ver distribution av DCB i ménniska. Efter expo-
nering i den almanamiljén har sma méngder 0-DCB och p-DCB pavisatsi blod,
fettvav och brostmjolk. Vid administration av radioaktivt markt p-DCB till rétta
fanns de hégsta koncentrationernai fett, njure och lever och de lagstai lungor,
muskler och plasma. Forhallandet var detsamma oavsett administrationsvag; via
lungor, mage eller subkutant. N&r det géller njure och lever foreligger hos rétta en
konsskillnad vad avser distributionen av p-DCB. Skillnadernatycks héngaihop
med de njurtoxiska effekter man sett hos hanar och de levertoxiska man sett hos
honor (12, 22).

Diklorbensener biotransformeras och utsdndras huvudsakligen i urin. Biotrans-
formationen omfattar cytokrom P450 reaktioner, konjugeringsreaktioner och
enterohepatiska cirkul ationsreaktioner. | Fig 1 visas de initiala biotransformations-
vagarna for tvaav DCB isomererna (2). Andra studier ger stod for data presenterade
I Fig 1 (12). | figuren visas g de alternativa konjugationsreaktionerna, vilka
vanligtvis foregar utsondring i urin.
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Figur 1. Metabolismschemata for oxidation av 0-DCB och p-DCB. Kraftigare pilar
markerar huvudmetabolismvigar (fran ref 2). DCP = diklorfenol; DICC =
diklorkatekol; DICHQ = diklorkinon.



Vid studier av cytokrom P450 isoenzymer har man funnit att CY P2EL spelar den
storstarollen vid biotransformationen av DCB (4). Individuella skillnader i
CYP2E1 enzymaktivitet i lever, orsakat av induktion eller inhibering genom andra
kemiska amnen, kan paverka den individuella hal sorisken.

Bestamning av 2,5-diklorfenol i urin kan anvandas som index pa exponering for
p-DCB. Nagon motsvarande utvarderad metod fér monitorering av exponering for
0-DCB dler m-DCB fordigger inte (12).

Toxiska effekter

Humandata

Vid en industriell studie méttes lufthalternaav o-DCB. Analys av 40 prov visade
koncentrationer fran 1 till 44 ppm med ett medelvérde pa 15 ppm. Vid dessa nivaer
ansags lukten som obehaglig. Hos personer som exponerats for o-DCB i halter upp
till 50 ppm noterades inte nagon dgon- eller nésirritation men lukten kunde kénnas.
Né&r koncentrationen 6versteg 100 ppm gav det upphov till rinnande égon, hosta
och andtéppa (17). Nér 26 arbetare exponerades under 4 arbetsdagar (8 tim/dag) av
misstag for o-DCB definierades |ufthalten som ” karakteristisk stark lukt”. De flesta
exponerade fick 6gon- ndsa- halsirritation; tio personer hade dessutom kraftig
huvudvérk och kande trétthet, illaméende och yrsdl. Endast fyra personer angav
symptomfrihet (25). Vid analys av periferaleukocyter pavisades kromosomala for-
andringar i ca 9% av celler fran de exponerade jamfort med 2% hos 10
kontrollpersoner (25).

Nér det géller p-DCB kanns lukten igen frén och med 15 ppm och vid koncen-
trationer mellan 80 och 160 ppm anses angorna av p-DCB smértsamt irriterande;
over 160 ppm var det svart att andas. Inga irritationseffekter rapporterades vid 15—
85 ppm (medelvérde 45 ppm) (16). Y rkesméssig exponering for " Orthosol” (95%
0-DCB och 5% p-DCB) orsakade hos en av 13 exponerade hemolytisk anemi (12).

Det finns ett fatal fallrapporter avseende DCB-relaterad cancer (leukemier), men
datatill&ter inte nagon beddmning av cancerrisken (12).

Djurdata

0-DCB
Ett RD.,-véarde (50% minskning av andningsfrekvensen) hos moss bestamdes til
181 ppm. Den lagsta testkoncentrationen, 116 ppm, gav en andningsfrekvens som
var 26% lagre an normal (7).

| en studie (17) exponerades hanréttor upp till 10 timmar for 539-977 ppm och
dos-beroende effekter noterades. Djuren dverlevde 2 tim vid den hogsta dosen. De
symptom som upptradde var slohet, obalans, dgonirritation andningssvarigheter
och medevets Gshet.

| et par studier har leverpaverkan studerats. | dessa studier exponerades hanrattor
under 4 tim for olika nivaer o-DCB fran 204 till 774 ppm eller frén 245 till 739 ppm



och olika serumenzym maéttes 24 timmar senare. En dosberoende 6kning, jamfort
med kontroller, av bl a glutamatdehydrogenas och glutamat-pyruvat-tranaminas
(ALT) noterades i samband med leverskada (6, 12). Né&r djuren exponerades for
374-386 ppm under 4 tim tkade glutamatdehydrogenas-aktiviteten i serum upp till
13 ganger jamfort med kontroller. Samtidigt okade glutation-S-transferasaktiviteten
i levern medan cytokrom P450 nivan inte paverkades (5). En minskning av halten
glutation i levern, vilken skedde fore 6kningen av plasma AL T, har noterats efter
I.p. administration av 0-DCB, men inte efter administration av p-DCB (2, 3).

| en 13-veckorsstudie gavs upp till 4000 mg o-DCB/kg kroppsvikt dagligen
genom gavage till rattor och moss. Leverskador hos rétta noterades vid admini-
stration av 125 mg/kg eller mer. Hos madss (hanar) iakttogs tubulér degeneration |
njurarnavid 120 mg/kg givet under tva ar, 5 dagar per vecka (20). Nagra tecken pa
att o-DCB skulle vara carcinogent i mus eller rétta noterades inte i denna 2-ars-
studie, dér dosernavar 60 eller 120 mg/kg. De iakttagna njurskadorna medieras
troligen inte via samma mekanismer som de som orsakas av p-DCB (8).

Nar forsoksdjur exponerats for 4796 mg/m? (ca 800 ppm) 7 tim/dag, 5 dagar/
veckai 69 dagar noterades darrningar, svaghet, viktsminskning, égonirritation
(17). Sex till §u manaders exponering for 93 ppm gav inte upphov till nagra
skadliga effekter hos rétta, marsvin eller kanin (17).

Vidin vitro test har o-DCB visats gei huvudsak negativa resultat for mute-
genicitet och genotoxicitet. Negativa resultat erhdlls &ven vid in vivo studier
avseende kromosomaberrationer i benmargsceller. Man gjorde beddmningen att o-
DCB icke har genotoxisk aktivitet (12). | en teratol ogistudie exponerades ratta och
kanin for upp till 400 ppm o-DCB under graviditeten. En visstoxicitet hos
moderdjuren (minskad kroppstillvaxt) noterades vid hdgsta dosen men o-DCB
ansags inte varateratogen eller fetotoxisk (14). Strukturellaforandringar i testiklar
och paverkan pa spermatogenesen har visats hos rétta som erhallit upp till
800 mg/kg kroppsvikt intraperitonealt (18).

p-DCB
Tva studier avseende hudsensibilisering resulterade i att p-DCB ansags som svagt
hudsensibiliserande (12). Akut levertoxicitet tycks inte orsakas av p-DCB i motsats
till o-DCB. Skillnaden ansags bero pa skillnader i biotransformation och bildning av
reaktiva metaboliter (2).

| en 13-veckors studie dar p-DCB dagligen gavs med gavagetill réttor och moss
5 dagar/vecka erhdlls hos hanréttor nefropati nér den givna dosen var 300 mg/kg
kroppsvikt. Vid dosen 600 mg/kg sag man hos rétta 6kad relativ levervikt och hos
mus levercellsnekros (21). Vid en uppféljande 2-arsstudie forekom hos hanrétta
njurtumorer vid dosen 150 mg/kg. Vid dosen 300 mg/kg sdgs hos moss nefropati,
hyperplasi i binjure och hepatocellul&r nekros, samt levertumdrer. Medan det fanns
klara evidens for adenocarcinom i tubuldra njurceller hos hanar fanns inga evidens
for cancer hos honrattor. Hos moss forekom, hos saval hanar som honor,
hepatocel lul&ra carcinom och adenom (21). Vid de dosnivaer, vilka gav njurcancer
hos hanréttor, var cellproliferationen i njurar forhojd, vilket, tillsammans med bl a



komplexbindning, anger att p-DCB orsakade tumorer medieras viaett a,, -
globulinkomplex (10, 11, 23). | fleraolikain vitro och in vivo test har p-DCB
visats varaicke genotoxisk (12).

| en teratol ogistudie exponerades kaniner for upp till 800 ppm, 6 tim/dag, under
dag 6-18 av graviditeten. Inga tecken pa misshildningar hos fostren kunde ses (14).
| en tvégenerations reproduktionsstudie pa rétta skedde exponering for upp till 539
ppm 6 tim dagligen under 10-11 veckor i respektive generation. Inga effekter pa
reproduktionen kunde noteras (19). Nar upp till 27000 mg/kg kroppsvikt gavs med
magsond till rétta under dag 6-15 noterades en férlangsammad tillvéaxt hos modrarna
nar dosen var 500 mg/kg eller hogre. En 6kning av skeletala variationer hos fostren
observerades vid 750 och 1000 mg/kg. De embryotoxiska effekterna ansags bero pa
moderns minskade fodointag och p-DCB ansags inte vara en teratogen (13).

| en tvégenerationsstudie gavs rétta p-DCB (i olivolja) oralt. F,-generationen
exponerades 11 veckor (hanar) och 2 veckor (honor) fére parning och honorna
under graviditeten. F,-generationen exponerades fran dag 21. Dosernavar 30, 90
eller 270 mg/kg kroppsvikt. Forfattarnas dlutsats ér att den lagsta dosen inte ger
nagra effekter men mellandosen orsakar fosterskador (12).

m-DCB

Nar rétta erholl m-DCB viamagsond upp till 2800 mg/kg kroppsvikt som engangs-
dos noterades efter 24 timmar |everdegeneration nér dosen var 129 mg/kg och
levernekros med 6kade serumenzymnivaer vid dosen 450 mg/kg (1). Levercells-
nekros, 6kad levervikt och forhojda halter serumenzym noterades hos hanmoss som
erhdllit 300 mg/kg via magsond (24).

