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Forord

Foreliggande dokument har tagits fram av Kriteriegruppen for hygieniska griansvirden,
vars sammansittning framgar pa omstéende sida. Kriteriegruppen har till uppgift att
vérdera tillgidngliga data vilka kan anviandas som vetenskapligt underlag for Arbets-
miljoverkets hygieniska gransvirden. Kriteriegruppen skall inte foresla gransviérden,
men sa langt som mojligt ta stéllning till dos-effekt- respektive dos-respons-samband,
samt till kritiska effekten vid exponering i arbetsmiljo.

Kriteriegruppens arbete dokumenteras i underlagen. De ir kortfattade samman-
stédllningar och utvirderingar av vetenskapliga studier av kemiskt definierade dmnen
eller komplexa blandningar. Arbetet med underlagen har i ménga fall utgatt ifran mer
omfattande kriteriedokument (se nedan), och i underlagen prioriteras vanligen studier
som beddms vara av sdrskild relevans for de hygieniska griansviardena. For en mer
uttommande sammanstillning av den vetenskapliga litteraturen hénvisas till andra
dokument.

Sokning av litteratur sker med hjilp av olika databaser sdsom Arbline, Chemical
abstracts, Cheminfo, Medline, Nioshtic, RTECS och Toxline. Dirutover anvinds
information i befintliga kriteriedokument frén t.ex. Nordiska Expertgruppen for
kriteriedokument om kemiska hilsorisker (NEG), WHO, EU, amerikanska NIOSH,
eller nederlindska DECOS. I nagra fall tar kriteriegruppen fram egna kriteriedokument,
med en mer fullstidndig redovisning av litteraturen om ett dmne.

Som regel refereras i underlagen endast studier publicerade i vetenskapliga tidskrifter
med peer-review-system. I undantagsfall kan icke peer-review-granskade data anvindas,
men detta forutsitter att basdata r tillgidngliga och fullstidndigt redovisade. Undantag
kan ocksa goras for kemisk-fysikaliska data och uppgifter om forekomst och expo-
neringsnivaer, samt for information fran handbdcker och dokument som t.ex. rapporter
fran amerikanska NIOSH och EPA.

Utkast till underlag skrivs vid Kriteriegruppens sekretariat eller av forskare utsedd
av sekretariatet (forfattarna till utkasten framgar av innehallsférteckningen). Efter
diskussion av utkasten vid Kriteriegruppens moten antages de av gruppen. De antagna
konsensusdokumenten publiceras pa svenska och engelska som Kriteriegruppens
underlag.

Detta dr den 30:e omgéngen underlag som publiceras och de har godkénts i Kriterie-
gruppen under perioden juli 2008 till och med juni 2009. Dessa och tidigare publicerade
underlag redovisas i bilaga (sid 115).
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvirden

Molybden och molybdenféreningar

2009-02-04

Litteratursokning har skett i mars 2007 pa Arbline, Cheminfo, Cisdoc, HSDB,
Hseline, Medline, Mhidas, Nioshtic, Oshline, Rilosh, Riskline och Toxline.
Sokningen kompletterades i januari och juli 2008 pa Toxline, inklusive Pubmed,

och SPIN databasen. Kriteriegruppen har 1983 publicerat ett vetenskapligt

underlag om molybden (65).

Kemisk-fysikaliska data

Amne/formel CAS nr Mol. vikt  Smiltp. (°C)  Kokp. (°C) Loslighet i vatten
Molybden/Mo 7439-98-7 95,95 2629 4612 olosligt
Molybdendisulfid/MoS, 1317-33-5 160,08 1185 450° olosligt
i luft®

Molybdendioxid/MoO, 18868-43-4 127,94 - - olosligt
Molybdentrioxid/MoO3 1313-27-5 143,95 795 1155* 1,07 g/1 (18 °C)°

0,49 g/1 (28 °C)°
Ammoniummolybdat/ 13106-76-8 196,03 > - 400 g/1 (20 °C)
(NH4),MoO, varmt vatten®
Ammoniumheptamolybdat 12027-67-7 1163,79  -° - -
(ammoniumparamolybdat)/ tetrahydr.®: tetrahydr.:  tetrahydr.:
(NH,)sM0;024 -H,0, 90 190° 430 g/l varmt vatten”
Natriummolybdat/Na,MoO, 7631-95-0 205,92 687 - 443 g/1 (20 °C)
Natriummolybdat, dihydrat/ 10102-40-6 241,95 -2H,0, 100 - 562 g/l (kallt vatten)
Na,Mo0O,-2H,0
Kalciummolybdat/CaMoO, 7789-82-4 200,01 965 - olosligt

varmt vatten”
Molybdenpentaklorid/MoCls ~ 10241-05-1 273,21 194 268 >
Ammoniumtetratiomolybdat/ 15060-55-6 260,26 - - -

(NH4)2MoS,

3sublimerar, *sonderfaller, ‘olika uppgifter foreligger, 4CAS nr: 12054-85-2.

Data i tabellen fran ref. 13, 14, 36, 67.



Molybden ér en silvervit metall (kristallin form) eller ett grasvart pulver. Det
foreligger i naturen som mineral och det mest betydelsefulla molybdenmineralet
dr molybdenglans (molybdenit), dvs. molybdendisulfid. De viktigaste oxidations-
talen for molybden i foreningar &r +1I, +11I, +IV och +VI. Molybdenforeningar

dr vanligen olosliga i vatten eller sonderfaller, men vissa molybdater, som
ammonium- och natriummolybdat, &r littlosliga (14, 28, 36, 67). Molybdenpenta-
klorid kan reagera med vatten och fuktig luft (bildar klorvitegas) och har upp-
givits som fritande (http://nj.gov/health/eoh/rtkweb/documents/fs/1311.pdf). De
vanligaste féreningarna i arbetsmiljon dr molybdentrioxid och molybdater (65).
Totalt anviindes 932 ton molybdentrioxid i Sverige ar 2005. Amnet forekom i 44
produkter (SPIN databasen, http://195.215.251.229/DotNetNuke/default.aspx).

Anviindning, forekomst

Molybdentrioxid anvinds for framstéllning av molybden. Molybden utnyttjas
framst vid produktion av olika typer stal och varmhallfasta legeringar for
hogtemperatursanvindning. Det férekommer t.ex. inom bil- och flygindustri, vid
maskintillverkning, inom elektrisk industri och vid svetsning. Vid produktion av
rostfritt stal (1999) har molybdenhalter (totaldamm) <2,3 ug/m® och <4 pg/m’ vid
personburen respektive stationdr provtagning uppmiitts i stalsméltverk (sméltning
i ljusbagsugn) (27). Molybdenhalter omkring 100-300 p g/m3 (totaldamm)
rapporterades i en studie med personburen provtagning under ett arbetsskift (13
provtagningar a 30 minuter, en person) i samband med svetsning av rostfritt stal
(50). Vid svetsning med belagda elektroder och gasbagsvetsning i laglegerat och
rostfritt stal uppmiéttes molybdenhalter pa 0,2-18 p g/m3 i andningszonen (som
totaldamm) under 1970-talet (18 mittillfdllen) (69, 70, 71). Mycket hogre
molybdenhalter i luft har dock pavisats i andra sammanhang. 1,5-7,9 mg Mo/m’
(totaldamm) rapporterades hos en person vid slipning, skidrning och upphettning
av molybdenmetall vid métning i andningszonen (70-200 minuter), med en
bakgrundsniva pa 0,7 mg Mo/m” vid stationir provtagning (ca 5 timmar) (61).

I en fabrik med framstillning av molybdenoxider (ur molybdendisulfid) var
molybdenhalten i luft (totaldamm) vid stationédr provtagning mellan 3 och 33
mg/m3 och 8 timmars tidsvégt medelvirde (8 h-TWA) 9,5 mg Mo/m”’. Halten
respirabelt damm vid stationdr mitning var 1-4,5 mg Mo/m® (75).

Molybden anvinds ocksa inom glasindustri och keramisk industri t.ex. i
elektroder, blandare, ugnsdelar och pigment och vid emaljeringsarbete. Molybden-
trioxid och 19sliga molybdater som natriummolybdat och natriummolybdat
dihydrat anvénds som korrosionsskyddsmedel. Molybden inklusive foreningar
(bl.a. molybdendisulfid, molybdentrioxid, molybdendioxid) dr ocksa viktiga
som katalysatorer i manga industriella processer t.ex. inom olje-/gasindustri.
Molybdenoxider och molybdater kan vidare tillséttas plaster som flamskydds-
medel. Natriummolybdat har rapporterats forekomma i avisningsmedel. Andra
anvindningsomraden for molybden #r vid tillverkning av lader och konstgddsel.
Molybdendisulfid har speciell anvindning som smorjmedel (2, 14, 36, 65, 67;
SPIN databasen, http://195.215.251.229/DotNetNuke/default.aspx).
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Ammoniumtetratiomolybdat har anvénts for att motverka ackumulation av
koppar i kroppen t.ex. vid Wilsons sjukdom. De senaste aren har tetratiomolybdat
(ammoniumsaltet och analoger) dven foreslagits, och i viss man provats, som
likemedel bl.a. for cancersjukdomar och inflammatoriska sjukdomar. Totaldoser
(induktionsdoser) omkring 120-240 mg/dag har getts peroralt vid cancerterapi
(ammoniumtetratiomolybdat) (10, 12, 37, 67).

Molybden ir ett essentiellt &mne (spardmne) for bade ménniska, djur och
véxter (2, 65). Det ingar i flera enzymer bl.a. sulfitoxidas, som oxiderar sulfit till
sulfat och som &r nodvindigt fér metabolism av svavelinnehéallande aminosyror,
och xantinoxidas (xantindehydrogenas) som &r aktivt vid purinmetabolism och
oxiderar hypoxantin och xantin till urinsyra (44, 67, 75). Viktiga molybdenkillor
ar spannmal, mjolk, mejeriprodukter och gronsaker. Dagligt intag har uppskattats
till ca 0,1-0,2 mg och plasmakoncentrationen av molybden &r vanligen 0,3-1,1
ug/l, men kan stiga till 2-4 pug/l nér intaget via foda ar ovanligt hogt (0,5-1,5
mg/dag) (67).

Upptag, biotransformation, utsondring

Molybden och dess foreningar kan tas upp fran mag-tarmkanalen. Data 6ver vissa
olosliga foreningar, som molybdendisulfid, indikerar mycket daligt upptag, medan
16sliga molybdenforeningar absorberas mycket bra. Djurdata visar ett upptag pa
40-85% for sexvirda foreningar vid engdngsadministration (17, 67). Upptaget vid
inhalation beror pa 16slighet och partikelstorlek. Fa kvantitativa data foreligger,
men forsok pa marsvin, mus och ratta indikerar att sexviarda molybdenforeningar
t.ex. molybdentrioxid absorberas vil vid inhalation (14, 17, 49, 67). I en studie
angavs blodkoncentrationen av molybden (medelvérde) till cirka 800, 1800 och
6000 pg/l hos hanrétta och 350, 650 och 2400 pg/1 hos honrétta vid inhalations-
exponering for 6,7, 20 respektive 67 mg Mo/m®, som trioxid. Hos hanmus
respektive honmus var molybdenkoncentrationen i blod (medelvérde) vid
motsvarande lufthalter omkring 100, 210 och 770 respektive 70, 200 och 520 pg/l
(49). Inget mérkbart upptag av molybden sags i en dldre studie pa marsvin vid
inhalationsexponering for molybden som disulfid (damm) vid exponeringsnivaer
omkring 285 mg Mo/m® (17). Molybdenhalter upp till 365 pg/l (plasma)
rapporterades i en studie hos arbetare exponerade for bl.a. molybdentrioxid,

men det dr oklart om upptaget skett via lungor eller bade via lungor och mag-
tarmkanal. Molybdenhalt i luft (8 h-TWA, totaldamm) var 9,5 mg Mo/m’ (75).

I blodet &r molybden bundet som molybdat till roda blodkroppar och
plasmaproteiner. Amnet distribueras snabbt till olika viivnader bl.a. lever, njurar
och skelett, medan laga nivaer aterfinns i fettviv. Molybden kan ocksa passera
placentabarridren (14, 67). Fa data 6ver metabolism av molybden har patraffats
1 litteraturen men det &r ként att molybden passerar cellmembran som molybdat
och i cellen, i en kopparberoende process, bildar en kofaktor ("Moco’’) som sedan
infogas i vissa enzymer, bl.a. xantinoxidas och sulfitoxidas. Oférmaga att bilda
denna kofaktor leder till dod. Sulfitoxidas aktiveras i samband med att kofaktorn
tillfors, medan xantinoxidas kréiver ytterligare ett steg (addition av svavel) for
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aktivering (44). Biologisk halveringstid av molybden hos minniska har uppgivits
vara i storleksordningen veckor och utsondring sker som molybdater, framst i urin
(14). Molybden kan dven utsondras via brostm;jolk (14). Vid forsok pa far med
intravends injektion av radioaktivt mérkt di-, tri- respektive tetratiomolybdat har
indikerats att amnena undergar stegvis hydrolys och bildning av molybdat och
darefter utsondras, framst i urin (41).

Tetratiomolybdat som ges peroralt tillsammans med foda bildar ett komplex
med koppar och fododmnesproteiner i mag-tarmkanalen, varvid upptaget av
koppar forhindras i stor utstrackning. Vid intag mellan maltider tas tetratio-
molybdat upp i blodet och bildar ett komplex med albumin och fritt koppar i
serum, varvid koppar (komplexbundet) blir otillgidngligt for cellulart upptag (56).
I ett jimforande forsok pé ritta med radioaktivt mirkt koppar (**Cu) givet peroralt
och 12 ppm Mo i fodan, som ammoniumtetratiomolybdat eller natriummolybdat,
visades att tetratiomolybdat reducerade kopparupptaget i mycket stor utstrickning,
medan upptaget inte paverkades av natriummolybdat. Aven distributionen av
upptaget koppar paverkades av tetratiomolybdat (45).

Toxicitet

Humandata

Ett komplext forhallande mellan molybden, koppar och sulfat rader i kroppen. Vid
exponering for molybden kan den normala balansen mellan molybden och koppar
rubbas med kopparbrist som foljd, speciellt om sulfatintaget dr otillrackligt.
Serumnivan av det kopparinnehallande enzymet ceruloplasmin kan anvindas

som matt pa kroppens kopparstatus. Anemi, neutropeni och osteoporos har
uppgivits som huvuddrag vid allvarlig kopparbrist (den forsta indikationen

pa klinisk kopparbrist dr reducerat antal blodkroppar, fraimst anemi). Hog
urinsyrahalt i serum pa grund av okad aktivitet av enzymet xantinoxidas har
vidare rapporterats vid férhjda nivaer av molybden (10, 14, 53, 56, 65, 67, 75).

Vid anvindning av tetratiomolybdat som cancerlikemedel (hamning av kirl-
nybildning) har bl.a. benméargssuppression och biverkningar i form av anemi
och/eller leukopeni rapporterats (10, 12, 53). Samma typ av biverkningar (samt
leverpaverkan) har setts vid behandling av Wilsons sjukdom med tetratiomolybdat
(tabell 1). I en sadan studie noterades ocksa att ingen av patienterna (genomsnitts-
doser av ammoniumtetratiomolybdat: 100-300 mg/dag) hade onormala halter av
urinsyra i serum (11).

Ett fall av akut forgiftning vid intag av ammoniumheptamolybdat har rappor-
terats (tabell 1). Den drabbade kvinnan intog ca en halv sked av dmnet utspitt i
kaffe. Strax efter fick hon magsmirtor, valdsamma blodiga krikningar och kraftig
diarré. Vid ankomst till sjukhus péavisades allvarlig gastrit. Efter nagot/nagra dygn
sags njurpaverkan (framfor allt tubuldr) och mattlig anemi. Fullstéindig normali-
sering av uppmitta parametrar (njurskada, anemi) pavisades efter 2 manader.
Forfattarna gér bedomningen att blodforlust kan ha bidragit till anemin (6).



Okad incidens av ett giktliknande tillstdnd har rapporterats hos minniskor
boende i ett omrade i Armenien med hoga molybdennivaer i jord och vixter.
Kalkylerat dagligt intag for befolkningen i detta omrade var 10-15 mg molybden
mot 1-2 mg molybden i ett kontrollomrade. Dagligt intag av koppar var ocksa
nigot reducerat hos de mer molybdenexponerade (5-10 mg vs. 10-15 mg). Okade
urinsyranivaer i serum korrelerade med 6kade halter molybden och med 6kad
aktivitet av xantinoxidas. Urinsyranivaerna i serum hos de sjuka (n=17) var i
genomsnitt 81 mg/l, jamfort med 53 mg/1 hos friska (n=35) boende i omradet och
38 mg/1 hos kontroller fran ett annat omrade (n=5). Medelnivéan av koppar i blod
var lite (signifikant) minskad hos sjuka individer. Aven leverforstoring, storningar
i mag-tarmkanalen och njursjukdom rapporterades hos de sjuka, men inga nirmare
detaljer har uppgivits foreligga (Kovalskii ef al. 1961, citerad i 14 och 75).

Akut inflammation i en mellanfotsled och mattligt 6kat serumurat
(564 pmol/l; 95 mg/1) konstaterades hos en 36-arig industrielektriker med
exponering for molybden. Han fick senare smértor fran skuldror, handleder
och vrister (ej av reumatiskt ursprung). Serumurat sjonk successivt under 2 ar
till 482 pmol/l (81 mg/l) och under denna period upphérde ocksa patientens
exponering for molybden. Exponering hade tidigare forelegat vid slipning,
skédrning och upphettning av molybdenmetall. Mitningar (totaldamm) i samband
med en rekonstruktion av hans arbetsuppgifter visade nivaer pa 1,6-10 mg/m3
(1,5-7,9 mg Mo/m’) i andningszonen (70-200 minuter) och en bakgrundsniva pi
0,9 mg/m3 (0,7 mg Mo/m?) vid stationér provtagning (ca 5 timmar). Tre veckor
efter rekonstruktionen upplevde patienten en andra attack av akut artrit i vristen.
Serumurat var da 484 pmol/l (81 mg/l) och han fick en definitiv giktdiagnos.
Enligt forfattarna kan ett samband med yrkesméssig molybdenexponering
misstidnkas, men inte faststéillas (61).

I en studie ver 25 molybdenexponerade arbetare rapporterade 18 i frage-
formulir att de hade upplevt ndgon typ av hélsoproblem t.ex. ledsmirtor,
ryggvirk, ospecifika hud- och harforindringar och diarré (tabell 1). Det uppgavs
dock att inga bevis for molybdeninducerad gikt kunde utliisas av svaren, men
omsittningen av arbetare var hog. Blodbilden (”complete blood counts’) var
enligt forfattarna normal” och normal lungfunktion i lungfunktionstester sags
hos 20 av 25 arbetare. Resultat fran kontrollgruppen (24 studenter) redovisas inte
i denna del av studien. Forhojt virde (sic!) pa ceruloplasmin i serum hos arbetare
(medelvirde: 50,5 mg/dl vs. 30,5 mg/dl) rapporterades och medelhalterna av urin-
syra var 59 mg/l (arbetare) respektive 50 mg/1 (kontroller). Molybdenhalten i
plasma var mellan 9 och 365 pg/l hos arbetare och upp till 34 pg/l hos kontroller.
Ingen direkt korrelation sdgs mellan molybden, urinsyra och ceruloplasmin i
plasma/serum. I fabriken framstélldes molybdenoxider ur molybdendisulfid
(dven ammoniumdimolybdat, ammoniumheptamolybdat, natriummolybdat
och kalciummolybdat uppgavs forekomma). Molybdenhalt i luft vid stationir
provtagning (i totaldamm) var mellan 3 och 33 mg/rn3 och beriknad genomsnitts-
exponering 9,5 mg Mo/m® (8 h-TWA). Halt i respirabelt damm (<10 um) vid
stationir miitning var mellan 1 och 4,5 mg Mo/m’ (huvudsakligen 16sliga



molybdenoxider). Daglig kroppsborda av 16sliga molybdenpartiklar berdknades
till 10,2 mg molybden, baserat pa halten 1,02 mg Mo/m’ (respirabelt damm) (75).
De data som redovisas i studien medger ej bedomning av om eventuella samband
mellan molybdenexponering och symptom forelag hos ndgon enskild individ, men
normala nivaer av urinsyra i serum och normal blodbild talar emot ett sadant
samband generellt.

Av 19 arbetare, som exponerats for mellan 1 och 25 mg/m3 molybdenmetall och
molybdentrioxid under 4-7 ar, rapporterades 3 lida av symptom som andnings-
svarigheter och frekvent hosta. Dammlunga (tidiga stadier) verifierades genom
lungrontgen (14). I en sen studie jaimfordes 43 arbetare med inhalationsexponering
for molybdentrioxid med 23 oexponerade arbetare. Exponeringen uppgavs besta
av fint och ultrafint (diameter <250 nm) damm, men inga lufthalter anges i
studien. 33 exponerade uppgav luftvigssymptom (brostsmérta, andndd, hosta)
som varat under mer dn 6 veckor, medan 10 var asymptomatiska. Tydliga tecken
pa interstitiell lungsjukdom sags ej vid lungrontgen, men “diskreta” forédndringar
noterades hos 29/33 respektive 5/10 exponerade. I kontrollgruppen var lung-
rontgen normalt. Lungfunktionstester visade bittre resultat for exponerade dn
for kontrollgrupp. Cytologisk undersokning av bronkoalveolir lavage (BAL)
indikerade mojligen subklinisk alveolit hos exponerade arbetare med luftvigs-
symptom (54).

I en stor studie med lapptestning av manga metallsalter rapporterades
positivt resultat med 2% molybdenpentaklorid hos 6/211 personer och med 2%
ammoniummolybdat hos 3/208 personer. En person testade positivt med bada
testsubstanserna. 3 av de 8 patienterna arbetade med metall (14). I en studie med
80 frivilliga forsokspersoner visade 2 sensibilisering vid lapptestning med 1%
molybdenpentaklorid i vatten (20). Allergireaktion sdgs vidare hos 1/128 patienter
med hoftprotes (innehallande metall) vid lapptestning med 1% ammonium-
molybdat i vatten och hos 4/131 patienter med stentimplantat (av rostfritt stal) vid
lapptestning med 0,5% molybdenpentaklorid i vaselin (35, 68). Vid utvérdering
av data sammanstillda av tyska dermatologiska kliniker 1992-1999 rapporterades
positivt resultat i lapptest med 1% ammoniumheptamolybdat i vatten hos 3/787
patienter. Dessutom noterades 7 tveksammal/irritationsreaktioner (14, 23).

Djurdata

Stora speciesskillnader foreligger nir det giller toxiska effekter av molybden. Ett
komplext forhallande foreligger mellan intag av koppar, molybden och sulfat, men
idisslare anses vara speciellt kdnsliga for hoga halter molybden i fodan, troligen
beroende pa bildning av tiomolybdat i den sulfidrika miljon i vammen (14, 36, 65,
75). Molybdenforgiftning kan ge liknande symptom som kopparbrist med t.ex.
anemi, diarré, viktnedgang, ledabnormiteter, osteoporos och reproduktions-
problem, samt njurskada (4, 33, 48, 57, 67, 75).

Toxiciteten av olosliga respektive 16sliga molybdenforeningar jamfordes i
en dldre studie pa ratta. Inga dodsfall eller tecken pa toxicitet sags nir <500 mg
Mo/djur/dag gavs som molybdendisulfid i foda under 44 dagar, medan djuren blev



patagligt paverkade vid upprepad exponering f6r hoga doser kalciummolybdat,
molybdentrioxid och ammoniumheptamolybdat tetrahydrat. Letal dos for 50% av
djuren vid upprepad exponering beridknades till ca 100 mg Mo/kg kroppsvikt/dag
(kalciummolybdat), 125 mg Mo/kg kroppsvikt/dag (molybdentrioxid) och 333 mg
Mo/kg kroppsvikt/dag (ammoniumheptamolybdat tetrahydrat) (17). I en annan
rattstudie visades att ekvimoléra koncentrationer (0,8 mmol/100 g foda; ca 77 mg
Mo/100 g foda) av natriummolybdat, molybdentrioxid och molybdenpentaklorid
under 4 veckor gav betydligt forsdmrad viktokning och 6kad aktivitet av alkaliska
fosfataser. Detta forelag i lika hog grad fér molybdat och trioxid och i nagot
mindre grad for pentaklorid. Kaliumtetratiomolybdat var betydligt mer toxiskt
och alla djur dog efter 4 veckor (73). En studie pa marsvin med administration

av ammoniummolybdat eller tiomolybdat, frimst tetratiomolybdat, i dricksvatten
(260 umol Mo/l; 25 mg Mo/l) fore och under driktighet visade ocksa att tio-
molybdat gav mer patagliga effekter (diarré, dodsfall) &n molybdat (25). I en
jamforande rattstudie med tillsats av 12 mg Mo/kg foda under 11 dagar noterades
betydligt forsdmrad viktokning och total himning av ceruloplasminaktiviteten i
plasma vid administration av ammoniumtetratiomolybdat, medan inga sddana
effekter sdgs med natriummolybdat (46).

I en studie med administration av 6 mg Mo/kg foda (ca 0,6 mg Mo/kg kropps-
vikt/dag, om man antar fodointag 100 g/kg kroppsvikt/dag), som ammonium-
tetratiomolybdat, till hanratta under 5 veckor observerades anemi, diarré, skelett-
skador, forsamrad tillvixt och missfargning av har. Skelettskada sags dven hos
1/6 djur som fatt 4 mg Mo/kg foda (ca 0,4 mg Mo/kg kroppsvikt/dag). Koppar-
innehallet i basfodan var dock ganska lagt (3 mg/kg) i denna studie (46). I en
annan studie pa ratta sags forsdmrad tillviaxt vid administration av natrium-
molybdat dihydrat i foda under flera manader. Detta noterades hos handjur som
fatt 20 mg molybden/kg foda (ca 2 mg Mo/kg kroppsvikt/dag) och hos hondjur vid
80 mg/kg foda (ca 8 mg Mo/kg kroppsvikt/dag). Anemi sags ej i nagon dosgrupp
(bada konen) (29, 74). I en sen studie med sondmatning dér 1, 4 eller 12 mg
ammoniumtetratiomolybdat/kg kroppsvikt/dag (0,4, 1,5 och 4,5 mg Mo/kg
kroppsvikt/dag) gavs till honratta under ca 1 manad (fore och under bérjan av
driktighet) och till hanratta under 2 manader rapporterades, inga kliniska tecken
pa toxicitet vid nagon dosniva. Signifikant ldgre kroppsvikt och fodointag, samt
mild anemi, sdgs hos hanrétta vid hogdosnivan (40). Njureffekter studerades
specifikt i en annan studie vid 8 veckors sondmatning med ammoniumhepta-
molybdat tetrahydrat (40 och 80 mg Mo/kg kroppsvikt/dag) till hanratta. For-
samrad tillvixt med lagre kroppsvikt (p<0,001) och nagot lagre njurvikt sags vid
hogdosnivan. Métning av olika parametrar for njurfunktion indikerade ocksa mild
kronisk njursvikt med forsdamrad glomerulér filtration och effekter pa distala
tubuli vid administration av 80 mg Mo/kg kroppsvikt/dag (8).

I inhalationsstudier med olika molybdenfreningar exponerades marsvin 1
timme/dag, 5 dagar/vecka under 5 veckor (17). Vid exponering for i genomsnitt
286 mg Mo/m® som molybdendisulfiddamm rapporterades 6kad andningsfrekvens
under exponeringen, men inga Gvriga tecken pa toxicitet (1/25 djur dog efter tre



exponeringar). Analysdata visade inget upptag av molybdendisulfid. Exponering
for 159 mg Mo/m® som neutraliserat kalciummolybdat gav inga kliniska tecken pa
toxicitet, men 5/24 djur dog under forsoket (lunginflammation forekom, men om
det var exponeringsrelaterat framgar ej). Forhojda molybdenhalter foreldg framfor
allt i lungorna, men dven i ben och njurar. Vid exponering for molybdentrioxid-
damm motsvarande 205 mg Mo/m® var exponeringen mycket irriterande (6gon,
nésborrar). Diarré, viktforlust, muskelinkoordination och haravfall rapporterades
ocksa, liksom fordndringar i lever, mjilte och lungor, och hilften av djuren dog.
Forhojda halter molybden i njurar, ben, mjilte och lever pavisades. Smé méngder
molybden fanns @ven i lungorna. I forsok med molybdentrioxid som rok (53 mg
Mo/m® och 191 mg Mo/m?) dog dock endast ett djur vid den hdgsta exponerings-
nivan och inga 9vriga tecken pa toxicitet noterades. Analysdata visade laga nivaer
av molybden i alla undersokta viavnader inklusive lungor (2, 17).

I en modern inhalationsstudie pa ratta och mus med exponering for molybden-
trioxid i lufthalter mellan 3 och 300 mg/m3, 6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under
14 dagar noterades signifikant lagre vikt vid 100 mg/m3 (endast hanratta) och
300 mg/m’ (bida djurslagen, bada konen), men inga kliniska tecken pa toxicitet
(49). Vid 13 veckors exponering fér molybdentrioxiddamm (mus, rétta) i luft-
halter mellan 1 och 100 Ing/m3 sags ingen signifikant paverkan pa kroppsvikter
eller organvikter, kliniska tecken pa toxicitet eller signifikanta exponerings-
relaterade skillnader vid histopatologisk, hematologisk eller klinisk-kemisk
undersokning. Signifikant 6kade kopparhalter i levern rapporterades dock hos mus
(hondjur: 30 mg/m3; bada konen: 100 mg/m3). Vid exponering (ratta, mus) for 10,
30 eller 100 mg molybdentrioxid/m3 (ca 6,7, 20 respektive 67 mg Mo/m®) under 2
ar observerades inga typiska symtom pa molybdentoxicitet, t.ex. diarré eller anemi
eller toxikologiskt signifikanta skillnader avseende bentithet eller “krékning” av
larbenet, men vid histopatologisk undersokning pavisades exponeringsrelaterade
fordndringar i luftvigarna. Hos ratta pavisades dkad incidens av kronisk alveoldr
inflammation vid de bada hogsta exponeringsnivaerna (mycket mild-mattlig;
graden och incidensen dkade med dosen). Okad incidens av hyalindegeneration av
respiratoriskt epitel och luktepitel samt skivepitelsmetaplasi av struplocksepitel
sags ocksa vid alla lufthalter; se tabell 2, men fordndringarna bedémdes utgéra
ospecifika forsvarsmekanismer/adaptation. Aven hos mus noterades likartade,
smirre fordndringar i nos och struphuvud (ospecifika eller tecken pa for-
svar/adaptation), men ej kronisk inflammation i alveolerna (49).

Inga immunotoxiska effekter sags i moss som exponerats for 1-100 ppm
(primirt antikroppssvar) eller 1-25 ppm (fagocytosaktivitet och subpopulationer
av lymfocyter i mjilte, lymfknutor och perifert blod) molybdenpentaklorid i fédan
i 14 dagar. Den kontaktallergena sensibiliseringspotentialen av molybdenpenta-
klorid testades ocksa i en modifierad LLNA (Local Lymph Node Assay) (1).
Forfattarna drog slutsatsen av sensibiliseringsforsoket att molybdenpentaklorid dr
en svag ospecifik kontaktirritant, men den enda slutsatsen som kan dras av detta
forsok &r att under dessa forsoksbetingelser har molybdenpentaklorid en svagare
sensibiliseringspotetial 4n det starka experimentella kontaktallergenet oxazolon



(positiv kontroll). I GPMT (Guinea Pig Maximisation Test) bedomdes molyb-
denpentaklorid vara ett potent kontaktallergen (17 av 20 positiva djur; 3 av 20
i kontrollen), medan natriummolybdat pentahydrat inte var det (7). Natrium-
molybdat har rapporterats fororsaka primdr irritation. En 20%-ig 16sning gav
rodnad av Ogats bindhinna. Kalciummolybdat gav ingen hudirritation och ingen
signifikant 6gonirritation vid test pa kanin. Ndarmare detaljer om studierna
foreligger ej (36).

Antinflammatoriska effekter av tetratiomolybdat har visats i djurmodeller
t.ex. 1 form av skydd mot doxorubicin-inducerad hjirtskada. Stark hamning av
inflammatoriska cytokiner (TNFa., IL-1B) och himning av IL-2, en immun-
reglerande cytokin har uppgivits. Tetratiomolybdat har dven rapporterats kunna
skydda mot bleomycininducerad lungfibros och leverskada fran t.ex. koltetra-
klorid (24).

Vid in vitro forsok pa rattleverceller med nanopartiklar (30 nm, 150 nm)
av molybdentrioxid (24 timmar) visades cytotoxicitet, uttryckt som liackage av
laktatdehydrogenas och forsdmrad mitokondriefunktion vid 250 pg/ml, men
ej vid <100 pg/ml (giller bada partikelstorlekarna) (26).

Mutagenicitet, genotoxicitet

Molybdentrioxid var inte mutagent pa Salmonella typhimurium TA97, 98, 100,
1535 eller 1537 med eller utan metabolisk aktivering (49, 76). Negativt resultat
med molybdentrioxid rapporterades ocksa vid férsok pa B. subtilis i rec-assay
in vitro (31, 32). Inte heller pavisades 6kad incidens SCE eller kromosom-
abberationer pA CHO-celler in vitro med eller utan metabolisk aktivering (49).
Provning med molybdentrioxid pa SHE-celler in vitro i mikrokérntest (250-750
png/ml) och i ett celltransformationstest (50-200 ug/ml) gav dock positivt resultat
vid de hogre dosnivaerna (19, 34). Matthews et al. (42) bedomde molybdentrioxid
som inaktivt i celltransformationstest pa BALB/c-3T3 celler (2,3-11 mM).
Ammoniumheptamolybdat var mutagent pa E. coli bakterier (2-10 mM) och
svagt genotoxiskt/genotoxiskt pa B. subtilis (rec-assay) vid provning in vitro (31,
32, 47). I en kortfattat beskriven studie uppgavs dock ammoniumheptamolybdat
hexahydrat som ej mutagent i bakterietest (S. typhimurium, E. coli) (3). I en annan
typ av bakterietest (profaginduktion i mikroscreentest), som miter DNA skada,
visades att natriummolybdat var svagt positivt utan metabolisk aktivering (59)
och comutagen effekt rapporterades i en in vitro studie pa E. coli bakterier (6kade
antalet mutanter inducerade av UV ljus vid koncentrationer >100 uM) (58).
Natriummolybdat var dock ej genotoxiskt i SOS kromotest pa E. coli bakterier
vid testning utan metabolisk aktivering (52). Vidare bedomdes natriummolybdat
dihydrat som ej aktivt i ett bakteriellt bioluminescencetest (72). I test pa jastsvamp
med natriummolybdat (40-150 mM) rapporterades paverkan pa celldelning
(meios), uttryckt som dosberoende 6kning av diploida sporer (63). Mutationer
och andra genetiska forindringar (genkonversion) pavisades ej i en annan studie
pa jastceller vid provning med natriummolybdat och ammoniummolybdat (62).
I test f6r mikrokédrninduktion pa humanlymfocyter in vitro var bade ammonium-
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heptamolybdat tetrahydrat (0,1-2 mM) och natriummolybdat monohydrat (0,1-
5 mM) positiva (66).