Vid testning for bedémning av tumérpromotionsaktivitet anvandes leverfoci-
metoden som indikationsmedel. Hos rétta visade m-DCB inte nagon tumor-
promotionsaktivitet (15). Mutageniciteten undersoktes med flera olika stammar av
Salmonella typhimurium sdvd i franvaro som nérvaro av metaboliserande system.
Intei nagon av testerna visade sig m-DCB mutagent (9).

Slutsatser

0-DCB. Den kritiska effekten vid yrkesméassig exponering for o-DCB é&r irritation i
ogon och slemhinnor. | industriell miljo har ett NOAEL pa 50 ppm rapporterats.
L ukten kanns ner till ca 15 ppm. Fran djurforsok har ett LOAEL for levertoxicitet
angivitstill 100 mg/kg kroppsvikt hos rétta och 250 mg/kg hos mus. Den indi-
viduella kandligheten for toxiska effekter av 0-DCB & stor. Enzym ansvariga for
metabolismen av 0-DCB forekommer polymorft hos manniska, vilket kan paverka
graden av toxicitet. En fallrapport visar pa ett samband mellan exponering for o-
DCB och kromosomaberrationer men in vitro tester anger att o-DCB saknar geno-
toxisk aktivitet.

p-DCB. Den kritiska effekten vid yrkesméssig exponering for p-DCB &r irritation
i 6gon och slemhinnor. Ett NOAEL pa 45 ppm har angivits. Lukten igenkanns ner
till ca15 ppm. Tester anger att p-DCB saknar genotoxisk aktivitet. p-DCB har



inducerat njurtumorer hos hanréttor. Tillgangliga data talar for att mekanismen for
njurtumaorernas uppkomst inte & relevant for ménniska. p-DCB har aven inducerat
levertumorer hos moéss. Relevansen for manniska dven nér det gdller dessalever-
tumorer kan ifrégasittas. Det vetenskapliga underlaget & dock osakrare an det som
gdler njurtumorerna. | avvaktan paett narmare klarldggande av levertumorernas
uppkomstsétt bor p-DCB betraktas som en humancarcinogen.

m-DCB. Den kritiska effekten vid yrkesméssig exponering for m-DCB, kan g
med sakerhet beddmas men torde varairritation. Det saknas data fér att kunna ange
nagot NOAEL/LOAEL vérde.
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Inledning

Detta kortdokument baseras pa ett kriteriedokument om Glutaraldehyd, skrivet av
Brita Beije och Per Lundberg, i samarbete mellan den nordiska expertgruppen och
den nederl andska expertkommittén. Detta dokument & publicerat paengelskai
Arbete och Halsa 1997:20. For ytterligare information och detaljer avseende
glutaraldehyd hanvisastill kriteriedokumentet (2).

|dentifikation

CASnr 111-30-8

Namn glutaradehyd

Synonymer glutaral, glutardialdehyd, 1,5-pentandial

Formel CHO-(CH,),-CHO

Molvikt 100,13

Kokpunkt 188 °C

Fryspunkt -140C

Angtryck 0,00016 kPa (2% -ig |6sning)
0,002 kPa (50% -ig |6sning)

M éattnadskoncentration 6,6 mg/m? (1,6 ppm) (20% -ig |6sning)
82 mg/m? (20 ppm) (50% -ig |6sning)

Fordelningskoefficient, log Po/w 0,01

Omrakningsfaktorer 1 mg/m® = 0,25 ppm; 1 ppm = 4,0 mg/m?

Glutaraldehyd &r vid rumstemperatur en féarglos, oljig vatska med skarp lukt.
Lukttroskeln har angettstill 0,04 ppm (2). Glutaraldhyd &r 16dlig i vatten, etanol,
bensen, eter och liknande organiska |6sningsmedel. Glutaraldehyd kan reagera
haftigt med starka oxidationsmedel. En vattenl 6sning av glutaraldehyd har pH
3-4.

Kommersiellt férekommer glutaraldehyd som 1% -ig, 2% -ig, 25% -ig eller 50%-
Ig vattenldsning. Ldsningarna kan hatillsats av akalier till pH 7,5-8,5 (aktiverade
|Gsningar).

Vid métning av glutaraldehyd i ukhuslokaler i England noterades koncentra-
tioner pa 0,003 till 0,17 mg/m®. | Danmark har nivaer pa 0,25 till 0,5 mg/m?® upp-
maéttsi kirurgavdelningar (2). | en svensk studie uppméttes den hdgsta koncen-
trationen, 0,57 mg/m°vid sterilisering av gastroskop. Medelvardet fran 16 mét-
ningar vid sterilisering var 0,05 mg/m? (16).

15



Upptag, biotransformation, utsondring

| enin vitro studie exponerades hud frén rétta, mus, kanin, marsvin och ménniska
under 6 timmar for 0,75% -ig eller 7,5% -ig radioaktivt mérkt (1,5-14C) glutaral-
dehydldsning. Mellan ca 0,5 och 0,7% av |6sningen absorberades genom/i hud
(10). Isolerad stratum corneum och epiderm fran manniska behandladesin vitro
med 450 ul 10% -ig glutaraldehydldsning. Penetrationen genom stratum corneum
var mellan 3,3% (rygghud) och 12% (bukhud). Det var storaindividuellavaria-
tioner. Penetrationen genom epidermis var ca4% av applicerad mangd (2).

Biotransformationen av glutaraldehyd involverar oxidation, dekarboxylering och
hydroxylering. Via oxidation till glutarsyra bindning till Coenzym A och
nedbrytning till acetat blir slutprodukten koldioxid. | vavnadsbitar av réttlever och
njure har man visat att glutaraldehyd oxideras (troligen i mitokondrier) till CO, (17).
Efter intravents administrering av 0,075 eller 0,75% glutaraldehyd i svansven pa
rétta aterfanns upp till 80% av dosen som koldioxid under de forsta4 timmarna. Av
radioaktiviteten hade 90% lamnat kroppen inom 3 dagar. Né&r glutaraldehyd, 0,75
eller 7,5%, applicerades pa huden beréknades den absorberade dosen till 4-9% hos
rétta och 33-53% hos kanin (2).

Toxiska effekter

Humandata

Glutaraldehydldsningar kan orsaka hudirritation, vars allvarlighetsgrad beror pa
koncentration och kontakttid. Inandning av |agre glutaraldehydnivaer &n 0,8 mg/m
har rapporterats geirritation i nasa och svalg samt illaméende och huvudvark (3).
En speciell effekt & de blddningar i tarmslemhinnan orsakade av endoskop som
steriliseratsi glutaraldehyd (7).

Hos 65% av 167 skoterskor vid endoskopienheter forekom klagoma Gver Ggon-
irritation, hudirritation, huvudvérk, hosta och andtéppa. | de fall dar hygieniska
métningar rapporterats var glutaraldehydkoncentrationen |&gre én 0,2 ppm (0,8
mg/m’) (4). Det foreligger flerafall av dermatit orsakad av upprepad eler |&ngvarig
kontakt med glutaraldehyd eller glutaraldehydinnehdllande desinfektionsmedel.
Symptomen &r torrhet, rodnad, eksem, hudsprickor och hudsensibilisering (2).

Vid test pa 109 frivilliga forsokspersoner anvandes 0,5% -ig glutaraldehyd-
|6sning bade for induktion och provokation. En klar reaktion férekom hos en av de
109 personerna. Hos 16 personer forekom mild lokal rodnad (erytem) (1). | en
annan studie med 102 personer anvandes 0,1% glutaraldehyd i petrolatum for
induktion och 0,5% i petrolatum for provokation. Man noterade inte ndgon sensi-
bilisering. Nar induktionsdosen var 5,0% glutaraldehyd sensibiliserades 7 av 30
personer (14).

Det finns n&gra fallrapporter som anger att glutaraldehyd kan orsaka sensi-
bilisering av andningsvégarna (2). En studie rapporterade att tva av fyra skoterskor
med symptom pa andningsvagarna reagerade positivt pa ett provokationstest, métt

3
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som forandring av FEV , , och "nasal obstruction”. Symptomen var snuva,
nysningar, andtdppa och tryck éver brostet (6). Det finns &ven ndgrafall av astma
orsakad av exponering for glutaraldehyd, vilket dokumenterats bl a med spirometri
(2).

| en mortaitetsstudie av 186 yrkesexponerade i en glutaraldehydproducerande
fabrik noterades inte ndgon férhdjd incidens av maligna tumérer. Det var 4 dodsfall
I cancer mot forvantat 6,1. Cancerformernavar ett lymfosarkom, en mag-, en lung-
och en hjérncancer (20).

Spontanaborter och fostermissbildningar har studerats bland §ukhuspersonal
som exponerats for glutaraldehyd vid sterilisering. Man fann inte nagon forhajd risk
for négondera (12).

Djurdata

| en studie dar alkalisk 2% -ig glutaraldehydl Gsning applicerats pa kaninhud
beddémdes glutaral dehyd som en ”moderat” hudirritant. Odem féljt av nekros och
arrbildning observerades nér 24% -ig glutaral dehydl sning applicerades pa
kaninhud (2). En droppe 2% -ig sur glutaraldehydldsning placeradesi konjuntival-
sacken pa kanin orsakade allvarlig skada (6dem och inflammation) pa bindehinnan.
Alkalisk 2% -ig 16sning applicerat pa kanindga astadkom opacitet i hornhinnan och
irritation av iris. Glutaraldehyd (alkalisk 2% -ig 16sning) beddmdes som alvarligt
ogonirriterande (2, 15).

Glutaraldehydgas var irriterande for 6ga vid en koncentration av 0,2 ppm. Hos
moss som exponerats for koncentrationer fran 1,6 till 36,7 ppm glutaral dehyd
beréknades RD,,, som ett méatt pa luftvagsirritation, till 13,9 ppm. Ett LC_-vérde
har beréknatstill 24-40 ppm glutaraldehyd (2).

| ett hudsensibiliseringsstudie med marsvin testades 0,3, 1,0 och 3,0%-iga
glutaraldehydldsningar till induktion med 10% -ig |6sning som provokation. En
3%-ig |6sning angavs som maximal icke-irriterande koncentration eftersom 10%-ig
|Gsning gav vissirritation. En dosberoende kontaktsensibilisering konstaterades.
Resultaten var desamma né&r motsvarande test med motsvarande koncentrationer
utfordes pa moss (19).

| ett modifierat Magnusson-Kligman test pa 30 marsvin med 10%-ig |Gsning
sensibiliserades 72% av djuren och glutaraldehyd bedémdes som ett potent allergen.
Kors-sensibilisering pavisades mellan glyoxal, formaldehyd och glutaraldehyd (9).
Med en aternativ testmetod (mouse ear swelling test) pA moss testades 1%-ig
|6sning (induktion) och 10%-ig |Gsning (provokation) varvid 67% av djuren
sensibiliserades (2). Sensibilisering av luftvagar har testats pa marsvin med 13,9
ppm som induktion och 4,4 ppm som provokation. Det fanns inga tecken pa
sensibilisering (2).

Rattor exponerades genom intranasal instillation for 0, 10, 20 eller 40 mM
glutaraldehyd. Vid 0 och 10 mM observerades inte ndgra skador. Vid de tva hogsta
doserna noterades inflammatoriska forandringar, hyperplasi i epitelet och squamés
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metaplas samt 6kad cellproliferation. Skadorna liknade de forandringar som
observerats nar réttor inhalerat carcinogena koncentrationer formaldehyd (18).

| en tvéveckors studie exponerades grupper av réttor och moss (5 av varje kon
per grupp) for 0, 0,16, 0,5, 1,6, 5 eller 16 ppm glutaraldehyd under 6 timmar/dag,
5 dagar/vecka. Samtligadjur i de tva hogsta dosgrupperna liksom mass exponerade
for 1,6 ppm, avled under exponeringsperioden. Dodsfallen orsakades av
andningsstillestand. Hos réttor exponerade for 1,6 ppm var tillvéaxten langsam och
samtliga djur hade nekros i nosepitelet. Hos 2 hanar och samtliga honor férekom
squamos metaplas vid 1,6 ppm. Vid 0,5 ppm férekom noshyperplasi hos 3 hanar,
squamos metaplasi hos 2 hanar och en hona (17). | en uppfdljande 13-veckors
studie exponerades grupper av réttor och moss (10 djur av vardera kénet per grupp)
for 0, 62,5, 125, 250, 500 eller 1000 ppb glutaraldehyd. Langsam kroppstillvaxt
noterade hos hanrattor i hogsta dosgruppen, hos honréttor i de tva hogsta
dosgrupperna och hos mass fr o m 125 ppm-gruppen. For rétta angavs NOAEL for
respiratoriska skador till 125 ppb, medan man hos mdss sdg inflammationer i nosen
aven vid 62,5 ppb (11, 17).

Nar moss exponerades 6 timmar/dag upp till ett par veckor for 0,3, 1,0 eler
2,6 ppm glutaraldehyd observerades i samtliga exponeringsgrupper histopato-
logiska skador i det respiratoriska epitelet. Inhalation av 1,0 ppm i 14 dagar
orsakade en forhojd incidens av squamdés metaplasi och nekrosi nosepitelet. Nagra
skador pa lungorna kunde inte observeras (21).

Glutaraldehyd har visats vara genotoxiskt in vitro och inducerat mutationer i saval
bakterie- som mammalieceller. Glutaraldehyd har &ven orsakat syster-
kromatidutbyten och kromosomaberrationer i mammalieceller in vitro. Daremot har
mikrokarntest och kromosomaberrationstest i benmérg in vivo givit negativa resultat
(2).

En cancerstudie med réttor och méss, som genomforsi regi av NTP har annu €j
avrapporterats. [En opublicerad studie, dér réttor erhdlit glutaraldehyd i dricks-
vatten, finns rapporterad fran US Cosmetic Ingredient Review Expert Panel. De
cancerformer man iakttagit kan inte kopplas till glutaraldehydexponeringen (5).]

| en studie med mdss erhéll djuren via magsond 2% -ig glutaraldehyd under dag
6 till och med 15 av graviditeten. Dosernavar 16, 20, 24, 40, 50 eller 100 mg/kg
kroppsvikt. Djuren avlivades dag 18. Vid |agsta exponeringsdosen forekom en
minskning av fostervikt jamfort med kontroll. Vid hdgsta dosen var det en markant
okning av missbildningar. Slutsatsen var att, beroende pa den maternella toxiciteten,
glutaraldehyd inte &r teratogen (13).

| en liknande studie erhdll réttor 25, 50 eller 100 mg glutaraldehyd per kg
kroppsvikt under graviditetsdag 6 till 15 genom magsond. | den hdogsta dosgruppen
forekom maternell toxicitet men morfologisk undersokning av foster visade inte pa
nagra teratogena effekter (8).
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Tabell 1. Effekt av glutaraldehydexponering (inhalation) pa ratta. Fran ref 2 och 17.

Exponering (ppm) Effekt

24-120; 4 timmar LCy

1,6; 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 2 veckor forldngsammad tillvaxt

1,0; 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor minskad kroppsviktsokning

0,5; 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor squamds metaplasi i nosen

0,25; 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor inflammation i nosen

0,125; 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor NOAEL for skada pd andningsvagar

Tabell 2. Effekt av glutaraldehydexponering (inhaation) pa mus. Fran ref 17 och 21.

Exponering (ppm) Effekt

2,6 15 min RDs,

1,6 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 2 veckor 10/10 djur avled

1,0 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor 20/20 djur avled

1,0 14 dagar squamads metaplasi, epitelnekros

0,3 4 degar

0,25 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor
0,125 6 tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor
0,0625  6tim/dag; 5 dag/vecka; 13 veckor

skador i respiratoriskt epitel
l&ngsammare kroppstillvaxt
l&ngsammare kroppstillvaxt
inflammation i nosen

Slutsatser

Tillgangliga humandata tillater inte ndgon beddémning av dos-respons- eller dos-
effekt samband. Fran inhal ationsstudier med rétta och mus & data sammanfattade i
Tabell 1 (rétta) och 2 (mus).

Det &r relativt fa data som kan anvandas som vetenskapligt underlag for grans-
varde for glutaraldehyd. Den kritiska effekten &r irritation av hud 6gon och dem-
hinnor, vilket kan forekomma vid exponeringsnivaer under 0,2 ppm. Fran djurdata
framgér att exponering for 0,0625 ppm (l&gsta testade dos) kan ge nosinflammation
i mus.

Glutaraldehyd & hudsensibiliserande och eventuellt sensibiliserande for and-
ningsvagarna.

Referenser

1. Ballantyne B, Berman B. Dermal sensitizing potential of glutaraldehyde: A review and recent
observations. J Toxicol Cut Ocular Toxicol 1984;3:251-262.

2. Beije B, Lundberg P. DECOS and NEG basis for an occupational standard. Glutaraldehyde.
Arbete och Halsa 1997;20:1-30.

3.  Burge PS. Occupational risk of glutaraldehyde. Br Med J 1989;299:342.

4. Cdder IM, Wright LP, Grimstone D. Glutaraldehyde allergy in endoscopy units. Lancet
1992;339:433.

19



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

CIR (Cosmetic Ingredient Review). Final report on the safety assessment of glutaral. J Am
Coll Toxicol 1996;15:98-139.

Corrado OJ, Osman J, Davies RJ. Asthma and rhinitis after exposure to glutaraldehydein
endoscopy units. Human Toxicol 1986;5:325-327.

Dolcé P, Gourdeau, M, April N, Bernard P-M. Outbreak of glutaral dehyde-induced
proctocolitis. Am J Infect Control 1995;23:34-39.

EmaM, Itami T, Kawasaki H. Teratological assessment of glutaraldehyde in rats by gastric
intubation. Toxicol Lett 1992;63:147-153.

Foussereau J, Cavelier C, Zissu D. L’ dlergie de contact professionelle aux antiseptiques
aldéhydés en milieu hospitalier. Arch Mal Prof 1992;53:325-338.

Frantz SW, Beskitt JL, Talant MJ, Futrell JW, Ballantyne B. Glutaraldehyde: Species
comparisons of in vitro skin penetration. J Toxicol Cut Ocular Toxicol 1993;12:349-361.
Gross EA, Méllick PW, Kari FW, Miller FJ, Morgan KT. Histopathology and cell
replication responsesin the respiratory tract of rats and mice exposed by inhalation to
glutaraldehyde for up to 13 weeks. Fund Appl Toxicol 1994;23:348-362.

Hemminki K, Kyyrénen P, Lindbohm M-L. Spontaneous abortions and malformations in the
offspring of nurses exposed to anaesthetic gases, cytostatic drugs, and other potential hazards

in hospitals, based on registered information of outcome. J Epidemiol Commun Health
1985;39:141-147.

Marks TA, Worthy WC, Staples RE. Influence of formal dehyde and sonaci de® (potentiated
acid glutaraldehyde) on embryo and fetal development in mice. Teratology 1980;22:51-58.

Marzulli FN, Maibach HI. The use of graded concentrations in studying sensitizers:
experimental contact sensitization in man. Food Cosmet Toxicol 1974;12:219-227.

Miner NA, Mc Dowell JW, Willcockson GW, Bruckner NI, Stark RL, Whitmore EJ.
Antimicrobia and other properties of a new stabilized alkaline glutaraldehyde
disinfectant/sterilizer. Am J Hosp Pharm 1977;34:376-382.