Molybdenpentaklorid rapporterades vara negativt i bakterietester for geno-
toxicitet in vitro (B. subtilis, rec-assay; E. coli SOS kromotest) (47, 52).

Molybdendisulfid rapporterades vara negativt i rec-assay pa B. subtilis in vitro
(31, 32) och positivt i celltransformationstest (SA7/SHE) in vitro (62-1000 pg/ml)
(22).

Fa in vivo studier foreligger. Mutagen effekt pa konsceller har studerats i
dominant letaltest. Natriummolybdat monohydrat gavs till hanmdss (200 eller
400 mg/kg kroppsvikt/dag, injektion i bukhalan, 2 dagar), som sedan parades med
obehandlade honor under en tvamanadersperiod. Dosberoende 6kning av post-
implantationsforlust (10,6%, 16,3% vs 6,7% i kontrollgruppen) sags och effekten
var mest mérkbar forsta veckan efter injektionerna (66). I samma studie bedomdes
natriummolybdat monohydrat som svagt genotoxiskt i mikrokérntestet pa mus
efter injektion i bukhalan under tva dagar (200, 400 mg/kg kroppsvikt) (66).
Molybdentriklorid har pavisats som genotoxiskt vid provning pa bananfluga
in vivo (10-50 mM peroralt under larvstadiet) (51).

Sammanfattningsvis har molybdenforeningar uppgivits vara svagt mutagena
vid hoga koncentrationer i nagra men inte alla bakterietester. En del resultat fran
tester med mammalieceller in vitro &r negativa, men positiva resultat vid hoga
koncentrationer har rapporterats bl.a. fran mikrokérntest i hamsterceller och i
humana lymfocyter. Svagt positivt resultat sdgs dven in vivo i mikrokérntest
och i dominant letal test pa mus.

I en engelsk sammanfattning av en dldre rysk studie (5) uppges att signifikant
hogre frekvens kromosomforiandringar (“rearrangements”) i perifera lymfocyter
sags vid cytogenetisk undersokning av arbetare exponerade for molybden och
molybdenforeningar, jimfort med kontroller. Niarmare granskning av den ryska
texten ger vid handen att celler fran 47 personer exponerade fér molybden,
molybdenit eller ammoniumparamolybdat eller ammoniumparamolybdat och
molybdentrioxid och 23 kontroller analyserades och att avvikelser hos exponerade
vanligen var av kromatidtyp (ej numeriska eller strukturella kromosomfériand-
ringar). Det uppges att lufthalterna (méttid anges ej) av molybden respektive
ammoniumparamolybdat var 1,5-10,2 mg/m3 respektive 0,9-8,4 mg/m3 . Idet
senare fallet vanligen 3,6-6,2 mg/m3. Uppmitta lufthalter av molybdentrioxid och
molybdenit var <23,5 mg/m® respektive <54 mg/m’.

Carcinogenicitet

I en sjukhusbaserad fall-kontrollstudie (15) med 478 lungcancerfall och 536
kontroller, intervjuades fall och kontroller om yrke, arbetsuppgifter och
sjdlvskattad exponering, rokvanor och hobbies. Exponering for 16 olika,
visade eller misstédnkta, lungcarcinogener klassades med en arbetsuppgift-
exponeringsmatris (ja/nej, varaktighet), men inga data over lufthalter eller
blodnivaer redovisas i studien. Man fann fér dem som enligt denna klassning
nagon gang varit exponerade for molybden yrkesmissigt en férdubblad risk
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for lungcancer (oddskvot 2,1; 95% KI 1,2-3,7) baserat pa 52 exponerade fall och
34 exponerade kontroller. Analysen var justerad for rokning, socioekonomi och
utbildning. Da fallens anstéllningstid delades i tertiler sag man vid en jaimforelse
med de oexponerade den kraftigaste risk6kningen i den hogsta tertilen (>21 éar;
oddskvot 3,3; 95% KI 1,3-8,3), for de mellersta och lédgsta tertilerna var odds-
kvoterna mattligt men ej signifikant forhojda (1,8 respektive 1,6). Det ér nagot
anmarkningsvirt att man trots att exponeringsprevalenserna var relativt hoga,

inte fann nagon riskokning férknippad med exponering for etablerade lung-
carcinogener som asbest (161 exponerade fall/169 exponerade kontroller) eller
PAH (235 exponerade fall/233 exponerade kontroller). Det kan bero pa att
exponeringen varit 1aggradig, men detta gar inte vidare att bedoma eftersom
exponeringsintensitet inte klassificerats i studien. Sammanfattningsvis &r studien
svarbedomd, da deltagarfrekvensen ej rapporteras och effekt ej aterfinnes i studien
av vilkénda lungcarcinogener, trots att exponeringen varit relativt vanlig. Vidare
var andelen som klassats som yrkesméssigt molybdenexponerade anmirkningsvért
hog (86 av totalt 1014 som ingick i studien).

I en cancerstudie (49) exponerades F344/N ratta och B6C3F; mus for 10, 30
eller 100 mg molybdentrioxid/m3 (motsvarar 6,7, 20 respektive 67 mg Mo/m3),

6 timmar/dag, 5 dagar/vecka under 2 ar (tabell 2). Incidensen av alveolédra/bron-
kioldra adenom eller carcinom 6kade hos hanratta med en marginellt signifikant
positiv trend, men var i samma storleksordning som hos historiska kontroller. Hos
hanmus sags signifikant 6kad incidens alveoldra/bronkioldra carcinom vid alla
dosnivéer (kontroll: 2/50; 10 mg/m®: 16/50; 30 mg/m®: 14/49; 100 mg/m’: 10/50).
Vid de bada lagre dosnivaerna var dven incidensen av alveoldra/bronkioldra
adenom eller carcinom (kombinerat) signifikant 6kade (27/50, 21/49 vs. 11/50).
Honmus hade signifikant 6kade incidenser av alveoldra/bronkioldra adenom vid
30 och 100 mg/m3 (8/49, 9/49 vs. 1/50) och adenom eller carcinom kombinerat
vid 100 mg/m® (15/49 vs. 3/50). NTP anger att studien gav visst stod (some
evidence) for att anse att molybdentrioxid var carcinogent pa hanmus och honmus,
medan beldggen for carcinogen aktivitet av mnet hos hanratta var tveksamma
(equivocal evidence) och inga bevis forelag for carcinogen aktivitet hos honratta.

Signifikant 6kning av lungadenom rapporterades pa mus vid injektioner i
bukhalan 3 ganger/vecka av maximalt tolererbar dos av molybdentrioxid i
natriumkloridlosning (19 injektioner; totaldos: 4,75 g/kg kroppsvikt) och dmnet
bedomdes som svagt carcinogent. Vid lidgre totaldoser (0,95 och 2,74 g/kg
kroppsvikt) inducerades ej signifikant kad incidens lungtumorer (64). Virdet
av denna typ av experimentella studier &r dock omdiskuterat (65).

Minskad tumérincidens har rapporterats hos forsoksdjur som fatt olika
carcinogena nitrosofdreningar och natriummolybdat i dricksvatten/féda. Den
skyddande effekten av molybden anses bl.a. bero pa okad avgiftning genom
denitrosering. Viss anticarcinogen effekt pa grund av att molybden okar
urinutséndringen av koppar och sinker kopparnivaerna i serum kan ocksa
foreligga (49). Forsok med tetratiomolybdat (binder koppar) indikerar dock att
det kopparinnehallande enzymet superoxiddismutas 1 (SOD1) kan himmas



intracellulirt i endotelceller, med hdmmad cellproliferation och himmad kirl-
nybildning som foljd, innan nadgon systemisk minskning av kopparnivéerna kan
miitas. [ tumoreeller kan intracelluldr himning av SOD1 ge savil himmad
cellproliferation som celldéd (30).

Molybden och molybdenféreningar &r inte klassificerade avseende carcino-
genicitet av IARC (International Agency for Research on Cancer).

Reproduktionseffekter

Humanstudier

I en nyligen publicerad studie (43) understktes sambandet mellan halten av olika
metaller i blod och spermiekvalitet hos 219 mén som tillsammans med sin partner
uppsokt infertilitetsklinik. Bland ménnen fanns bade normala och avvikande
spermiefynd, eftersom fertilitetsproblemen ocksa kunde bero pa partnern. De
spermieparametrar som studerades var volym, antal, koncentration, andel rorliga
spermier och morfologi. Referensvérden, exempelvis spermiekoncentration 20
miljoner/ml, anvindes for klassificering (storre 4n/mindre &n). Blodprov analy-
serades med avseende pa molybden, arsenik, kadmium, krom, koppar, bly,
mangan, kvicksilver, selen, tallium och zink och baserat pa blodhalterna gjordes
en indelning i minst 3 grupper for varje metall for att undersoka dosberoende
samband med studerade parametrar. Detektionsgrinsen (LOD) for molybden

i blod var 1,0 ug/l, och 30% av proverna hade nivaer >LOD. Personer med
molybdenhalter under LOD utgjorde den lagexponerade gruppen (referens-
gruppen). Personer med detekterbara nivaer av molybden delades in i tva lika
stora grupper, medelexponerade (70-85 percentilen) och hogexponerade (>85
percentilen). Det hogsta molybdenblodvirde som uppmiittes i studien var 5,4 pg/l.
Flera olika statistiska strategier anvindes och i analyserna togs hinsyn till rokning,
alder och férekomst av andra metaller i blod. Signifikanta eller antydda samband
och dosberoende trender mellan 6kad molybdenhalt i blod och 6kad risk for
subnormal spermiekoncentration respektive spermiemorfologi rapporterades,
medan samband f6r andra metaller med spermiekvalitet inte var lika konsistenta
som for molybden. T.ex. var justerade oddskvoter (molybden) hos medelexpo-
nerade respektive hogexponerade 1,4 (95% KI 0,5-3,7) och 3,5 (95% KI 1,1-11)
for spermiekoncentration, och 0,8 (95% KI 0,3-1,9) respektive 2,6 (95% KI 1,0-
7,0) for morfologi. Interaktion mellan molybden och laga blodnivéer av koppar
eller zink indikerades ocksé i studien, men med vida konfidensintervall. For-
fattarna sammanfattar dock att fler och storre epidemiologiska studier, samt
mekanistiska studier, behovs for att bekriifta resultaten och papekar en del
svagheter i studien, t.ex. att bara ett blodprov och ett semenprov togs fran varje
deltagare och att endast en mindre andel blodprov inneholl detekterbara méngder
molybden. De anger vidare att hog regional variabilitet for molybden i blod kan
tinkas foreligga hos allminbefolkning (43). Nagon analys av exponerings-
forhallandena 4r inte gjorda, men kostfaktorer diskuteras. Mojligheten att

t.ex. kopparbrist eller endogena metabola fordandringar skulle kunna forklara



variationen i molybdennivaer diskuteras inte. Relevansen av studien for bedom-
ning av molybden ir oséker.

Djurstudier

Vid 13 veckors inhalationsexponering for 10, 30 eller 100 mg molybdentrioxid/m3
(motsvarar 6,7, 20 respektive 67 mg Mo/m3), 6,5 timmar/dag, 5 dagar/vecka,
rapporterades ingen signifikant paverkan pa antal spermier eller spermierorlighet
hos ratta eller mus. Inga klart exponeringsrelaterade forandringar sags heller vid
histopatologisk undersokning av reproduktionsorganen (t.ex. testiklar, bitestiklar,
prostata, sidesblasor, livmoder, dggstockar) vid motsvarande exponering for
molybdentrioxid under 2 ar. Molybdenkoncentrationen i blod (medelvirde) i
2-arsstudien med molybdentrioxid rapporterades till cirka 220, 800, 1800 och
6000 pg/l hos hanratta och 60, 350, 650 och 2400 pg/l hos honratta, vid 0, 6,7,
20 respektive 67 mg Mo/m’. Molybdenkoncentrationen i blod hos mus vid
motsvarande lufthalter var betydligt ldgre (49).

Effekter pa fertiliteten hos hanrétta undersoktes i en studie vid sondmatning
med 10, 30 eller 50 mg natriummolybdat/kg kroppsvikt (ca 4,7, 14 och 23,3 mg
Mo/kg kroppsvikt), 5 dagar/vecka under 60 dagar. Vid dosnivaer >14 mg Mo/kg
kroppsvikt observerades bl.a. degenerativa fordndringar av testiklar, minskat antal
spermier, lagre spermierdrlighet och 6kad andel onormala spermier. Reducerad
fertilitet, 6kning av pre- och postimplantationsforluster, minskat antal levande
foster och lidgre virden pa vikt och ldngd hos foster noterades ocksa (undersokt
vid 14 mg Mo/kg kroppsvikt; parning med obehandlade honor) (55). I en dldre
studie rapporterades infertilitet hos hanratta nir natriummolybdat dihydrat gavs
fran avvinjning och flera manader framat, vid dosnivan 80 mg molybden/kg foda,
men ej 20 mg molybden/kg foda (ca 8 respektive 2 mg Mo/kg kroppsvikt/dag, om
man antar fododmnesintag 100 g/kg kroppsvikt/dag). Histologisk undersokning
av testiklar fran infertila djur visade degenerativa forandringar (29, 74).

Vid sondmatning med ammoniumtetratiomolybdat i doser om 1, 4 eller 12
mg/kg kroppsvikt/dag (0,4, 1,5 och 4,5 mg Mo/kg kroppsvikt/dag) till hanratta
under 2 manader var NOEL i studien avseende bade systemiska effekter och
reproduktionseffekter 1,5 mg Mo/kg kroppsvikt/dag (signifikant minskning av
ceruloplasmin i serum sags dock vid alla doser). Vid hogdosnivan sags mild
anemi, histopatologiska fordndringar i testiklar och bitestiklar, ldgre antal sper-
mier, betydligt simre spermierdrlighet och <9% morfologiskt normala spermier.
Paverkan pa reproduktionsfunktionen, uttryckt som driktiga hondjur, noterades
dock inte vid nagon dos efter behandling av handjur under 4 veckor (40).

Vid administration av natriummolybdat dihydrat i dricksvatten (5, 10, 50 eller
100 mg Mo/1) till honratta, fran avvinjningen och under 2-3 manader (till dag 21
under driktigheten), pavisades forldngd Gstruscykel i dosgrupper som fatt >10 mg
Mo/l dricksvatten (>1,6 mg Mo/kg kroppsvikt/dag, om man antar en rattvikt pa
100 g), men ingen paverkan pa fertiliteten. Vid driktighet efter parning med
obehandlade hanar rapporterades 6kning av resorptioner och nagot mindre ut-
vecklade foster (histologisk undersokning) i de grupper som fatt >10 mg Mo/l



dricksvatten. Vid nivéer >10 mg Mo/l forelag dven signifikant minskad foster-
vikt och mindre foster. Inga signifikanta effekter (6struscykel, embryotoxicitet,
fosterutveckling) sags vid den ldgsta dosnivan, 0,9 mg Mo/kg kroppsvikt/dag
(NOAEL). Det uppgavs att fodan inneholl adekvata miangder koppar (18, 74). I en
tregenerationsstudie pd mus med kontinuerlig administration av 16sligt molybdat i
dricksvatten sags effekter pa reproduktionen (storst paverkan pa F; generationen)
vid samma niva, 10 mg Mo/l (ca 1,5 mg Mo/kg kroppsvikt/dag, om man antar
intag av 150 ml vatten/kg kroppsvikt/dag). I F5 generationen noterades 6kat antal
“dvirgar” (11/123 vs. 0/230 kontroller) och flera par i denna generation miss-
lyckades med att fortplanta sig. Okning av tidiga dodsfall (ungar) pavisades i F;
(15/238 vs. 0/209 kontroller) och F; generationen (34/123 vs. 1/230 kontroller)
och i F; generationen noterades bl.a. 5 doda kullar (0 i kontrollgruppen) (60, 74).

Hos marsvin som fatt ammoniummolybdat i dricksvatten (260 pmol Mo/l; 25
mg Mo/l) fore och under dréktighet sags inga effekter pa dstruscykeln och 10/12
respektive 21/23 levande fédda ungar fanns i molybdat- respektive kontroll-
grupperna (4/8 honor i molybdatgruppen blev driktiga). I samma studie var endast
3/37 ungar levande fédda hos marsvin som fatt lika mycket molybden (260 pmol
Mo/l) som tiomolybdat (framst tetratiomolybdat) fore och under driktighet eller
enbart under driktighet. 130 umol Mo/I (12,5 mg Mo/l), som tiomolybdat, gav
10/21 respektive 18/19 (administration enbart under driktighet) levande fodda.
Dosberoende effekter som t.ex. diarré och dodsfall observerades i tiomolybdat-
grupperna (modrarna), men didremot sags inga effekter pa ostruscykeln (25).

Vid sondmatning av ammoniumtetratiomolybdat i doser om 1, 4 eller 12 mg/kg
kroppsvikt/dag (0,4, 1,5 och 4,5 mg Mo/kg kroppsvikt/dag) till honratta under upp
till 1 manad (till dag 6 under dréktighet) visades inga kliniska tecken pa toxicitet
eller signifikanta effekter pa studerade parametrar (t.ex. dstruscykel, parning,
fertilitet, implantationer, resorptioner, antal foster) (40). Samma forfattare uppgav
i ett abstrakt att embryotoxicitet, fostertoxicitet eller teratogenicitet ej férelag hos
ratta vid daglig peroral administration av d&mnet, dag 6-17 under driktighet, vid
doser pa 2 eller 6 mg/kg kroppsvikt, medan 20 mg/kg kroppsvikt/dag (7,4 mg
Mo/kg kroppsvikt/dag) gav 6kning av resorberade foster (38). I ett annat abstrakt
avrapporterades resultaten fran ett kaninférsok med peroral administration av 6,
20 eller 60 mg ammoniumtetratiomolybdat/kg kroppsvikt/dag (2,2, 7,4, 22 mg
Mo/kg kroppsvikt/dag), dag 7-20 under driktighet. Signifikant minskat antal
roda blodkroppar (mddrar), okat antal resorptioner och spontanabort hos 50% av
djuren sags i hogdosgruppen (dven ett djur i mellandosgruppen fick spontanabort).
Dosberoende 6kning av en missbildning (’carpal/tarsal flexure”) observerades
ocksa (vid 7,4 och 22 mg Mo/kg kroppsvikt/dag) (39).

Far som vid upprepade tillfdllen behandlats med ammoniumtetratiomolybdat
(1,7 mg/kg kroppsvikt intravendst eller 3,4 mg/kg kroppsvikt subkutant) efter
kopparforgiftning tillfrisknade, men fick endokrina storningar och fertilitets-
problem. Molybden var 6kat i bl.a. hypofys och binjurar, dér patologiska
forandringar observerades (hypofysatrofi eller degeneration med uttdémning av
ACTH, LH och FSH, binjurebarksatrofi). Testikelatrofi (minskad spermatogenes)



och dggstocksdegeneration foreladg ocksa. Forfattarna anger att tiomolybdat
sannolikt binds till koppar i hypofysen/hypotalamus och ddrmed hammar
aktiviteten av ett kopparberoende enzym som #r centralt for bioaktivering
av peptidhormoner t.ex. hypofyshormoner, vilket kan leda till patologiska
fordndringar i reproduktionsorganen och forsamrad reproduktionsformaga (21).
Cytotoxicitet av nanopartiklar (30 nm) av molybdentrioxid har studerats in
vitro pa musspermatogonier (5-100 pg/ml; 48 timmar). Distinkt cellmorfologisk
paverkan observerades ej i faskontrastmikroskop, men apoptosforsok indikerade
okad apoptos vid koncentrationer >25 pg/ml. Minskad mitokondriefunktion
noterades vid koncentrationer >50 ug/ml, medan okat ldckage av laktatdehydro-
genas sags redan vid 5 pg/ml. Ingen signifikant paverkan pa cellulédr metabol
aktivitet (mitokondriefunktion) eller membranfunktion (laktatdehydrogenas-
liackage) observerades vid motsvarande forsok med 16sligt natriummolybdat (9).

Dos-effekt/dos-responssamband

Tillgdngliga humandata tillater inte nagon bedomning av dos-respons- eller dos-
effektsamband for molybdenmetall och 6vriga hédr behandlade molybdenfére-
ningar vid yrkesmassig exponering. Vid anvindning av ammoniumtetratiomolyb-
dat som cancerldkemedel (induktionsdoser motsvarande ca 0,6-1,3 mg Mo/kg
kroppsvikt/dag) har kopparbristrelaterade biverkningar, frimst i form av anemi
och/eller leukopeni, rapporterats. Samma typ av biverkningar samt leverpaverkan
har setts vid behandling av patienter med Wilsons sjukdom (tabell 1).

Molybdenforgiftning hos djur har rapporterats ge liknande symptom som
kopparbrist, t.ex. anemi, diarré, viktnedgang, ledabnormiteter, osteoporos och
reproduktionsproblem, samt njurskada (4, 33, 48, 57, 67, 75). Ett komplext
forhallande foreligger dock mellan intag av koppar, molybden och sulfat och det
ar stora skillnader i kdnslighet mellan arter. Idisslare anses vara speciellt kinsliga
for hoga halter molybden i fédan pa grund av bildning av tiomolybdat i vémmen
(14, 36, 65, 75). Nagra studier pa ratta, mus och marsvin med peroral adminis-
tration av relativt 1aga doser av tetratiomolybdat respektive 16sligt molybdat
sammanfattas nedan. Inhalationsstudier pa forsoksdjur saknas i stor utstrackning,
men befintliga data sammanfattas nedan och i tabell 2.

Tetratiomolybdat - peroralt

Anemi, diarré, skelettskador, forsamrad tillvéixt och missfargning av har har
rapporterats vid administration av ammoniumtetratiomolybdat i foda till hanratta
vid dosnivaer motsvarande omkring 0,4-0,6 mg Mo/kg kroppsvikt/dag (4-6 mg
Mo/kg foda) (46). Kopparinnehallet i fodan var dock ganska lagt (3 mg/kg) i
denna studie. I en nyare studie var NOEL for systemiska effekter och reproduk-
tionseffekter hos hanratta ca 1,5 mg Mo/kg kroppsvikt/dag vid sondmatning med
ammoniumtetratiomolybdat och LOEL ca 4,5 mg Mo/kg kroppsvikt/dag (ldgre
kroppsvikt, mild anemi, effekter pa testiklar och spermier). Hos honratta var
NOEL for systemisk toxicitet och reproduktionstoxicitet 4,5 mg Mo/kg kropps-



vikt/dag (40). LOEL for reproduktionstoxicitet (resorptioner, missbildningar)
hos hondjur (ratta, kanin), angivet i tva abstrakt, motsvarade 7,4 mg Mo/kg
kroppsvikt/dag (38, 39). En studie pa marsvin visade dosberoende paverkan

pa modrar och reproduktion vid tillsats av 130 respektive 260 pmol Mo/l (12,5
och 25 mg Mo/l) i dricksvatten, som tiomolybdat (fraimst tetratiomolybdat) (25).

Losligt molybdat - peroralt

Forldngd 6struscykel, men ingen paverkan pa fertiliteten pavisades vid adminis-
tration av natriummolybdat dihydrat i dricksvatten till honratta vid doser mot-
svarande >1,6 mg Mo/kg kroppsvikt/dag (>10 mg Mo/l). Vid samma nivéer sags
Okning av resorptioner och nagot mindre utvecklade foster. NOAEL i studien
kan anges till 0,9 mg Mo/kg kroppsvikt/dag (18, 74). Effekter pa reproduktionen
(tidiga dodsfall, misslyckad fortplantning) observerades ocksa i en studie pa mus
vid kontinuerlig administration i dricksvatten under tre generationer av ca 1,5 mg
Mo/kg kroppsvikt/dag (10 mg Mo/l) som 16sligt molybdat (60, 74). I en annan
studie med administration av natriummolybdat dihydrat i foda sags férsamrad
tillvixt, hos hanratta vid doser motsvarande ca 2 mg Mo/kg kroppsvikt/dag

(20 mg Mo/kg foda) och hos honrétta vid ca 8 mg Mo/kg kroppsvikt/dag (80 mg
Mo/kg foda). 8 mg Mo/kg kroppsvikt/dag gav dven degenerativa fordndringar

i testiklarna och infertilitet hos hanratta (29, 74). I en nyare studie observerades
inga signifikanta effekter pa testiklar och spermier vid sondmatning med natrium-
molybdat vid doser motsvarande 4,7 mg Mo/kg kroppsvikt/dag. Sadana effekter
och forsdmrad fertilitet och reproduktion sags vid ca 14 mg Mo/kg kropps-
vikt/dag (55).

Molybdentrioxid - inhalation

Vid langtidsexponering (inhalation) observerades tkad incidens av lungtumorer
hos mus vid lufthalter >10 mg/m3 (=6,7 mg Mo/m?), men dos-respons-samband
forelag ej. Dosberoende, mycket milda till mattliga inflammatoriska forandringar
i lungorna ségs hos ritta vid motsvarande exponering for >30 mg/m® (>20 mg
Mo/m?) (49). Inga typiska symptom pa molybdentoxicitet (t.ex. anemi, harav-
fall, diarré) observerades hos mus eller ratta vid lufthalter <100 mg/m3 (<67 mg
Mo/m’). Paverkan pa kroppsvikt, men inga kliniska tecken pé toxicitet, pavisades
hos mus och rétta vid korttidsexponering for 300 mg/m® (200 mg Mo/m?) (49).
En gammal studie uppgav dock stark irritation, diarré, viktforlust, muskelin-
koordination, haravfall och dodsfall hos 50% av djuren (marsvin) vid ungefir
samma lufthalter (ca 200 mg Mo/m’® ) (17).

Molybdendisulfid - inhalation

Okad andningshastighet hos marsvin under exponeringen, men inga dvriga
tecken pa toxicitet, rapporterades i en dldre studie vid korttidsexponering for
molybdendisulfid vid en lufthalt pa omkring 290 mg Mo/m® (17).



Slutsatser

Data ir alltfor knapphéindiga for att kunna faststélla kritisk effekt vid yrkes-
massig exponering for molybden och hér behandlade molybdenforeningar.
Vid administration av tetratiomolybdat som likemedel har biverkningar
framst forelegat i form av anemi och/eller leukopeni.

Djurdata indikerar att 16sliga molybdenforeningar, inkluderande molybden-
trioxid, dr mer toxiska #n svarlosliga molybdenforeningar. Effekter pa reproduk-
tionen har setts i nagra studier pa mus och ratta vid intag av 16sligt molybdat i
dricksvatten, vid dagliga doser motsvarande omkring 1,5 mg Mo/kg kroppsvikt.
I en studie pavisades lungtumdérer hos mus vid langtidsexponering f6r molybden-
trioxid, hos handjur redan vid lufthalter pa 10 rng/m3 (6,7 mg Mo/mS), och visst
stod kan anses foreligga for att molybdentrioxid ger tumorer hos hanmus och
honmus. Beldggen for carcinogen aktivitet av amnet hos hanratta var tveksamma
och inga bevis forelag for carcinogen aktivitet hos honratta.



Tabell 1. Observationer pa minniska i samband med exponering for molybden-

foreningar.
Typ av Exponering Beriknad dos Observationer Ref.
exponering/dmne Mo/kg kroppsvikt*
Yrkesexponering:  stationirt: 0,15 mg Mo/kg Normal blodbild, normalt 75
molybdenit, 1-4,5 mg Mo/m’, kroppsvikt/dag” serumurat (diverse
molybdenoxider, respirabelt damm; symptom med oklar
losliga 9,5 mg Mo/m’, relevans).
molybdater totaldamm (8-h

TWA)
Som lidkemedel 120-240 mg/dag®  0,6-1,3 mg Mo/kg Biverkningar®: frimst 10,
(vid cancer): peroralt kroppsvikt/dag"® anemi och/eller 12
ammonium- leukopeni.
tetratiomolybdat
Som ldkemedel 100-300 mg/dag”  0,5-1,6 mg Mo/kg Normalt serumurat; 11
(vid Wilsons peroralt kroppsvikt/dag' biverkningar: anemi,
sjukdom®): leukopeni, trombo-
ammonium- cytopeni, forhojda
tetratiomolybdat virden pa ASAT, ALAT

och alkaliska fosfataser.

Forgiftning: ca ¥2 sked som 60-180 mg Mo/kg Magsmirtor, blodiga 6
ammonium- pulver, peroralt kroppsvikt® kréakningar, kraftig

heptamolybdat
(fallbeskrivning)

diarré, njurpaverkan,
anemi.

* Antar 100% upptag vid peroral administration och vid inhalation samt kroppsvikt 70 kg (om €j

annat anges).

°Baserat pi den av forfattarna beriiknade dagliga kroppsbérdan pa 10,2 mg Mo/dag (1,02 mg
Mo/m> som respirabelt damm, 10 m’ ).
¢ Induktionsdoser.

4 Relativt sillsynt vid ceruloplasminnivéer i serum pa 10-15 mg/dl.
¢ Sjukdom som karaktiiriseras av kopparackumulation i levern, leverskada, hjirnskada och 1agt
ceruloplasmin i blod (16, 44).

f .
Genomsnittsdoser.

¢ Under forutsittning att densiteten for ammoniumheptamolybdat 4r samma som for
ammoniumheptamolybdat tetrahydrat, 2,5 g/ml (13), en halv sked dr 2,5-7,5 ml och kroppsvikten

60 kg.



Tabell 2. Samband mellan exponering och effekt vid inhalationsexponering for nagra
oorganiska molybdenforeningar.

Exponering somMo  Djurart Effekt Ref.
(mg/m’)
MoO;
3 mg/m* 6,5 tim/d, 2 rétta, Inga signifikanta effekter pa kropps-/organ- 49
5d/v, 13 v mus vikter eller vid histopatologisk, hemato-
logisk, klinisk-kemisk undersokning, inga
kliniska tecken pa toxicitet, inga effekter pa
spermier.
10 mg/m* 6,5 tim/d, 6,7 ritta, Dito. 49
5d/iv,13v mus
10 mg/m3 6 tim/d, 6,7 ratta Okad incidens av mycket milda icke 49
(MMAD*  5d/v, 2 ar neoplastiska fordndringar i luftvdgarna
1,5 um) (skivepitelmetaplasi av struplocksepitel;
hyalindegeneration av respiratoriskt nosepitel
och luktepitel (hondjur)).
10 mg/m® 6 tim/d, 6,7 mus Okad incidens av lungtumérer: handjur: 49
(MMAD*  5d/v,2ar alveoldra/bronkioléra carcinom (16/50 vs.
1,3 um) 2/50), alveoldra/bronkioldra
adenom/carcinom (27/50 vs. 11/50).
Okad incidens av mycket milda icke
neoplastiska forandringar i luftvigarna
(skivepitelmetaplasi av struplocksepitel,
metaplasi av alveolarepitel).
30mg/m® 6,5 tim/d, 20 ratta Inga signifikanta effekter pa kropps-/organ- 49
5div, 13 v vikter, vid histopatologisk, hematologisk
eller klinisk-kemisk undersdkning, inga
kliniska tecken pa toxicitet, inga effekter pa
spermier.
30mg/m’ 6,5 tim/d, 20 mus Signifikant 6kade kopparhalter i levern 49
5div, 13 v (hondjur); i 6vrigt inga effekter (se ovan,
ratta).
30 mg/m® 6 tim/d, 20 ratta Okad incidens av mycket milda-mattliga icke ~ 49
(MMAD*  5d/v, 2 ar neoplastiska fordndringar i luftvdgarna
1,6 um) (hyalindegeneration av respiratoriskt
nosepitel, skivepitelmetaplasi av
struplocksepitel, kronisk alveoldr
inflammation; hyalindegeneration av
luktepitel (hondjur)).
30 mg/m® 6 tim/d, 20 mus Okad incidens av lungtumérer: handjur: 49
(MMAD*  5d/v,2ar alveoldra/bronkiolédra carcinom (14/49 vs.
1,4 um) 2/50), alveoldra/bronkioldra

adenom/carcinom (21/49 vs. 11/50);
hondjur: alveoldra/bronkioldra adenom (8/49
vs. 1/50). Okad incidens av mycket milda
icke neoplastiska fordndringar i luftvéigarna
(skivepitelmetaplasi av struplocksepitel,
metaplasi av alveolarepitel).



Tabell 2. Fortsittning.