Norbéck D. Skin and respiratory symptoms from exposure to akaline glutaraldehyde in
medical services. Scand J Work Environ Health 1988;14:366-371.

NTP. Technical Report on Toxicity Studies of Glutaraldehyde (CAS No 111-30-8)
administered by inhalation to F344/N rats and B6C3F1 Mice. Research Triangle Park:
Nationa Toxicology Program 1993 (Toxicity Report No 25).

St Clair MBG, Gross EA, Morgan KT. Pathology and cell proliferation induced by intra-nasal
instillation of aldehydesin the rat: Comparison of glutaraldehyde and formal dehyde. Toxicol
Pathol 1990;18:353-361.

Stern ML, Holsapple MP, McCay JA, Munson AE. Contact hypersensitivity response to
glutaraldehyde in guinea pigs and mice. Toxicol Ind Health 1989;5:31-43.

TetaMJ, AvashiaBH, Cawley TJ, Yamin AT. Absences of sensitizations and cancer
increases among glutaraldehyde workers. Toxic Subst Mechanisms 1995;14:293-305.

Zissu D, Gagnaire F, Bonnet P. Nasal and pulmonary toxicity of glutaraldehyde in mice.
Toxicol Lett 1994;71:53-62.

20



Nordiska Expertgruppens K ortdokument

||df aste keramiske fibrer

Vidar Skaug
Statens Arbejdsmiljdinstitutt
Odo






Innledning

Dette kortdokumentet baserer seg pa den Nordiske Ekspertgruppens kriterie-
dokument om ildfaste keramiske fibrer, skrevet av Vidar Skaug, publisert pa
engelsk i Arbete och Halsa 1996:30. For mer informasjon og detaljer henvises il
dette kriteriedokumentet (20).

[Idfaste keramiske fibrer (IKF) brukesi produkter hvor det stilles krav til
isolagion ved svaat hgye temperaturer (opp til ca 1400 grader C).

|dentifikasjon

Il dfaste (engelsk: refractory) fibrer tilharer gruppen syntetiske uorganiske fibrer,
ogsa kalt syntetiske mineralfibrer (engelsk: man-made minera fibres, MMMF).
Head og Waggs klassifikagon (1980) av MMMF (6) er gjengitt i tabell 1. De andre
fibrene som inngdr i gruppen MMMF er kontinuerlige filamenter, isoler-ull (glass-,
stein- og slagull) og spesiafibrer. De danner oftest amorfe strukturer og kan derfor
egentlig ikke kalles mineral siden dette uttrykket henspeiler pa krystallinske
uorganisk materiale med bestemt kjemisk sasmmensetning (8). Det har derfor blitt
foredtt akalle adle dike amorfe fibrer for MMV F (man made vitrous fibres) (21).

|| dfaste keramiske fibrer (IKF) er den kommersielt starste gruppen blant de
ildfaste fibrene. Betegnel sen keramisk henspeiler til at materialet har sin opprinnelse
i brent potteleire (20). | likhet med glassfibrer dannes IKF fra en smelte av oksider.
De amorfe fibrene produseres hovedsakelig av kaolin, leire, aluminiumsoksid eller
silisium. | tillegg kan tilsettes ulike oksider, for eksempel av zirkonium, torium,
magnesium, jern, beryllium, titan, kalsium, hafnium eller yttrium. Til forskjell fra
glassfibrer finnes det i duttproduktet av IKF mindre enn to prosent av elementene
natrium, litium og kalium (med unntagel se av kaliumoktatitanat) (1).

Dette dokumentet omtaler ikke andre ildfaste fibrer, som ulike krystallinske
aluminiumsoksidfibrer eller fibrer produsert av ikke-oksider, for eksempel silisium
karbid eller silisum nitrid.

Fysiske og kjemiske egenskaper

IKF er motstandsdyktige mot haye temperaturer, og taler bratemperatur-
svingninger. De brukes typisk i temperaturomrader (1200-1450°C) hvor isoler-ull
av type steinull eller glassull ikke er aktuelt & bruke. Andre egenskaper er (1):
Motstandsdyktighet mot de fleste kjemikalier inkludert sterke syrer, effektiv
elektrisk og akustisk isolering ved hgye temperaturer, og gode isol eringsegenskaper
mot infrared straling.
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Tabell 1. Man made Mineral Fibres (MMMF)*)

Kontinuerlige Isoler-ull || df aste fibrer Fibrer til spesielle formd

filamenter

Glassfibrer Glassull Keramiske aluminiumholdige Glass mikro fibrer
Steinull Fibrer til luftfart/romfart
Slaggull

(@ 3-15um 4- 9 um 2- 3 um 01 -3 um

(b) 3-20 pm 1-25 pm 1-10 pm 0,05-10 pm

(a): omtrentlig omrade for fordeling av gjennomsnittlig diameter
(b): omtrentlig omréde for fordeling av diametre.
*): Etter Head og Wagg (6):

Fibrenes dimengoner varierer betydelige mellom IKF produsert som isoler-ull,
0g de svaat lange keramiske tekstilfibrene. Den siste gruppen kan ha fibrer med
lengde opp til mellom 155 og 250 mm, og bredde mellom 11-20 um (23). Ved
analogi til mineralull er de potensielleirritanter for hud og slimhinner, men utgjar
ingen risiko for lungesykdom gjennom deponering perifert i luftveiene. De omtales
ikke videre her.

IKF utenom tekstilfibrer varierer ogsa betydelig i starrel sesfordeling. Gjennom-
snittlig bredde oppgis a veae 2-3 um, med et spenn fra1 til 10 pm. Lengde varierer
fra10til 100 pm. Svaat faav fibrene er kortere enn 5 pm (6). | prever framange
ulike produkter er de smaleste fibrene malt &vazre 0,3 um (8). Enkelte produkter er
smalere enn oppgitt ovenfor, med gjennomsnittlig bredde 1,2 um (7).

|KF—produkter har til dels betydelige andeler med ikke—fibermateriale (engel sk:
shot) (20).

En studie viser ingen forskjell i fordelingen av fibersterrelsen i produktet og i
lufta under oppriving av dette produktet (3). Litteraturen er mangelfull padette
omradet.

IKF er i dminnelighet mindre lgselige enn de andre MMV F (11, 15), men mer
|@selige enn asbest (5, 18).

IKF er motstandsdyktige ved temperaturer opp mot omkring 1400°C. Det vil
likevel over tid kunne danne seg beta-kristobalitt ved temperaturer over omkring
1100°C (3).

Opptak, fordeling, biotransformasjon, eliminasjon

Y rkeseksponering for IKF kan fare til opptak i organismen viainnanding. Siden
IKF atskiller seg i kjemisk sammensetning og dimengon fraandre MMVF og
asbest, kan de ikke uten videre sammenliknes. Det er likevel ailminnelig kjent at
fordelingen av minerafibrers bredde og bredde i produktet, er en vesentlig
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bestemmende faktor for fibrenes sterrelsesfordeling i arbeidsatmosfaaen, og derved
for opptak i lunger, deponering, og utskillelse.

Leselighet, det vil si fibrenesevnetil abli last opp i kroppsveesker, har ogsa
betydning for bestandighet i lungevevet og derved for delvis nedbrytning og
eliminasion (18, 19). Det er ikke funnet observasioner pa at fibrene omsettestil
biologisk aktive mellomprodukter i kroppen.

Det er svaat fa observasjoner pa opptak, fordeling og eliminasjon hos menne-
sker. En begrenset studie (19), av IRF-arbeidere ved hjelp av lungeskyllevaeske,
passer med at |KF ikke avviker fraandre mineralfibrer med tilsvarende |gselighet og
dimengoner. Fibrer med geometrisk diameter mindre enn omkring 3 pm, kan
innandes og deponeres perifert i lungene. Der kan de utsettes for en i hovedsak
ufullstendig fagocytose av alveolare makrofager, med langsom utskillelse til falge.
Elektronmikroskopisk ble det pavist IKF i lungeskyllevaesken, bade fibrer som var
uforandret og fibrer med endret morfologi (19).

Hos rotter inhalasjonseksponert (20.7 mg/m®) i fjorten dager for |KF(alumi-
niumsilikat-fibrer) ble fibrene analysert i lungeaske ved hjelp av scanning
elektronmikropi etter farste dag og etter 3 og 6 maneder (25). Det var ingen forskjell
i giennomsnittlig geometrisk lengde fibrene pa disse tidspunktene, mens den
geometriske bredde gradvis avtok.

Toksiske effekter

Observasjoner hos mennesker

| en studie av IKF- produkgonsarbeidere (n=650, med en gjennomsnittlig
eksponeringstid 10,2 & og gjennomsnittlig kumulativ eksponering pa 3.84 (0—
22.94) fiber x & /ml) ble det observert gkende irritagonssymtomer i @yne og hud,
piping i brystet og felelse av kort pust ved gkende eksponering. | forhold til
sammenliknbare kontrollgrupper ble det pavist signifikant lavere dynamisk
lungefunksjon (redusert FEV ) bade hos raykere og tidligere raykere, men ikke hos
ikke-rgykere, forenlig med at IKF kan forverre tobakk — indusert luftveis-
obstruksjon. Sma fortetninger i lungene ble pavist hos 13%, men kunne ikke
relaterestil fiber — eksponeringen (22).

Rantgenundersakel se av IKF-produksjonsarbeidere viste at 2,4% hadde
lokaliserte fortykkelser i brysthinnen (pleura plagues), men ikke arrdannelsei
lungevevet eller ondartede svulster (742 personer ble undersgkt, tretti prosent hadde
10-20 ars eksponering og fire prosent mer enn 20 &rs eksponering). Det var ingen
sikre utfall i lungefunksionen i denne gruppen (10).