Exponering som Mo  Djurart Effekt Ref.
(mg/m’)
som rok 1 tim/d, 53 marsvin  Inga tecken pa toxicitet. 2,
5d/iv,5v 17
100 mg/m’® 6,5 tim/d, 67 ratta Inga signifikanta effekter pa kropps-/organ- 49
5div, 13 v vikter, vid histopatologisk, hematologisk
eller klinisk-kemisk undersdkning, inga
kliniska tecken pa toxicitet.
100 mg/m® 6,5 tim/d, 67 mus Signifikant 6kade kopparhalter i levern; 49
5d/iv,13 v i Ovrigt inga effekter (se ovan, ratta).
100 mg/m® 6 tim/d, 67 ratta Okad incidens av lungtumérer: handjur: 49
(MMAD*  5d/v,2ar alveoldra/bronkioldra adenom/carcinom
1,7 um) (4/50%* vs. 0/50).
Okad incidens av milda-mattliga icke neo-
plastiska forandringar i luftvidgarna (hyalin-
degeneration av respiratoriskt nosepitel,
skivepitelmetaplasi av struplocksepitel,
kronisk alveoldr inflammation;
hyalindegeneration av luktepitel (hondjur)).
100 mg/m® 6 tim/d, 67 mus Okad incidens av lungtumérer: handjur: 49
(MMAD*  5d/v,2ar alveoldra/bronkioldra carcinom (10/50 vs.
1,5 pm) 2/50); hondjur: alveoldra/ bronkioldra
adenom/carcinom (15/49 vs. 3/50), alveo-
lara/bronkioldra adenom (9/49 vs. 1/50).
Okad incidens av mycket milda-milda icke
neoplastiska fordndringar i luftvdagarna
(hyalindegeneration av respiratoriskt
nosepitel, hyperplasi av epitel i struphuvud,
skivepitelmetaplasi av struplocksepitel,
metaplasi av alveolarepitel; hyalin-
degeneration av luktepitel (hondjur)).
som rok 1 tim/d, 191 marsvin  Inga tecken pa toxicitet, 1 djur dog. 2,
5div,5v 17
1 tim/d, 205 marsvin Mycket irriterande f6r 6gon och nésborrar, 2,
5div,5v diarré, viktforlust, muskelinkoordination och 17
haravfall; forandringar i lever (vakuolisering,
nekrotiska foci), mjilte och lungor (exsudat),
26/51 djur dog.
CaMoO, neutraliserat
1 tim/d, 159 marsvin  Inga kliniska tecken pa toxicitet, 5/24 djur 2,
5div,5v dog (lunginflammation uppgavs forekomma, 17
oklart om det var exponeringsrelaterat).
MOSZ
1 tim/d, 286 marsvin  Okad andningshastighet, inga 6vriga tecken 2,
5d/iv,5v pa toxicitet, 1/25 djur dog. 17

* medelvirde for aerodynamisk partikeldiameter.

**{ samma storleksordning som hos historiska kontroller.
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvirden

Spannmalsdamm

2009-02-04

Underlaget uppdaterar tidigare avgivet vetenskapligt underlag fran 1989 (46) som
i huvudsak baserades pa ett kriteriedokument framtaget av NIOSH i USA i samar-
bete med den Svenska Kriteriegruppen (10). Litteratursokning har gjorts fram till
slutet av 2008.

Sammansittning av spannmalsdamm

Spannmalsdamm bestar till 60-80% av organiskt material och till 20-40% av
oorganiskt material. Huvudkomponenterna i spannmalsdamm &r fragment av
sddeskorn (sdsom bitar av kdrnan), ogrdsfron och skal. Andra viktiga komponenter
inkluderar mikroorganismer (bakterier och mogel), forradskvalster, insekter och
insektsdelar, har, fjddrar och avforing fran gnagare och faglar, rester av bekdmp-
ningsmedel, vixtgifter och godningsmedel, kvarts, m.m. (16). Sirskilt inom
jordbruket dr exponering for mikroorganismer och delar av mikroorganismer,
speciellt endotoxiner, vanlig (34, 58). Sammansittningen av spannmal varierar
beroende pa flera faktorer. Viktiga faktorer inkluderar typen av sid, geografisk
plats, arstid och forvaringstemperatur. Flera bestandsdelar av spannmalsdamm,
till exempel den mikrobiella sammansittning, dr beroende av odlingsforhallanden,
arstid, luftfuktighet, temperatur, lagringsférhallanden, m.m. (16).

Exponering

Exponering for spannmalsdamm forekommer inom jordbruket, vid beredning

och hantering av djurfoder, och vid malning, transport och lagring av spannmal. I
Sverige har totaldammsnivaer pa 6ver 50 mg/m3 uppmitts i mottagningsgropar for
spannmal nér luckorna varit stdngda och flidktarna igang (63). Hos stuveriarbetare
som bar personburen mitutrustning, uppmittes vid lossning av spannmal igenom-
snitt 5,6 till 9,5 mg/m3 over ett arbetsskift (métt som totaldamm) med toppexpo-
neringar pa upp till pd 66 mg/m’ (68). Under &ren 1993 till 1994 genomférde
Arbetarskyddsstyrelsen parallella métningar av totaldamm och inhalerbart damm
vid 17 industrier som hanterade spannmal (2), se tabell 1. Métningar utférdes
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Tabell 1. Uppmiitta halter av totaldamm och inhalerbart damm inom jordbruk, vid
djurfoderhantering och vid arbete i kvarnar och spannmalssilor i Sverige 1993-1994, och
relationen mellan uppmiitta halter totaldamm och inhalerbart damm. Modifierad fran ref. (2).

Typ av arbete Totaldamm (mg/m") Inhalerbart damm (mg/m?) Totaldamm/
eller arbetsplats Hogsta Medelvirde Hogsta Medelvirde Inhalerbart damm
viirde (variations- viirde (variations- (regressions-
vidd) vidd) koefficient)
Jordbruk 6,6 55° 11,6 9,7¢ 0,84¢
Djurfoder- 11,7 2,7 (1,6-4,3)° 27,9 11,1 (5,5-18,0)° 0,34"
hantering
Kvarnar 20,6 3,3(0,5-10,7)¢ 38,2 7,3 (1,2-21,4)° 0,57"
0.42%
0,221
Spannmalssilos 5,8 1,9 (0,7-4,8) d 21,7 4,9 (0,9-12,8) f 0,668

*Baserat pd en 3-timmarsmétning, resten av dagen férekom ingen exponering.
" Baserat pi 6 heldagsmiitningar vid 3 foretag.

“Baserat pa 17 heldagsmétningar vid 6 foretag.

9Baserat pi 6 heldagsmiitningar vid 5 foretag.

°Baserat pa 16 heldagsmétningar vid 6 foretag.

"Baserat pa 7 heldagsmétningar vid 6 foretag.

¢ Totaldamm miitt med 25 mm kassett.

" Totaldamm miitt med 37 mm kassett.

" Sopning och siktning.

vid olika arbetsuppgifter inom jordbruk och djurfoderhantering och vid arbete i
kvarnar och spannmaélssilor. Personburen métutrustning anvindes. Totaldamm
provtogs enligt den gamla metoden med Millipore-kassett med en filterdiameter
pa 25 respektive 37 mm, och jimfordes med den nya metoden for provtagning

av inhalerbart damm med IOM-provtagare. Inom jordbruk férekom exponering
for hoga medelhalter inhalerbart spannmalsdamm under korta perioder. Vid
troskning, tippning och torkning uppmiittes ett medelvirde pa 9,7 mg/m3 under
tre timmar. Vid arbete med djurfoder varierade medelexponeringarna &ver en
arbetsdag mellan 5,5 och 18,0 mg/m3 (medel 11,1 mg inhalerbart damm/m’).
Hoga halter uppmiittes vid underhéllsarbeten. Motsvarande exponeringar vid
arbete i kvarnar och spannmalssilor var 1,2 till 21,4 (7,3) respektive 0,9-12,8 (4,9)
mg/m3. I spannmalssilor var dock produktionen l1ag under den dag da métningarna
utfordes och halterna var troligen hogre under dagar med normal produktion.
Arbetsuppgifter som utfordes fran ett kontrollrum var forknippade med laga
exponeringsnivaer. Resultaten sammanfattas i tabell 1. For ytterligare detaljer

om exponeringsnivaer vid olika arbetsmoment i de olika arbetsmiljoerna med
spannmalsdammsexponering hinvisas till ref. (2). Endotoxinhalter analyserades
ocksa i 8 spannmalsdammsprover fran 4 kvarnar. Endotoxinnivaerna varierade
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mellan 10 och 971 ng/ms. Négot samband mellan hoga dammbhalter och hdga
endotoxinhalter kunde inte faststéllas (2).

Arbetarskyddsstyrelsens rapport (2) visar att provtagning med IOM-provtagare
(inhalerbart damm), som 6verensstaimmer med EU-standard EN 481:1993 och
motsvarande svenska standard SS-EN 481, uppmiter signifikant hgre damm-
nivaer @n provtagning med Millipore-kassett (totaldamm), och att skillnaden i det
flesta fall &r linjdr. Hur stor skillnaden é&r, dr emellertid beroende av vilken sorts
spannmalsdamm man miter och av Millipore-kassettens diameter. Trettisju-mm-
kassetten uppmiter hdgre nivéer dn 25-mm-kassetten. Tabell 1 visar sambanden
(regressionskoefficienterna) mellan totaldamm och inhalerbart damm inom
jordbruk, vid djurfoderhantering och vid arbete i kvarnar och spannmalssilor.
Skillnaderna &r viktiga nér man jamfor dldre métningar av totaldamm med nyare
matningar av inhalerbart damm.

Upptag, biotransformation, utsondring

Det finns inga data om upptag av spannmalsdamm eller dess deponering i
lungorna.

Toxiska effekter

De huvudsakliga hilsoeffekterna av inhalerat spannmalsdamm #r irritations-
symptom fran luftvigarna, astma, akut och kronisk forsamring av lungfunktionen
som inte dr fororsakad av astma, samt “’grain fever” (16, 24, 27, 28). Forutom
effekterna av spannmalsdamm, sa har endotoxiner foreslagits som orsak till
effekterna pa andningsvigarna (34, 38, 57, 58). Mekanismerna bakom de akuta
och de kroniska effekterna pa luftvigarna r i stort sett okdnda. Bade spannmals-
damm och endotoxiner kan inducera inflammatoriska svar, som indikeras av
frisdttandet av flera interleukiner, kemotaktisk faktor for neutrofila granulocyter,
och en 6kning av neutrofila granulocyter i kombination med en sidnkning av FEV,
(18, 39, 66). Siankt pH (acid stress”) har rapporterats vara inblandad i de akuta
effekterna pa lungfunktion, medan oxidativ stress anses styra en del av de
kroniska effekterna (23). ”’Grain fever” och astma, som ir olika &kommor,
behandlas i detta underlag under separata rubriker. Vad giller spannmalsdamm
kan studier av “grain fever” (som har god prognos) och astma, inte anvindas som
underlag for ett hygieniskt griansvirde. Indelningen i underrubriker i avsnittet om
toxiska effekter fororsakar en del 6verlappningar i texten nedan. Dessutom finns
det ett fatal dldre fallrapporter avseende pneumokonios (dammlunga) hos hamn-
arbetare som hanterat huvudsakligen spannmal (30), allergisk alveolit (hyper-
sensitivitetspneumonit, "farmer's lung" = tréskdammslunga) hos lantbrukare

(21, 51) och allvarlig andntd hos spannmalsarbetare (56).

“Grain fever”

”Grain fever” dr en akut inhalationsrelaterad feber som ocksa har klassats som
akut toxisk alveolit (ODTS, ~organic dust toxic syndrome”) (54). Prevalensen av
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“grain fever” har i olika studier varierat mellan 6% och 32% hos de exponerade
arbetarna (16, 24, 61). ”Grain fever” karaktiriseras av frossa och feber, ofta till-
sammans med huvudvirk, illamaende, muskelsmirtor, tryckkénsla 6ver brostet,
andnod, hosta och upphostningar. Vid symptom ses ofta leukocytos med flera
omogna vita blodkroppar i perifert blod. Lungrontgenundersokning visar vanligen
inga fordndringar (26). Nir sex spannmalsarbetare och sex kontrollpersoner
experimentellt utsattes for hoga doser spannmalsdamm sa fick alla tolv symptom
pa grain fever”. ”Grain fever” anses dirfor inte inducerad av nagon specifik
immunologisk mekanism. Man har foreslagit att ”grain fever” orsakas av expo-
nering for endotoxiner (26).

Astma

Det forekommer sensibilisering till olika bestandsdelar i spannmalsdamm. I de
flesta fall av astma hos spannmalsarbetare har man dock inte kunnat identifiera
den utlosande faktorn. IgE-medierad astma har dock rapporterats fororsakad av
sensibilisering for vete (25) och kvalster som Glycycophagus destructor (20,

36) och Lepidoglyphus destructor (62). Sensibilisering av astmatiker bland
spannmalsarbetare var for Lepidoglyphus destructor 12% av de undersokta och
4% visade dessutom sensibilisering dven till ett annat forradskvalster, Acarus siro.
Studier av sensibilisering for spannmalsdamm bland exponerade arbetare har visat
induktion av IgE-antikroppar pavisat med pricktest och specifika IgE-antikroppar
i serum (50). Prevalensen av allergisk astma hos spannmalsarbetare forefaller vara
relativt lag. Spannmalsexponering fororsakar dven icke-allergisk astma. Endo-
toxiner har foreslagits vara orsak till de icke-allergiska astmatiska reaktionerna
(3). En studie (14) av astma hos spannmalsarbetare i Vancouver, som inkluderade
669 exponerade och 560 kontorsanstillda, visade att prevalensen av pagéende
astma i de bada grupperna endast var 2,4% respektive 2,7%. Eftersom prevalensen
av atopiker endast var 17,3% hos spannmalsarbetarna medan den var 31,3% hos
de kontorsanstillda, sa antog forfattarna att astmatiker sannolikt véljer bort arbete
i spannmalsdamm da sadant arbete helt sékert forsvarar en astma vare sig den dr
yrkesbetingad eller inte. Ytterligare en indikation pa selektion #r fyndet att
pipande andning, se t.ex. Senthilselvan et al. (55), Peelen et al. (52), ir ett av

de vanligaste symptomen bland spannmalsarbetare och ocksa signifikant oftare
forekommer bland spannmalsexponerade @n bland kontroller, medan astma fore-
faller vara mindre frekvent och inte mer vanligt bland de exponerade &@n bland de
icke exponerade.

Akuta och kroniska effekter pa andningsviigarna och ogonen

Tvérsnittsstudier av doPico et al. (24, 27, 28) pa spannmalsarbetare i Minnesota,
USA och av Broder et al. (5,7, 8, 9) and Corey et al. (19) i Thunder Bay, Kanada,
under 1970- och 1980-talet, har pavisat en hog prevalens av symptom fran and-
ningsvigarna bland spannmalsarbetare.
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I Minnesotastudien var exponeringsnivaerna mycket htga (medelnivaer 10,3-
253 mg/m*), med 66% av mitningarna Sverstigande 15 mg/m®. Som en foljd av
detta var dven symptomfrekvenserna hoga, och 88,6% av spannmalsarbetarna
rapporterade ett eller flera symptom fran luftvigarna. Typiska symptom var hosta,
upphostningar, pipande andning, andnod, tryckkénsla 6ver brostet, ndstdppa och
Ogonirritation (24).

I en senare studie fran Minnesota jaimfordes spannmalsarbetare med icke
exponerade kommunalarbetare (28). Lungfunktionsparametrar (FEV, FVC,
FEVy5.75, FEVSs, diffusionskapacitet) mittes i studien. Symptom fran och
obstruktion i (forsamring av FEV/FVC, FEV;5.75 och FEV5)) andningsvégarna
var vanligare hos de exponerade. Det rapporterades dven att sannolikheten att
ha symptom fran luftvigarna, sérskilt kronisk bronkit och pipande andning under
arbete, dr oberoende av och vanligen storre dn sannolikheten att fa dessa symptom
av rokning.

En studie (27) av symptom i relation till exponering hos 283 spannmalsarbetare
och 192 kommunalarbetare visade signifikant hogre forekomst av hosta (48 vs.
32%), upphostningar (38 vs. 19%), pipande andning (13 vs. 9%), andnod (12 vs.
6%), nistippa (38 vs. 26%) och dgonirritation (13 vs. 6%) hos spannmals-
arbetarna. Av 209 totaldammsméitningar var 93% ligre in 10 mg/m’® och 86%
ligre in 5 mg/m’, med ett medelvirde av 3,3 +7,0 mg/m3. Vid exponeringsnivaer
>5 mg/m’ var dkningen av prevalenserna for hosta, upphostningar och andnod
klart signifikanta.

Respiratoriska symptom och lungfunktion (FEV;, FVC, FEFsy, FEF;s) under-
soktes 1977 hos 441 spannmalsarbetare och 180 kommunalarbetare i Thunder
Bay, Kanada, (5). Tre ar senare, 1980, gjordes en uppfoljande undersékning (9).

I den uppfoljande studien deltog 315 spannmalsarbetare och 107 kommunal-
arbetare. Resten var pensionerade, hade bytt arbete eller dok inte upp till upp-
foljningsundersokningen. Resultaten jamfordes med de fran 1977. Dammexpo-
neringen mittes med en dammavskiljare/cyklon av nylon och en filterkassett som
hade en porstorlek pa 0,8 um. Den respirabla fraktionen samlades upp pa filtret,
medan den icke-respirabla fraktionen samlades i cyklonen (19). Ar 1977 var
exponeringen 0,4-1,6 mg/m3 for repirabelt och 3,6-36,8 mg/m3 for icke-respirabelt
damm. Ar 1980 hade nivéerna minskat till 0,2-1,4 mg/m’, respektive 0,1-2,0
mg/m’. Data for arbetarna som deltog i studien 1977 men slutat fore studien 1980
jamfordes med data for dem som var kvar och undersoktes igen 1980. De arbetare
som hade slutat var signifikant yngre, hade kortare anstéllningstid, mer 6gon-
irritation, hosta, slem och andfaddhet 4n de som var kvar pa arbetsplatsen.
Kommunalarbetarna som hade slutat var ocksa yngre och hade kortare anstill-
ningstid dn de som fortfarande var anstillda, men visade inga skillnader i
prevalensen av symptom. Ar 1980 fann man bara sma skillnader mellan de
exponerade och kontrollerna. Detta resultat maste dock tolkas forsiktigt, eftersom
healthy-worker-effekten #r sa pataglig (9). I Thunder Bay-studierna miittes
exponeringen som den respirabla respektive den icke-respirabla fraktionen av
damm. Summan av dessa tva fraktioner kan grovt jaimforas med inhalerbart
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damm, dven om den sannolikt dr nagot lagre. Studien visade ocksa pa en kraftig
selektion bland de arbetare som var utsatta for spannmalsdamm.

Ar 1978 och 1979 undersdktes 47 nyanstillda spannmalsarbetare i samband
med anstillningen, och de undersoktes ater tva och en halv ménad senare. Som
kontroller undersoktes 21 kommunalarbetare pa liknande sitt (8). Data avseende
exponeringen presenterades inte. Jimfort med kommunalarbetarna visade spann-
malsarbetarna en stark 6kning i prevalensen av symptom som hosta, slempro-
duktion och irritation i gonen mellan de tva undersokningstillfdllena. Sma men
konsistenta minskningar av lungfunktionsparametrar som FVC, TLC och FEV,
och andra flodeshastigheter pavisades, men endast minskningen av FEV| var
signifikant. Fordndringarna var lika bland rokare och icke-rokare. I en annan
studie av arbetare fran Thunder Bay som varit fristéillda i nagra manader, visades
symptomen fran luftvigarna vara delvis reversibla, medan symptomen aterkom
nér de atervinde till sitt tidigare arbete (6).

En senare studie av symptomprevalenser presenterade en jamforelse mellan
forhallanden i spannmalsindustri i Nederldnderna och Kanada (52). Den
nederlidndska studien i djurfoderindustrin omfattade 315 arbetare fran tva
djurfodersilor och 12 fabriker for produktion av djurfoder (57), och 78 arbetare
fran samma fabriker som testades 4 ar senare (60). I de nederlindska spannmals-
silorna arbetade 438 personer. Exponeringen i de nederlédndska studierna mittes
som inhalerbart damm (57, 60). Den kanadensiska spannmalsindustrin represen-
terades av 339 arbetare anstillda vid fem spannmalssilor (35), samt av 67 hamn-
arbetare (22). I de kanadensiska studierna mittes exponeringen som totaldamm
(35). En jamforelse mellan de tva provtagningsmetoderna visade att den neder-
lindska gav ungefir dubbelt s hoga halter som den kanadensiska. Kumulativ
exponering berdknades med anvindning av exponeringsdata for olika jobb-
kategorier. Vid tolkning av de hoga prevalenserna av symptom hos de kanaden-
siska hamnarbetarna, trots 1dga exponeringsnivéer, maste hénsyn tas till skillnaden
i de olika provtagningsmetoderna (Tabell 2). De kanadensiska hamnarbetarna var
inte exponerade dagligen, och de utsattes for hoga toppar av dammexponering
som varierade over arbetsdagen (Tabell 2). Symptomen hos de nederlédndska
arbetarna visade ett dos-responssamband. Det &r notabelt att pipande andning
(nagonsin) var det vanligaste symptomet hos de nederléndska djurfoder- och
spannmalsarbetarna, liksom hos de kanadensiska hamnarbetarna. Denna
jamforande studie visar liknande typer och frekvenser av symptom relaterade
till exponering for spannmalsdamm i tva olika lander (52).

En viss del av spannmalsdammexponerade arbetare visar en forsdmring av lung-
funktionen over skift. Magnituden av denna minskning av FEV| varierar mellan
olika studier (12, 27). Forsamringen har dock varit signifikant stérre dn hos icke
exponerade kontrollpersoner (19). Sex mén som hanterade korn foljdes under
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Tabell 2. Prevalens av respiratoriska symptom hos nederlidndska och kanadensiska
spannmalsarbetare (52).

Symptom och Nederldnsk Nederldnska Kanadensiska Kanadensiska
exponering djurfoderindustri  spannmélssilor spannmalssilor hamnarbetare
N =390 N =438 N =339 N =67
(%)* (%)*" (%)" (%)°
Kronisk hosta 8 11 14 15
Kronisk 4 10 19 24
slemproduktion
Andfaddhet 5 10 17 6
Pipande andning 15 24 18 30
(ndgonsin)
Pipande andning 5 12 6 9
(frekvent)
Aktuell exponering, 7,9 (9,6)* 44,6 (23,7)* 3,5 (2,0)** 2,0 (0,8)**
medelvirde (SD),
inhalerbart* eller
total**damm, mg/m’
Kumulativ 108,5 (127,3) 643,6 (406,9) 157,6 (134,1) 22,3 (26,7)
exponering,

medelvirde (SD)
totaldamm, mg x
ar/m’

* Smid et al. (57), Tielemans et al. (60).

° Huy et al. (35).

¢ Dimich-Ward et al. (22).

tva dagar da man miitte flode-volym kurvor varannan timma. Alla sex visade
minskningar i lungkapacitet med upp till 800 ml. En liknande minskning av
lungkapaciteten sags hos fem frivilliga manliga férsokspersoner som inte

tidigare var exponerade for korndamm, efter att de tillbringat tva timmar i en silo.
Minskningar i lungkapacitet pa mellan 200 och 800 ml kunde konstateras, och
aterhamtningen tog upp till tre dygn (47). I en studie av respiratoriska symptom
och lungfunktion p4 283 spannmalsarbetare exponerade for 3,3 +7,0 mg/m’, sigs
over skift en signifikant 6kning av symptom och férsdamring av FEV,, FVC,
Vmaxsy och Vmaxys, jimfort med en kontrollgrupp pa 192 kommunalarbetare

Q7).

Liknande forsamring av FEV, sags hos tidigare oexponerade individer nir de

exponerades for hoga halter av spannmalsdamm, vilket indikerar att minskningen
i lungfunktion inte medieras via nagon specifik immunologisk mekanism. Forsim-
ringen i FEV| var inte relaterad till hudreaktioner vid hudtest med spannmals-
antigen (27, 31, 47).

Astmatiker forefoll ha en storre forsdmring i lungfunktionsparametrar 6ver ett
skift dn icke-astmatiska arbetare. Forefattarna till studien (33) foreslog att denna
effekt kan vara beroende pa en 6kad reaktivitet i bronkerna. Luftvigsmotstandet
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verkar inte vara relaterat till atopi (4). I en annan studie fann man dock inga
korrelationer mellan minskning av FEV; 6ver skiftet och bronkiell hyperreaktivitet
eller eosinofili (32).

Endotoxiner kan vara en mojlig grupp av toxiska substanser i spannméalsdamm
som paverkar lungfunktionen. Experimentella provokationstest med majsdamm,
innehallande endotoxin, resulterade i samma grad av forsdmring av lungfunk-
tionen (FEV) som provokation med enbart endotoxin (ekvivalent mingd och
koncentration) (17, 37).

Experimentella provokationstest med inhalation av spannmélsdamm har gett
infiltration av neutrofila grnulocyter i luftvigarna, bade hos férsoksdjur (39) och
minniska (66). Friséttning av kemotaktisk faktor for neutrofila granulocyter och
II-1 frén makrofager 4r ytterligare en indikation pa en icke-allergisk inflamma-
torisk reaktion (44, 66). I experimentella studier av mekanismerna bakom rekry-
tering av neutrofila granulocyter utvéirderades formagan hos extrakt av spannmals-
damm, majs, havre och soyabdnor att direkt attrahera humana neutrofila granulo-
cyter i en ’blindwell neutrophil chemotaxis assay”. Alla extrakten visade sig ha
signifikant kemotaktisk aktivitet och i serum orsaka klyvning av komplement-
proteinerna C3 och properdin faktor B (PFB). Extrakten inducerade ocksa
bildning av C5a, en potent kemotaktisk faktor for neutrofila granulocyter,
genom komplementaktivering (65).

I ett inhalations-provokationstest med buffrad salin och extrakt av majsdamm
undersoktes 15 icke-rokande, icke-astmatiska, icke-atopiska manliga spannmals-
arbetare. Jamfort med buffrad salin, gav inhalation av majsdammsextrakt en
signifikant 6kad luftvigsobstruktion som observerades inom 30 minuters expo-
nering och varade i fem timmar. Extrakt av majsdamm gav upphov till en akut
inflammatorisk reaktion, karaktiriserad av hogre koncentrationer av neutrofila
granulocyter, IL-1, IL-6, IL-8 och TNF-alpha i bronkoalveolirt lavage (BAL).
Fordndringen av interlukiner var dven signifikant korrelerade till férsdmringen
av FEV, (18).

Spannmalsarbetare i Port of Vancouver, Canada, undersoktes i en serie av fem
studier (11, 12, 13, 31, 59). Relevanta exponeringsdata for denna serie av studier
redovisas i Tabell 4. I en av dessa studier (12) sdg man inga skillnader i rappor-
terade symptom fran 6gon, nésa, och luftvigar mellan 610 spannmalsarbetare
och 136 kommunalanstillda, trots att FEV; och FVC var ldgre hos spannmals-
arbetarna. I en undergrupp av 33 spannmalsarbetare (11) hade 22 personer bade
okade respiratoriska symptom och nedsatt lungfunktion. Elva av dessa visade
hyperreaktivitet i ett metakolintest, medan de Gvriga 11 hade symptom pa kronisk
bronkit. Alla var negativa i pricktest med spannmalsdamm.

Kroniska effekter

Enarson et al. (31) rapporterade en 6-ars prospektiv studie av en kohort bestaende
av alla spannmalsarbetare anstillda vid fyra spannmalssilor i Kanada. Studien
genomfordes 1975-1981 (11, 59). For att identifiera de viktigaste faktorerna som
paverkade lungfunktion sa genomfordes inom kohorten en fall-kontrollstudie pa
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81 arbetare. Fallen (27 arbetare) definierades som de 10% av arbetarna som visat
den storsta forsamringen av FEV| under studieperioden, medan kontroller blev
de 54 arbetarna med den minsta forsdmringen. Varje fall matchades med tva
kontroller med avseende pa alder och rokvanor. Bland fallen var forsdmringen av
FEV, i medeltal storre an 100 ml/ar. Det fanns en signifikant korrelation mellan
risken att klassas som ett fall och medelvirdet pa dammexponering i arbetet.
Saledes var risken for att ha en minskning av FEV, storre dn 100 ml/ar korrelerad
till en exponering som i medeltal var storre dn 5 mg/m3. Risken korrelerade inte
till vare sig atopi, astma eller forekomst av symptom fran luftvigarna (31).

En annan studie (29) undersokte om kronisk bronkit och paverkan pa
lungfunktion var vanligare bland icke-rokande (aldrig rokt) spannmalssiloarbetare
(N=90) én bland icke-rokande (aldrig rokt) oexponerade kontrollpersoner (N=90).
Lungfunktion bestimdes med spirometri och fléde-volym kurvor. Prevalensen
av kronisk bronkit, definierad som daglig produktion av slem under minst 3
manader/ar i minst tva ar, var hogre hos de exponerade (23,1%) 4n hos icke-
rokande kontroller (3%) (p<0,01). Aven obstruktion av luftflodet (maximalt
mittexspiratoriskt flode och maximalt exspiratoriskt flode vid 50% av vital-
kapaciteten) var signifikant vanligare hos exponerade icke-rokare &n hos
kontroller. Inga exponeringsdata redovisades.

Den ursprungliga hilsoundersokningen, som genomfordes i Thunder Bay,
Saskatchevan, Kanada 1977, och rapporterades av Broder et al. (5), jamforde 441
spannmalsarbetare med en kontrollgrupp bestaende av 179 kommunalanstillda.

I en senare studie av Corey ef al. (19) undersoktes lungkapacitet. Symptom-
skattningar insamlandes med hjilp av frageformulér. Spirometri (FEV,, FVC,
FEFs, FEF,5, TLC, RV) genomférdes dagligen under en arbetsvecka pa en
undergrupp om 47 spannmalsexponerade och 15 kontroller (19). De genomsnitt-
liga nivaerna av icke-inhalerbart damm var 5,7 £10,9 mg/m3 och av inhalerbart
damm 0,9 +0,7 mg/m3. Frekvenserna av hosta och av positiva hudreaktioner vid
hudtest med spannmalsdamm var hogre bland de spannmalsexponerade 4n bland
kontrollerna. FEV,, FVC och FEV/FVC forsamrades fran mandag till onsdag,
och forsdmringen var bestaende till fredag. Femtio procent av arbetarna hade en
daglig reduktion om minst 923 ml/sekund av FEFs, och 310 ml/sekund av FEF,s
for varje okning med 1 mg/m3 av respirabelt damm. Bade FEV, och FVC
minskade ocksa signifikant mer bland spannmalsarbetarna, bade 6ver arbets-
dagen och over arbetsveckan (19).

I studierna fran Port of Vancouver (35) testades arbetare i spannmalssilor vart
tredje ar fran 1975 till 1988. Dammexponeringen undersoktes med personburen
miétutrustning for totaldamm mellan dren 1974 och 1989. Totalt har 781 prover
av totaldamm analyserats under de 16 aren, representerande 20 yrkeskategorier.
Arbetare inkluderade i studien av Huy e al. (35) testades vid den femte uppfolj-
ningen ar 1988, da man 4ven registrerade en detaljerad individuell exponerings-
historia. Kompletta testresultat var tillgdngliga for 498 spannmaélsarbetare och
55 kommunalanstillda som anvindes som kontrollgrupp. Longitudinella analyser
genomfordes for 385 spannmalsarbetare och 52 kontrollpersoner, for vilka data
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var tillgdngliga fran minst en tidigare undersékning. Symptom fran andnings-
vigarna som efterfragades i frigeformuléret var kronisk hosta, kronisk slem-
produktion, pipande andning och andndd. De spirometriska parametrarna
omfattade FEV, FVC, och MMEF. Baserat pa exponeringsdata skapades fyra
exponeringskategorier avseende spannmalsdamm: oexponerade, <4, 4-9, och

>9 mg/m3 (totaldamm). En uppskattning av kumulativ exponering berdknades
for varje arbetare. Det fanns inga skillnader mellan de olika grupperna avseende
rapporterad anvidndning av andningsmask, férekomst av exponeringstoppar, eller
tid sedan senaste exponeringstopp. Exponeringsnivaerna hade minskat éver aren
fran 1974, da de varierade mellan 1,4 och 97,8 mg/m3, till 1989, da de varierade
mellan 0,1 och 79,6 mg/mS.

Huy et al. (35) rapporterade att slemproduktion var signifikant vanligare i
alla exponerade grupper, alltsd dven i den ldgst exponerade gruppen (<4 mg/m3),
jamfort med kontrollgruppen. De medel- och hdgexponerade grupperna hade
dessutom hogre forekomst av andndd 4dn kontrollgruppen. Denna studie demon-
strerade ett tydligt dos-responssamband for alla studerade symptom fran andnings-
viigarna. Okningen av symptom var mer uttalad hos icke-rokare och tidigare
rokare @n hos rokare.

Ett tydligt dos-responssamband mellan exponeringskategorier och lungfunk-
tionsparametrar sags ocksa i studien av Huy ef al. (35). I tvérsnittsanalysen av
deltagarna fran undersokningen 1988 var FEV; och FVC ldgst i den hogst
exponerade gruppen. I gruppen med medelhdg exponering (4-9 mg/m3) sags en
signifikant férsamring i FEV|, och ldgre nivaer av FVC och MMEF jamf6rt med
den lagexponerade gruppen (< 4 mg/m3), liksom i jamforelse med kontrollerna.
FVC var signifikant ldgre (p<0,05) i den lagexponerade gruppen (< 4 mg/m3 )
jamfort med kontroller (5,04 1 respektive 5,26 1) och dnnu lidgre i gruppen med
medelhdg exponering, 4,88 1 (p<0,01). Aven i den longitudinella jimforelsen
sag man en storre minskning i FVC #n bland kontroller. Detsamma géller for
minskningen av FEV; och MMEF i den medelhogt exponerade gruppen. Emeller-
tid sa minskade lungkapaciteten i den lagexponerade gruppen langsammare 4n
bland kontrollerna. Forfattarna har kommenterat att detta faktum kan bero pa
selektion bort fran den exponerade gruppen av arbetare vars lungkapacitet snabbt
minskar (35).

Eftersom resultaten avseende lungfunktion kan vara paverkade av de hoga
exponeringsnivaerna fore 1978, sa gjordes ytterligare jamforelser mellan arbetarna
i de 1ag- och medelexponerade grupperna, dér endast arbetare anstillda efter 1978
togs med. Exponeringsnivierna var d <10 mg/m’. Dessa analyser genomfordes
med multipel regressionsanalys, och resultaten var identiska med dem baserade pa
hela den exponerade gruppen, dvs. ligre lungfunktionsvérden i tvérsnittsstudien
och snabbare forsamring longditudinellt. Forfattarna anser darfor att resultaten inte
ir beroende av de tidigare hogre exponeringsnivaerna. Vid analyser av symptom
och lungfunktion, fann man att andndd var relaterat till ldgre virden pa FEV; och
FVC (35).
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Kennedy och medarbetare (40) genomforde ytterligare en studie pa arbetarna
fran Port of Vancouver for att undersoka ifall och i vilken utstrackning minsk-
ningen av lungfunktion var reversibel efter pensionering. Man ville dven se om
forsamringen av lungfunktionen majligen ocksa medforde funktionsnedsittning.
Studien omfattade 82 pensionerade spannmalsarbetare och 54 pensionerade
kommunalanstillda. Samtliga hade deltagit i den tidigare uppfoljningsstudien
”Port of Vancouver grain elevator programme” med mitningar vart tredje ar sedan
1975 som tidigare rapporterats av Huy et al. (35) och Chan-Yeung et al. (15).
Forutom spirometri omfattade undersokningen lungrontgen, ett sex minuters
gangtest och frageformulir avseende symptom fran andningsvégarna savél
som paverkan pa aktiviteter i dagligt liv (ADL, "activities of daily living”)
Spannmalsarbetarna hade fortfarande mer andnod (44% mot 11%) liksom ligre
FEV, (78,6 mot 88,2% predicerat) och FVC (90,0 mot 97,7% predicerat) jamfort
med kommunalanstéllda. Lungfunktionen hade inte forbéttrats efter pensio-
neringen. Spannmalsarbetarna hade sdmre resultat i gangtestet och hogre
poidng avseende forsamring av ADL. Forsdmringen av lungfunktion hos
spannmalsarbetarna paverkade alltsd deras ADL (40).

Studierna fran Port of Vancouver har dven visat samband mellan forsdmring
av FEV| 6ver skift och storleken pa framtida forsdmring av lungfunktionen.
Forsamringen av lungfunktion vid uppfoljningen var storre hos hogexponerade
arbetare (>9 mg/m’) som hade visat forsimring Sver skift. I allménhet s var
den akuta minskningen 6ver ett skift associerad med en storre forsamring av
lungfunktionen vid uppf6ljningen 4n hos arbetare utan en akut reaktion pa
spannmalsdamm (41).

I en studie fran Saskatchewan, Kanada, f6ljdes lungfunktion hos arbetare i
spannmalssilor i femton ar, fran 1978 till 1993 (49). Data avseende respiratoriska
symptom och spirometri (FEV, FVC) samlades in vart tredje ar, och dessa
perioder kallades cykler. For att predicera den arliga minskningen i FEV, och
FVC anvinde man en “transitional model” med generaliserad skattningsekvation
("generalized estimating equations”, GEE) (45). Exponeringsdata samlades inte in
i denna studie. Undersokningen visade att foregaende mitning av FEV signifikant
kunde predicera framtida FEV, for cyklerna II, IIl och V oavsett rkvanor. Pa
liknande sitt s kunde férgaende mitning av FVC predicera resultatet for FVC for
cyklerna II, III och IV. Forsdmringen av FEV; och FVC var storre i cyklerna II och
I dn i cyklerna IV och V. Den mindre nedgangen i FEV, och FVC i cyklerna IV
och V ansdgs bero pa forbittringar i kontrollen av exponering (49).

I en tvérsnittsstudie fran Nederldnderna av Jorna et al. (38) undersoktes 194
mén exponerade for organiskt damm i 16,3 ar i spannmalssilor vid fem djurfoder-
kvarnar. Man miitte lungfunktion i fyra exponeringsgrupper, dir medelexpo-
neringen (aritmetiskt) var O (kontroller), 0-4, 4-9 och >9 mg/m3. Kontrollgruppen
bestod av 55 arbetare som mycket sillan exponerades for spannmaélsdamm, dven
om en del av dem tidigare varit exponerade. Exponeringen karakteriserades av en
50%-ig cut-off diameter for 30 um partiklar (vilket ungefiar motsvarar den
inhalerbara dammfraktionen) och endotoxinnivaer med en variationsvidd
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av aritmetiska medelvirden mellan 0,4 och 29,1 ng/m3. Aktuell exponering
baserades pa 54 métningar av inhalerbart damm och endotoxiner, medan
kumulativ exponering uppskattades fran personlig exponeringshistorik. Férutom
spirometriska flode-volymkurvor, utfordes mitningar av impedans. De analy-
serade impedansparametrarna var resistans vid 8 Hz (R8) och 28 Hz (R28),
differensen mellan R28 och R8 (frekvensberoende, FD), reaktans vid 8 Hz (X8)
och resonansfrekvens (fy).

Resultaten som rapporterades av Jorna et al. (38) inkluderade multiple linjir
regression, dér kronisk bronkit och pipande andning (nagonsin) var signifikant
vanligare i alla exponerade grupper, dven i den ldgst exponerade gruppen (0-4
mg/m’), och ett klart dos-responssamband kunde ses. Kronisk bronkit var ocksa
relaterat till kumulativ exponering, medan andfaddhet var relaterat till aktuell
endotoxinexponering. Pipande andning var relaterat bade till endotoxin och till
kumulativ exponering. Forsdamringen av lungfunktionen visade ett dos-respons-
samband med dkande exponering. Medelvirdet for FEV,, PEF (maximalt [peak]
exspiratoriskt flode), MMEF (maximalt mittexspiratoriskt flode) och FEF7;5
(forcerat exspiratoriskt flode vid 75% av vitalkapaciteten) minskade signifikant
med okande exponering efter kontroll for variablerna élder, lingd och rokning.
Aven impedansparametrarna indikerade en obstruktion av luftflodet. R8 och f,
okade medan X8 minskade med 6kande exponering. Regressionsanalyserna visade
signifikanta skillnader i lungfunktionsparametrar (FEV, PEF, MMEF, FEF;s, RS,
X8, FD och fy) mellan den lagexponerade gruppen (0-4 mg/m3) och kontroll-
gruppen, se tabell 3. I denna studie visade sig symptomen vara relaterade till
forsamrad lungfunktion. Symptom forenliga med kronisk bronkit var signifikant
relaterade till en minskning av FEV,; och MMEF. Aven andfddhet var relaterat
till FEV,. Alla fordndringar i lungfunktionsparametrar var snarare relaterade till
endotoxinexponering &n till exponering for inhalerbart damm (38).

Post et al. (53) rapporterade fran Nederldnderna en 5-ars uppf6ljningsstudie av
140 spannmalssiloarbetare som var inkluderade i en tidigare studie av Smid et al.
(57). Exponeringen karaktériserades med attatimmars métningar av inhalerbart
damm tagna i atta olika anldggningar. Exponeringskategorierna var >10, 4-10,
och <4 mg/m3, och motsvarande endotoxinnivaer >40, 20-40, och <20 ng/m3.
Logistisk regressionsanalys visade att arbetare med en dammexponering pa >4
mg/m’ (eller endotoxin >20 ng/m®) 1986-88 hade vid uppfoljningen en hogre risk
for en snabb minskning av FEV; (OR 3,3; 95%CI 1,02-10,3) jamfort med den
lagexponerade gruppen (<4 mg/m’). Inga effekter kunde ses i den lagexponerade
gruppen exponerad for <4mg/m” inhalerbart damm. Forekomst av respiratoriska
symptom vid forsta métningen var en mycket stark predicerande variabel for
forlorad lungkapacitet vid tiden for uppfoljningen, medan lungfunktionen inte
var det. Forfattarna betonar nodvindigheten att ta hdnsyn till de starka selektions-
mekanismerna under studieperioden vid tolkning av resultaten (53).
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Tabell 3. Medelvirden av lungfunktion hos kontrollpersoner och personer yrkesméssigt
exponerade for spannmalsdamm indelade i exponeringskategorier avseende spannmals-
damm (38).

Lungfunktion Kontroller 0-4 mg/m’ ¥ 4-9 mg/m’ 9 mg/m’
n=>54 n=97 n=17 n=25
Medelvirde Medelvirde Medelvirde Medelvirde
(+SEM) (+SEM) (+SEM) (+SEM)
FVC () 5,63 (0,12) 5,34 (0,08) 5,37 (0,20) 5,28 (0,21)
FEV, (1) 4,51 (0,11) 4,20 (0,08)* 4,10 (0,08)* 3,99 (0,20) ***
PEF (I/s) 12,3 (0,24) 11,5 (0,18)* 10,7 (0,35) ** 10,4 (0,32) ***
MMEF (1/s) 445 (0,21) 3,80 (0,13) ** 3,52 (0,40) ** 3,30 (0,29) ***
FEF;5 (I/s) 9,54 (0,34) 8,74 (0,22) ** 8.03 (0,61) ** 7.38 (0,49) ***
RS 2,23 (0,09) 2,52 (0,09) ** 2,54 (0,28) ** 3,50 (0,34) ***
X8 -003 (0,03) -0,08 (0,04)**  -0,24 (0,17)**  -0,50 (0,16)***
FD 0,29 (0,04) 0,16 (0,06) * 0,07 (0,13) ** -0,43 (0,20) ***
Fy 8,46 (0,20) 9,21 (0,35)* 10,9 (1,47)** 14,1 (1,48)***

¥ Exponeringskategorisering baserat pi aritmetiska medelvirden. Statistisk bearbetning med linjér
regressionsanalys justerad for alder, lingd, vikt och rokning.

*p <0.05

**p<0.01

*#* p <0.001

I jamforelsen mellan de holldndska och de kanadensiska spannmalsindustrierna
(som presenteras i sektionen Andnings- och 6gonsymptom och tabell 2), sag man
ett tydligt dos-responsforhallande mellan kumulativ exponering fér spannmals-
damm och FEV (52). Dammexponeringen varierade mycket mellan industrier,
med den hogsta exponeringen i holldndska spannmalssilor (medelvirde for aktuell
exponering 44,6 mg/m3 och kumulativ exponering 643 mg x ar/m®) och den lagsta
bland kanadensiska hamnarbetare (medelviirde for aktuell exponering 2,0 mg/m’
och kumulativ exponering 22,3 mg x ar/m’). Det maste dock observeras att
metoderna for provtagning varierade mycket mellan linderna, dédr de kanadensiska
gav mycket ldgre métvirden dn de holldndska. Man foreslog att viardena borde
korrigeras med en faktor tva for att jamna ut skillnaderna (52).

Mutagenicitet

Inga data om mutagena effekter av spannmalsdamm har patriffats i litteraturen.

Carcinogenicitet

Nagra fa epidemiologiska studier avseende cancer hos spannmalsdammsexpone-
rade grupper har publicerats. I Finland foljdes alla yrkesverksamma personer,
fodda 1906 till 1945, under aren 1971 till 1995. Uppf6ljningen omfattade 30
miljoner personar. Exponeringsuppskattningarna baserades pa data fran folk och
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bostadsridkningen. En 6kning av larynxcancer, SIR = 3,55 (95%XKI 3,0-7,72), sags
hos min, fr.a. hos mén som arbetade i spannmalskvarnar, exponerade for fabriks-
damm. Inget samband sags mellan exponering och néscancer, lungcancer eller
mesoteliom (43).

I en studie av 1325 avlidna medlemmar i "the American Federation of Grain
Millers™ livforsdkringsprogram, var proportionell mortalitetskvot (PMR) dkad
for cancer 1 lymfatiska och hematopoetiska systemet (PMR 149, 95%XKI 106-209).
Arbetare i spannmalskvarnar hade den hogsta risken for lymfatiska och hemato-
poetiska tumorer (PMR = 202), fr.a. lymfosarkom och retikelcellssarkom (PMR =
216) och andra lymfatiska tumorer (PMR = 272). I den senare kategorin var tre
myelom (forvintade fall <1) (1). Ett samband mellan jordbruksarbete och mul-
tipelt myelom har foreslagits i en serie av meta-analyser omfattande 32 peer-
review-granskade studier publicerade mellan 1981 och 1996. En relativ risk pa
1,23 (95%KI 1,14-1,32) pavisades. Den relativa risken for kvinnliga jordbrukare
var 1,23 (95%KI = 1,17-1,29). Exponeringar som kan ha bidragit till forekomsten
av myelom inkluderar pesticider och infektiosa mikroorganismer (42). En likna-
nde 6kning av incidensen av multipelt myelom pavisades i en kohort bestaende
av 140 208 svenska jordbrukare. Incidensen var dkad &ven i delar av Sverige dér
anvindningen av pesticider har varit mindre frekvent (64).

De grupper som undersokts i cancerstudierna har varit exponerade for kom-
plexa, ospecifika blandningar. Det dr darfor omgjligt att dra nagra generella
slutsatser om spannmalsdamms carcinogenicitet.

Reproduktionseffekter

Inga data om reproduktionstoxiska effekter av spannmalsdamm har patrffats i
litteraturen.

Dos-effekt-/dos-responssamband

Relevanta data om samband mellan lufthalter av spannmalsdamm och observerade
effekter d&r sammanfattade i tabell 4.

Flera studier har samstdmmigt rapporterat indikationer pa heathy-worker-effekt
vid arbete i spannmalssilor (9, 15, 48, 53, 57, 67). Vid bedomningen av dos-
effekt- och dos-responssamband bor man beakta att selektion ut fran den expo-
nerade arbetsmiljon leder till en underskattning av risken for den kvarvarande
populationen. Detta kommer att forsvaga eventuella samband mellan expo-
neringen och forsdmring av lungfunktion och andra effekter pa hilsan, speciellt
i tvérsnittsstudier. Astmatiker limnar troligen exponerade arbetsmiljoer.

I langtidsstudier visar respiratoriska symptom och férsdmring av lungfunktionen
ett dos-responssamband inom exponeringsgrupperna <4, 4-9,> 9 mg inhalerbart
spannmalsdamm per m’ (35, 38). Symptom som hosta, slemproduktion, “kronisk
bronkit” och pipande andning var signifikant mer vanliga bland personer expo-
nerade for <4 mg/m3, mitt som inhalerbart damm (38) eller som totaldamm (35).
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Tabell 4. Effekter vid olika lufthalter av spannmalsdamm.

Exponering Effekter Ref.
(mg/m3)

10,3-253 Kliande 6gon, néstdppa, pipande andning, nysningar, 24
totaldamm hosta, slemupphostningar, kronisk bronkit.

0,9 +0,7 Bronkiell obstruktion och konstriktion av smé luftvigar. 19
respirabelt damm

5,7 10,9

icke-respirabelt damm

<5(3,3£7,0) Hogre prevalens hosta, upphostningar, andndd, pipande 27
totaldamm andning, 6gonirritation, nastippa.

5,4-6,3 Irritation i 6gon och nisa, hosta, andnod. 13
totaldamm

>5 Snabb forsdmring av FEV |, mer dn 100 ml/ar. 31
totaldamm

0-4 ”Kronisk bronkit” och “pipande andning (nagonsin)” mer 38
inhalerbart damm vanligt 4n i oexponerade kontroller.

dos-respons- Forsamring av FEV,, PEF, MMEF, FEFs.

samband (0-4, 4-9, >9)

<4 Mer slemproduktion och ldgre FVC in i kontroller. 35
totaldamm

4-9 Slemproduktion, andnod, forsimring av FEV,, FVC,

totaldamm MMF.

>4 Snabb forsdamring av FEV. 53

inhalerbart damm

Symptom fran andningsvigarna tydande pa kronisk bronkit, liksom andndd, var
signifikant associerad med senare forsimring av lungfunktionen (38).

Dos-responsstudier indikerar, efter justering for aldersberoende forsamring av
lungfunktionen, en férsdmring av forcerad vitalkapacitet (FVC) vid exponerings-
nivéer <4 mg/m3 mitt som totaldamm (35) och en forsdmring av forcerad exspira-
torisk volym (FEV)) vid exponeringsnivier <4 mg/m’ mitt som inhalerbart damm
(38). Forsdmringen av lungfunktionen 6kar med dkad exponering inom expo-
neringsintervallen <4, 4-9,>9 mg/m3, maétt som inhalerbart damm (38). Expo-
nering for hogre koncentrationer kan ha paverkat effekten pa lungfunktionen men
formodligen inte mycket (35). Risken for en snabb nedgang i FEV, foreligger vid
exponeringsnivaer >4 mg/m3 inhalerbart damm (53). En signifikant férsdmring av
FEV, och FVC hos arbetare exponerade for spannmalsdamm 6ver arbetsdagen
och 6ver arbetsvevkan sigs vid exponeringsnivéer pa 0,9 0,7 mg/m’ respirabelt
damm och 5,7 £10,9 mg/m3 icke-respirabelt damm (19).
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Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesméssig exponering fér spannmalsdamm dr
symptom fran andningsvigarna och foérsimrad lungfunktion. Nagot NOAEL (no
observed adverse effect level) eller LOAEL (lowest observed adverse effect level)
kan inte faststdllas, men effekter har visats vid exponeringsnivaer under 4 mg
inhalerbart spannmélsdamm per m’.
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Vetenskapligt underlag for hygieniska griansvirden

Styren

2009-04-01

Underlaget dr delvis en uppdatering av tidigare vetenskapligt underlag fran 1980
(143), med revision 1991 (102). Underlaget dr dessutom delvis baserat pa ett
TARC-dokument fran 2002 (71) och riskbedomningar utférda inom Harvard
Center for Risk Analysis (HCRA) (31), National Toxicology Program (NTP)
Center for the Evaluation of Risks to Human Reproduction (NTP-CERHR) (101)
och Report on Carcinogens (NTP-RoC) (122), Health Council of the Netherlands
(HCN) (64), EU Existing Substanses Regulation” (HSE-UK) (68) och Agency for
Toxic Substances and Disease Registry (ATSDR) (5). En omfattande litteratur-
sokning gjordes 2005. Uppfoljningar har gjorts kontinuerligt och en sista sokning

i Medline gjordes i november 2008. Anvinda forkortningar finns forklarade i
Bilaga 1 i slutet pa dokumentet.

Kemisk-fysikaliska data

CAS nr
Synonymer
Formel
Strukturformel

Molvikt

Kokpunkt

Smaéltpunkt

Angtryck (25°C)
Mittnadskoncentration
Densitet

LOg P oktanol/vatten
Omrikningsfaktorer

100-42-5
Etenylbensen, fenyleten, fenyletylen, vinylbensen
CgHg

104,15

145°C

-31°C

867 Pa

8567 ppm (25°C)

0,91 g/cm’

2,95

1 mg/m’=0,23 ppm, 1 ppm=4,26 mg/m’ (25°C)
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Styren dr en farglos viskos vitska med en stickande lukt som polymeriseras litt
vid rumstemperatur i ndrvaro av syre och oxideras vid exponering for luft och ljus
(2). Styren loser sig daligt i vatten (310 mg/l, 25°C) (113) men ir 16sligt i aceton,
dietyleter och etanol (35).

Halveringstiden for styren i luft har uppgetts vara 7,3 timmar (108). Lukt-
troskeln for styren har rapporterats vara 0,32 ppm (2), men lukttrsklar pa 50-
80 ppb har rapporterats av Institutet f6r Miljomedicin (72) och 16 ppb av WHO
Air Quality Guidelines (158).

Anvindning och forekomst

Styren férekommer naturligt i 1dga nivaer i vissa fododmnen, bland annat i kanel.

Styren dr kommersiellt tillgdnglig som monomer med 99,6-99,9% renhet inne-
hallande maximalt 10 ppm polymeriserad produkt.

Styren ingar i olika typer av hartser, som anvénds vid produktion av en stor
mingd produkter. De sex vanligaste hartserna ér polystyren (byggnadsmaterial och
forpackningsmaterial), styren-butadiengummi (bildick och bildelar), omittade
polyesterhartser i glasfiberarmerad plast (batar, tankar och badkar/duschar),
styren-butadienlatex (forstirkning av mattor och papper), akrylonitril-butadien-
styren (hushélls- och kontorsapparater) och styren-akrylonitril (hushallsprodukter
och batterihdljen).

Ar 2005 anvindes i Sveri ge ca 190 000 ton styren (Produktregistret, Kemikalie-
inspektionen, http://apps.kemi.se/flodessok/floden/flodessok.cfm).

Arbetarskyddsstyrelsens (nuvarande Arbetsmiljoverket) genomforde 1997 en
kartldggning av styrenanviandning i Sverige (3). Anvéndningen varierade fran
stora, som batskrov och silos, till sma produkter, som kapor och handfat.
Arbetsmetoderna var sprutning, handlaminering och formgjutning.

Exponering

Bakgrundsexponering

Léga halter av styren (ca 1 ppb) finns allmint i omgivningsluften eftersom styren
anvinds industriellt i stor skala och ocksa bildas vid forbrinning och dérfor fore-
kommer i bilavgaser och i cigarettrok (31). Den hogsta exponering for styren fran
fodoamnen, som forvarats i styreninnehallande férpackningar, har uppskattats till
ca 9 g per dag (ca 3 ppb i fodan, ca 3 ug/kg) (95). Exponering via maten fran
fododmnen, tillagningsprocesser och forvaring i plastforpackningar leder till en
styrenexponering som uppskattats vara mindre @n 0,2 pg per kg per dag (beridknat
pa 70 kg kroppsvikt) (31).

Yrkesmdissig exponering

Lufthalter i arbetsmiljoer ligger i allménhet under 10 ppm men i samband med
arbete med glasfiberarmerad plast forekommer hogre halter (31). Merparten av
exponeringsmétningar och epidemiologiska studier har fokuserats pa hanteringen
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av omidttade polyesterhartser vid tillverkning av produkter av glasfiberarmerad
plast sdsom batar, husvagnar, tankar, badkar och duschkabiner. Under lami-
neringsprocessen, nér hartsen appliceras for hand eller sprayas i ppna formar
forekommer koncentrationer av styren i luften som kan Gverstiga ett 8-timmars
tidsvigt medelvirde pa 20 ppm. En amerikansk studie som utfordes aren 1996-
1999 och som omfattade 328 personer fran olika fabriker i nordostra USA, vilka
tillverkade produkter av glasfiberarmerad plast, rapporterade ett medianvirde pa
9,14 ppm for samtliga undersokta (135). Det hogsta medianvérdet 45,1 ppm (min-
max 6,74-117 ppm) rapporterades for 48 personer som arbetade med tillverkning
av husbilar. I de olika fabrikerna var niverna av styrenoxid ca 500 ganger ligre
4n styren (135).

I Arbetarskyddsstyrelsens (nuvarande Arbetsmiljoverket) kartldggning av
styrenexponering i esterplastindustrier i Sverige redovisades att det hygieniska
gransvirdet for styren pa 20 ppm 6verskreds i 15% av métningarna (3).

Upptag, biotransformation, utsondring

Det huvudsakliga styrenupptaget vid yrkesméssig exponering sker via lungorna.
I ett flertal inhalationsstudier har upptaget av styren i lungorna beriknats (70,
154). I dessa studier har upptaget varierat mellan 59-89%. Koncentrationen av
styren i blod och utandningsluft sjunker snabbt under den forsta timmen efter
avslutad exponering. Styren ackumuleras i fettvdvnad och utséndras via urinen
huvudsakligen i form av mandelsyra (MA) och fenylglyoxylsyra (PGA) (71, 154).
Halveringstiderna paverkas av varaktigheten och intensiteten hos exponeringen.
Johanson et al. undersokte upptag och disposition av inandad 13C-styren hos fyra
manliga férsokspersoner, som exponerats for 50 ppm styren under latt fysiskt
arbete (50 W), och fann att halveringstiden for utsondring av MA i urin var i snitt
3,1 timmar och for PGA 9,2 timmar (78). I fettvdv har styrens halveringstid
beriknats till ca tva till fyra dagar (48).

Rapporterad hudupptagshastighet for styren varierar kraftigt i olika studier (79).
I en studie med humanhud har hudupptagningshastigheten rapporterats vara 0,06
mg/cmzltimme (12). Hudupptaget mittes genom att analysera styren i utandnings-
luften och styrenmetaboliter i urinen hos férsokspersoner som hallit ena handen i
vitskeformigt styren i 15 eller 30 minuter. Denna studie har bedémts som mest
adekvat for bedomning av hudupptaget hos ménniska (79).

Om ECETOC: kriterier for hudmirkning tillimpas (45), dvs. exponering av
2 000 cm? hud under en timme, pa hudupptagshastigheten 0,06 mg/cmz/timme
(12), blir den absorberade dosen via huden 120 mg. Detta motsvarar 26% av ab-
sorberad dos via inhalation vid nuvarande svenska nivigrinsvirdet (90 mg/m’)
och antagandet att 10 m’ luft inhaleras under 8 timmar och att 50% tas upp. Hud-
exponering for styren i vitskeform kan salunda resultera i signifikant absorption.

Hudupptaget av angformigt styren har rapporterats vara lagt, 0,0009 mg/cmzltim
vid helkroppsexponering f&r 600 ppm (128). I en annan studie har hudupptaget
berdknads vara 5% av inhalationsupptaget vid exponering for mellan 300 och
735 ppm angformigt styren (160).
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Limasset et al. (97) drog slutsatsen att perkutan absorption av angformigt styren
inte dr en signifikant exponeringsvég i en studie som jidmforde urinutsondringen
av styrenmetaboliter hos fyra personer som arbetade i en industri som tillverkade
plastbatar nér de bar skyddsdrikt och/eller friskluftsmask respektive inte hade
nagon skyddsutrustning. Medellufthalten av styren vid det undersokta arbets-
momentet var 49 ppm.

Styren omvandlas via ett flertal olika cytokrom P-450 enzymer till R- och S-
stereoenantiomerer av styren 7,8-oxid (SO) samt till den ringoxiderade meta-
boliten 4-vinylfenol (50, 71, 105, 117, 166) (Figur 1). Mer &n 95% av absorberad
styren omvandlas hos ménniska initialt till SO (78). Metaboliter av 4-vinylfenol
uppskattas utgora ca 1% av total méngden metaboliter (105). CYP2E1 ar den
cytokrom P450 isoform, som ansvarar for metabolism av styren vid laga substrat-
koncentrationer enligt resultat fran studier med human lever (84, 116, 157). Tva
cytokrom P-450 enzym, CYP2A13 och CYP2F1, som uttrycks i andningsvédgarna
kan vara viktiga for metabolismen av styren i lunga (27, 50, 117). Utdver den
cytokrom P450-beroende oxidationen av styren har oxyhemoglobin visats
katalysera bildning av SO fran styren i roda blodkroppar (151).

Styrenmetabolismen hos minniska mittas vid ca 100 till 200 ppm i luft (99).
En maximal metabolisk kapacitet om 0,92 umol/min/kg hos minniska och en
interindividuell variation pa 50% (CV=0,5) har uppskattats med hjilp av fysio-
logiskt baserad toxikokinetisk modellering baserad pa tre studier av 24 frivilliga
forsokspersoner som exponerats for 50-386 ppm vid vila eller vid en lag arbets-
belastning (81).

De huvudsakliga metabolismvigarna hos minniska illustreras i figur 1. SO
hydrolyseras effektivt till styrenglykol via mikrosomalt epoxidhydrolas, som efter
flera metabola steg ger upphov till MA och PGA som utséndras i urin. Efter
8 timmars inhalationsexponering (100 ppm styren) aterfanns 57% och 33% av
den absorberade dosen som MA respektive PGA, i urinen. Foérhéallandet mellan
MA och PGA koncentrationen (MA/PGA-kvoten) i urinen var i slutet av expo-
neringen 3 %1, och 14 timmar senare 0,8 +0,3 (59). En liten andel av SO (ca 1%
hos ménniska) kan konjugeras till glutation (GSH) och bilda R- och S-diastereo-
isomera former av de specifika merkaptursyrorna N-acetyl-S-(1-fenyl-2-hydroxy-
etyl)-L-cystein (M1) och N-acetyl-S-(2-fenyl-2-hydroxyetyl)-L-cystein (M2), vilka
ocksa utsondras i urinen (30). Formagan till konjugering till glutation via enzymen
glutationtransferaserna GSTM1 och GSTT1 har beskrivits som avgorande for
variationen i nivaer av metaboliterna M1 och M2 i urinen (63). GSTM1-geno-
typens avgorande betydelse for utsondring av M1 och M2 framkom tydligt vid
urinanalyser av tva arbetare, som av misstag hade exponerats for styren (104).
Halterna av M1 och M2 var ca fem ganger ldgre hos den av de tva som
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Figur 1. Huvudsakliga metabolismvégar f6r nedbrytning av styren. De kvantitativt mest
betydelsefulla metabolismvigarna hos minniska betecknas med tjockare pilar. Anvéinda
forkortningar forklaras i Bilaga 1 i slutet av dokumentet.
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saknade GSTM1-aktivitet. Metabolismen av 4-vinylfenol &r mindre vél kartlagd
men vidare metabolism via enzymen CYP2E1 och CYP2F, har foreslagits ge
upphov till toxiska metaboliter (22, 23, 167). Konjugering till glukuronsyra och
sulfat leder till utsondring av konjugat av 4-vinylfenol i urinen.

En stor interindividuell variation i biotransformation av styren har pavisats hos
minniska och styrenmetabolismen tycks induceras vid upprepad exponering for
styren och vid exponering for etanol (98, 99, 120, 121). Induktion av styrenmeta-
bolismen med etanol och med kalorirestriktion har dven visats i forsok med rattor
(30, 132). Styren inducerar méanga olika cytokrom P450-enzym hos exponerade
rattor (65). mRNA-expression for enzymet CYP2E1 i lymfocyter, som utgor
en biomarkor for aktiviteten av CYP2E1 korrelerar positivt till utséndring av
merkaptursyrorna M1 och M2 (hos individer med GSTM1 positiv genotyp)
och till urinhalter av MA (63). Sammanfattningsvis framstar CYP2E1 som mest
betydelsefull for bade toxicitet och metabolism av styren hos méanniska. Den
storsta skillnaden i metabolism av styren mellan rattor och moss tycks vara att
moss bildar 4- till 10-faldigt hogre nivaer av metaboliter via ringoxidation till
4-vinylfenol och via fenylacetaldehyd. Hos ménniska tycks metabolism via SO
och vidare hydrolys till MA och PGA vara den klart dominerande vigen med en
mindre andel av metabolism via fenylacetaldehyd jamfort med ratta och mus (38).

En serie av arbeten som publicerats under de senaste aren fokuserar pa metabo-
lismen av styren till cytotoxiska metaboliter i lunga och resultat fran flera studier
tyder pa en betydelsefull roll av lokal metabolism i Clara celler i terminala
bronkioler (se under rubriken Artskillnader i kinslighet, nedan).

Biologisk exponeringsmiitning

Biologisk exponeringsmitning #r attraktivt da det ger ett integrerat dosmatt

over tid, tar hinsyn till savil exponering via inhalation som via hudupptag och
olika arbetsbelastning, och visar effekter av skyddsutrustning. Flera olika
markorer/metoder for biologisk exponeringsmitning av styren har beskrivits,
sasom styren i blod eller urin, urinmetaboliter (hippursyra, MA, PGA eller PGA +
MA), styren i utandningsluften, styrenoxid eller styrenglykol i blod, merkaptur-
syror i urin (M1 och M2, se fig 1), och hemoglobin- och albuminaddukter i blod
(for oversikt, se ACGIHs dokumentation fér BEI, Biological Exposure Indices
(1)). De senare, proteinaddukter, ger en integrerad exponeringsuppskattning under
lingre tid (veckor, manader) (1, 145). Aven glukuronsyra- och sulfatkonjugerade
metaboliter av 4-vinylfenol har foreslagits som biomarkdrer for styrenexponering
(105). Bland dessa markorer &r MA, PGA och MA + PGA i urin de mest anvidnda
och bist validerade (1).

ACGIH baserar sitt biologiska griansvirde for styren pa summan av urinmeta-
boliterna MA och PGA, och rekommenderar ett BEI pa 400 mg MA + PGA/g
kreatinin, taget inom en timme efter skift, vilket man hdavdar motsvarar en luft-
exponering pa ungefir 20 ppm. Detta avspeglar exponeringen under samma dag
och i viss man under foregdende dag. MA + PGA ir ospecifika indikatorer pa
styrenexponering eftersom andra dmnen har gemensamma metaboliter (t.ex.
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etylbensen) med styren och/eller interagerar (t.ex. etanol, toluen) med metabo-
lismen av styren. Dérfor rekommenderar man att dven méta styren i blod for att
specifikt bekriftande styrenexponering och anger ett BEI (semikvantitativt) pa
0,2 mg styren/l blod, taget direkt efter skift (1).

I de fall biologiska markérer anvénds i detta underlag for att uppskatta expo-
neringsnivaerna for styren i luft har f6ljande korrelationer anvints: 400 mg MA +
PGA eller 300 mg MA/g kreatinin i urin efter skift motsvarar en exponering for 20
ppm styren i luft (1).

Toxiska effekter

Effekter pa CNS och sinnesorgan

Genomgangen omfattar de studier, som genomforts efter 1990, da det senaste
vetenskapliga underlaget om styren publicerades. Endast studier som bedomts
tillforlitliga, och som innehaller information om exponeringsnivéer anviandbara
vid faststillande av yrkeshygieniskt griansvirde har medtagits.

Akuta effekter

I tabell 1 redovisas de tva rapporter avseende akuta CNS-effekter pa ménniska vid
experimentell exponering vilka aterfanns i litteratursokningen (133, 140). Bada
studierna avser flera exponeringsregimer och nivéer, men ingen av dem kunde
pavisa nagra effekter av styren vid testade nivaer (upp till 6 timmar vid 50 ppm).

Tabell 2, tabell 3 och tabell 4 sammanfattar studier av yrkesmissigt exponerade
arbetare med métningar av effekter pA CNS och olika sinnesorgan.

Effekter pa resultat i psykologiska prestationstest

Tabell 2 avser effekter pa psykologiska prestationstest, och omfattar tre original-
arbeten (77, 149, 159) samt en rapport rorande en meta-analys (8). Studierna i
tabell 2 visar alla pa effekter av styren vid exponeringsnivaer som ligger néra det
gillande svenska grinsvirdet pa 20 ppm (90 mg/mS).

I en rapport avseende en meta-analys redogor forfattarna for ett flertal studier
som testat reaktionstid hos arbetare utsatta for styren. Man refererar fyra under-
sOkningar dir man studerat valreaktionstid, dvs. anvint test dér testpersonen ger
olika svar beroende pa vilken av flera mojliga enkla signaler som presenteras, och
tre dér enkel reaktionstid undersokts. Forfattarna rapporterar signifikanta resultat
avseende valreaktionstid, vilken &r relaterad till ett matt pa kumulativ styren-
exponering. Forfattarnas berikningar visar att atta ars exponering for en styren-
koncentration av 20 ppm medftr en 6kning av reaktionstiden med 6,5% (8).
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Tabell 1. Experimentella studier av akuta effekter pa ménniska.

Exponeringsniva  Expone- Antal for- Anvinda test Effekt Ref.
ringstid sokspersoner
14 ppm (varie- 4 tim. 24 Reaktionstid (enkel och  Inga (133)
rande mellan 0,5 flerval), uppmark- effekter
och 40) samhet.
20 ppm 3 tim. 16 Reaktionstid (enkel och  Inga (133)
flerval), uppmérksam-  effekter
het.
5,25 0ch 50 ppm 6 tim. 24 Fargseende, kontrast- Inga (133,
konstant exp. kinslighet, lukttroskel,  effekter 140)
samt 25 och 50 reaktionstid (enkel och
ppm varierande komplex), minne,
motorik.