En detaljert undersegkelse (9, 4) av en undergruppe produks onsarbeidere (n=214)
viste gkende forekomst av pleura plaques med gkende ansettel sestid i
produksjonsarbeidet (<10ar: 1/117, 10-20 &r: 7/248 (2.8%), >20 ar: 9/72 (12.5%))
sammenliknet med ikkeproduksjonsarbeidere (0.9%). Tallene er ikke korrigert for
alder og tidligere asbest-eksponering. Kohorten viste ingen avvik i forhold til
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forventet dedelighet og dedsarsaker(10). Det finnes ingen andre data om kreft i
lunger, luftveier eller brysthinne.
Det finnes ikke data om effekt pa hud og slimhinner hos mennesker.

Dyreeksperimentelle observasjoner

Det er vitenskapelig diskugon om hvilke applikagonsveier som skal vektlegges ved
toksisitetstesting av minerafibrer (16). De fleste vitenskapelige grupper er likevel
enige om at inhalagonsforsgk ber ligge til grunn for & vurdere de biologiske
effekter av fibrer (2, 24). Andre administragonsveier kan gi tilleggsinformasjon om
forskjeller i biologisk effekt mellom ulike fibertyper. Endepunktene ved
inhalagonsforsak er kreft i lunger, kreft i brysthinnen (mesoteliom ) og fibrose
(arrvev) i lungevevet.

| tabell 2 vises sammendrag av to nese-inhalagonsforsgk hos rotter og hamstere
(12-14) gjennomfart i henhold til nyere anbefalinger (2, 4, 15). | gruppen med
Kaolin-basert IKF var det gkt antall svulster i lunge og brysthinne (mesoteliom), i
forhold til ikke staveksponerte kontrolldyr. Konsentragonen i eksponerings-
kammeret var 30 mg/m? (200-250 fibrer/ml), fibrenes geometrisk gjennomsnitts-
bredde 0.82 um, og geometrisk gjennomsnitt bredde 15.9 um. Eksponeringstiden
var 6 timer/dag, 5 dager/ukei 2 &r.

| det samme forsaket ferte to godt karakteriserte amorfe glassfiberprover til faare
svulster, mens krysotil-asbest som en positiv kontroll ferte til svulstdannelsei det
samme omfang som den kaolin-baserte keramiske fiber (RCF-1).

Hos rotter eksponert for tre andre vel karakteriserte IKF (RCF-2, RCF-3,RCF-4)
i det samme forsgket var den prosentvise fordeling av lungesvulster hos dyrene
lavere. Det var noen mesoteliomer, ikke statistisk forskjellig fra den ueksponerte
kontrollguppen. Disse svulstene kan likevel ha biologisk betydning.

Tabell 2 viser ogsa et senere uavhengig oppfalgingsforsak i det samme labora-
torium. Rotter ble eksponert for lavere konsentrasjoner av det kaolin-baserte RCF-
1: 16 mg/m®(tilsvarer 120 fibrer/ml), 9 mg/m? (75 fibrer/ml), 3 mg/m?

(25 fibrer/ml). Det ble pavist bare ett mesoteliom og faare lungesvulster. Dyr i de
heyeste eksponeringsgruppene viste dose-relatert lungefibrose mellom ett og to ar
etter endt eksponering.

Isolert vurdert bekrefter ikke det sistnevnte forsgket en overhyppighet av lunge-
svulster etter eksponering for RCF-1 i de nevnte konsentragioner. Sammenhol dt
med det tidligere forsaket med 30 mg/m?®, taler ikke dette sikkert for et dose-
responsforhold for lungesvulster etter inhalasonsforsgk med rotter . Det kan derfor
ikke utelukkes & vaare en terskelverdi tett opp under maksimum tolererte dose pa 30
mg/m? (17). Krysotilasbest (11 fibrer/ml) som positiv kontroll gai dette forsaket
21% lungesvulster og 1% mesoteliom.

Tabell 2. viser ogsa at IKF kan fare til dose-relatert lungefibrose etter ekspo-
nering for konsentrasjoner som farer til svulster i lunger og brysthinne.
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Konklusjoner

IKF er den mest omsatte undergruppe av ildfaste fibrer. Deinngar i produkter med
krav til god bestandighet mot haye temperaturer. | studier som foreligger til nd, med
relativ kort observasionstid, er det ikke pavist gkt kreftforekomst hos eksponerte
arbeidere. Begrensede humane studier viser at eksponering for IKF kan feretil en
forverring av tobakksassosiert redusert dynamisk lungefunkson og en mulig ekt
risiko for utvikling av pleura-plaques.

Ved nese-eksponering av rotter for 30 mg/m®har IKF fart til ekt forekomst av
ondartede svulster i lunger og brysthinne, sammenliknet med ueksponerte
kontrolldyr. | et seneretilsvarende forsek med 3, 9 og 16 mg/m® var det ingen
sikker gkt forekomst av lungesvulster, men det ble pavist et dyr med brysthinne-
kreft. Det er derfor ikke pavist sikkert doserespons forhold for svulster i lunger og
brysthinne. Resultatene er forenlig med at det kan vaare en terskelverdi like under
maksimal tolerert dose (30 mg/m?®).

De ovennevnte dyreforsgk med de oppgitte fiberkonsentras oner viste lunge-
fibrose av en annen kvalitativ type enn den som ble pavist i krysotilasbest-gruppen.
Nér begge studiene ble vurdert samlet, var resultatene godt forenlig med
doserespons utvikling for fibrose: 3 mg/m*farteftil lavgradig irreversible histo-
patol ogiske forandringer, midt-dosene ferte til fibrotisk respons og ved 30 mg/m?
var det utbredt og uttalt fibrose.

De kritiske effekter basert pa dyreforsak er derfor kreftutvikling i lunger og
brysthinne, samt fibrose i lunger. IKF produsert med kaolin som rastoff er de
biologisk mest aktive.

Ekstrapolering fradyr til mennesker ma gjeres med varsomhet, fordi det i
dyreforsgk ble brukt konsentrasioner i niva med maksimum tolererte dose pa
30 mg/m?, d.v.s ca 200 ganger hgyere enn de eksponeringene som kan finnesii
arbeiddivet. Hos dyr er det vist at dike konsentragjoner kan forsinke nedbryting og
utskillelse fra organismen, og derved potensere deres biologiske virkning i
lungevevet.

Mdlinger viser at flere IKF-holdige produkter har en varierende andel fiber-
dimensjoner som passer med at de kan inndndes. De representerer derved en risiko
for utvikling av kreft i lunger og brysthinne eller lungefibrose hos et begrenset antall
hayt eksponerte IKF-arbeidere.
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Inledning

Detta kortdokument baseras pa ett Nordiska Expertgruppens kriteriedokument om
Mjoldamm, skrivet av Ulla Tiikkainen, Kyosti Louhelainen och Henrik Nordman,
som publicerats pa engelskai Arbete och Halsa 1996:27. For ytterligare information
och detaljer avseende mjéldamm hanvisas till kriteriedokumentet (22).

Identifikation

M j6ldamm bestér vanligen av spannmal sdamm fran vete och rag. Till en mindre del
forekommer havre, korn, ris och majs. Forutom spannmal kan dammet innehdlla
andra komponenter (se Tabell 1).

De minsta mjoldammspartiklarna har en diameter mindre 8n 1 um, de storsta
omkring 200 um. Nar man méter den aerodynamiska diametern & de minsta
partiklarna runt 5 pm och de stérre 15-30 pm. Mer &n 50% av mjoéldamms-
partiklarna har en aerodynamisk diameter storre dn 15 um. Proteinhalten i mjol ar
ca10% men i partiklar mindre an 17 um &r proteinhalten betydligt hogre (22).

Flera allergena komponenter har identifieratsi mjol. De huvudsakliga allergenen,
med en molvikt pa ca 15 kDa, hor till gruppen a-amylasinhibitorer. Den
glykolyserade formen av dessa protein har foredagits vara de mest potenta aller-
genen (15). Daprofiliner (protein med molvikt 13-15 kDa) fran andra véxter (én
spannmalsvaxter) ar kanda allergen formodar man att vete-profilin kan vara ett
relevant allergen vid mjoloverkandighet. a- och B-amylas fran spannmal & ocksa
alergen. Vetemjol innehdller 0,1-1,0 mg a-amylas/g mjél. Férutom spannmdls-
alergen kan mjoldamm aven innehdlla alergen med ursprung fran kvalster, svamp
och insekter (22).

Aven om exponering for mjoldamm huvudsakligen sker i bagerier och kvarnar
forekommer det &ven i andra sammanhang. | Tabell 2 redovisas de viktigaste
arbetsplatserna och verksamheterna vilka kan ge upphov till mjéldammsexponering.

| bagerier anvands enzymtillsatser som degforbéttringsmedel. Oftast &r det
a-amylas fran Aspergillus oryzae, men &en andra svampenzym forekommer.
Tidigare skedde tillsatsen i pulverform, men man har borjat Gvergatill granulat eller
vétskeform, vilket minskar dammningen (3, 12, 22).

Nordiska Expertgruppen har tidigare skrivit ett dokument om ” Industriella
enzym” (2).
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Tabell 1. Innehdll i mjéldamm (fran ref 22)

Innehall K omponenter

Spannméal glykoproteiner, starkelse

Kvalster Dermatophagoides, Lepidoglyphus, Tyrophagus, Glyco-
phagus, Acarus och Blomia

Svamp Penicillum-, Aspergillus- och Alternaria-stammar

I nsekter Spannmélsvivel, Rismjdlsbagge

Enzym maltenzym, a-amylas, proteas, cellulas, hemicellulaser,
xylanas, glucoamylas, glukosoxidas

Kemiskatillsatser konserveringsmedel (t ex sorbinsyra, &ttiksyra) blekmedel

(t ex bensoylperoxid, kaliumbromat) antioxidanter (t ex
askorhinsyra, lauryl- och propyl-gallat) emulsionsmedel och

vitaminer
Andratillsatser bagerijést, sojamjdl, aggpulver, socker
Smakéamnen och kryddor anis, kardemumma, kanel, negjlika, ingefara, lager, citron,

muskot, pepparmynta, vanilj

Tabell 2. Arbetsplatser och verksamheter dar mjoldamm forekommer (fran ref 22).