Tabell 2. Yrkesmissig exponering och effekter pa resultaten i psykologiska
prestationstest.

Exponeringsniva  Antal ar Effekt Typ av studie Ref.

20 ppm* 8 6,5% forldngning Meta-analys® 8)
av valreaktionstid.

21,9 ppm*® 8,3+7,9 Forldngd reaktions- Tvérsnitt (149)

(0-181 tid och forhojd 41 exp.

variationsvidd) vibrationstroskel. 45 kont.

30 ppm* 54,5 Forlangd reaktions-  Tvérsnitt ()]

(20% av tid. 30 exp.

mitn.>50 ppm) 30 kont.

36 ppm° <104&r® Forlingd reaktions-  Tvérsnitt (159)
tid och forsdmring 90 exp.
pé kodningstest. 64 kont.

* Viirdet 20 ppm 4r en beriikning med linjér regression av den exponeringsniva som ger
upphov till signifikanta effekter efter 8 ars exponering.

® Av de studier som ingér ir tvé (77, 149) citerade i detta underlag.

¢ Medelvirde.

4 Forfattarnas beriikning frn metaboliter i urin. Medelvirdet var 722 mg MA+
PGA/g kreatinin (95%KI = 610 — 833).

¢ Tid i yrket anges i originalrapporten som antal timmar i lamineringsarbete.

I en fransk studie jamfordes resultaten hos 30 batbyggare, exponerade for
styrenhalter i allménhet ldgre dn 50 ppm, med resultaten hos 30 anstéllda vid
samma foretag vilka inte exponerats for styren. Grupperna var matchade med
avseende pa etnicitet, kon, alder, och intellektuell samt sociokulturell niva.
Bullernivaerna var jaimforbara for grupperna. Alla méitningar genomfordes pa

51



mandagar, och test genomfordes bade fore och efter skiftet. Tre test av upp-
mirksamhet och minne gjordes, och samma dag som testningen genomfordes
maittes MA och PGA i urin, och lufthalter av styren mittes individuellt med passiv
provtagning samt stationért vid varje arbetsstation. Halten av styren i luft var i
genomsnitt 22,7 ppm, med en variationsvidd pa 4-55 ppm. Halten av MA + PGA
var pa morgonen fore exponering 37,6 (0-165) mg/g kreatinin, och pa kvillen
574,8 (90-2180) mg/g kreatinin. En relativt god korrelation mellan styren i luft
och metaboliter i urin erholls, r = 0,73 (p<0,001). Metaboliter bestimdes dven i
urinprov, tagna efter skift, under tio manader och medelvirdet var 722 mg/g
kreatinin (95%KI = 610 — 833). Enligt forfattarna motsvarar denna halt en genom-
snittlig exponering pa ca 30 ppm, men 20% av proven motsvarade halter Gver

50 ppm. De exponerade presterade sémre #n kontrollerna i samtliga tre test, savil
fore som efter exponering. Nér de exponerade delades in i tre grupper kunde inget
tydligt dos-effektsamband ses. Resultaten tolkas av forfattarna som en tydlig indi-
kation pa langtidseffekter av styren, da skillnaden mellan exponerade och kontrol-
ler var oberoende av akut exponering (77).

En tvirsnittsstudie genomfordes i en retrospektiv kohort vid ett batvarv i
Belgien. Man undersokte en grupp tidigare styrenexponerade (N=90), och en
grupp med lagintensiv pagaende exponering (N=27), och jamforde resultaten
med en kontrollgrupp (N=64). Gruppen tidigare exponerade arbetare undersoktes
tre till fyra ar efter avslutad exponering. Mellan 4 och 9% av de tidsvigda
mitningarna 6verskred 50 ppm. For 4% av korttidsvirdena overskreds 100 ppm
enligt en tidigare studie (publicerad endast pa holldndska). Foretagets register
inneholl uppgifter som tilldt bestimning av exakt antal exponerade timmar
for varje enskild arbetare, samt exponering vid motsvarande tidpunkter. Den
genomsnittliga exponeringen under aren 1982-1989 for de arbetare som
fortfarande var i arbete uppgick till 35 ppm, medan den uppgick till 37 ppm
for dem som inte lingre var exponerade. Exponeringsnivéan for de som vid
undersokningstillfillet fortfarande exponerades var i medelvirde 9,6 (SD 5,6,
variationsvidd 2,7 — 28,2) ppm. Forfattarna hiinvisar i sina slutsatser till en
exponeringsnivd pa 155 mg/m’, vilket motsvarar cirka 36 ppm. Bada de
exponerade grupperna presterade sdmre @n kontrollpersonerna pa testen
”Symbol Digit” (ett kodningstest) och sifferminne. Resultatet i ett motoriskt
koordinationstest var simre endast for den tidigare exponerade gruppen. Dessa
skillnader bestod dven efter att ett flertal confounding variabler tagits med i den
statistiska modellen. Endast antal ar i exponerat arbete korrelerade med prestation,
dvs. intensiteten i exponeringen var inte relaterad till prestation (159).

I en studie fran Taiwan publicerad 1996, undersoktes 41 exponerade och 45
kontrollpersoner fran sex foretag som tillverkade glasfiberarmerad plast. Av den
ursprungliga gruppen pa 177 personer uteslots 25 personer med mindre 4n sex ars
utbildning, da de inte klarade av att genomfora testen. Ytterligare 26 personer
vigrade att genomfora testen, och 40 personer uteslots av medicinska skél. Pa
dagen for undersokningen gjordes 88 personburna och 22 stationira exponerings-
miétningar. Gruppindelningen baserades pa dessa métningar, och de lagst expo-
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nerade (0-6,4 ppm) fordes till kontrollgruppen. For den exponerade gruppen
konstaterades ett tidsvigt medelvirde pa 21,9 och ett medianvérde pa 8,6 ppm
(variationsvidd 0-181). Antal ar i exponerat arbete var 8,3 +7,9. Férutom
frageformulér och psykologiska prestationstest gjordes test av vibrationstroskel
och temperaturtroskel for att undersoka funktion i det perifera nervsystemet.
Signifikanta skillnader mellan grupperna kunde ses i ett test av uppmaérksamhet,
samt i vibrationstrosklar bade i hinder och fotter (149).

Effekter pa firgseende

Det test av firgseende som anvinds i majoriteten av de citerade studierna &r
”Lanthony d15”. Testet bestar av 15 fargprover i omittade pastellfirger, som
utifran en given startpunkt ska sorteras i ordning efter firg. Testet &r ursprungligen
konstruerat for att differentiera mellan olika typer av firgsinnesdefekter, men har
pga. sin kinslighet kommit att anvindas allmént inom yrkestoxikologiska under-
sokningar under de senaste 20 aren. Resultaten rapporteras vanligen som ett index,
CCI (Color Confusion Index), vilket speglar hur allvarliga fel som gors vid sorte-
ringen. Mekanismen bakom de observerade effekterna pa fargseende &r inte kénd,
dvs. man vet inte om detta dr en effekt pa nervsystemet eller nagon annan effekt
pa ogat. Man vet heller inte i vilken utstrickning denna effekt dr reversibel, men
viss reversibilitet antyds i nagra undersokningar.

I det f6ljande redovisas tolv rapporter avseende effekter pa fargseende hos
styrenexponerade arbetare. Nio av dessa dr originalrapporter (20, 46, 49, 52, 53,
57,73, 74, 87, 147), en ir en statistisk berikning av kritisk exponeringsniva
baserad pa tva studier (21), och tva dr meta-analyser (8, 125). De relevanta
studierna dr sammanfattade i tabell 3.

I en studie genomford i Japan ingick 87 exponerade arbetare och 87 kontroller,
vilka alla var mén. Exponeringsnivaerna lag enligt fasta mitstationer mellan 7
och 36 ppm. De exponerade delades in i tre grupper beroende pa koncentrationen
av MA i urin; MA<O0,1 g/1, MA 0,1-0,2 g/1, MA >0,2 g/l. Dessa gréinser for MA
motsvarar enligt forfattarna en styrenexponering pa <8 ppm, 8-16 ppm, och dver
16 ppm och medelvirden for MA i respektive grupp en exponering om ca. 4, 10,
och 46 ppm. Firgseendet for de exponerade var sdmre &n for de matchade kontrol-
lerna i bade den mellersta och den hdgsta exponeringsgruppen. Det fanns dven ett
dos-effektsamband (r=0,38; p < 0,001) mellan MA och prestation i fargtestet (87).

Ar 2002 publicerade den japanska forskargruppen ytterligare en studie av bat-
byggare exponerade for styren, och en blandad kontrollgrupp. Efter indelning i
hog- respektive lagexponerad grupp och matchning pa élder analyserades
resultaten for tva exponerade grupper och en kontrollgrupp om 29 personer
vardera. Exponeringsnivan i de tva grupperna var under respektive ver 10 ppm
berdknat utifran metaboliter (MA och PGA) i urin. Bade den hog- och den
lagexponerade gruppen presterade signifikant simre i fargtestet dn kontroll-

gruppen (57).
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Tabell 3. Effekter i test av fargsinne vid yrkesméssig exponering.

Exponeringsniva Antal ar  Effekt Typ av studie Ref.
(ppm)
<10? Signifikant skillnad Tvirsnitt (57)
>10* mot kontroller i bada 29 hogexp.
grupperna. Svag dos- 29 lagexp.
effekt korrelation. 29 kont.
<8 6 Effekter fran 8-16 Tvirsnitt 87
8-16" ppm jamfort med 21 lagexp.
>16" kontroller. 24 medelexp.
Dos-effekt korrelation. 42 hogexp.
87 kont.
16 Signifikant skillnad. Tvirsnitt (53)
Dos-effekt korrelation. 36 exp.
36 kontroller
16,2 7 Forsamrat fargseende i~ Tvirsnitt (52)
(var. vidd 1-129) exponerad grupp. 41 exp.
41 kontroller
20%¢ 8 Forsdmring av farg- Meta-analys av 6 8)
seende 2,3%, motsv. olika studier ¢.
1,7 ars aldrande. Berikning av niva f.
sign. effekter.
9° (var. vidd 1-13) 12,9 Signifikant skillnad Tvarsnitt (73,
23°¢ (var. vidd 14- resp. mellan grupperna. 55 lagexp. 74)
30) 17,8 Svag dos-effekt 53 hogexp.
korrelation (p=0,52).
24,3 6,5 Signifikant fler Tvarsnitt (49)
individer med fel i 60 exp.
fargsinnestest i 60 kontroller
exponerad grupp.
<30*° 7 Signifikant skillnad Tvirsnitt (46)
>30*" mellan hogexponerade 40 lagexp.
och kontroller. 17 hogexp.

57 kontroller

* Ber#kning utifrén metabolithalter i urin, se avsnitt om biologisk exponeringsmétning.
® Statistisk berikning av nivé dir signifikanta effekter uppstar.
¢ Beriiknat utifrdn olika dosmétt i de olika studierna.
4 Alla sex studierna ingér diven i detta underlag.

¢ Beriiknat medelvirde for exponering under hela yrkeskarridren.

En svensk studie av styrenexponerade publicerad 2005 baserar sig pa data
insamlade under 1998-99. Aktuell exponeringsniva for de 108 deltagande

arbetarna vid tiden for studien varierade mellan 1 och 20 ppm. Ett individuellt
beriknat index for genomsnittlig exponering under karridren (LWAE) varierade
mellan 1 och 30 ppm. Arbetarna delades in i tva grupper enligt detta index, och
medelvirdet for de tva grupperna var 9 ppm (variationsvidd 1-13) respektive
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23 ppm (variationsvidd 14-30). Grupperna jimférdes med avseende pa resultat
i fargtestet, och det forelag en signifikant skillnad mellan de bada grupperna. Ett
svagt dos-effektsamband med historiska exponeringsdata kunde ses. Det fanns
dock inget samband mellan fargseende och aktuell exponering (73, 74).

En av de tidigaste studierna som visade effekter pa firgseende av exponering
for relativt 1aga halter av styren publicerades 1991 av forskare fran Italien. I
en studie av firgseende hos en grupp om 41 exponerade och deras matchade
kontroller fann man en dosrelaterad effekt av ca 7 ars exponering for i medeltal
16,2 ppm (geometriskt medelvérde), variationsvidd 1-129 ppm (52).

Samma forskargrupp publicerade tva ar senare en studie av firgseende hos 36
exponerade och deras matchade kontroller. Denna studie publicerades som en del
av en storre studie avseende halter av styrenmetaboliter i urin. Aven hir var expo-
neringen ca 16 ppm (geometriskt medelvirde), och fargseendet var simre i den
exponerade gruppen. Man fann @ven en dos-effekt korrelation (53).

En annan tidig studie, som visade effekter pa firgseende av exponering for laga
halter av styren, publicerades 1992. Denna rapport avser 60 exponerade arbetare
vid ett batvarv, som jaimfordes med en kontrollgrupp matchad pa alder, social
status och etnicitet. Pa dagen for testet var lufthalten av styren 24,3 ppm och
halten av MA och PGA i urin var efter skift 287 mg/g kreatinin. Inga skillnader
i antalet fel kunde pévisas i fargtestet, men en signifikant storre andel av den
exponerade gruppen hade fel som antydde paverkan. Man fann ocksa skillnader
i prestation med ett motoriskt test (49).

En grupp om 57 styrenexponerade och deras matchade kontroller undersoktes
med avseende pa fiargseende. Den genomsnittliga exponeringsnivan for hela
gruppen var 18,5 ppm (variationsvidd 6,6-36,4) uppmitt med stationir
provtagning. Exponerade presterade sdmre dn kontroller. Nir de exponerade
delades in i tva grupper beroende pa halten av MA i urin, erholls tva grupper,
en exponerad for upp till 30 ppm och en 6ver 30 ppm. Vid jimforelse med
aldersmatchade kontroller framkom en gruppskillnad endast for gruppen
exponerad for halter 6ver 30 ppm (46).

Under 2001 publicerade en forskargrupp fran Tyskland vad de kallar en
interventionsstudie i en liten grupp om 22 styrenexponerade laminerare och 11
kontroller. Totalt genomfordes test av firgseende vid sex tillfdllen: mandag
formiddag och torsdag eftermiddag i samma vecka, samt direkt efter 4 veckors
ledighet. Testen upprepades enligt samma schema efter ca 10 manader da expo-
neringsnivan reducerats. Styrenexponeringen kontrollerades genom métning av
MA och PGA i urin i samband med testet pa torsdag eftermiddag. Exponerade
arbetare presterade samre dn kontrollerna i firgtestet pa torsdag eftermiddag. Efter
fyra veckors semester hade fargseendet avsevirt forbéttrats. Vid undersdknings-
tillfdllet 10 manader senare var firgseendet ytterligare forbéttrat vid motsvarande
tre testtillfillen, och vérdena atergick till “normal range”. Forfattarna konstaterar
att styren har en dosberoende effekt pa firgseende (147). De hivdar att effekten &r
reversibel, vilket deras data antyder, men underlater att papeka att det dven vid den
lagre exponeringen finns en tendens till forsdmring 6ver arbetsveckan. De hidvdar
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ocksa att "The current BAT value (600 mg MA + PGA per gram creatinine)
protects employees from this non-adverse effect”.

I en studie av 128 styrenexponerade batbyggare vid tre foretag i Canada
undersoktes synskirpa, fargseende och kontrastkinslighet. Enligt stationar
provtagning var medelvirdet for exponeringen 48 ppm (SD=61, forsta kvartilen
5 ppm, median 10 ppm, och tredje kvartilen 89 ppm). MA i urinen analyserades
ocksa. De statistiska analyserna genomfordes pa 81 personer, efter uteslutning av
47 personer av huvudsakligen medicinska skél. Analyserna omfattade 79 mén
och 2 kvinnor. I genomsnitt var &ldern 29 ar (SD=8), och anstillningstiden 5 ar
(SD=4). Resultaten visar att bade firgseende och kontrastkénslighet paverkas
negativt av styren, och ett dos-effekt-samband kunde ses (20).

I ett forsok att statistiskt berdkna ett LOAEL anvindes data fran de ovan
beskrivna studierna av Gobba et al. (52) och Campagna et al. (20) av en grupp
forskare fran Canada och Italien (21). Analysen baseras pa totalt 118 arbetare,
varav 67 fran Canada och 51 fran Italien. Den matematiska modell som anvénts
indikerar ett LOAEL pa 4 ppm, med en 6vre grins for ett 95%-igt konfidens-
intervall pa 26 ppm (21). Den anvinda modellen har dock inte vunnit nagon
allmén acceptans inom riskbedomning, och forfattarna sjélva forefaller osikra
pa tolkningen av resultaten.

I en meta-analys av resultaten fran sex olika studier (21, 46, 52, 54, 57, 87) har
en grupp amerikanska forskare beriknat vilken effekt som kan vintas vid atta ars
exponering vid det géllande griansvirdet for styren pa 20 ppm. Man fann att meta-
analysen gav signifikant resultat, och att effekten av 8 ars exponering vid 20 ppm
motsvarar den forsdmring av fargseendet som forknippas med en 6kning i alder
pa 1,7 ar (8).

Ytterligare en rapport skall redovisas hiir, trots att den inte heller innehéller
nagon ny empiri. Denna avser ocksa en s.k. meta-analys av sju olika grupper
fran sex originalstudier, och genomférdes av en forskargrupp i Dortmund. De
ingdende studierna var (46, 52, 53, 86, 87, 147). Trots att alla de ingaende
studierna rapporterar signifikanta fynd, blir meta-analysen enligt forfattarna
inte signifikant, beroende pa en alltfor stor spridning i effektstorlek 6ver studier.
Forfattarna diskuterar timligen ingdende mojliga anledningar till den uteblivna
signifikansen (dvs. den stora spridningen), men kommer inte till ndgon entydig
slutsats (125).

Effekter pa horsel och balanssinne

Ett antal studier som belyser sambandet mellan styrenexponering och effekter
pa horsel och balanssinne har publicerats under senare ar. Ett problem vid
utvirderingen av dessa studier &r att de undersokta gruppernas exponering for
buller ofta inte dr redovisad, eller i basta fall &r bristfélligt kartlagd. Historiska
data saknas ofta helt. Hér redovisas kortfattat resultaten fran studier som belyser
sambandet mellan 1ag styrenexponering och effekter pa horsel och balanssinne
(tabell 4).
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Tabell 4. Effekter pa horsel och balansorgan i tvirsnittsstudier vid yrkesméssig exponering

for styren.
Exponeringsnivd  Antal ar Antal Effekt Ref.
7,5 ppm* 7,1 (SD 6,2) 32 exp. Signifikant hogre hortrosklar for de (106)
60 kont. flesta testade frekvenserna jamfort
med kontrollgruppen.
14,5 12,2 ppm” 290 exp. Oddskvoten for horselnedséttning vid (141,
223 kont. styrenexponering var 3,9 (95%KI 142)
2,4-6,2) efter justering for alder, kon,
aktuell och tidigare bullerexponering.
Ett signifikant positivt linjért
samband mellan medelexponering for
styren under yrkeskarridren och
forhojda hortrosklar vid 6 och 8 kHz
rapporterades.
18 ppm* 17 (1-39) (STY) 65 (STY) Personer exponerade for styren utan (112)
3,8 ppm* hoga bullernivéer visade signifikant
9,1 ppm*© hogre hortrosklar vid nagra
12 (1-35) (B) 78 (B) frekvenser jaimfort med enbart
18 (2-38) (K) 81 (K) bullerexponerade eller
kontrollgruppen.
15,6 ppm’ 154 (STY och I den slutgiltiga multipla logistiska
3,2 ppmé STY+B) regressionsanalysen var det endast
9,1 ppm*® aktuell bullerniva, alder och halten
159 B och K) MA i urin som signifikant paverkade
hortrosklarna. En 6kning av halten
MA i urin med 152 mg/g kreatinin
medforde ett odds ratio for horsel-
nedsittning pa 2,44 (95%XKI 1,01-
5,89).
25 £28 ppm 88 exp. Signifikanta effekter pa flera (146)
5 10 ppm 88 kont. variabler i balanstest pavisade dven
(kontroller) efter relativt kort tids exponering.
37 ppm 7,6 (2-25) 20 exp. Balanstest paverkade. Audiometri och  (19)
(variationsvidd 10 kont. ABR ingen effekt.
3-98 ppm)

STY = enbart styrenexponerade; STY+B = styren och bullerexponerade; B = enbart bullerexponerade;

K = kontrollgrupp.

* Ber#knat fran urinvirde pa 149 +80 mg MA + PGA/g kreatinin.
® Beriknat medelvirde under hela yrkeskarriiren (variationsvidd 0,8-72,5 ppm).
¢ Beriiknat medelvérde under hela yrkeskarridren.

4 Uppmiitt luftexponering (variationsvidd 0,1-22,5 ppm).

¢ Beriknat fran urinvirde pa 136,8 mg MA/g kreatinin (variationsvidd fran under detektionsgrinsen till
30 ppm). Virdet dr en underskattning pga. utspadningseffekter, se text.

fAv Kriteriegruppen beréiknat medelvérde under hela yrkeskarridren i STY och STY+B.

¢ Uppmiitt luftexponering. Av Kriteriegruppen beriknat medelvirde i STY och STY+B.
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En polsk forskargrupp (141, 142) undersokte effekterna pa horseln av yrkes-
massig exponering for 16sningsmedel (enbart styren eller styren och toluen) inom
plastbats- och plastindustrin. Gruppen bestod av 290 personer (250 exponerade for
enbart styren) med en medelexponering under yrkeskarridren for styren pa 14,5
+12,2 ppm (variationsvidd 0,8-72,5 ppm) och buller pa 82,1 +4,3 dB (variations-
vidd 71,3-93,0 dB). Referensgruppen bestod av 223 icke 16sningsmedelsexpo-
nerade tjdnstemin och industriarbetare. Bland tjansteménnen (N = 157) var
bullerexponeringen i medeltal 73,2 +5,3 dB under yrkeskarridren och bland
industriarbetarna (N = 66) 89,2 £3,1 dB. Antalet avvikande audiogram var i den
16sningsmedelsexponerade gruppen 63,1% och i referensgruppen 41,7% och i den
multipla logistiska regressionsanalysen var oddskvoten 3,9 (95%XKI 2,4-6,2) for
horselnedsittning relaterad till styrenexponering efter justering for alder, kon,
aktuell och tidigare bullerexponering. Man fann &ven ett signifikant positivt
linjédrt samband mellan medelexponering for styren under yrkeskarridiren och
forhojda hortrosklar vid 6 och 8 kHz.

En forskargrupp fran Finland publicerade en studie av 252 styrenexponerade i
plastbatsindustrin (146). Man utférde balansmitningar, mitte lufthalter av styren
for 148 arbetare med passiva provtagare, och analyserade MA och PGA i urin.
Tva grupper, den ena bestaende av 88 “laminerare” och den andra av 88 arbetare
med ldgre exponering, matchades med avseende pé alder. Den hogexponerade
gruppen hade ett beriiknat medelvirde for styren i luften p 108 mg/m’ (SD=119),
motsvarande 25 ppm, medan den lagexponerade gruppen hade ett berdknat medel-
virde pa 21 mg/m3 (SD=42), dvs. 5 ppm. Gruppen med hogre exponering
presterade sdmre i ett flertal parametrar i balanstestet.

I en tvérsnittsstudie av personal vid 11 svenska foretag undersokte Morata et al.
(112) horselnedsittning hos personer utsatta for 1aga halter styren och/eller buller.
Fyra grupper jamfordes: en grupp exponerade for styren (N=65), en for styren och
hoga bullernivaer (N=89), en for hoga bullernivaer (N=78) och en kontrollgrupp
(N=81) som inte var exponerade for vare sig for styren eller hoga bullernivaer. I
de tva bullerexponerade grupperna var bullernivaerna i medeltal 85 dB respektive
89 dB (variationsvidd 75-116). I den styrenexponerade gruppen respektive
kontrollgruppen var nivaerna 82 dB (variationsvidd 75-84) och 77 dB (variations-
vidd 69-86). Styrenexponeringen méttes under en dag med personburen métut-
rustning och befanns i den styrenexponerade gruppen vara 3,8 ppm (variations-
vidd 0,05-22,5) och i den styren och bullerexponerade gruppen 2,8 ppm (varia-
tionsvidd 0,01-11,7). Samma dag som luftexponeringsméitningen gjordes samlades
ocksa urin med start fran skiftets borjan och 24 timmar framat. Halten MA var i
den styrenexponerade gruppen 137 mg/g kreatinin (variationsvidd under detek-
tionsgrinsen-441) och i den styren och bullerexponerade gruppen 137 mg/g
kreatinin (variationsvidd under detektionsgrinsen-456). Korrelationen mellan
MA-halter i urinen och lufthalter av styren var signifikant men lag (p< 0,001, r =
0,27). Aven en uppskattning av livstidsexponeringen for styren gjordes baserad pa
uppgifter i foretagens register. I den styrenexponerade gruppen var den berdknade
livstidsexponeringen 306 ppm x ar (medelexponeringstid 17 ar) och i gruppen

58



dven exponerad for hoga bullernivaer 208 ppm x ar (medelexponeringstid

15 ar). Personer exponerade for styren (med eller utan hdga bullernivaer) visade
signifikant hogre hortrosklar vid 2, 3, 4 och 6 kHz jamfort med enbart buller-
exponerade eller kontrollgruppen. Bland ett flertal variabler som analyserades

i den slutgiltiga multipla logistiska regressionsanalysen var det endast aktuell
bullerniva, alder och halten MA i urin som signifikant paverkade hortrosklarna.
En 0kning av halten MA i urin med 152 mg/g kreatinin medférde ett odds ratio
for horselnedsittning pa 2,44 (95%XKI 1,01-5,89), dvs. en 6kning av exponeringen
med =~ 10 ppm ger mer dn en fordubbling av risken for horselnedsittning. Inga
statistiskt signifikanta interaktioner annat #n rent additiva kunde pavisas mellan
styren och buller (112). Omrikning av urinhalterna av MA till lufthalter av styren,
se avsnittet Biologiska exponeringsmarkorer (300 mg MA/g kreatinin efter skift
motsvarar en luftexponering for 20 ppm styren(1)), ger en luftniva pa 9,1 ppm
(variationsvidd fran under detektionsgrinsen till ca 30 ppm) i de bada styren-
exponerade grupperna. Emellertid 4r detta en underskattning av aktuella lufthalter
pga. utspadningseffekter da urin samlades fran borjan av skiftet och 24 timmar
framat.

En mer ingdende utvirdering av data fran ovanstaende studie rapporterades av
samma forskargrupp under 2006 (80). Hir redovisas analyser av mer detaljerade
horseltest och man konstaterar att effekterna pa horselsinnet sannolikt inte bara
ar lokalt 1 Orat, utan dven en effekt i CNS.

En liten grupp om tjugo exponerade arbetare studerades av Calabrese och
kollegor (19) med méitningar av horsel, balans och hjirnans elektriska aktivitet.
Exponeringen mittes med passiv provtagning, och uppskattades dven via styren-
metaboliter i urin. Medelvirdet for exponering 1ag pa 37 ppm (SD=29), och
variationsvidden var 3-98 ppm. Urinproven samlades in pa fredag morgon fore
exponeringen. Summan av MA och PGA var i medeltal 348 mg/g kreatinin
(SD=197). Data for de exponerade jaimfordes med olika referensmaterial for
de olika testen. Inga effekter kunde ses pa audiometri eller auditory brainstem
responses” (ABR), medan diremot ett flertal parametrar i balanstestet var
paverkade.

I en sannolikt inte referee-granskad proceedings fran en konferens publicerades
under 2007 en undersdkning av en liten grupp styrenexponerade vid ett stort
italienskt batvarv (106). Bullernivan i arbetet for de undersokta var i medeltal
73 dB(A), vilket normalt inte férorsakar horselskada. Dessa jamfordes med en
kontrollgrupp. De tva grupperna kontrollerades dven for bullerexponering pa
fritiden, familjehistoria med nedsatt horsel, tidigare problem med horseln, samt
anvidndning av mediciner med kénd ototoxisk effekt. Métning av buller gjordes
pa arbetsplatsen. Styrenexponeringen kontrollerades via mitning av metaboliter
(MA+PGA) i urin efter skift, och man métte hortrosklar vid ett flertal frekvenser
(0,5-1-2-3-4-6-8 kHz). Uppmiitta halter av MA och PGA i urin motsvarar 7,5 ppm
styren i luften. De 20 undersokta exponerade minnen, och 12 undersokta kvin-
norna, matchades med avseende pa alder och kon till kontrollgruppen om 60
personer. Matchningen gav 20 min och 4 kvinnor i vardera gruppen, och i den
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statistiska analysen pavisades att de exponerade hade nagot samre horsel vid
alla undersokta frekvenser utom 8 KHz pa hoger 6ra. Horselnedséttningen var
maximalt 25 dB.

Hortrosklar hos en grupp laminerare (n=127) och icke-laminerare (n= 127) som
arbetade med plastbatstillverkning testades vid tva tillfdllen; under en arbetsvecka
och i samband med en ledighet Vid det senare tillfdllet hade de varit exponerings-
fria i 7-23 dagar. Baserat pa urinmetaboliter delades personerna in lag-, medel-
och hégexponerade. Halterna av metaboliter i urin for de tre grupperna var 51,
229 respektive 970 mg MA + PGA/g kreatinin (omréknat till luftnivaer motsvarar
detta 2,5, 11,5 och 48,5 ppm styren, se avsnittet om Biologisk exponerings-
mitning). Effekter pavisas endast vid exponeringsnivaer pa 30-50 ppm efter
manga ars exponering (148).

Ischemiska hjirtsjukdomar (IHD)

Sammanlagt 40 688 personer som arbetade med armerad plast i Danmark,
Finland, Italien, Norge, Storbritannien och Sverige f6ljdes med avseende pa
dodlighet och jamfordes med den nationella befolkningen i respektive land.
Dodligheten i cirkulationsorganens sjukdomar var ligre dn férvéintat och SMR
varierade mellan 0,91 och 0,97 i de exponerade grupperna (88).

Arbetare som utvecklade och tillverkade styrenbaserade produkter uppvisade
en liagre dodlighet ischemiska hjértsjukdomar vid jimforelse med den nationella
befolkningen i USA, SMR 0,81 (95%XKI 0,71-0,92) (15).

Dessa resultat dverensstimmer med uppfattningen att arbetande befolkningar
i allminhet #r friskare 4n en nationell befolkning som innehéller sjuka och handi-
kappade.

Totalt 5204 personer tillverkade plastbatar i tva foretag i USA mellan 1959 och
1978. Kohorten f6ljdes till 1998. Pa det ena foretaget var medelexponeringen 42,5
ppm i fiberglasavdelningen och pa det andra 71,7 ppm i lamineringsavdelningen.
Dessa var de hogexponerade avdelningarna. Ingen av avdelningarna uppvisade
nagon signifikant 6verrisk i IHD. Déaremot fanns en tkad dodlighet i respiratoriska
sjukdomar i den hogexponerade gruppen vid jamforelse med befolkningen i staten
Washington (SMR 2,07, 95%KI 1,24-3,23) eller hela USA (SMR 1,92, 95%KI
1,15-3,00) (129).

Totalt 15 826 personer arbetade med tillverkning av armerad styrenplast under
minst 6 manader i 30 olika fabriker i USA under aren 1948-1977. Styrenexpo-
neringen varierade mellan 1-200 ppm. Kohorten foljdes till 1989 och dodligheten
jamfordes med den nationella dodligheten. Totalt avled 1628 personer i kohorten.
Det forelag ingen 6verdodlighet i IHD (SMR 1,04, 95%XKI 0,94-1,14) men dér-
emot aterfanns en 6verdodlighet i IHD for personer som arbetat kortare tid #n 1 ar
(SMR 1,29, p<0,05) (168). Personer exponerade eller anstéllda kortare tid @n 1 ar
brukar uppvisa en okad dodlighet jamfort med personer med ldngre anstéllning.
Denna 6verdoddlighet brukar vara starkare for mentala sjukdomar och yttre orsaker
an for [HD (13).
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I en studie av 498 fall av IHD jamfordes dessa med ett slumpmissigt urval av
997 personer som var anstillda under 1943-1984 i tva styren-butadien gummi-
tillverkande industrier i USA. Bade styren- och butadienexponeringen bedémdes
och rankades fran 0 till 10 i en exponeringsmatris innehallande 579 arbetsupp-
gifter. De som varit styrenexponerade de senaste tva aren uppvisade en 6kad
dodlighet i akut IHD (Relativ Risk 4,99, 95%XKI 1,7-23,34). Det fanns inget
signifikant samband med kronisk IHD. For akut IHD fanns ett dos-respons-
samband med en 6verrisk da styrenhalten 6verskred 0,2 ppm under de senaste 2
aren. Vid en halt 6ver 0,3 ppm var 6verrisken 4 (RR 4,3, 95%KI 1,6-11,8) (108).

I en senare studie inkluderades totalt 16 579 mén som arbetade i styren-butadien
gummitillverkande industrier i USA och Canada. Studien inkluderar dven de tva
industrierna som ingick i Matanoski och Taos undersokning (108). Hir observeras
inget signifikant samband mellan styrenexponering under de senaste tva aren och
akut dodlighet i IHD. Dédremot fanns ett samband mellan genomsnittlig styren-
exponering under arbetslivet och kronisk IHD hos personer under 55 ar (44).

Det finns misstankar om ett samband mellan exponering for styren och IHD i
en studie (108). Dessa misstankar har inte kunnat bekréftas i en storre studie med
liknande design (44). En forklaring till denna skillnad kan vara att i den studie
som observerade en 6kad risk (108) inkluderades samtliga anstéllda medan i den
andra studien (44) inkluderades endast personer som arbetat minst ett ar.

Effekter i andningsvigarna

Styren har rapporterats orsaka irritation i dgon, hals och andningsvigar vid

ca 20 ppm i luft (70). Welp et al., undersokte om styren orsakar icke-maligna
lungsjukdomar i den kohort om 34 560 mén och 6128 kvinnor som ingick i den
europeiska lungcancerstudien som rapporterats av Kogevinas et al. (88), se nedan.
Man fann att lunginflammation som doédsorsak var signifikant associerad (p for
trend 0,01) till intensiteten i exponering for styren (medelexponeringsniva) men
inte till kumulativ exponering. Dodlighet i bronkit, emfysem och astma var inte
associerad till styrenexponering (156).