Arbetsplats Arbetsuppgifter

Kvarnar malning, packning, rengdring, underhal

Bagerier blandning, degblandning, brddtillverkning, rengéring
Konditorier véagning, blandning, produktion

Pasta-, pizza-bagerier produktion

Djurfoderfabriker blandning

Maltfabriker torkning, siktning, packning

Jordbruk malning, utfodring

Exponering och upptag

Inom Europei ska standardiseringskommittén (CEN) har man faststéllt tre kategorier
nér det gdller provtagning av damm. En inhalerbar fraktion bestér av partiklar som
man inandas genom nasa och mun; en torakal fraktion & den del av partiklarna som
kan komma nedanfor larynx och en respirabel fraktion omfattar partiklar som nar
langst ner i luftvagarna. Under senare ar har flera rapporter publicerats dar
mjdldamm-métningar och allergenkoncentrationer redovisats. Aven
storleksfordelningen i dammet och enzymkoncentrationer i bagerier och kvarnar har
beskrivits (7, 13, 22).

| bagerier har medelkoncentrationen av mjoldamm under ett arbetsskift vanligen
varit hogrei borjan av processen ani slutet. Bland de hogsta total damm-
koncentrationer som uppmétts & dver 10 mg/m?® vid degblandning i bagerier och 11
mg/m? i konditorier (22). | en experimentell studie minskades totaldammhalten vid



vagning av mjdladditiv fran 45 mg/m® med enbart allméan ventilation ner till 0,06
mg/m® nér lokalt utsug och lokal lufttillforsel installerades (8).

Kort tids (30 sekunder till 4 minuter) exponering for hdga dammhalter fore-
kommer oftai bagerier. Vid brodproduktion har det geometriska medelvéardet under
30 min méttstill 9 mg/m?®, medan skiftsmedelvardet var 0,9 mg/m?.
Allergenkoncentrationen foljde samma variationer som totaldammet (18). De hogsta
koncentrationernavid saval kvarnar som bagerier uppmaéttes vid rengoring.

Vid métning i en mjdlkvarn var medelkoncentrationen av respirabelt luftburet
damm mellan 0,3 och 0,9 mg/m?®. Den respirabla fraktionen utgjorde 23-31% av
den totala dammkoncentrationen (22). Den respirabla fraktionen var 27% av
totaldammhalten vid mindre fabriksbageri och 21% vid storre bageri i Danmark
(23). | svenska bagerier har torakalfraktionen bergknatstill 39% och den respirabla
fraktionen till 19% av mj6ldammet (5). Det dammigaste arbetsmomentet var
degblandning med 14,1 mg/m?® inhalerbart damm, varav toraxfraktionen utgjorde
26% och den respirabla fraktionen 9%.

| allménhet okar allergenkoncentrationen linjért med total dammkoncentrationen.
De htgsta halterna vete-antigen uppméttes vid degblandning (medelvérde 5,3
ng/m®) och de lagsta vid ugnsgraddning (medelvérde 0,3 pg/m?®) (11). Koncen-
trationen av a-amylas varierar beroende pa arbetsomrade och bagerityp. Den
kraftigast exponerade gruppen & degblandare med en hdgsta uppmétta a-amylas
exponering pa 222 ng/mé (10).

Sammanfattningsvis kan sdgas att de hdgsta haternainha erbart damm hittas hos
degblandare i storre bagerier och hos bagare i smabagerier. | stérre bagerier ar
degblandare kraftigast exponerade varefter foljer brodbakare, ugnsarbetare,
konditorer och packare (22).

Toxiska effekter

Humandata

Mjolproteiner & huvudorsaken till alergier hos bagare. Hudpricktest och bronkiella
provokationstest har anvants och mjdlspecifika serum IgE antikroppar har varit
betydelsefullt vid diagnoser av alergi mot mjoldamm (22). | en studie av 85
bagarlarlingar, 29 dumpvis utvalda friska bagare och 38 bagare med diagnosticerad
yrkessukdom svarade 5% av lérlingarna, 21% av de friska bagarna och 91% av de
suka bagarna positivt pa ett intrakutantest mot mjol. Specifikt IgE mot vetemjol
pétraffades hos 13% av larlingarna (17% av kontroller = musikstuderande), 28%
hos de friska och 80% hos de guka bagarna. Liknande tkade frekvenser noterades
for bronkiell hyperreaktivitet (21).

Vid en kartléaggning av 176 bagare och 24 " dicers and wrappers’ var prevalensen
for hostattacker och andnéd storre hos bagare (20% mot 4% ). Elva procent av
bagarna uppfyllde kriterierna for arbetsrelaterad astma. Dessa hade oftare 6kad
bronkiell hyperreaktivitet och positivt pricktest mot vetemjdl och vanligaallergen an
ovriga bagare (20).
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Vid en studie av ca 400 bageriarbetare kunde de indelasi en |agexponerad, en
mellanexponerad och en hégexponerad grupp. | de tre grupperna var medel expo-
neringen for vete-allergen 0,1 pg/m?, 0,7 pg/m?® respektive 3,8 pg/me. Forhallandet
mellan allergenexponering och vete-specifik 1gE sensibilisering observerades hos
savél atopiker som icke-atopiker. Prevalensen (2,4 i den medel exponerade gruppen
och 2,7 i den hogexponerade) av arbetsrelaterade symptom Okade i grupper med
hogre exponering och forhallandet var starkare bland de som var sensibiliserade én
de som inte var det (9).

For att bedomarisk att utveckla astma jamfordes ca 3000 bagare med oexpo-
nerade referenter. Den relativa risken att utveckla astma under bageriarbete var 1,8
ganger hogre an hos referenter. Incidensen av astmavar 3,0 fall per 1000 persondr
bland bagare jdmfort med 1,8 fall bland referenter. Incidensen dkade med tkande
kumulativ dammdostill 3,4 fall/1000 persondr med en kumulativ dammdos p&>30
mg-a&r/m® (4).

Vid en studie av 183 bageriarbetare vilka exponerats for mjoldammhalter upp till
4 mg/m?® (geometriskt medelvarden 0,01-3,0) rapporterade 13% arbetsrel aterade
symptom frén nésa och 6gon (kliande 6gon, rinnande nésa, nysningar) och
diagnosticerad rinit och 9% rapporterade arbetsrel aterade |uftvagssymptom (tryck
Over brostet, pipljud, andtgppa, kronisk hosta) eller diagnosticerad astma. Hos 5%
var pricktest mot mjol positivt och 28% var positiva mot nagot bageriantigen (mjal,
jast, enzym, kvalster eller mogel). Nar dammkoncentrationen var 1,7-11,0 mg/m®
(geometriska medel varden) rapporterade 30% av 96 bageriarbetare symptom fran
6gon och nasa, 17% luftvagssymptom och 35% var positiva mot nagot
bageriantigen (16).

| en studie kunde de exponerade bagarna och mjélnarnaindelasi tre expo-
neringsgrupper: |agexponerade med i medeltal < 1 mg/m?® medelexponerade
1-5 mg/m® och htgexponerade >5 mg/m®. | de tre grupperna rapporterades symp-
tom fran 6ga och nasa hos 11%, 15% respektive 31% och luftvagssymptom hos
5%, 3% respektive 11% . (Grupperna bestod av 104, 90 respektive 62 bageri-
arbetare.) Positivt pricktest mot bageriantigen visades hos 17%, 25% respektive
30% (6, 17).

Symptom fran andningsvagarna och metakolinprovokationstest har redovisats for
44 mj6lexponerade arbetare och 164 kontroller vilkainte varit exponerade for
mj6ldamm men magjligen for andra typer av damm. Medel exponeringen for mjol-
damm var lagre an 3,5 mg/m® med undantag for ” special bread baking” dar medel-
vardet var 41,3 mg/m?. Jamforde man symptom for symptom var det ingen saker-
stélld skillnad mellan mj6lexponerade och kontroller. Déremot angavs " tt eller flera
symptom” signifikant oftare hos mj6lexponerade. Positivt metakolintest var
vanligare hos mj6ldammsexponerade (1).

Vid en undersokning av 99 traditionella bagare fran 56 bagerier, 117 bagare fran
9 brodfabriker och 81 packare (som kontrollgrupp) fran samma fabriker, uppméttes
i traditionella bagerier totalmjoldammhalter p&i medeltal 0,9-2,1 mg/m® ochi
fabrikerna 1,0-14,3 mg/m°. Kliniskt bedomdes om det foreldg yrkesrelaterad astma
och/eller rinit. Astma noteradesi 8,6% av fabriksbagarna, i 4,7% av de traditionella
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bagarnaoch i 0% av kontrollerna. For yrkesrelaterad rinit var motsvarande siffror
16,2%, 7,4% respektive 1,2% (19, 23).

Nér 322 personer fran moderna bagerier, mjolforpackningsindustrier och kvarnar
besvarade frégeformul & rapporterade 14% arbetsrel aterade brostsymptom, 29%
symptom fran 6ga/nésa samt 9% fran hud. Sensibilisering bedomdes hos 335
personer genom pricktestning. Fem procent var positiva mot mjoélallergen och lika
manga mot a-amylas (6).

Bagare & en hogriskgrupp fér handeksem och kontakturticaria (14).