Toxiska effekter i andningsvigarna har dven rapporterats fran forsok pa rattor
och moss (Tabell 5). Kénsligheten &r storre hos moss dn hos rattor och hyperplasi
i epitelet i ndsvédggar och i lunga har rapporterats vid kronisk exponering for
20 ppm hos moss och 50 ppm hos rattor (36, 37, 38). Okad celldelning i terminala
bronkioler har ocksa observerats efter oral exponering 100 mg/kg/dag under 5
dagar (58). Minskade nivéer av Clara cell protein (CC16) och morfologiska skador
i terminala bronkioler hos mdss vid styrenexponering tyder pa att Clara celler &r
malcellerna for cytotoxicitet i lunga (24, 25, 37, 38, 51, 62, 83). Styrens toxiska
effekter i andningsvigarna antas i huvudsak bero pa oxidation till SO och den mer
sdllsynta ringoxiderade metaboliten 4-vinylfenol, som &r mer toxisk &n SO i lunga
hos mus (22-26, 39, 83, 167).
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Tabell 5. Toxiska effekter i andningsvigarna efter styreninhalation hos forsoksdjur.

Exponering Djurart Effekter
20ppm 6 h/d, 5 dlv, CD-1 moss Degeneration och atrofi i ndsslemhinnan, och hos
104 v (hanar) honor dven signifikant 6kning av bronkoalveolédra
98 v (honor) benigna tumorer (adenom).
40ppm  6h/d,3d CD-1 méss  Okad celldelning i lunga.
40ppm 6h CD-1 méss Okad niva av ALP och LDH och sink nivé av CC16
(honor) i lunglavage och sinkt niva av CC16 i blodserum.

160 ppm 6h/d,5d CD-1 (honor) Destruktion av Clara celler i lunga.

50 ppm  6h/d,5d/v, SpD rattor Laggradiga men dosrelaterade histopatologiska
104 v fordndringar i ndsslemhinna hos alla styren-
exponerade djur avlivade v 52 och v 104.

Ref.

(37)

(58)

(5D

(5D
(36)

Ovriga toxiska effekter

Levertoxicitet har rapporterats vid exponering for styren vid arbete med glasfiber-
armerad plast fran tva oberoende studier av 47 och 21 individer med tva separata
kontrollgrupper om 14 respektive 26 individer (16). Exponeringsberoende signi-
fikant 6kade nivéer av bilirubin (direkt) och 6kad transaminasaktivitet (ALAT och
ASAT) beskrevs. Medelvirdet for exponering var i de tva exponerade grupperna
21,8 respektive 24,1 ppm och anstéllningstiden var for de exponerade 3,8 res-
pektive 5,5 ar.

Resultat fran forsoksdjur antyder att styren orsakar en kraftig men reversibel
oxidativ stress i levern (26, 150). En engangs i.p. exponering av moss for styren,
600 mg/kg, gav en reversibel sinkning av GSH-nivaer och en kompensatorisk
aktivering av enzymet gamma-glutamylcysteinsyntas (26, 150). Histologiska
fordndringar och initialt sinkta nivéaer av reducerat GSH i levern rapporterades
ocksa vid exponering av rattor for 300 ppm styren 6h/dag, 5 dagar/vecka under
11 veckor (153).

Oxidativa skador inkluderande paverkan pa viabilitet, permeabilitet, nivaer av
reducerat glutation och antioxidantiska enzymer samt DNA-stringbrott (comet
assay) har rapporterats vid exponering av humanhud for styren fran 100 ppm in
vitro (34).

Naégra enstaka fall av allergiskt kontakteksem finns rapporterade for styren (32,
138, 139). I marsvinsforsok (guinea pig maximization test) har styren klassi-
ficerats som ett svagt (138) respektive milt/moderat (oklart vilket) (134) kontakt-
allergen. Mot bakgrund av att styren ir ett vanligt forekommande dmne och man
kan formoda att hudkontakt varit vanlig, &r slutsatsen att styren troligen mycket
séllan orsakar kontaktallergi.
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Genotoxicitet

In vitro data

Styrenets formaga att skada arvsmassan har testats i stor omfattning i olika system.

Vid TARCs senaste utvirdering (2002) av styren med avseende pa genotoxicitet
angavs att SO orsakar mutationer (med och utan metabol aktivering) i Ames
Salmonella test (71). Styren, ddremot, angavs huvudsakligen uppvisa negativa
resultat for mutagenicitet i Ames test. Vissa positiva resultat har rapporterats
efter metabol aktivering.

Styren 4r inte reaktivt med DNA men SO binder kovalent till DNA och till
proteiner. SO har i ett flertal studier visats bilda N2- och O°- addukter till guanin
1 DNA i mammalieceller som exponerats in vitro (71, 166).

I humana lymfocyter, som exponerats in vitro for styren vid relativt hoga kon-
centrationer har promutagena skador i form av strangbrott och DNA-fragmente-
ring pavisats, vilket ocksa stimmer med observationer av addukter till DNA och
proteiner (71). I Tabell 6 redovisas fem nyligen publicerade in vitro studier av
DNA-skador i humana lymfocyter orsakade av hoga doser av styren och SO.

En aktiv metabolism i blodet av styren till genotoxiska metaboliter har visas vid
exponering av kinesiska hamsterceller (V79 celler) for styren (2,4 och 4,8 mM
under fyra timmar) i ett rattleverperfusionssystem som inneholl réda blodkroppar
(hemoglobin) fran ko (6). V79 celler odlade pa glasplattor placerades i perfusat-
systemet direkt efter levern sa att perfusatet skoljde 6ver cellerna. En anmérk-

Tabell 6: Skador pa arvsmassan i humana celler in vitro®.

System Dos Effekt Utfall Ref.

Humana Styren, 0,5 och Systerkromatidutbyten Positiv (1,5 mM) (11)

lymfocyter 1,5 mM

Humana Styren, 5 och DNA-fragmentering (comets) Positiv (5 mM) 94)

lymfocyter 10 mM

Humana Styrenoxid, 10, 20, 50, DNA-fragmentering (comets) Positiv (50 uM) ©n

lymfocyter 100 och 200 uM Mikrokérnor Positiv (50 uM)
Systerkromatidutbyten Positiv (50 uM)

Humana Styrenoxid, 10, 25, 50, DNA-fragmentering (comets) Positiv (25 uM) (18)

lymfocyter 75 och 100 uM

Humana Styrenoxid, 50 och DNA-fragmentering (comets) Positiv (50 uM) 93)

lymfocyter 200 uM Mikrokidrnor Positiv (50 uM)

Humana Styrenoxid, 1-2 mM Genmutationer (HPRT) Positiv (1 mM) (137)

lymfoblastoida

celler GSTM1(-)

*Inte utvirderade av IARC 2002
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ningsvird observation var att narvaron av roda blodkroppar var nddvéndig for
mutationsuppkomst. Forfattarna uteslot att SO skulle vara den bildade DNA-
reaktiva metaboliten eftersom SO mycket snabbt metaboliserades av den per-
funderade levern och inte gav upphov till mutationer niar V79-cellerna expo-
nerades for SO vid en halt av 2,08 mM i upp till fyra timmar.

Djurdata

I djurforsok har styrenexponering rapporterats oka frekvensen av kromosom-
aberrationer, systerkromatidutbyten och mikrokérnor vid hoga koncentrationer i
nagra men inte alla forsok. Resultaten ger inga 6vertygande belidgg for cytogene-
tiska skador hos experimentellt exponerade djur enligt IARC 2002 (71). Nagra
studier som publicerats efter IARCs genomgang finns sammanstéllda i Tabell 7.

I en studie pa moss, som exponerades for 750 eller 1500 mg/m3 styren (176 och
352 ppm), 6 timmar per dag under 1, 3, 7 och 21 dagar uppméittes dosberoende
o0kning av DNA addukter i lunga och man rapporterade en signifikant 6kning av
antal mikrokérnor i benmirg vid dag 7 men ej vid dag 21 (163). Mingden mikro-
kdrnor i benmérg vid dag 7 korrelerade signifikant till DN A-strangbrott vid dag 7
men ej vid andra tidpunkter. Studien upprepades med tilldgg av ytterligare ett
provtagningstillfille vid dag 14 (47). Den upprepade studien gav inga beligg
for exponeringsberoende 6kning av mikrokdrnor i benmérg.

Utvirderingar av styrenets genotoxicitet som har publicerats de senaste aren har
genomgaende konstaterat att styren dr svagt kromosomskadande i djurforsok (31,
101, 166).

Tabell 7. Olika typer av skador pa arvsmassan hos déggdjur exponerade for styren in vivo®.

System Dos Effekt Utfall Ref.

CD-1 moss, Inhalation 125 och 250 ppm, Unscheduled DNA synthesis Negativ 29)
lever 6h

CD-1 mdss, Inhalation 0, 40, 160 ppm, 8-OHdG Negativ ~ (51)
lunga 6 h/d, 1, 5eller 20 d
Crl:CD réttor, Inhalation 0, 160 och 500 ppm, 8-OHdG Negativ ~ (51)
lunga 6h/d, 1,5¢€ller20d
NMRI méss,  Inhalation 352 ppm, SO-adenin och SO-guanin Positiv.  (163)
benmirg 7och21d DNA striangbrott (comet assay) Svagt

positiv

Mikrokidrnor Svagt

positiv®
NMRI moss,  Inhalation 352 ppm, Mikrokérnor Negativ ~ (47)
benmirg 1-21d

*Inte utvirderade av IARC 2002.
® Signifikant efter 7 men inte efter 21 dagar.
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Humandata

N och O°- addukter av SO till guanin har pavisats i lymfocyter hos styren-
exponerade arbetare (161, 162, 164, 166). Hemoglobin-addukter och 0° och
Nz—deoxyguanosin DNA-addukter korrelerar till yttre exponeringsmétningar
och till biomarkorer i urin (164).

Walles och medarbetare visade 1993 med alkalisk elueringsteknik att midngden
enkelstrangsbrott i DNA i vita blodceller fran 17 styrenexponerade arbetare i en
svensk plastindustri var signifikant korrelerade till méngden styren i luft och till
méngden MA i urin (155). Halterna i arbetsmiljon 14g under det svenska gréins-
vérdet med ett medelvirde pa 7 ppm (range 0,4-20 ppm). Métningar gjordes fore
skift, efter skift och paféljande morgon. Enbart métningarna efter skift visade pa
signifikant korrelation av stringbrott med exponeringsgraden métt som styren i
blod, styren i urin och MA i urin. Forfattarna konstaterade att merparten av DNA-
skadorna inte blev bestdende utan snabbt reparerades.

Anvindning av kometmetoden har okat kinsligheten i detektion av DNA-
enkelstringsbrott och i senare ars studier av styrenexponerade har stringbrott
visats i savdl DNA fran lymfocyter som fran spermier (18, 55, 92, 109, 110).
Signifikanta korrelationer har pavisats mellan interna dosmatt av typen DNA-
addukter eller hemoglobinaddukter och DNA-stringsbrott hos yrkesméssigt
styrenexponerade ménniskor (164). Tillsammans med addukter i N-terminalt
valin i hemoglobin, som 4r den kinsligaste markoren pa styrenexponering visar
adduktforekomst och striangbrott i DNA pa elektrofil aktivitet.

Vidare har en forh6jd forméga hos lymfocyter fran styrenexponerade att
reparera DNA-skador vid in vitro-exponering visats i celler som behandlats med
0,1 mM SO (55) eller med rontgenbestralnig (5 gray) (165). Resultaten kan ses
som ett beldgg for att aktuell exponering for styren inducerar DNA-reparations-
enzym.

TARC fann vid en genomgang av ett trettiotal studier av yrkesméssig
styrenexponering i olika industrier vissa belidgg for kvantitativa samband mellan
styrenexponering och frekvensen kromosomaberrationer men inte med frekvensen
systerkromatidutbyten eller mikrokérnor. Okad férekomst av kromosom-
aberrationer rapporterades i 12 av 25 studier, systerkromatidutbyten i sex av 16
studier och mikrokérnor i 3 av 14 studier. Likasa bedomde en expertpanel inom
Harvard Center for Risk Analysis att det fanns beldgg for exponeringsrelaterade
kromosomabberationer hos styrenexponerade men att det fanns mindre beligg
for forekomst av systerkromatidutbyten och mikrokérnor (31). Efter IARCs
genomgang har ytterligare 11 studier av genotoxiska effekter/skador hos yrkes-
mdssigt styrenexponerade rapporterats. Resultaten finns sammanfattade i Tabell 8
som ocksa redovisar studien av Walles fran 1993, vilken pavisade stringbrott i
DNA vid mycket ldga styrennivaer (155).

Tre av studierna (55, 111, 165) dr mycket vélgjorda, utforligt rapporterade och
ir baserade pa grupper om 44 till 95 exponerade individer. De visar att mikro-
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kérnor i lymfocyter korrelerar positivt till urinmetaboliter av styren vid laga
exponeringsnivaer.

En studie av 86 tjeckiska lamineringsarbetare, som inkluderade 16 oexponerade
arbetare och 26 externa referenter, redovisade statistiskt signifikanta korrelationer
mellan frekvensen binukledra lymfocyter med mikrokérnor och halten av styren i
luft (p<0,001) respektive halten av styren i blod (p<0,001) (165). Den genomsnitt-
liga lufthalten for samtliga exponerade var 19,1 £13,2 ppm.

En belgisk studie omfattade 44 manliga arbetare i en industri med tillverkning
av fiberglaslaminerade produkter och 44 matchade manliga referenter fran tva
fabriker som producerade elektriska kablar (55). Studien redovisar signifikanta
skillnader mellan exponerade (9,5 £9,6 ppm) och referenter i antal mikrokdrnor
i mononukledra lymfocyter, binukleédra lymfocyter och antal mikrokérnor i nés-
skoljsvitska (p<0,001, p=0,02 respektive p=0,04).

De 95 italienska lamineringsarbetarna (76 mén och 19 kvinnor), som under-
soktes i studien av Migliore et al. 2006 (111) hade halter av styrenmetaboliter i
urinen efter skift som lag pa 300 £338,2 mg MA + PGA per g kreatinin. Lufthalter
av styren (8,7 £0,9 ppm) plus halter av glutationkonjugaten M1 och M2 samt den
ringoxiderade metaboliten 4-vinylfenol uppméittes for 45 personer och uppvisade
starkt signifikanta korrelationer. Studien redovisade klara samband mellan antalet
kromosomabberationer och mikrokérnor i lymfocyter. Kromosomabberationer och
mikrokérnor korrelerade signifikant till MA+PGA och 4-vinylfenol. I en figur i
artikeln, som beskriver korrelationen mellan antalet binukledra mikrokédrnor
(BNMN) per 10° celler (Figur 2a) och frekvensen centromer-positiva mikrokdrnor
(Figur 2b) till halten av 4-vinylfenol framgick att tva individer, som var hogst
exponerade, eventuellt kunde forklara de signifikanta korrelationerna mellan
effektmarkdrerna och halten 4-vinylfenol. I samband med utarbetandet av detta
underlag kontaktades Lucia Migliore och vi fick tillgang till radata och kunde
konstatera att &ven om dessa tva individer togs bort sé kvarstod de signifikanta
korrelationerna. En observation var att individer med GSTT1-null genotyp hade
signifikant hogre nivaer av mikrokdrnor bland styrenexponerade men inte bland
oexponerade. Eftersom GSTT1 uttrycks i erytrocyter, men inte alls i lymfocyter,
kan detta fynd tyda pa att metabolism av styren till elektrofila metaboliter (som
kan konjugeras och avgiftas via GSTT1) i erytrocyter kan vara betydelsefull for
uppkomst av DNA-skador i lymfocyter.

I ett arbete som publicerades 2003 redovisade Vodicka och medarbetare en
sammanldggning av ett flertal egna tidigare studier som publicerats mellan 1993
och 2001 (164). Man redovisar data fran undersdkningar av kromosomabbera-
tioner i lymfocyter fran 75 styrenexponerade som visar pa starka samband mellan
kromosomabberationsnivaer och styrenhalter i luft (RZ: 0,212, p=0,0001)
respektive styrenhalter i blod (R’=0,24; p=0,001).
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Tabell 8. Observerad paverkan pa arvsmassan vid yrkesméssig exponering for
styren®. (Studierna &r listade i tidsfoljd)

Material Exponering Effekt Utfall Ref.
Lymfocyter Lamineringsarbete, 7,0 ppm  Enkelstringsbrott (alkalisk Positiv (155)
17 exponerade  styren (medelvirde, n=16, eluering)

range 0,4-20); 70 mg MA/g

kreatinin (medelvirde, n=17,

range fran under detektion-

261) efter skift.
Lymfocyter Lamineringsarbete, tre DNA-fragmentering (comets) Positiv 92)
14 exponerade  miittillfillen, 313,2 +90,9, Mikrokirnor Positiv
70 kontroller 324.8 +71,4 och 352.8 Systerkromatidsutbyten Positiv

+153,1 mg MA/g kreatinin

(medelvirde +SE). Av

forfattarna uppskattade

lufthalter av styren: 16,8

+5,9 ppm, 17,5 +4,6 ppm,

19,3 10 ppm styren

(medelvirde +SE) efter skift.
Lymfocyter Lamineringsarbete, 240 mg Enkelstriangsbrott (DNA Positiv (136)
26 exponerade  MA + PGA/g kreatinin unwinding)
26 kontroller (median, range 98-382) efter

skift.
Spermier Lamineringsarbete, 28 % DNA-fragmentering (comets) i Positiv (109)
46 exponerade  exponerade >20 ppm styren;  konsceller
27 kontroller 173,6 mg MA/g kreatinin

(median, range 5,8-1428,7)

efter skift.
Spermier Lamineringsarbete, 295,8 mg Numeriska kromosom- Negativ (115)
18 exponerade  MA/g kreatinin (medelvirde, fOréndringar i kdnsceller
13 kontroller range 20,8-947,8) efter shift.

Minst tva ars exponering.
Lymfocyter Sammanldggningsstudie. SO-DNA-addukter, N=30 Positiv (164)
Sammanlig- Hemoglobinaddukter. N=76 Positiv
gningsstudie Genmutationer (HPRT), N=72 (Positiv) b

DNA-fragment. (comets), N=58  Positiv
Kromosomabberationer, N=79 Positiv

Lymfocyter Lamineringsarbete och DNA-fragmentering (comets) Positiv (18)
(genotypade) polymerproduktion,
48 exponerade 36,8 +0,7 ppm styren (geom.
14 kontroller medelvirde +GSD, range 1,2-

115,7); 205,5 £2,4 mg MA +

PGA/g kreatinin geom

medelvirde +GSD, range

31,6-1412,5) efter skift.
Lymfocyter Lamineringsarbete, 19,1 DNA-fragmentering (comets) Negativ (165)
(genotypade) +13,2 ppm styren Mikrokirnor Positiv
86 exponerade  (medelvirde £SD). Kromosomaberrationer Negativ
42 kontroller Okad DNA-reparationsférmaga  Positiv
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Tabell 8. Fortsittning.

Material Exponering Effekt Utfall Ref.
Lymfocyter Lamineringsarbete, 201,6 Hb-addukter Positiv ¢ (55)
(genotypade) +148,3 mg MA/g kreatinin DNA-fragmentering (comets) Positiv
44 exponerade  (medelvirde +SD, range ND- Mikrokirnor i lymfocyter Positiv
44 kontroller 618,2). Av forfattarna Mikrokirnor i nisceller Positiv
uppskattade lufthalter av
styren: 9,5 £9,6 ppm
(medelvirde +SD, range O-
36,6) efter skift.
Lymfocyter Lamineringsarbete, 27 £5 Systerkromatidutbyten Positiv (144)
(genotypade) ppm styren (medelvirde +SE, Mikrokdrnor Negativ
28 exponerade  range 2-91): 401 £73 mg MA
28 kontroller + PGA/g kreatinin
(medelvirde +SE, range 47-
1490) morgonen efter skift.
Lymfocyter Lamineringsarbete, 8,7 £0,9  Mikrokédrnor Positiv (111)
(genotypade) ppm styren (medelvirde +SD, Kromosomaberrationer Positiv
95 exponerade range 0,47-125,6) n=45; 300
98 kontroller +338,2 mg MA + PGA/g
kreatinin (medelvirde +SD,
range 10,2-1856,0) n=95 efter
skift.
Lymfocyter Lamineringsarbete 630 +35 DNA-fragmentering (comets) i (Positiv)f  (110)
Spermier mg MA + PGA/g kreatinin. spermier
42 exponerade Mikrokérnor i lymfocyter (Positiv) f

25 kontroller

*Inte utvirderade av IARC 2002.

® Signifikant positivt korrelerade till lufthalter av styren men ej till MA i urin. HPRT mutationer var
signifikant korrelerade till kumulativ exponeringstid.

¢ Sigifikant positivt korrelerade till alla exponeringsmarkérer. Medelvirdet hos exponerade
signifikant skilt fran arbetsplatskontroller men ej signifikant skilt fran medelvirdet for externa

kontroller.

4 Signifikant positivt korrelerade till urinhalter vid blodprovstillfillet men inte till medelvirdet av
urinprover tagna varje vecka under tre manader.

¢ Signifikant positivt korrelerade till Hb-addukter men ej forhdjt jimfort med oexponerade.

"Signifikant korrelation mellan DNA-fragmentering i spermier och mikrokirnor i lymfocyter hos
67 individer (exponerade och kontroller) men ingen korrelation till metaboliter i urin.

Sannolikt har variation i metabolism och reparation stor betydelse for indi-
viduella skillnader i kénslighet for styren och sannolikt ligger sadana skillnader
bakom svarigheterna att etablera dos-responssamband baserat pa exponerings-
nivaer i luften. I manga av studierna som redovisas i Tabell 8 har forsok ocksa
gjorts att identifiera kinsliga grupper genom genotypning for biotransformations-
enzym eller DNA-reparationsenzym. Pa grund av sma gruppstorlekar &r dock de
flesta av de presenterade resultaten, som pekar ut birare av vissa polymorfa
varianter av vissa biotransformationenzym och DNA-reparationsenzym, mycket
osikra och behover verifieras. Dirfor har slutsatser om genetisk kénslighet for
styren inte redovisats eller kommenterats vidare. Enligt en studie av mikrokérnor
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hos 644 individer (poolade data fran studier av 343 yrkesméssigt exponerade och
301 oexponerade individer) som publicerades 2006 ir forekomsten av mikro-
karnor signifikant hdgre hos kvinnor och den 6kar med stigande alder (85).
Sannolikt #r det sa att man i nagra av de tidiga studierna inte detekterade ett
samband mellan styrenexponering och uppkomst av mikrokarnor pa grund av

att det forelag kons- och aldersskillnader mellan grupper av exponerade och
kontrollpersoner.

Sammanfattningsvis konstateras att det finns data fran olika undersokningar av
styrenexponerade, som visar exponeringsrelaterad forekomst av DNA-strangbrott
och andra cytogenetiska forindringar. Dessa fynd maste sittas i relation till
nuvarande allménna kunskap om vad cytogenetiska fordndringar innebar i for-
hallande till risk for cancer. Denna kunskap &r baserad pa uppfoljningar som gjorts
av individer som testats for cytogenetiska fordndringar i olika sammanhang (inte
bara i studier av yrkessmissigt exponerade). Det har framkommit att férhojda
nivaer av kromosomaberrationer i lymfocyter #r en indikator pa 6kad cancerrisk
(60, 61). Nyligen visade ocksa en studie inom det internationella projektet ’the
Human MicroNucleus (HUMN)” att mikrokérnor i humana perifera lymfocyter
4r en biomarkor som predikterar for 6kad cancerrisk hos friska individer (14).

I studien redovisas okad total cancerincidens i grupper med férhdjda mikro-
kéarnfrekvenser. Dessa grupper hade ocksa signifikant minskad 6verlevnad.
Blascancer och njurcancer samt mag- och tarmcancer var signifikant associerade
med héga mikrokérnfrekvenser.

En beridkning har gjorts med hjilp av s.k. rad-ekvivalensmetodik for att jamfora
genotoxisk potens mellan SO och gammastralning i formaga ge mikrokérnor i
humana lymfocyter in vitro (56). Baserat pa jaimforelsen av de doser av SO och
gammastralning, som gav motsvarande mingd mikrokdrnor och kunskapen om
styrenoxidens carcinogena potens, beriknades en livstids risk for att fa dodlig
lymfatisk-hematopoetisk cancer till 0,17 (range 0,037-5) per 1000 yrkesmaéssigt
styrenexponerade vid en halt av 20 ppm under 40 ar.

Carcinogenicitet

IARC har bedomt carcinogenicitet hos styren och klassat imnet som méjligen
cancerframkallande for méanniska, klass 2B (70, 71).

Djurdata

Atta kroniska toxicitets-/cancerstudier har utforts pa rittor med exponering via
inhalation, via sondmatning eller via dricksvattnet (Tabell 9). IARC ansag 2002,
(71) att det inte fanns tillforlitliga beldgg for en 6kad tumdrincidens hos ratta.

I en inhalationsstudie (33) diagnoserades maligna mammartumorer hos 6/60
(10%), 6/30 (20%), 4/30 (13%), 9/30 (30%), 12/30 (40%) och 9/30 (30%) hos
honréttor som inhalerat 0, 25, 50, 100, 200 eller 300 ppm. For totala mammar-
tumorer var incidenserna 34/60 (57%), 24/30 (80%), 21/30 (70%), 23/30 (77%),
24/30 (80%) och 25/30 (83%) vid de respektive exponeringsnivaerna.
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Tabell 9. Cancertester av styren pa ratta.

Exponering Stam Utfall Ref.

Oralt 500 mg/kg bw, 1 d/v, 120 v BDIV Negativ. (126)
Inhalation 600, 1000 ppm SpD Positiv for mammartumor i Jersey et al., Dow
6 h/d, 5 d/v, 18,3 mén (hanar), lagdosgruppen (adenocarcinom). chemicals, 1978,
20,7 man (honor) rapporterad i (31)
Oralt 500 mg/kg bw, 5 d/v, 103 v F344/N  Negativ. (118)
1000, 2000 mg/kg, 5 d/v, 78 v

Oralt 30% B-nitrostyren, 70% styren, F344/N  Negativ. (119)

175, 350, 700 mg/kg bw, 3 d/v, 79 v

Dricksvatten 125, 250 ppm, 104 v SpD Negativ. @)

Oralt 50, 250 mg/kg bw, 4 eller 5 d/v,  SpD Negativ. 33)

52v

Inhalation 25, 50, 100, 200, 300 ppm,  SpD Positiv for totala mammartumorer 33)
4h/d,5d/v,52v och for maligna mammartumorer.

Inhalation 50, 200, 500, 1000 ppm, SpD Positiv for benigna tumérer i 36)

6 h/d, 5 d/v, 104 v

interstitiella celler i testiklar i
de tvd hogsta dosgrupperna.

I utvirderingarna av IARC (71) och HCRA (31) papekades angéende de
positiva fynden for mammartumoérer i studien av Conti et al. (33) att exponerings-
tiden var kort, att rapporteringen var ofullstindig och att den spontana tumorfrek-
vensen var hog. Vidare noterade IARC (71) och HCRA (31) att man i den vél-
rapporterade studien av Cruzan et al. (36) sag en dosberoende minskning av
mammartumdrer hos honor. I denna studie rapporterades adenocarcinom hos
20/61 (33%), 13/60 (22%), 9/60 (15%), 5/60 (8%) och 2/60 (3%) och fibro-
adenom, inkluderande epitelial hyperplasi, rapporterades hos 27/61 (44%), 22/60
(37%), 18/60 (30%), 21/60 (35%) och 19/60 (32%) rattor som exponerats for 0,
50, 200, 500 och 1000 ppm styren.

Tre av fem studier pa moss har givit beldgg for att styren orsakar lungtumérer
men inga andra tumortyper (Tabell 10). I studien av Cruzan et al. exponerades
rattor i grupper om 50 honor och 50 hanar for 0, 20, 40, 80 eller 160 ppm styren
under 98 veckor (honor) och 104 veckor (hanar). Benigna lungtumérer rapporte-
rades hos mdss som exponerats for styren vid sa laga halter som 20 till 40 ppm
och maligna tumérer vid 160 ppm (37). I studien redovisades bronkeoalveolédra
adenom hos 15/50 (30%), 21/50 (42%), 35/50 (70%), 30/50 (60%) och 33/50
(66%) hanar samt hos 6/50 (12%), 16/50 (32%), 16/50 (32%), 11/50 (22%) och
24/50 (48%) honor som exponerats for 0, 20, 40, 80 och 160 ppm. Maligna
bronkeoalveoléra carcinom rapporterades hos 0/50 (0%), 0/50 (0%), 2/50 (4%),
0/50 (0%) och 7/50 (14%) honor som exponerats for 0, 20, 40, 80 och 160 ppm.
Hos hanar sags ingen 6kad forekomst av maligna lungtumérer.
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Tabell 10. Cancertester av styren pa mus.

Exponering Stam Utfall Ref.

Oralt 1350 mg/kg bw, 1 d/v, hela livet Oy, Positiv for lungtumérer hos biagge (126)
konen.

Oralt 300 mg/kg bw, 1 d/v, hela livet C57Bl  Negativ. (126)

Oralt 150, 300 mg/kg bw, 5 d/v, 78 v B6C3F1 Signifikant Okad forekomst av (118)

bronkeoalveoldra adenom och
carcinom hos hanar i hgdos-

gruppen.

Oralt 30% B-nitrostyren, 70% styren, B6C3F1 Negativ. (119)
200, 400 mg/kg bw, 3 d/v, 78 v

Inhalation 20, 40, 80, 160 ppm, 6 h/d, = CD-1 Positiv for sena lungtumérer. 6kad 37
5 d/v, 98 v (honor), 104 v (hanar) adenomforekomst fran 20 ppm.

Signifikant 6kning av lungcarcinom

bara hos honor vid 160 ppm.

Administrering av SO via oralmatning har visats 6ka incidensen av tumérer
i “forestomach” hos rattor (33, 96, 127) och mdss (96). IARC har funnit att det
finns tillrackliga beldgg for att bedoma att SO orsakar tumorer i experimentellt
exponerade djur (70).

Sammanfattningsvis har utvirderingarna gjorda av IARC (71), HCRA (31) och
ATSDR (5) konstaterat att styren orsakar lungtuméorer hos moss. Hos rattor finns
inga Overtygande beldgg for att styren orsakar tumdrer.

Humandata

Det hir avsnittet innehéller inte detaljerade genomgéngar av de manga studierna
av potentiella carcinogena effekter hos minniska som publicerats, utan ger en
oversikt over de huvudsakliga fynden som beskrivits mer utforligt inom ramen for
riskbedomningarna fran IARC (71), HCRA (31), EU (68) och ATSDR (5). Nagra
nyligen gjorda uppfoljningar av tidigare studier rapporteras. IARC beddémde 13
retrospektiva kohortstudier varav fem var baserade pa industrier med tillverkning
av produkter av glasfiberarmerad plast. De 6vriga var fran styrenmonomer- och
styrenpolymerproduktion samt fran tillverkning av styren-butadien gummi (71).
Vid tillverkning av glasfiberarmerad plast forekommer, som tidigare ndamnts, de
hogsta exponeringsnivaerna och det dr mindre vanligt med blandexponeringar.
Ett problem inom just denna industri &r att korttidsanstéllningar dr vanliga vilket
forsvarar epidemiologiska studier.

Studier av styrenexponerade moss har pekat pa en mojlig lungcancerrisk i
samband med styrenexponering (37). Flertalet epidemiologiska studier har dock
inte visat pa okade risker for lungcancer inom nagon av de tre olika industri-
typerna dér styren forekommer (15, 66, 88, 123, 131). I en kohort som utgjordes
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av 15 826 manliga och kvinnliga anstéllda inom tillverkning av glasfiberarmerad
plast observerades dock 162 fall av lungcancer mot 115,2 forvéntat antal fall
(SMR 1,41, 95%KI 1,20-1,64) (168). Overrisken for lungcancer sags bara vid
laga kumulativa exponeringar och hos personer med korta anstéllningar.

I en tidig studie inom tillverkning av styrenbaserade produkter fann man en
signifikant 6kning av lymfatisk leukemi (124). Uppfoljande studier har dock givit
motsigelsefulla resultat for lymfatiska och hematopoetiska cancerformer (15, 88,
89, 103, 107, 169). En europeisk multinationell studie av nistan 41 000 arbetare
anstillda vid 660 olika industrier inom arbete med glasfiberarmerad plast som
inkluderade atta subkohorter frain Danmark, Finland, Italien, Norge, Sverige och
Storbritannien rapporterade ingen 6kad mortalitet totalt eller i maligna neo-
plastiska sjukdomar (88). Mortalitet fran neoplastiska sjukdomar i lymfatiska och
hematopoetiska vivnader 6kade med tiden sedan forsta exponering och med dkad
medelexponering, men inte med kumulativ exponering.

I studien av Ruder och medarbetare, se ovan under avsnittet Ischemiska
hjértsjukdomar, som utgdr en uppdatering av en kohort om totalt 5204 personer
som tillverkat plastbatar i tva foretag i USA mellan 1959 och 1978 och som
foljdes till 1998, redovisades ingen dkad dodlighet i leukemi eller lymfom (129).
En o6kad dodlighet i cancer i esophagus (n = 12, SMR 2,30, 95%XKI 1,19-4,02)
och prostata (n=24, SMR 1,71, 95%KI 1,09-2,54) rapporterades och bland 2062
hogexponerade rapporterades ocksa dkad incidens av cancer i urinvigar (n=6,
SMR 3,44, 95%KI 1,26-7,50).

Andra studier av lamineringsarbetare har ocksa rapporterat 6kad dodlighet i
olika cancerformer inkluderande cancer i esophagus (88, 169), bukspottkortel
(88), urinvagar (88, 123, 168), manliga konsorgan (123, 168) samt kvinnliga
konsorgan (168). De flesta 6kningarna var sma, inte statistiskt sikerstédllda och
sags inte i grupper med hogst exponering eller efter 1ang tid och har darfor
bedomts vara oberoende av styrenexponeringen (31).

I ett antal epidemiologiska studier har siledes en mojlig 6kad mortalitet i
olika cancerformer observerats bland styrenexponerade. IARC papekade i sin
bedomning av epidemiologiska data att riskokningarna generellt var laga, statis-
tiskt osdkra och ofta baserade pa subgruppsanalyser. Fynden var inte sérskilt ro-
busta och man kunde inte utesluta att observationerna var orsakade av slumpen,
bias eller samtidig exponering for andra amnen.