Slutsatser

Trots att det foreligger en stor mangd rapporter avseende sensibilisering och
alergier efter exponering for mjoldamm &r det fa som har rapporterat samband
mellan exponeringsnivaer och effekter. Nagot NOAEL -vérde kan inte baseras pa
tillgéngliga data. Hoga korta (upp till 30 minuter) exponeringstoppar &r vanligt
forekommande men vetenskapliga data till ter inte ndgon bedomning av forhallandet
mellan exponering och effekt. Prevalensen av symptom fran dgon och luftvagar &
hog vid exponeringsnivaer motsvarande dagens gransvarden. Den kritiska effekten
vid exponering fér mjéldamm & symptom fran 6gon och andningsvégar, inklusive
astma. Mj6ldamm kan vara alergiframkallande pa luftvagar och hud. En sankning
av exponeringsnivan minskar risken for sensibilisering. Betydelsen av korta htga
(peak) exponeringar gér inte att bedoma.
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Inledning

Detta kortdokument baseras pa ett kriteriedokument om plating, skrivet av Birgitta
Lindell, i samarbete mellan den nordiska expertgruppen och den holléndska
expertkommittén. Detta dokument & publicerat paengelskai Arbete och Halsa
1997:14. For ytterligare information och detaljer avseende platina hanvisastill
kriteriedokumentet (9).

Platinaanvandsi stor utstrackning som katalysator inomt ex bilindustri och
petrokemisk industri. Platina anvands ocksa pa grund av sin motstandskraft mot
kemisk paverkan i fabriks- och laboratorieutrustning. Hexakloroplatinasyral
platinakomplexsalter bildas vid renframstélining av metallen. Hexakloroplatinasyra
och |6dliga platinasalter anvandsi olika processer bl afor att ge platinametall (9).

Identifikation

K emisk-fysikaliska data for platinametall och nagra platinaféreningar angesi tabell
1.

Tabell 1. Kemisk-fysikaliska data for platinametall och nagra platinaféreningar.

Kemiskt namn / kemisk formel CASnr Molekyl- Sméaltp. Kokp.
vikt (°c) (90

Platina/ Pt 7440-06-4 195,09 1768 3825

Hexakloroplatinasyra/ H,PtCl, 16941-12-1,; 409,81 60 -

-hexahydrat 18497-13-7

Platina(ll)klorid / PtCl, 10025-65-7 265,99 581s -

Platina(lV)klorid / PtCl, 37773-49-2; 336,89 327s -

-pentahydrat 13454-96-1

Ammoniumtetrakloroplatinat(l1) / (NH,),PtCl, 13820-41-2 372,97 S -

Ammoniumhexakloroplatinat(1VV) / (NH,),PtCl; ~ 16919-58-7 443,87 380 -

Kaliumtetrakloroplatinat(l1) / K,PtCl, 10025-99-7 415,09 500s -
Kaliumhexakloroplatinat(1V) / K,PtClg 16921-30-5 485,99 250s -
Natriumhexakloroplatinat(lV) / Na,PtClg 16923-58-3 453,77 250s -
S=sinderfaller
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Upptag, distribution, utsdndring

Begransade data tyder pa att en betydande andel platinaintaget viafodan absorberas
hos manniska, men ytterligare studier behvs for att sékert kunna faststélla detta. |
arbets-miljon kan upptag av platina och dess féreningar tankas ske vid inandning
och vid nedsvéljning av dammpartiklar. Forhojda halter i blod och urin har
rapporterats hos personer yrkesmassigt exponerade for platinametall, men inga
sékra samband mellan lufthalter och blod/serum- eller urinhalter har pavisats.

L angsam utsondring av metallen indikerades i en studie (9).

Djurdata antyder att upptaget av platinavid administration av metallen och dess
foreningar viamunnen &r litet, men beroende av vattenl6sighet och partikelstorlek.
Vid korttids-exponering genom inhal ation for 7-8 mg/m® metall eller metallférening
pavisades ansamling av platinai mag-tarmkanal och luftvagar hos rétta. Storre delen
utsondrades fran mag-tarmkanalen inom 24 timmar, medan eliminationen fran
lungornavar betydligt langsammare. Vid exponering for metallen (7-8 mg/m®)
pavisades de hogsta platina-halternai lungor, luftstrupe, njurar och benvavnad,
medan hjarnan innehdll mycket sma mangder platina. De hogsta halterna efter
tillforsel till forsoksdjur av platina och dess foreningar via munnen har ofta pavisats
I njurarna. Vid administration som salt har platinaidentifieratsi modersmjolk och i
mycket sma mangder i foster (9).

Toxiska effekter

Humandata

Det finns fa rapporter om akut forgiftning vid exponering for platina. | ett fall
rapporterades illaméende, krakningar, diarré och kramper i benen c.a 12 timmar
efter nedsvaljning av 600 mg kaliumtetrakloroplatinat(l1). Vid medicinsk under-
sokning konstaterades bla akut njurskada, inflammation i magsack/tarm och mild
lever-inflammation. Initial serumkoncentration var 245 pg Pt/dl, medan urin-
koncentrationen var 4200 pg PY/L (19).

Det finnsinga rapporter angdende andra effekter an alergi/irritation i samband
med yrkesmassig exponering for platina. Ogonirritation, symptom fran luftvagarna
och/eller hudreaktioner har rapporteratsi mangafall vid exponering for
hexakloroplatinasyra och vissa platinakomplexsalter (ammoniumtetrakloroplatinat,
ammoniumhexakloroplatinat, kaliumtetrakloroplatinat, kaliumhexakloroplatinat,
natriumhexakloroplatinat), men daremot inte vid exponering for metalliskt platina.
Exponeringstiden till férekomst av symptom kan variera fran en veckatill mer an 20
ar, men & vanligen ndgra fa manader/ar. Akuta symptom pa” platinasaltallergi”
forsvinner i allménhet da exponeringen upphdr. En kvarstaende ospecifik
hyperreaktivitet i luftvégarnakan dock forekomma. Dermatit som rapporterats hos
personer vid platinasmaltverk kan ibland bero pa exponering for andrairriterande
amnen (9).
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En immunologisk bakgrund (allergi) till férekommande symptom har ibland
kunnat pavisast ex genom pricktestning med platinasalter eller identifiering av
specifika IgE-antikroppar i serum. En farmakologisk effekt av platinasalter kan inte
utedutasi 6vrigafall, dar man konstaterat symptom fran luftvégarna (9). Positivt
pricktestresultat har rapporterats hos 12-26% av testade arbetare (pricktest g anvant
I tidiga studier), medan andelen arbetare med symptom (prevalensen) i flertalet
undersokningar har 6verskridit 50% (1, 2, 5, 6, 8, 10, 12-18). | nagranyare
studier (5, 13) har andelen arbetare med symptom rapporterats vara vasentligt |agre.
Ett samband mellan rékning och positiv pricktest med platinasalt har pavisatsi négra
undersokningar (1, 6, 18), medan ett samband mellan atopi och platinasaltallergi
inte har kunnat klarldggas (9).

Fastudier foreligger dar man bade rapporterat exponeringsnivaer och symptom
hos exponerade personer. | en gammal studie (7, 8) rapporterades forekomst av
symptom fran luftvégarna (t ex nysningar, hosta, andndd) hos 57% (52/91) av
arbetarnavid 4 platinasméaltverk, dér koncentrationen av platinai luften varierade
mellan 0,9 och 1700 ug/m®. Vid ett av smaltverken, dar lufthalten uppméttes till
mellan 0,9 och 3,2 ug/m®, rapporterade 5 av 7 arbetare | &ttare symptom som
nysningar och rinnande nésa.

| en nyare studie (5) uppméites |ufthalterna av platinasalt i totaldamm vid enstaka
tillfdlen vid en kemisk fabrik dér man arbetade med platina. De rapporterades vara
<0,2 pg/m? (1984) respektive 0,08-0,1 pg/m?* (1986) vid stationar méatning och
<0,05 pg/md vid personburen métning (1986). Det uppgavs vidare att man
upprattholl det aktuella gransvérdet 2,0 ug/m?®. Arbetsrelaterade symptom
(bindhinneinflammation, rinit, hosta, andnod) férekom hos 23% (15/65) av
arbetarna och symptomen var vanligare bland persona med hog platinaexponering
an hos arbetare med mattlig/l&g exponering, men exponeringsnivaerna preci serades
inte. Gruppen med arbetsrel aterade symptom visade normal lungfunktion i borjan
pa arbetsveckan, men en sankning av vissa lungfunktions-variabler konstaterades
under arbetsveckans gang. Hos 19% (12/64) av arbetarna pavisades positiv reaktion
mot platinasalt i pricktest. Av dessatillhdrde de flesta (9 st) gruppen med
arbetsrel aterade symptom.

| en mindre studie dver arbetare vid ett platinasméaltverk (12, 13) rapporterades
arbetsrel aterade symptom (bindhinneinflammation, rinit, astma, hudreaktioner) hos
8% av arbetarna (2/24), medan 20% (4/20) av arbetarna uppvisade positiv reaktion
vid pricktest med platinasaltlGsning. Endast en av personerna med positiv hudtest
tillhdrde gruppen med arbetsrel aterade symptom, men ytterligare en person med
positiv reaktion i pricktest (och symptom som inte klassificerades som
arbetsrelaterade) utvecklade arbetsrelaterad astma efter studien. Arbetare ur gruppen
med arbetsrel aterade symptom ansags ha hogre exponering for platinasalter an
dvriga, men inga detaljer angaende exponeringsnivaer |amnades. Det uppgavs dock
att lufthalten av platinasalt generellt 1&g under 0,08 pg/m®. | en ofullstandigt
avrapporterad studie 6ver 261 arbetare (katalysatorforetag), som foljdes under
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atminstone 2,5 ar, uppgavs att ingafall av alergi patréffades pa platser, dér
lufthalten av 16sliga platinasalter var under 0,01 pg/m?® (11).

| en undersokning (1, 2, 6) dver 107 personer som arbetade med atervinning av
platina rapporterades snuva (rinit) hos 44% och astma hos 29% av arbetarna. 14%
av arbetarna uppvisade positiv reaktion i pricktest, men frekvensen (preva ensen)
uppgavs variera med lufthalten; t ex rapporterades sensibilisering for platinasalt hos
2/13 (67%) arbetare i en del av smatverket dar medelkoncentrationen var
27,1 ug/m?®, men bara hos 2/14 arbetare (14%) i andra delar av sméaltverket dar
medel koncentrationen var 10,7 pg/m? och hos 2/19 arbetare (11%) vid de analytiska
laboratorierna, dar platinasaltkoncentrationen vid métningar aldrig 6versteg
2,0 pg/m® (medelkoncentration 0,4 pg/m?®).