Artskillnader i kinslighet

Betydelsen av lokal metabolism i lunga som leder till bildning av toxiska
metaboliter, speciellt i Clara celler, har framhallits som forklaring till skillnader
i kiinslighet for lungtumorer mellan mus och ratta. Hypotesen att musens hogre
kénslighet jimfort med rattans skulle kunna forklaras av hogre halter av SO i
terminala bronkioler har fortfarande visst stod men observationen att nivaer av
styren och SO i blod inte skiljde sig at mellan moss och rattor vid jamforbara
exponeringsnivaer talar emot en kausal verkan av SO (37).
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Jamf6relser av metabol omvandling av styren till SO i lungvévnad fran mus,
ratta och minniska har utforts i flera studier som finns sammanfattade av HCRA
(31). Dessa visar att cytokrom P450-beroende omvandling till SO i human lunga
ar mindre effektiv #n i rattlunga och mycket mindre effektiv dn i muslunga.

Fysiologiskt baserade farmakokinetiska modeller och mitning av SO i in situ
ventilerad lunga visar pa hogre lokala halter av SO i muslunga, men skillnaden
tycks inte vara sa stor att den helt skulle kunna forklara skillnader i kénslighet for
lungcancer mellan rattor och moss (42, 67). Skydd mot toxiska effekter i Clara
celler med P450 inhibitorer, ldgre halter av SO i blod hos mdss vid halter av
styren som orsakar lungtumérer (160 ppm) én hos rattor vid hoga halter av styren
som inte orsakar lungtumérer (1000 ppm) samt brist pa SO-DNA addukter i lunga
motsiger ocksa blodhalten av SO som kausalt viktig for lungcanceruppkomst (37,
38, 83). Aktuell forskning pekar snarare pa en storre kinslighet hos moss for lokal
bildning av reaktiva styrenmetaboliter och GSH-uttomning, vilket leder till lokal
toxicitet och kompensatorisk cellproliferation (42, 130). Denna storre kénslighet
hos mus tillsammans med den hogre aktiviteten av enzymen CYP2E1 och
CYP2F2 och den nagot hogre bildningen av den mer reaktiva och mer toxiska R-
enantiomeren av SO i muslunga har framhallits som mojlig forklaring till musens
hogre kinslighet for lungtumorer (31, 42, 51, 67, 69, 83). Mojligheten att 4-vinyl-
fenol och dess metaboliter &r viktigare dn SO vid uppkomst av lungcancer har
ocksa foreslagits baserat pa nya data (38, 39, 167). Lunga fran ménniska och ratta
har ldgre aktivitet dn lunga fran mus av enzymet CYP2F2, det enzym som starkast
har kopplats till bildning av 4-vinylfenol (17, 58).

Anmirkningsvirt hoga koncentrationer av styren och SO krévs for att orsaka
DNA-stringbrott och genotoxicitet under in vitro-betingelser. En pataglig skillnad
i kénslighet for uppkomst av kromosomskador, inklusive mikrokérnor, tycks
ocksa finnas mellan yrkesméssigt exponerade minniskor och de djurslag som
exponerats experimentellt. Hos ménniskor har mikrokérnor i lymfocyter pavisats
vid exponeringsnivaer kring och under 20 ppm. I djurforsok daremot har man bara
i vissa studier sett 6kade nivaer av mikrokirnor och da vid exponeringar som legat
dver 300 ppm. Till skillnad fran méanniska har man i djurférsoken analyserat
mikrokérnor i benmirg och inte i perifera lymfocyter vilket kan vara en del i
forklaringen till att forsoksdjur tycks vara mindre kénsliga for uppkomst av
mikrokérnor.

De senare arens vilgjorda genotoxicitetsstudier av yrkesméssigt exponerade
manniskor bor tillmétas ett storre vérde dn de tidigare studierna som har legat
till grund for bedomningar som gjorts av IARC (70, 71). I senare ars studier har
metoder for detektionen av biomarkdrer for genotoxicitet savél som exponerings-
markdrer forfinats och ett tydligt samband mellan genotoxiska effekter och olika
exponeringsmarkdorer har visats. Det har ocksa framkommit tydligt att kon och
alder dr faktorer som har stor inverkan pa biomarkorer for genotoxicitet och senare
ars studier som omfattar storre antal har kontrollerat bittre for dessa konfounders.

73



Reproduktionseffekter

Studier av styrens reproduktionstoxiska effekter dr begransade bade till antal och
utforande. I en holldndsk faro-utvirdering ("hazard evaluation”) (64) av human-
och djurstudier av styren (publicerade 1966 t.0.m. 1999), fann man inget stod for
klassificering och mérkning av styren med avseende pa effekter pa reproduktions-
formagan, utvecklingstoxikologiska effekter eller effekter pA ammande barn via
brostmjolken. Kommittén betonar dock starkt att flera av de bedémda human-
studierna inger farhagor om reproduktionstoxiska effekter. Emellertid &r det inte
klart i dessa studier om exponeringen var for ren styren eller en blandning av
16sningsmedel dir styren ingétt (64). Under rubrikerna Humandata och Djurdata,
nedan, refereras sedan denna utvirdering nytillkomna studier.

Humandata

Bland 1560 danska, italienska och nederlindska min som arbetade/arbetat med
armerad plast, valdes 220 styrenexponerade och 382 oexponerade (vid tiden for
befruktning) min med minst ett barn ut. En semikvantitativ exponeringsupp-
skattning baserades pa historiska mitdata och styrenmetaboliter i urinen, och
ménnen delades in i fyra grupper (hdg-, medel-, lag- och oexponerade). Fertilitet
uppskattades som rapporterad tid till befruktning. En icke signifikant minskning i
fertilitet sags hos de exponerade miannen (fertilitetsratio 0,79; 95%XKI 0,59-1,05)
men nagon minskning med 6kad uppskattad exponering sags inte. Mannen med
den hogsta exponeringen hade ett fertilitetsratio pa 1,09 (95%XKI 0,69-1,72). For-
fattarnas slutsats var att styrenexponering troligen inte har nagon stor inverkan pa
manlig fertilitet (90).

Luderer et al. (100) undersokte férhallandet mellan prolaktinnivaerna i serum
och yrkesmissig exponering for styren hos totalt 259 mén och 43 kvinnor. Per-
sonerna rekryterades fran 17 foretag inom plastindustrin. Personburen expo-
neringsmaétning, styren i blod och prolaktin i serum méttes vid 1 till 3 tillfdllen
med ca ett ars mellanrum. Vid varje tillfille gjordes en intervju och arbets-
uppgifterna observerades samma dag som blodprov togs efter arbetsskiftet for att
bestdmma styren- och prolaktinhalten. Exponeringsmétning gjordes under ett helt
arbetsskift (8 timmar), 1-5 ggr (medel 3) under en méanad i anslutning till varje
tillfdlle (medianexponering 9 ppm, variationsbredd <1 ppm-142 ppm). Justering
for ett antal konfounders gjordes, inkluderande kon, alder, rokning, anvindning av
alkohol och andra droger, acetonexponering och anvéindning av skyddsutrustning.
Styrenhalten i blod korrelerade bittre én lufthalterna med serumprolaktinnivaerna.
Personer exponerade for mer @n 20 ppm hade en 6kad risk (OR = 3,69, 95%KI
1,39-9,97) att ha en okad prolaktinhalt i serum (6ver referensvirdet pa 15 ng/ml
for mén, 20 ng/ml {6r kvinnor) &n personer exponerade under 20 ppm. I en modell
undersoktes prolaktinnivdaerna som en funktion av akuta, subakuta eller kroniska
luft- eller blodstyrenhalter med linjar multipel regressionsanalys. I den akuta
exponeringsmodellen var associationen med 6kad prolaktinhalt signifikant men
inte i den subkroniska eller kroniska modellen. Forfattarnas slutsats var att
resultaten bekriftar att styrenexponering 6kar prolaktinnivaerna i serum och
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ger stod for att detta dr en akut effekt (100). Studien bekréftar tidigare studier som
funnit en okad prolaktinhalt i serum, bade hos mén och kvinnor som yrkesmissigt
exponerats for styren jamfort med oexponerade kontroller (4, 9, 10, 114). Den
kliniska betydelsen av 6kade prolaktinnivaer som svar pa styrenexponering ir
oklar.

I en studie undersokte Cho et al. (28) forekomsten av oligomenoré (definierad
som en menstruationscykellingd >35 dagar, inkluderande amenorrea, foregaende
ar) bland kvinnor exponerade for 16sningsmedel (bensen, toluen, xylen och styren)
inom petrokemisk industri. Kvinnorna rekryterades fran ett statligt industriomrade
i Kina via ansokningar om tillstand att fa gifta sig eller att bli gravida. Data sam-
lades in for 1408 kvinnor. En kvalitativ yrkeshygienisk bedomning av 16snings-
medelsexponering av arbetsplatser och arbetsuppgifter gjordes, dvs. om expo-
nering for bensen, toluen, xylen och/eller styren forekom eller inte. Medelhalten
pastods vara lag for bensen, 0,017 (gummiindustri) till 0,191 (kemisk industri)
ppm. Medelhalten av toluen, xylen och styren angavs vara under 1 ppm. 440
kvinnor bedomdes vara exponerade for ett eller flera 16sningsmedel, 276 var
exponerade for styren (3 for enbart styren). Bland oexponerade kvinnor angav
(frageformulir) 8,5% oligomenorrea. For kvinnor exponerade for ett eller flera
I6ningsmedel var prevalensen 12,7% och for kvinnor vars exponering inkluderade
styren 14,5%. Efter justering for bl.a. alder, BMI, passiv rokning och exponering
for andra kemikalier var OR 1,34 (95%XKI 0,90-1,99) for exponering for ett eller
flera l16sningsmedel och 1,65 (95%XKI 1,05-2,55) f6r exponering inkluderande
styren. Forfattarnas slutsats var att exponering for 16sningsmedel &r associerad
med en trend mot dkad frekvens av oligomenorrea (28).

Djurdata

I en tvagenerationers reproduktionsstudie (40) inhalationsexponerades rattor (25
djur/kon/exponeringsgrupp) for styren (0, 50, 150 och 500 ppm, 6 timmar/dag), i
minst 70 dagar innan parning (Fy och F; generationen). Inhalationsexponeringen
av honorna i Fy och F; generationen fortsatte hela driktigheten och fran dag 5 av
digivningsperioden. De forsta fyra dagarna av digivningsperioden exponerades
mdodrarna via gavage for 66, 117 och 300 mg styren/kg bw och dag (fordelade pa
3 lika doser med 2 timmars mellanrum). Tecken pa systemisk toxicitet fram till
parningen i form av ldgre kroppsvikt i férhallande till kontrollgruppen, sags hos
Fy hanar och honor i 500 ppm gruppen och i F; generationen i 500 och 150 ppm-
grupperna (dock ej signifikant for honor vid 150 ppm). Under dréiktigheten var
kroppsvikten signifikant ldgre endast hos honor i F; generationen i 500 ppm-
gruppen. Inga effekter sags i Fy eller F; generationen pa parnings- och
fertilitetsindex for hanar eller honor, ”pre-coital” intervall, spermatogenes,
reproduktionsorganens vikt, dsteruscykel- eller driktighetsldngd, kullstorlek,
konsfordelning och postnatal overlevnad. Vidare var antalet folliklar och gul-
kroppar i ovarierna hos F; generationen i hogdosgruppen lika med kontroll-
gruppen. Forfattarna anger ett NOAEL pa 50 ppm for systemisk forédldratoxicitet
och 500 ppm eller mer for effekter pa reproduktionsfomagan (40). Hos F; genera-
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tionens avkomma (F;) ségs dag 21 postnatalt l4gre kroppsvikt hos hanar och honor
i 150 och 500 ppm-grupperna (ej signifikant fér honor i 150 ppm-gruppen). Vid
den hogre exponeringen kvarstod den liagre kroppsvikten (ej signifikant) 70 dagar
efter fodseln och en viss forsening i fysisk utveckling sigs. Simforméagan var
forsimrad dag 24 postnatalt och greppstyrkan minskad dag 45 och 60 postnatalt
hos bada konen vid den hogsta exponeringen. I 6vrigt sags inga effekter i
“acoustic startle response”, inldrnings- och minnestester eller pa motorisk
aktivitet, hjirn-morfologi och histologi, och hjarnvikt. Inga exponeringsrelaterade
effekter sags i 50 ppm-gruppen och inga tecken pa teratogenicitet sags i ndgon av
exponeringsgrupperna. Forfattarna anger ett NOAEL pa 50 ppm for tillvixt och
500 ppm for neurologisk utveckling i F>-generationen (40, 41).

I en studie exponerades rattor (10-14 djur/grupp) for O (kontrollgrupp), 50 och
300 ppm styren, 6 timmar/dag, dag 6 till 20 av draktigheten (82). Ingen signifikant
skillnad i viktsokning sags hos mddrarna i de olika grupperna under exponerings-
perioden, men en signifikant minskning (ca 20%) av fodointaget sags i gruppen
exponerad for 300 ppm. En extra kontrollgrupp introducerades med motsvarande
reduktion i fodertillgang (’pair-fed” kontroll). Samma restriktion gjordes for
gruppen exponerade for 50 ppm. Inga signifikanta effekter observerades i gruppen
exponerad for 50 ppm jamfort med “pair-fed” kontrollen. I gruppen exponerad for
300 ppm sags en signifikant 6kning av neonatal dodlighet och ldgre kroppsvikt
hos hanrattor 21 dagar postnatalt jamfort med “pair-fed” kontrollen. Dessutom
sags en forsening i 6gondppning, tandgenombrott och “air righting reflex”.

I en studie pa rattor undersoktes hormonstorande effekter av styren, styrendimer
och styrentrimer, in vivo och in vitro (43). In vitro sags ingen bindning av de tre
substanserna till dstrogen-, androgen-, eller tyroxinreceptorer (testat i upp till 10
uM). In vivo ségs ingen effekt pa uterusvikt hos icke kénsmogna (N = 5) eller
ovariektomerade (N = 5) honrattor efter subkutan injektion av upp till 200
mg/kg/dag, i 3 dagar. Inte heller nadgon anti-androgen effekt kunde pavisas med
upp till 200 mg/kg/dag, givet via gavage i 7 dagar, hos testosteronbehandlade,
kastrerade, icke konsmogna ratthannar (N = 5). Subkutan injektion (20 mg/kg/dag
i 3 dagar) i ovariektomerade rattor paverkade inte prolaktinnivaerna i blod.

Jarry et al. exponerade hanrattor (10 djur/grupp) for O (kontrollgrupp), 150,

500 och 1500 ppm styren, 6 timmar/dag, i 5 dagar. Ingen signifikant effekt sags pa
prolaktin- och dopaminnivéerna i serum eller pa nivan av katekolaminer och deras
metaboliter i striatum eller hypotalamus i hjdrnan, vid nagon dosniva jamfort med
kontrollgruppen. Ingen skillnad sags heller om rattorna fick aterhidmta sig ett dygn
efter exponeringen. Forfattarna foreslar att deras resultat indikerar att styren inte
heller har ndgon neuroendokrin effekt pa ménniska (75). Hos hanrattor (10
djur/grupp) exponerade pa samma sitt, sags en liten, men signifikant, 6kning av
luteniserande hormon (LH) i serum fran de bada hogst exponerade grupperna
omedelbart efter exponeringen (76). I en annan studie (152) sags en liten men
signifikant 6kning av prolaktin i plasma hos honréttor, men inte i hanrattor,
exponerade for 150 ppm styren (8 djur/grupp), 8 timmar/dag, 5 dagar/vecka

i 2 veckor. Honréttorna hade ca dubbelt sa hog halt styren i blodet.
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Dos-effekt-/dos-responssamband

Flera studier (8, 77, 149) indikerar effekter i psykologiska prestationstest vid
exponeringsnivaer mellan 20 och 30 ppm efter mindre &n tio ars yrkesméssig
exponering.

I tva studier (57, 87) visas effekter pa fiargseende vid exponeringsnivaer
omkring 10 ppm. Ytterligare tre studier (46, 52, 53) visar effekter pa firgseende
vid exponering for styren vid 20 ppm eller ldgre. I tre av de fem studierna har
exponeringen varat sex till sju ar.

Nagra studier visar effekter pa horseln vid laga styrennivaer d&ven da man tagit
hénsyn till bullernivaer. I en studie sags horselnedsittning vid lufthalter pa 18 ppm
(medelvirde under yrkeskarridren), 3,8 ppm (aktuella lufthalter) och halt av MA i
urin motsvarande en lufthalt pa >9 ppm. Endast alder, aktuell bullerexponering
och MA i urin paverkade signifikant horseln i den slutgiltiga multipla logistiska
regressionsanalysen (112). I en annan studie sags en oddskvot for horselned-
sdttning vid styrenexponering pa 3,9 (95%KI 2,4 — 6,2) efter justering for alder,
kon, aktuell och tidigare bullerexponering, och ett signifikant positivt linjirt
samband mellan medelexponering for styren under yrkeskarridren (14,5 £12,2
ppm, variationsvidd 0,8-72,5 ppm) och férhojda hortrosklar vid 6 och 8 kHz (141,
142). I en proceeding rapporterades signifikant hogre hortrosklar i en liten grupp
exponerad for ca 7,5 ppm styren (omriknat fran MA + PGA i urin) jamfort med en
kontrollgrupp (106). Att fran dessa studier faststilla en effektniva for horselskador
orsakade av styren #r problematiskt da osékerheten i uppskattningarna av tidigare
exponeringsnivaer for styren och buller &r stor, och férekomsten och effekten av
exponeringstoppar och impulsljud dr dessutom oklar. Sammantaget pekar dock
studierna pa en effektniva kring 10 ppm. Effekter i balanstest upptrader vid hogre
nivéer (19, 146).

TARC bedomde 2002 att beldggen for mutagena effekter hos ménniskor som
exponerats yrkesmaéssigt for styren dr svaga. Nya vilgjorda studier med analyser
av kromosomskador hos stora grupper av exponerade, som publicerats efter
IARCs utvirdering, har nu visat pa exponeringsrelaterad forekomst av kromosom-
skador hos yrkesmissigt styrenexponerade. Detta géller bade for kromosom-
abberationer och for mikrokérnor i perifera lymfocyter. Vid en exponeringsniva
pa 8,7 £0,9 ppm redovisade Migliore och medarbetare (111) hos 45 italienska
lamineringsarbetare, signifikant korrelation mellan kromosomabberationer och
halten av styren i luft och 4-vinylfenol i urin. Likasa redovisades signifikant
korrelation mellan mikrokérnor i lymfocyter och halten av 4-vinylphenol i urinen.
Signifikant férhojda nivaer av mikrokérnor har i tva andra studier visats vid
medelexponeringsnivaer pa 9,5 ppm (55) och 16,8, 17,5 och 19,3 ppm (data
fran tre mittillfallen) (92).

Elektrofil paverkan pa makromolekyler i form av hemoglobinaddukter, DNA-
addukter och striangbrott i DNA har rapporterats vid yrkesméssig exponering for
halter av styren under 20 ppm (55, 92, 155).
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Styren orsakar lungcancer hos mdoss. Benigna lungtumérer har rapporterats hos
mdss som exponerats for styren vid sa laga halter som 20 till 40 ppm och maligna
tumorer vid 160 ppm (37).

Skillnader i uppmitta och simulerade halter av SO, kinslighet for uttomning
av glutation och skillnader i metabol kapacitet i lunga mellan rattor, moss och
ménniskor tyder pa att manniskor dr avsevirt mycket mindre kénsliga for skador
pa lungepitelet 4n moss.

Vid yrkesmissig exponering for styren dver 20 ppm sags en signifikant okad
risk for férhojda prolaktinhalter i serum (100). Den kliniska betydelsen av detta
ar dock oklar. I en multigenerationsstudie pa réttor sdgs vid en exponeringsniva pa
150 ppm en lagre kroppsvikt i F>-generationen upp till avvinjning. Inga effekter
sags vid 50 ppm. (40, 41). Vid 150 ppm forelag en viss maternell (F)) toxicitet i
form av en icke signifikant viktnedgang innan parningen.

Slutsatser

Den kritiska effekten vid yrkesméssig exponering for styren dr genotoxicitet,
horselnedsittning och paverkan pa firgseende. Styren dr sannolikt genotoxiskt
pa ménniska och mojligen ocksa carcinogent. Vid yrkesméssig exponering har
genotoxiska effekter observerats ner till en halt av ca 10 ppm. Paverkan pa
fiargseende har vid yrkesmissig exponering setts vid styrennivaer omkring
10 ppm och horselnedsittning bedoms upptrida vid ungefir samma nivaer.
Hudexponering for styren i vitskeform kan resultera i signifikant systemisk
exponering.
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BILAGA 1

Forkortningar

ABR Auditory Brainstem Response

ACGIH American Conference of Governmental Industrial Hygienists
ALAT Alaninaminotransferas

ALP Alkaliska fosfataser

ASAT Aspartataminotransferas

ALD Alkoholdehydrogenas

ALDH Aldehyddehydrogenas

ATSDR Agency for Toxic Substances and Disease Registry
BAT-value  Biologiskt toleransvirde

BEI Biologiskt exponeringsindex

BNMN Binukledra mikrokdrnor

CCl16 Clara cell protein

CYP Cytokrom P-450

Ccv Variationskoefficient

ECETOC European Centre for Ecotoxicology and Toxicology of Chemicals
EH Epoxidhydrolas

GSD Geometrisk standarddeviation

GSH Glutation

GST Glutationtransferas

HCN Health Council of the Netherlands

HCRA Howard Center for Risk Analysis

HPRT Hypoxantin-guanin fosforibosyltransferas
HSE-UK EU Existing Substances Regulation

HUMN Human MicroNucleus project

IARC International Agency for Research on Cancer
i.p. Intraperitonealt

HD Ischemiska hjértsjukdomar

KI Konfidensintervall

LDH Laktatdehydrogenas

LOAEL Lowest observed adverse effect level

LWAE Lifetime weighted average exposure

M1 N-acetyl-S-(1-fenyl-2-hydroxyetyl)-L-cystein
M2 N-acetyl-S-(2-fenyl-2-hydroxyetyl)-L-cystein
MA Mandelsyra

NOAEL No observed adverse effect level
NTP-CERHR National Toxicology Program — Center for the Evaluation of Risks
to Human Reproduction

PGA Fenylglyoxylsyra

SD Standarddeviation

SMR Standardised mortality ratio
SO Styren 7,8-oxid

SULT Sulfotransferas

UGT UDP-glukuronosyltransferas
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Vetenskapligt Underlag for Hygieniska Griansvirden

Svavelsyra, saltsyra, salpetersyra och fosforsyra

2009-06-03

Underlaget baseras huvudsakligen pa ett kriteriedokument framtaget av den
Nordiska expertgruppen for kriteriedokument om kemiska hélsorisker (NEG) (85).
En sista kompletterande litteratursokning i PubMed och Toxline gjordes 2008-10-
29.

Kemisk-fysikaliska data Forekomst

Identifikation/egenskap Svavelsyra Saltsyra Salpetersyra Fosforsyra
CAS-nr 7664-93-9 7647-01-0 7697-37-2 7664-38-2
Synonymer Divitesulfat Viteklorid Vitenitrat Monofosforsyra,
(16sning), ortofosforsyra
klorvite
(16sning)
Molekylformel H,SO, HClI HNO; H;PO,
Molekylvikt 98,08 36,46 63,02 98,00
Kokpunkt (°C) 338 (98%)*° 110 (20%) 121 (70%) 158 (85%)
-85 (gas) 86 (100%) °
Smiltpunkt (°C) 10 (100%) -85 (25%) -42 (70%) 26 (100%)
-114 (gas)
Densitet (g/ml) 1,84 (100%) 1,19 (38%) 1,41 (70%) 1,71 (85%)
1,86 (100%)
pKa -3,0; 1,99 -8,0 -1,3 2,12;7,21; 12,32
Fordelningskoefficient -2,20 0,54 0,21 -0,77
oktanol/vatten (log Pyy) ©
Lukttroskel (mg/m3) >1 1-50 0,75-2,50 Luktlos
Omrékningsfaktorer
(25 °C, 101,3 kPa)
1 mg/m’ = 0,25 ppm 0,7 ppm 0,4 ppm 0,25 ppm
1 ppm= 4,0 mg/m3 1,4 mg/m3 2,5 mg/m3 4,1 mg/m3

*Viktsprocent i vattenldsning.
® Sénderfaller.
Estimerade virden.

Svavelsyra, saltsyra och salpetersyra idr s.k. starka syror som dissocierar full-
standigt i vatten vid laga eller mattliga koncentrationer medan fosforsyra dr
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svagare. Samtliga nimnda syror dr hygroskopiska (attraherar vatten) och korro-
siva. Salpetersyra samt relativt koncentrerad svavelsyra dr dven oxiderande.

Vattenlosningar av syrorna dr inte brandfarliga i sig men vid kontakt med
metaller kan ldttantédndlig och explosiv vitgas frigoras (for salpetersyra endast
vid kontakt med ett fatal metaller).

Samtliga fyra syror dr betydande industrikemikalier med breda anvindnings-
omraden, t.ex. vid framstillning av kemikalier, godselmedel och pappersmassa,
vid metallytbehandling och som pH-reglerare. Svavelsyra anvinds dessutom i
batterier och som torkmedel, saltsyra som desinfektionsmedel och salpetersyra
vid framstéllning av sprangdmnen.

Vid s.k. betning av stal anvindes i Sverige tidigare svavelsyra men denna an-
viandning har ndstan upphort. I slutet av 1980- och borjan av 1990-talet Gvergick
man till saltsyra eller, vid produktion av rostfritt stal, till fluorvitesyra enbart
eller i blandning med salpetersyra (personligt meddelande, Cecilia Andersson,
Industriarbetsgivarna).

Svavelsyra och fosforsyra som &r mindre flyktiga &n de tva andra forekommer
i arbetsplatsluft framfor allt som aerosoler medan saltsyra och salpetersyra oftare
upptrider i angform. Vid provtagning av syrorna anvinds olika typer av sorbentror
eller filterkassetter. Analysen som i allménhet utfors med jonkromatografi kan
storas vid ndrvaro av syrornas respektive salter. Analysen av svavelsyra stors dven
av svaveldioxid, sulfiter och organiska svavelforeningar. Nér det giller svavelsyra
har betydande skillnader i uppmiitta halter mellan olika analysmetoder rapporterats
(14, 36, 37). De kiénsligaste analysmetoderna for svavelsyra har en detektionsgrins
pa 0,003 respektive 0,01 rng/m3 vid provtagning 8 timmar (69).

Under perioden 1990-1993 var ca 7900 personer i Sverige exponerade for
“aerosoler av starka oorganiska syror som innehaller svavelsyra” enligt data-
basen CAREX (16).

Svavelsyra

Svavelsyra dr en farglos (om ren) till morkt brun, oljig vitska som dr luktlés utom
vid uppvarmning da den upplevs som stickande. Vid reaktion med vatten utvecklas
virme. Den huvudsakliga aterstoden vid svavelsyrans reaktion med manga orga-
niska dmnen é&r kol.

Koncentrerad svavelsyra dr 96-98% (viktsprocent, 18 M) och s.k. batterisyra
33,5%. Rykande svavelsyra, dven kallad oleum, dr en 16sning av svaveltrioxid i
vattenfri svavelsyra.

Tillverkning av koncentrerad svavelsyra dr en sluten process fram till utlast-
ningen dir viss exponering kan forekomma. Fa exponeringsmitningar under detta
arbetsmoment har emellertid gjorts. Den senaste personburna métningen fran 2007
visade under 0,04 mg/m3 , vilket dr nédra detektionsgrinsen. Vid tillféllet lastades
nagot mindre #n normalt. Vid framstillning av koppar &r temperaturen i elektro-
lysbaden 67-68 °C och halten svavelsyra 17,5%. Exponering uppkommer framfor
allt vid tomning av elektrolystankarna (personligt meddelande, Cecilia Andersson,
Industriarbetsgivarna).
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Exponeringsmitningar (n=134) fran Norge 2000-2006 visade att genomsnitts-
nivén i olika branscher var 0,003-0,14 mg/m’ utom vid tillverkning av jirn, stal
och jirnlegeringar dir genomsnittsnivan for 3 mitningar 1ig pa 3,5 mg/m’ med
ett hogsta virde pa 10,2 mg/m’ (85).

For ytterligare information om exponeringsnivaer vid yrkesméssig verksamhet
hénvisas till det nordiska kriteriedokumentet (85).

Saltsyra

Med saltsyra avses en vattenldsning av gasen klorvite (viteklorid). Syran som
ar farglos och har en stickande lukt framstélls 1 koncentrationer upp till ca 38%
(viktsprocent, 12 M). En blandning av koncentrerad saltsyra och ett starkt oxi-
dationsmedel 16ser guld, t.ex. en blandning (3:1) av koncentrerad saltsyra och
salpetersyra (kungsvatten).

Exponeringsmitningar (n=33) 2000-2006 visade att genomsnittsnivan i olika
branscher i Norge var 0,0033-0,23 mg/m3 med den hogsta nivan (1,1 mg/m3) inom
naturvetenskaplig/teknisk forskning och utveckling (85). I en nederléndsk studie
publicerad 1982 beridknades att arbetare vid en galvaniseringsanldggning (betning)
exponerades for luftnivéer 6ver 7 mg/m® under 27% av tiden (64).

Salpetersyra

Ren salpetersyra 4r en farglos vétska med en karakteristisk kvidvande lukt och
i fuktig luft en vit, rykande vitska. Salpetersyra dr svar att tillverka i ren form
da den tenderar att sonderfalla under bildning av vatten, kviveoxider och syre.
Angor av salpetersyra ir dirfor alltid en blandning av syran och dess sonder-
fallsprodukter. Kvivedioxid fiargar vitskan gul, vid hogre halt rod.

Koncentrerad salpetersyra ér ca 70% (viktsprocent, 16 M). Vit rykande
salpetersyra dr mycket koncentrerad, vanligen > 90% med 1ag halt kvivedioxid
(0,1-0,4%). Rod rykande salpetersyra innehéller hogre halt kvidvedioxid.

Koncentrerad salpetersyra dr ett starkt oxidationsmedel som reagerar, ofta
explosivt, med briannbara, organiska och litt oxiderbara material.

Det finns sparsamt med exponeringsdata. Mitningar (n= 36) utforda i Norge
2000-2006 visade att genomsnittsnivan i olika branscher var 0,013-0,061 mg/m3.
Hogsta uppmiitta virde var 0,17 mg/m’ (85) Individuella luftnivéer foretridesvis
fran perioden 1975-1983 sammanstillda av IARC var i intervallet 0,01-2,8 mg/m3
(38).

Fosforsyra

Med fosforsyra avses i detta dokument vattenlosningar av den rena syran som

vid rumstemperatur och normalt lufttryck &r ett fast imne. En 85-procentig vatten-

16sning av fosforsyra dr en viskos vitska som saknar féarg och lukt.
Exponeringsmitningar (n=13) fran 2000-2006 visade att genomsnittsnivan i

olika branscher i Norge var 0,0003-0,74 mg/m3. De fa métningar som samman-

stillts av IARC lag under 0,67 mg/m3 (39).
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Upptag, distribution, biotransformation, utsondring

Auvsnittet baseras pa det nordiska kriteriedokumentet (85). Angor av saltsyra eller
salpetersyra kan transformeras till aerosoler i luftvigarna pga. den hoga fuktig-
heten och syrornas affinitet till vatten. Aerosoler av de fyra syrorna deponeras
som droppar i luftvdgarna.

Droppstorleken hos en syraaerosol dr vanligtvis den faktor som bestimmer var
i luftvidgarna depositionen sker, men dven andningshastighet och andningssétt har
betydelse. Partikelstorleken hos en aerosol anges vanligen som diametern hos den
sfériska partikel som utgér medianen i aerosolen. Medianen baseras antingen pa
massan hos partikeln (massmediandiameter, MMD), eller pa massan hos en
partikel med densiteten 1 som har samma sedimentationshastighet i luft som
partikeln i fraga (aerodynamisk massmediandiameter, MMAD). Medianen kan
ocksa baseras pa volym (volymsmediandiameter, VMD).

Inerta partiklar med en aerodynamisk diameter i intervallet 5-30 pm deponeras
huvudsakligen i nédsa-svalg (nasofarynx) genom impaktion. Mindre partiklar
sedimenterar i den trakeobronkiella regionen (1-5 um) eller deponeras via
diffusion i alveolerna (< 1 um).

Hygroskopiska droppar drar till sig vatten och 6kar i storlek pa sin vdg genom
andningsvigarna. Tillvixten av svavelsyradroppar tenderar att 6ka retentionen
i andningsvigarna jamfort med inerta partiklar av samma storlek som bade de
ursprungliga och de forstorade syradropparna. Svavelsyraaerosoler deponeras
huvudsakligen i de 6vre luftvdagarna. En viktig depositionslokal &r struphuvudet.

Anga av salpetersyra hamnar i allménhet i de dvre luftvigarna pga. hog vatten-
loslighet och reaktivitet. Om andra partiklar fungerar som vektorer kan dock
angan na de nedre luftvéigarna.

Inhalerade syraaerosoler neutraliseras i de ovre luftvigarna av kroppseget
ammoniak i munhalan.

Syrorna protolyseras, men forutom vid mycket hog exponering kommer pro-
tonernas och anjonernas bidrag till den totala kroppspoolen att vara forsumbara.
Lokalt kan dock proton- och anjonkoncentrationerna bli hoga.

Hudupptagsdata saknas. Polariteten antyder dock liten absorption via intakt hud.

Toxiska effekter

Toxiciteten vid inhalation av de fyra syrorna tycks till betydande del hérréra fran
protonerna som frigors vid dissociation. Lagt pH tros till exempel vara av stor
betydelse vid utveckling av tanderosion. Som tidigare nimnts 4r salpetersyra och
relativt koncentrerad svavelsyra oxiderande. Samtliga fyra syror klassificeras som
korrosiva i den europeiska lagstiftningen om klassificering och mérkning; saltsyra
och fosforsyra i 16sningar ner till 25%, svavelsyra ner till 15% och salpetersyra ner
till 5% (undre griansen for klassificering). Allvarliga reaktioner vid kemiska
brinnskador som leder till sar, blindhet och dod finns beskrivet efter kontakt med
hud, 6gon och slemhinnor. Akut lungédem har rapporterats efter inandning av
hoga koncentrationer liksom livshotande “acute respiratory distress syndrome”
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(ARDS) och bestaende "reactive airways dysfunction syndrome” (RADS).
Upprepad eller langvarig hudexponering for utspadda 16sningar kan orsaka
kontakteksem (85).