Vid provning med bronkiella provokationstester med platinasalt pa 27 arbetare
med arbetsrel aterade symptom (hade dlutat Sitt arbete) rapporteradesi en studie (12)
paverkan pa lungfunktionen hos 22 personer. Forfattarna uppgav att provo-
kationsdosen motsvarade den mangd som en arbetare inhalerar (2x10° g/min) vid
exponeringsnivan 2 pug/m?, men inga ndrmare detaljer angéende berakningarna
lamnades.

Djurdata

Den akuta toxiciteten av olika platinaféreningar varierar mycket. Vattenlosliga
foreningar & dock vanligen mer akuttoxiska an olddliga féreningar inom samma
grupp. LD,-vérden mellan 25 och 240 mg/kg har rapporterats (rétta) vid admini-
stration viamunnen av t ex ammoniumtetrakloroplatinat, ammoniumhexakloro-
platinat, kaliumtetrakloroplatinat, natriumhexakloroplatinat och platina(lV)klorid
(9).

Vid enstaka eller upprepade injektioner av platina paréattaeller mus har bl a
skador pa njurar, brass (tymus) och testiklar samt paverkan pa enzymer som
reglerar drog-metabolism eller DNA-syntes pavisats (tabell 2). Vid hoga doser har
&ven paverkan paenzymer som reglerar omsattningen av vissa jarninnehdlande
molekyler (hem) observerats (9). Nar |6diga platinasalter tillforts via dricksvatten
eller foda vid upprepade tillfallen (rétta) har bl a minskad viktokning, okad njurvikt,
tecken pa nedsatt njurfunktion (6kning av plasmakreatinin), paverkan pa
leverenzymer och minskat antal réda blodkroppar rapporterats (tabell 2). Vid till-
forsel av platinametall via munnen (100 ppm Pt i fodan) fore och under graviditet
har okat antal réda blodkroppar pavisats hos rétta (9).

Hyperreaktivitet i luftvagarna rapporteradesi en studie pa apa som exponerades for
216 pg/m? natriumhexakloroplatinat 4 timmar/dag, 2 ganger/vecka under 12 veckor
och 2 veckor dérefter exponerades for en provokationsdos av platinasaltet (aerosol).
Inga tecken pa bronkiell hyperreaktivitet vid bronkprovokation noterades dock vid
dosnivan 1940 pg/m? dller da platinasaltet hade applicerats pa huden vid upprepade
tillfélen under 12 veckor. Den mangd platinasalt som aporna hade exponerats for
vid lufthalten 200 pg/m® skulle enligt forfattarna vara 3-4 ganger den mangd som en



arbetare exponeras for under en vecka vid exponeringsnivan 2 pg/me. En
farmakologisk eller irritantmedierad mekanism for bronksammandragning vid akut
exponering indikerades, eftersom viss forsamring av lungfunktionen pavisades hos
djur i alagrupper (signifikant vid den hdgsta dosen hos kontrolldjur) vid
bronkprovokation med natriumhexakloroplatinat (4).

| en senare studie pa apa pavisades att exponering for 177 pg/m*® ammonium-
hexakloro-platinat under 12 veckor (6 timmar/dag, 5 dagar/vecka) inte hade nagon
signifikant effekt (medelvarde) pa platinasalt- eller metakolinreaktivitet (jamfort med
motsvarande reaktivitet vid provokationstest fore exponeringarna), medan resultaten
vid exponering for 208 ug/m* ammoniumhexakloroplatinat kombinerat med 1 ppm
ozon indikerade en signifikant 6kning av saval specifik som ospecifik bronkiell
reaktivitet. Kombinations-exponering 6kade ocksa antalet positiva hudtester
(injektioner i huden med platinasalt), jamfort med exponering for enbart
ammoniumhexakloroplatinat eller ozon (3).

Immunol ogiska reaktioner har ocksa pavisatsi andra studier paforsoksdjur (9). |
en studie visades dosberoende aktivering av lymfsystemet (Ilymfnoder) pA musvid
injektion under huden av natriumhexakloroplatinat, ammoniumhexakloropl atinat
eller natriumtetrakloroplatinat och det konstaterades att endast c:a 1/5 av den
ursprungliga dosen (natriumhexakloroplatinat) behdvdes for att utltsa en sekundér
reaktion. | en annan studie prévades ammoniumtetrakloroplatinat i hudtest pa bl a
marsvin (GPMT) och klassificerades darvid som extremt kraftigt sensibiliserande.

Tabell 2. Samband mellan exponering och effekt i ndgra djurexperimentella studier
vid administration av |6sliga platinaféreningar (9).

Dos Djur  Effekt

H,PtCl, 40-50 mg/kg i bukhalan, rdtta LDy, njurskada, tymusskada

singeldos

PtCl, 4,7 mg/kg/dag i bukhdlan, 2 dagar rdtta  nagot 6kad hexobarhitalinducerad somntid,
minskad enzymaktivitet i levern

PtCl, 4,7 mg/kg i bukhdlan, singeldos rita  hammad DNA-syntesi mjaten

PtCl, 0,9 mg/kg/dag under huden, 30 dagar mus  minskad testikelvikt, hdmmad spermie-
bildning

PtSO, 750 mg/l dricksvatten, 8 dagar (c:a rdtta  minskad viktokning, minskad enzym-

140 mg/kg bw/dag) aktivitet i levern

PtCl, 550 mg/I dricksvatten, 29 dagar (c:a rétta  minskad viktokning, okad relativ njurvikt

74 mg/kg bw/dag)

PtCl, 50 ppm Pt i fédan, 4 veckor (c:a 8,6 rdtta  okning av plasmakreatinin, liten minsk-

mg/kg bw/dag) ning av antal och volymandel réda blod-
kroppar
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Vissa platinasalter har testats med avseende pairritation av hud och dgon (kanin).
Bland de féreningar som uppgivits férorsaka alvarlig/méttlig hudirritation mérks
natriumhexahydroxiplatinat, ammoniumtetrakloroplatinat och
tetraamminplatinaklorid. Natriumhexakloroplatinat och kaliumtetrakloroplatinat har
rapporteras vara dgonirriterande och tetraamminplatinaklorid, diammindinitroplatina
och ammoniumtetrakloroplatinat starkt irriterande eller frétande vid applikation i 6ga
(9).

| ett par studier har effekter pa avkomma studerats (9). Inga anmarkningsvérda
effekter pafoster/ungar rapporterades vid forsok pa rétthonor med administration
viafddan av upp till 1200 ppm Pt som platinametall eller platina(lV)klorid fore och
under graviditeten eller som platina(IV)klorid eller platina(ll)klorid under digiv-
ningsperioden. | ett annat forsok tillfordes honmass platinasulfat (200 mg Pt/kg via
munnen) eller natriumhexa-kloroplatinathexahydrat (20 mg Pt/kg injicerat under
huden) som en enstaka dos under graviditeten eller digivningsperioden. Minskad
aktivitet hos avkomman noterades vid administration av natriumhexakloroplatinat
under graviditeten (dag 12) och da platina-sulfat tillférdes under digivningsperioden
(dag 2). Vid administration av platinasulfat under graviditeten rapporterades
minskad kroppsvikt hos avkomman. Detta pavisades dock &ven hos ungar som inte
hade exponeratsi livmodern, men som hade vardats av exponerade modrar.

Atskilliga platinaféreningar har provats in vitro med avseende pé& genotoxi-
citet/mutagenicitet och manga av dessa har uppvisat genetisk aktivitet i nagot eller
nagra forsok (9). Foreningar som rapporterats vara mutagena/genotoxiska pa
bakterier/jastceller & platina(lV)klorid, hexakloroplatinasyra, ammoniumhexa-
kloroplatinat, kaliumtetrakloro-platinat, cis-kaliumdiklorodinitroplatinat,
ammoniumammintrikloroplatinat, kaliumammintrikloroplatinat, klorotriammin-
platinatetrakloroplatinat, klorotriammin-platinaklorid och tetraamminplatinaklorid.
PlatinafGreningar som uppvisat genetisk aktivitet pa daggdjursceller in vitro &
platina(IV)klorid, platinasulfat, kaliumtetrakloro-platinat, kaliumhexakloroplatinat,
kaliumammintrikloroplatinat och klorotriamminplatina-klorid. Mutagen aktivitet
rapporterades ocksa i en studie pa fruktfluga (in vivo) efter administration via
munnen av en l6sning av platina(lV)klorid.

Ingarelevanta cancerstudier Gver andra platinaféreningar n cisplatin och vissa
nér-bed aktade foreningar har patraffatsi litteraturen. Lakemedlet cisplatin och nagra
andra cis-platina(ll) koordinationskomplex med tumérhdammande verkan har visats
varacarcinogenai djurforsok.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesmassig exponering for 10diga platinasalter &
luftvags-paverkan. Det finnsindikationer pa att symptom pa luftvégsallergi hos
personer som redan ar sensibiliserade for platinasalter kan upptradavid lufthalter
under 2 pg/m?. Fatillforlitliga exponeringsdata foreligger dock och det & svart att
faststéllaett LOAEL véarde; méjligen kan ett LOAEL for I6diga platinasater varasa
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lagt som 0,08-0,1 pg/m°. Det saknas data for att kunna ange ndgot NOAEL vérde.
Betydelsen av korta, hdga exponeringar for induktion av allergi kan heller inte
utvérderas och ett LOAEL/NOAEL for induktion av allergi kan inte anges. Rokare
forefaller vara mer mottagliga for platina-salters sensibiliserande effekter &n andra,
medan ett samband med atopi inte har klarlagts.

Platinametall har inte associerats med luftvagsallergi. Data saknas for att faststélla
kritisk effekt vid exponering for platinametall och ol6dliga platinafGreningar.
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