Det finns inga rapporter om sensibilisering efter exponering f6r nagon av
syrorna (85).

Svavelsyrans uttalat dehydrerande formaga tillsammans med virmeutveck-
lingen vid dess reaktion med vatten gor att svavelsyra orsakar mer vdavnadsskada
an vad syrastyrkan indikerar (85).

Publicerade LCsq-viirden i mmol/m’ (mg/mS) ar 0,2-5,2 (18-510) for svavelsyra,
2,1-4,1 (130-260) for salpetersyra, > 8,7 (> 850) for fosforsyra och 21-329 (780-
12 000) for saltsyra (85).

Utdver cancerstudier (se avsnittet om carcinogenicitet) finns endast ett fatal
studier som rapporterat effekter pa ménniska vid langtidsexponering for syrorna
i arbetsmiljon. Flertalet rapporter giller fréitskador pa tdnderna, s.k. tanderosion
(85). I en Gversiktsartikel konstaterades (baserat pa prevalensstudier med kontroll-
grupp) att arbetare sysselsatta inom batteriindustri eller med ytbehandling och som
var exponerade for svavelsyra eller saltsyra och i mindre utstrickning for fosfor-
syra, salpetersyra och vitefluorid hade en forhojd risk for tanderosion. Prevalensen
hos bade exponerade och kontroller uppvisade emellertid en stor variation, 26-
100% respektive 0-80% (86). Prevalensen for tanderosion varierar med alder, kost
och matvanor men &r i allménbefolkning inte sérskilt vil kind. I en dversikts-
artikel rapporterades prevalenssiffror pa 4-82% hos vuxna i aldern 18-88 ar (41).

I f6ljande avsnitt sammanfattas den toxikologiska litteraturen for de enskilda
syrorna. For mer utforliga beskrivningar av enskilda studier samt information om
effekter vid hogre exponeringsnivaer hinvisas till det nordiska kriteriedokumentet
(85).

Svavelsyra: Experimentella studier pd médnniska

Ett flertal studier med frivilliga forsokspersoner, friska eller astmatiker, har
genomforts. Studierna skiljer sig at betriffande exponeringssystem (kammare,
munstycke, ndsmask), exponeringsnivaer (0,01-3 mg/m3), droppstorlek (0,1-10
um MD), relativ luftfuktighet (<10-100%), exponeringstid (10 minuter-6,5
timmar), grad av fysisk aktivitet samt kontroll av nivaerna av kroppseget
ammoniak i munhalan. Personerna har tjinstgjort som sina egna kontroller.
Kontrollbetingelserna har vanligen varit ren luft eller en aerosol av fysiologisk
koksaltlosning. Nagra av studierna beskrivs nedan. Resultat fran kombinations-
exponeringar refereras endast i undantagsfall.

Effekten av svavelsyraaerosoler pa mukocilidrt clearance har undersokts i flera
studier. Forsoken har vanligen utforts sa att forsokspersonerna har inhalerat en
radioaktivt mérkt inert aerosol (t.ex. 99MTe-mirkt Fe, O3 eller 858r-mirkta latex-
partiklar) under nagra minuter fore exponeringen for svavelsyra. Genom en serie
miétningar har den emitterade y-stralningen métts under ett antal timmar, ibland
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med en avslutande mitning efter 24 timmar. En paverkan pa bronkiellt mucociliirt
clearance (stimulering eller hamning) har rapporterats i flera studier efter expo-
nering av friska, frivilliga forsokspersoner i 1 timme for 0,1-0,47 mg/m3 och 1
mg/m3 (48-50, 60, 74, 75). Tre studier har demonstrerat en effekt vid 0,1 mg/m3
(49, 50, 75). En effekt pa trakealt mukociliért clearance hos friska, frivilliga har
endast pavisats i en studie med exponering for storre droppar (MMAD 10,3 pm)
vid 0,47 mg/m3 (48). Mekanismen bakom effekten pa mucocilidrt clearance &r
oklar men fordndringar i t.ex. pH och viskositet har visats och kan ha betydelse
(84).

Effekten pa clearance kan vara bade stimulerande och himmande och tycks
bero pa syrakoncentrationen och storleken pa bade svavelsyradroppar och de
inerta testpartiklar som clearance berdknats pa. Forklaringen till de till synes
motstridiga effekterna har foreslagits vara skillnader i dosimetri och att kort-
variga exponeringar for laga koncentrationer verkar stimulerande medan hog
exponering eller langvarig exponering for laga nivaer kan skada epitelet och
himma clearance.

I en studie pa 10 friska forsokspersoner resulterade séledes 1 timmes expo-
nering for 0,1 mg/m3 (MMAD 0,5 um) i accelererat bronkiellt clearance av
jarnoxidpartiklar (MMAD 7,5 um) jamfort med kontrollexponeringen. Vid
exponering for 0,3 mg/m? varierade responsen mellan personer fran markant
acceleration till markant retardation och vid 1 mg/m3 reducerades clearance (49).
I en uppfdljande studie med samma forsdksdesign (8 forsokspersoner) men med
mindre jarnoxidpartiklar (MMAD 4,2 um) sjonk clearance efter alla exponeringar.
Forfattarnas forklaring var att de mindre jirnoxidpartiklarnas depositionsmonster
Overensstammer béttre med syrans (50). I ytterligare en studie observerades
reducerat clearance (jarnoxid, MMAD 5,2 um) hos friska personer (n=10) efter
exponering for 0,1 mg/m3 (MMAD 0,5 pm) i 1 eller 2 timmar (75).

Sénkt superoxidanjonproduktion och séinkt vidhéftningsformaga hos lung-
makrofager fran bronkoalveolirt lavage ex vivo sags efter exponering av 12 friska
forsokspersoner for 1 mg/m3 (MMAD 0,9 um) i 3 timmar. Ingen effekt sags pa
viabilitet eller fagocytos (89). I en annan studie med liknande design och expo-
neringsniva observerades inga effekter pa funktionen hos alveoldra makrofager,
antimikrobiellt forsvar eller tecken pa inflammation i skoljvitska fran bronko-
alveoldrt lavage (26).

Hyperreaktivitet i luftvigarna efter provokation med karbakol demonstrerades
hos 14 friska forsokspersoner efter exponering 16 minuter for 1 mg svavelsyra/m’
(MMAD 0,6-1 um). Forsokspersonerna fick inhalera karbakol (1%) med eller
utan foregéende exponering (16 minuter) for svavelsyra respektive en aerosol

av koksaltlosning (1%). Lungfunktionen mittes fore och efter exponering. Efter
exponeringen for svavelsyra minskade den specifika luftvigskonduktansen med
ca 24% (avlast ur figur) jamfort med ca 9-10% efter inhalation av savil enbart
karbakol som efter inhalation av en aerosol av koksaltlosning (1%) foljt av
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karbakol. Aven maximalt exspiratoriskt flode vid 60% av total lungkapacitet sjonk
(p < 0,05) efter exponeringen for svavelsyra jamfort med de andra exponeringarna.
Effekten uteblev efter exponering for 0,1 mg/m3 (82). I andra studier har engangs-
exponering for svavelsyra i koncentrationerna 0,1-0,47 mg/m3 samt vid 1-2 mg/m’
inte gett upphov till lungfunktionspaverkan hos friska férsokspersoner (3, 7-9, 26,
48-51, 66, 74, 75, 80). Nagra studier (beskrivna nedan) indikerar dock att astma-
tiker och kanske framfor allt ungdomar &r kénsligare. Bland 14 unga astmatiker
(13-18 ar) sags en liten (reversibel), men signifikant minskning i forcerad exspira-
torisk volym pa 1 sekund (FEV) efter 45 minuters exponering for 0,035 mg/m3
(MMAD 0,6 pm) jamfort med fordandringen vid luftexponering. En tendens till
sinkt FEV, observerades ocksa efter en lika ling exponering for 0,07 mg/m”.
Effekten sags inte efter 90 minuters exponering vid samma nivaer (46). I en annan
studie av samma forskargrupp rapporterades sma, reversibla men signifikanta
sankningar i FEV |, totalt andningsmotstand och forcerat exspiratoriskt flode

vid 50% av forcerad vitalkapacitet (FEFsp) hos 10 unga astmatiker (12-17 ar)
exponerade 40 minuter for 0,1 mg/m3 (MD 0,6 um) (45).

Hos vuxna astmatiker sags forsdamrad lungfunktion (sinkt FEV)) efter expo-
nering under arbete for 0,35 rng/m3 (MMAD 0,8 pm) svavelsyra i kombination
med laga ammoniakhalter i munhalan (férhindrar neutralisering av syran, erholls
efter gurgling av ett citronkoncentrat) (83). Samma forskarlag rapporterade dven
okad bronkokonstriktion (sdankt specifik luftvigskonduktans) och bronkiell
hyperreaktivitet efter provokation med karbakol hos vuxna astmatiker efter 16
minuters exponering i vila for 0,45 mg/m3. Exponering for 1 mg/m3 medforde
dven en sdnkning i FEV; (MMAD 0,6-1 um) (81, 82). Andra studier har inte
pavisat nagon effekt pa lungfunktionen hos vuxna astmatiker exponerade for
upp till 1 mg/m? eller hogre (4, 66, 80).

Engangsexponeringar for 0,1-0,47 mg/m* (MMAD 0,1-10 um) paverkade
inte symptomskattningen hos friska frivilliga (3, 7, 8, 26, 45, 48, 51, 80). En
dosberoende, 6kad skattning av luftvigssymptom rapporterades ddremot vid
exponering 1 timme for storre droppar (VMD 10 pm) vid 0,5-1,5 mg/m’ (9)
medan exponering for mindre droppar MMAD 0,9 um) vid 1-1,5 mg/m3 inte
paverkade symptomskattningen (8).

Hos astmatiker 6kade inte symptomen i ovanndmnda studie vid 0,5 rng/m3
(stora droppar, VMD 10 um) men ddremot vid exponering for 1 mg/m3 (MD
0,9 och 10 um) (8, 9).

Andra studier pa friska och astmatiker visade ingen effekt vid 2-3 mg/m® (4,
80).

Svavelsyra: Studier pa yrkesexponerade

Exponeringen i de epidemiologiska studierna dr daligt karakteriserad. Validi-
teten i mitningarna dr dessutom oséker eftersom resultatet varierar mellan olika
provtagningsmetoder och paverkas vid nérvaro av bade oorganiska och organiska
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svavelforeningar. Uppgifter om droppstorleken i industriaerosoler saknas ofta men
mediandiametern (MD) kan vara upp till 14 pm. I en studie pa fem batterifabriker
var MD 2,6-10 um (43).

Resultat i konferensproceedings fran Australien indikerade irritation i 6gon
och luftvigar hos arbetare exponerade for 0,1-0,5 mg/m’. Signifikanta skillnader
i symptomskattning (sjdlvadministrerat frageformulér) sags nar man jaimforde
arbetare exponerade for nivaer upp till 0,15 mg/m3 (n=37) med en grupp expo-
nerad for 0,15-0,50 mg/m3 (n=45). Ett eller flera symptom rapporterades av 54%
respektive 93% i de tva exponerade grupperna jimfort med 25% bland kontrol-
lerna. De vanligaste symptomen bland samtliga arbetare var nysningar, hosta,
nésirritation och rinnande nédsa. Yngre arbetare (under 40 ar) rapporterade fler
symptom &n dldre (25).

I en tvirsnittsstudie pa 225 arbetare i 5 batterifabriker rapporterades ingen
Okning av akuta arbetsrelaterade symptom fran t.ex. hud, 6gon eller andningsvigar
i den hogst exponerade gruppen (dver 0,3 mg/m3) jamfort med den lagst expo-
nerade gruppen (under 0,07 mg/m3). Fordandringar i lungfunktionen under dagen
var inte relaterade till luftnivaerna av svavelsyra (27). Samma population (n=248)
undersoktes ocksa med avseende pa effekter av langtidsexponering. Inga samband
observerades mellan luftvigssymptom (hosta, slem, andnod, visande andning) och
exponering for svavelsyra. Forcerad vitalkapacitet (FVC) var didremot ligre i
gruppen med en kumulativ exponering dver 15 mg/m’® x manader (medelexpo-
nering 0,21 mg/m3) jamfort med en grupp med en kumulativ exponering under
7 mg/m3 x manader (medelexponering 0,10 mg/m3). Frétskador pa tdnderna
observerades hos 38% av arbetarna i den hogst exponerade gruppen jamfort med
8% bland de lagst exponerade (p<0,005 efter korrigering for alder och rokning).
De tidigaste fallen av “etsning” respektive erosion intriffade efter 4 och 30
ménaders exponering for en genomsnittshalt pa 0,23 mg/m’® (28). Andra studier
har ocksa indikerat friatskador pa tinderna efter hogre eller okidnd exponering (85).

Nissymptom och cellféridndringar i ndsslemhinnan studerades bland 52 arbetare
i 5 fabriker med en genomsnittlig exponeringstid pa 6 ar. Stationédra exponerings-
miétningar genomforda under fem dagar visade genomsnittliga luftnivaer pa 0,035-
2,1 mg/m3. Bleka omraden och sar observerades endast hos arbetare med en expo-
nering over 0,2 mg/m3 . Vid en histopatologisk undersokning av nisslemhinnan
visades att fordndringar sdsom skivepitelmetaplasi, hornlagerforindringar och Litt
dysplasi var vanligare bland de exponerade 4n bland kontrollerna (29). Studien har
brister i design och rapportering, t.ex. med avseende pa beskrivningen av
kontrollgruppen, databearbetning och statistisk analys.

Svavelsyra: Djurstudier

Resultaten fran djurstudier stoder i huvudsak resultaten i humanstudierna.
Irritation samt effekter pa lungfunktion och pa forsvarsmekanismer i lungan
(clearance, fagocytos, produktion eller friséittning av superoxidanjoner,
viteperoxid och mediatorer sisom TNFa) har pavisats. Effekterna pa lunga
upptrider vid ungefiar samma nivaer som hos ménniskor. Cellféréndringar i
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epitelet i andningsvigarna (hyperplasi) har visats efter upprepad exponering for
0,125 mg/m’ (kanin) respektive 0,38 mg/m’ (apa) (85).

Cellproliferativa forindringar observerades i struphuvudet hos ratta efter expo-
nering for 1,38 och 5,52 mg/m’ i 5 eller 28 dagar. Vid 0,3 mg/m’ observerade
efter 28 dagar minimal skivepitelmetaplasi i struphuvudet. Inga histopatologiska
fordndringar i lunga eller nos relaterade till svavelsyran observerades vid nagon av
exponeringarna (44). Responsen vid 0,3 mg/m3 kan anses vara adaptiv och antyder
att det foreligger en risk for cellforiandringar i epitelceller i andningsvigarna efter
mer langvarig exponering.

Saltsyra

Ingen luftvégsirritation, effekt pa lungfunktionen, trtthet, huvudvirk eller

yrsel noterades hos 10 astmatiker (18-25 ar) exponerade via halvmask for 1,1

och 2,5 mg/m3 i 45 minuter jamfort med exponering for ren luft (78). Forfattarna
sammanstillde dven #dldre humanstudier och fallrapporter som indikerade att lukt-
troskeln for saltsyra ar i intervallet 1,5-7,5 mg/mS, att arbete kan utforas ostort vid
15 mg/m3 , dr svart vid 15-75 mg/m3 och outhirdligt vid 75-150 mg/m3 samt att
1950-3 000 mg/m” ir dédliga koncentrationer (78).

Bland arbetare (oként antal) i en fabrik for betning av stal sags ingen slem-
hinneirritation vid 3-4,5 mg/m3. Initial, mild och snabbt 6vergaende irritation
i luftvidgarna observerades vid ca 5 mg/mS, latt irritation vid 7-11 mg/m3 och
andningssvarigheter vid 26-34 mg/m3. Vid sistnamnda nivaer rapporterades ocksa
kronisk bronkit efter flera ars exponering. Det noterades dven att ingen paverkan
pé tdnderna uppkom vid genomsnittskoncentrationer pa 4,5-7,7 rng/rn3 (53).
Studien baseras pa manga ars observationer men uppfyller inte dagens krav
pa vetenskaplig dokumentation.

En hog forekomst av tanderosion sags i en studie pa industriarbetare exponerade
for saltsyra. Inga luftnivaer rapporterades emellertid (79). I en annan studie var
prevalensen av tanderosion 90% bland 38 arbetare i en galvaniseringsanldggning
men avsaknaden av kontrollgrupp gor resultatet svartolkat. Exponeringsmétningar
under sex arbetsskift visade genomsnittliga (geometriska medelvérden) nivaer pa
1,8-12,4 mg/m’ (64).

Marsvin exponerade for 15 mg/m’ (2 timmar/dag, 5 dagar/vecka i 7 veckor)
uppvisade inga effekter pa lungfunktion eller histologiska foréndringar pa lungor
och luftvigar (61). RDsg (den exponeringsniva vid vilken andningsfrekvensen
sénks med 50%) for moss rapporterades vara 309 ppm (432 mg/m3) vid expo-
nering 6 timmar/dag. Efter tre exponeringar var alla djuren doda eller déende (15).

I en 90-dagarsstudie pa mus och ratta kunde inga systemiska effekter pavisas
vid 30 mg/m® men diremot nosirritation pa ratta vid den ligsta exponeringsnivan
pa 15 mg/m3 (industrirapport citerad i MAK-dokumentationen (22)).

Ingen noscancer hos rétta observerades efter livslang exponering for 14 mg/m?,
(den enda testade dosnivan) men en dkad incidens av hyperplasi i struphuvud och
luftstrupe (22% och 26% jamfort med 2% och 6% bland kontrollerna) (70).
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Studiens syfte var att undersoka den kombinerade effekten av formaldehyd
och saltsyra och inte att undersoka carcinogeniciteten hos saltsyra.

I en dgonirritationsstudie pa kanin genomford enligt OECDs riktlinjer klassi-
ficerades 10-procentig saltsyra i kategorin ’risk for allvarlig 6gonskada” (40).

Salpetersyra

Inga lungfunktionseffekter observerades hos 28 unga astmatiker (12-19 ar) som
inhalerade en kombination av 0,05 ppm (0,125 mg/m3) salpetersyra, 0,12 ppm
ozon och 0,30 ppm kvivedioxid i 90 minuter (47).

Vid exponering av 9 friska forsokspersoner for 0,2 mg/m?® i 2 timmar, varav
100 min under arbete, sags ingen effekt pa lungfunktion (FEV,, FVC och specifikt
luftvigsmotstand), symptomskattningar eller pa indikatorer pa skada eller inflam-
mation i luftvigarna (bronkoalveolirt lavage utfort 18 timmar efter exponeringen)
jamfort med exponering for ren luft. Hos alveoldra makrofager fran skoljvitskan
(ex vivo) 6kade fagocytaktiviteten liksom motstandskraften mot infektion med
RS-virus medan superoxidanjonproduktionen sjonk (12).

Inga effekter pa symptomskattningar, inflammatorisk respons eller tecken pa
lungskador (undersokt med lungfunktionsmiétningar, lavage och bronkiell biopsi)
observerades hos 10 friska forsokspersoner efter exponering for 0,5 mg/m® (anga)
i 4 timmar. Personerna var sina egna kontroller (6). I en tidigare studie av samma
forskargrupp i vilken 10 friska frivilliga exponerades for salpetersyradimma (0,4
mg/m3, VMD 6 pum, 2 timmar) sags inte heller nagra fordndringar i lungfunktion
eller symptomskattningar jimfort med resultaten vid exponering for dimma
(vattenaerosol) eller vanlig luft (5).

I en dldre studie baserad pa 1-2 individer ansags exponering for 11-12 ppm
(27-30 mg/m3) i mer dn 1 timme vara outhérdlig och farlig for ménniskors hélsa.
Exponering for 84 ppm (210 mg/m°) tolererades bara i 2-3 minuter (avhandling
fran 1907, citerad i MAK-dokumentationen (21)).

De ldgsta effektnivaer som rapporterats i djurstudier géller paverkan pa lungans
forsvarsmekanismer. Hos kaniner exponerade for anga av salpetersyra (0,05, 0,15
och 0,45 mg/m3, 4 veckor) observerades effekter pa alveoldra makrofager ex vivo
(sdnkt produktion av superoxidanjoner) vid alla koncentrationer och sénkt
bronkiell reaktivitet vid provokation med acetylkolin och histamin vid 0,15 och
0,45 mg/m’. En dosrelaterad sinkning av TNFo-aktiviteten rapporterades som
var signifikant vid de tva hogsta exponeringsnivaerna (68).

I en annan studie exponerades rattor for 0,25 mg/m3 (anga), 4 timmar/dag,

4 dagar eller for 1 mg/m3, 4 timmar (samma totaldos). Bada exponeringarna gav
upphov till en 6kad formaga hos lunglavage ex vivo att hamma elastasaktiviteten
och den upprepade exponeringen dven till en sidnkt produktion av superoxid-
anjoner (59).

Kronisk exponering av ratta for 1iga nivéer av salpetersyradnga (0,05 mg/m?,
40 veckor) paverkade inte kroppsvikt, polyamininnehall i lunga eller lung-
clearance. Diaremot sags forhojda nivaer av stressprotein i lungorna (stress-
inducible heat-shock protein 70) (52, 73, 87).
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Ingen bronkokonstriktion (sénkt specifikt flddesmotstand efter exponeringen)
observerades i normala eller sensibiliserade far (bronkospasm vid provokation
med extrakt fran rundmask) som exponerats i 4 timmar for angor av salpetersyra
4,1 mg/mS). Diremot uppvisade de sensibiliserade djuren en 6kad hyper-
reaktivitet i luftvdgarna mot karbakol i aerosolform efter exponeringen for
salpetersyra (1).

Fosforsyra

Hir rapporteras endast studier som undersokt effekten av exponering for fosfor-
syra i sig, dvs. studier pa fosforféreningar sasom fosforpentoxid och réd fosfor
som kan omvandlas till fosforsyra dr exkluderade.

Fosforsyra dr en mild irritant for 6gon, ovre luftvigar och hud. Dammet dr mer
irriterande for huden i nirvaro av fukt (85).

I fallrapporter beskrivs allvarliga effekter sasom RADS, hyperfosfatemi, hypo-
calcemi, systemisk metabolisk acidos och t.o.m. dod efter massiv exponering for
fosforsyra (85).

LCsp pa ratta var dver 850 mg/m3 vid exponering 1 timme. Inga andra toxiska
effekter rapporterades (65).

Inga andra peer-review-granskade studier pa fosforsyra har aterfunnits.

Genotoxicitet

Lagt pH paverkade inte frekvensen av punktmutationer i olika bakteriestammar,
och svampar (38) men andra genotoxiska effekter av 1agt pH har rapporterats i
flera studier in vitro. Effekter pa kromosomer och DNA-skada (strangbrott) har
sdlunda pavisats i studier pa ddggdjursceller och eukaryoter (13, 17, 38, 42, 54-57,
88). Mekanismen dr oklar men har foreslagits vara att lagt pH orsakar oxidativ
stress (42) eller inducerar DNA-skada medierad av en hdmning av enzymet topo-
isomeras 2 (88) som kan ge en s.k. co-initierande effekt (32). Lagt pH har i cell-
kulturer visats 6ka uttrycket av gener involverade i inflammation, i DNA-skade-
respons, proliferation och differentiering (23) och har visats paverka cellproli-
feration (90). Dessa effekter har foreslagits vara viktiga for utvecklingen av cancer
i matstrupen. Siankt pH fungerade som promotor i ett klassiskt hudtumorpromo-
tionstest pa moss med DMBA som initiator (88)

Vid inandning av de luftnivaer som férekommer i arbetsmiljon kan pH sinkas
lokalt i andningsvégarna, medan det kan antas att systemiskt pH inte paverkas.

Carcinogenicitet

IARC Kklassificerade ar 1992 “aerosoler av starka oorganiska syror som innehaller
svavelsyra” sasom cancerframkallande pa méanniska (Grupp 1) (38). Klassi-
ficeringen bygger huvudsakligen pa kohort- och fall-kontrollstudier som pavisat
ett samband mellan langtidsexponering och cancer i andningsvégarna, fr.a. i
struphuvudet (larynx). De exponerade i de aktuella studierna arbetade i metall-
industri (betning), petrokemisk industri eller med framstéllning av isopropanol,

99



tval eller godselmedel. Exponeringen i de aktuella studierna #r i allménhet daligt
karakteriserad men exponeringsdata for en kohort av stalarbetare foreligger.
Kohorten bestod av personer som arbetat med betning minst 6 manader under
perioden 1940-65 (genomsnittligt startar 1949). Svavelsyra var den dominerande
syran i betningsprocessen fram till mitten av 60-talet. Enligt en klassificering
gjord av yrkeshygieniker hade 62% exponerats for enbart svavelsyra, 22% for
svavelsyra och andra syror och 16% enbart for andra syror. Exponeringen for
svavelsyra hade upphort vid studiens borjan. Exponeringsdata fran 1975-79 fran
tva av de tre fabrikerna visade genomsnittliga exponeringsnivaer for svavelsyra pa
0,19 mg/m3 (personliga mitningar, n=15) och 0,29 mg/m3 (stationdra mitningar,
n=34). Forfattarna papekade att processtekniken inte hade dndrats men att det
inte kunde uteslutas att exponeringen var hogre fore 1975 beroende pa en lidgre
medvetenhet om riskerna (11, 76, 77). Kohorten (n=1065) undersoktes forst
med avseende pa dodligheten i lungcancer (11). 77% av studiepopulationen
undersoktes senare med avseende pa incidensen av cancer i struphuvudet (76).
Efter IARCs utvirdering gjordes en uppfoljning av incidenskohorten (77). Expo-
neringsldngden i incidenskohorten vid de tva undersokningstillféllena var i
genomsnitt 9,2-9,5 ar. Vid uppféljningen fanns 14 exponerade fall varav 7
exponerade for enbart svavelsyra, 4 for svavelsyra och andra syror medan 3 var
exponerade enbart for andra syror. Den relativa risken for cancer i struphuvudet
bland samtliga exponerade var 2,2 (95% konfidensintervall 1,2-3,7) jaimfort
med riksgenomsnittet och efter korrigering for bruk av tobak och alkohol.

I en kohort (n=2678) av arbetare i batteriindustri och stalverk exponerade
huvudsakligen for svavelsyra men dven saltsyra var dodligheten (SMR) i
cancer totalt och cancer i struphuvudet respektive lunga ldgre &n i riket. En fall-
kontrollstudie (n=15) baserad pa samma kohort gav ingen séiker information
angaende “upper aerodigestive” cancer inklusive ldppcancer pga. for fa fall (OR
2,0; 95% konfidensintervall 0,4-10 for fall med exponering minst 5 ar) (20).
Information om alkohol- och tobaksbruk saknas. Hathaway papekade senare
andra brister i studien, t.ex. att man torde erhéllit en oddskvot nira 1 om de 4
fallen med ldppcancer exkluderats fran analysen (31).

Ingen 6kad dodlighet i cancer i struphuvud (4 fall vs 3,1 forvintade) eller lunga
(27/32,8) observerades i en kohort av 1409 arbetare i en fabrik for tillverkning av
svavelsyra. Uppemot hélften (46%) av arbetarna hade tidigare arbetat i gruvor. En
okad dodlighet i myeloid leukemi kunde inte forklaras av exponeringen (63).

Ett fall av cancer i struphuvudet och tre fall av cancer i nédsa-svalg som associe-
rats till svavelsyraexponering har rapporterats (34, 35).

En populationsbaserad fall-kontrollstudie (inkluderad i IARCs monografi)
indikerade en dverrisk for cancer i matstrupen efter exponering for svavelsyra
(p<0,10) (72), dven publicerad i (62).

I en nyligen publicerad fall-kontrollstudie pa arbetare vid ett nickelraffinaderi
som exponerades for 1ga nivéer av svavelsyra (vanligen under 0,5 mg/m?®) sags
ingen forhojd risk av lungcancer orsakad av syran (30).
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Cocco et al. genomforde en fall-kontrollstudie baserad pa dodsattester géllande
magcancer i 24 delstater i USA. Ingen 6verrisk associerades med arbetsplats-
exponering for svavelsyra (19). Samma forskargrupp utvirderade risken for cancer
i 6vre magmunnen i yrken och industrier i en fall-kontrollstudie (n=1056) baserad
pa dodsattester. Exponeringen karakteriserades med avseende pa intensitet i tre
kategorier utan angivna numeriska dosmatt. Bland vita mén sags en signifikant
okad risk med okande svavelsyraexponering (18).

Historiska exponeringsnivaer (fore 1970) av svavelsyra har beskrivits i en
oversiktsartikel. Exponeringen (medelvérde for 8 timmar) bedomdes ha varit
over 1 mg/m3 vid tillverkning av svavelsyra och isopropanol samt vid betning
av metaller, 0,1-1 mg/m3 vid t.ex. tvaltillverkning och under 0,1 mg/m3 vid
raffinering av koppar och zink samt vid framstéllning av fosfatgodselmedel
och blybatterier. Med borjan under tidigt 1970-tal har olika atgérder medfort
att exponeringsnivaerna sjunkit betydligt (67). Métningar av svavelsyra i bethus
(utan koppling till eventuell cancerférekomst) genomforda under 1970-80-talet,
sammanstéllda av IARC, visade att genomsnittsnivan i de flesta fall var 0,1-0,3
mg/m3 med ett hogsta medelvirde pa 3 mg/rn3 (39).

Sammanfattningsvis innebér osdkerheten i exponeringsdata for svavelsyra i de
epidemiologiska studierna i kombination med tidigare analytiska svarigheter att
miita svavelsyra att det inte 4r mojligt att koppla en 6kad cancerincidens till ndgon
exponeringsniva (69). Canceruppkomsten tycks vara sekundir till den kraftiga och
kroniska lokala irritation och de skador pa epitelet i andningsvégarna som orsakas
av syrans pH-sinkning. SCOEL och DECOS framfor hypotesen att det finns en
troskel for den genotoxiska effekten (33, 69).

IARC konstaterade 1992 att saltsyra inte gar att klassificera avseende carcino-
geniciteten for ménniska (Grupp 3) (39). Bedomningen baserades pa ett tiotal
studier.

I en nyligen publicerad fall-kontrollstudie av arbetare exponerade for oorga-
niska syraaerosoler (huvudsakligen saltsyra men dven salpetersyra, fosforsyra,
svavelsyra, vitefluorid och kromsyra) observerades ingen 6verrisk for cancer i
struphuvudet eller nedre delen av svalget (hypofarynx). En signifikant hogre risk
for cancer i hypofarynx (4 exponerade fall) observerades dock vid exponering mer
dn 15 &r men inget samband observerades mellan kumulativ exponering och
cancerincidens (71).

Den populationsbaserade fall-kontrollstudie som nédmnts ovan (72) indikerade
en overrisk (p < 0,10) for cancer i bukspottkorteln (n=5), prostata (n=9) och njure
(n=4) efter exponering for salpetersyra. Analyserna for fosforsyra visade en
overrisk for njurcancer (n=6) och lungcancer (n=14) (72).

Reproduktionseffekter

I den enda tillgingliga studien pa reproduktionseffekter observerades inga
embryotoxiska, fostertoxiska eller teratogena effekter av svavelsyra vid expo-
nering av driktiga moss och vita kaniner (0, 5 eller 20 mg/m3, 7 timmar/dag)
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under organanlidggningen. Litt maternell toxicitet sigs hos bada arter vid den
hogsta exponeringsnivan (58).

Reproduktionstoxiska effekter av de fyra syrorna vid yrkesméssig exponering dr
osannolika pga. att bidragen av protoner och anjoner till kroppspoolen &r forsum-
bara, men sekundéra effekter som en foljd av lungskada kan inte uteslutas.

Dos-effektsamband, dos-responssamband

Dos-effektsamband vid inhalationsexponering for svavelsyra, saltsyra och
salpetersyra sammanfattas i Tabell 1-3. Relevanta studier for fosforsyra saknas.

I tabellerna listas den ldgsta exponeringsniva som gett upphov till en viss effekt
(LOAEL, lowest observed adverse effect level) och den hégsta niva som inte
gjort det (NOAEL, no observed adverse effect level). Hudupptagsdata for de fyra
syrorna saknas men polariteten antyder liten absorption om hudbarriédren &r intakt.

Svavelsyra

Den toxikologiska databasen fran kort- och langtidsstudier pa bade djur och
ménniska ér forhallandevis konsistent. Effekterna har i méanga studier upptritt vid
den ldgsta testade exponeringsnivan. Med nuvarande analysmetoder ér tillforlitlig
miétning av svavelsyra vid de ligsta effektnivaerna mojlig vid provtagning 8
timmar om inga stérande d&mnen finns i luften, men problematisk vid kortare
provtagningstider (69).

De effekter som pavisats vid ldgst nivaer dr paverkan pa forsvarsmekanismer
i lungan och pa lungfunktion samt irritation. Paverkan pa bronkiellt mukocilidrt
clearance har rapporterats i studier pa friska forsokspersoner exponerade for 0,1
mg/m’ (49, 50, 75). En studie pa yrkesexponerade indikerade att luftviigs- och
Ogonirritation borjar uppsta vid ca 0,1 mg/m3 (25), medan en annan filtstudie inte
pavisade irritation vid nagot hogre nivéer (27). Pa friska frivilliga har irritation
rapporterats forst vid 0,5 mg/m® (9). Hyperreaktivitet i luftvigarna (karbakol)
observerades hos friska frivilliga exponerade for 1 mg/m3 (82), medan andra
studier inte rapporterat lungfunktionspaverkan vid denna niva. Vissa studier
indikerar emellertid att astmatiker och framfor allt unga astmatiker kan vara
kénsligare. Sma forsdmringar i lungfunktion har rapporterats hos unga astmatiker
vid exponering under arbete for 0,1 mg/m’ eller t.o.m. ligre (45, 46). Den ligsta
exponeringsniva som gett upphov till lungfunktionseffekt hos vuxna astmatiker dr
0,35 mg/m’ i kombination med 1iga halter av kroppseget ammoniak i munhélan
(83). Hos yrkesexponerade har tanderosion, forsamrad lungfunktion samt cell-
forandringar i ndsslemhinnan rapporterats vid ca 0,2 mg/m3 (28, 29).

Resultaten fran djurforsok stoder evidensen fran humanstudier. En paverkan pa
respiratoriskt clearance och andra férsvarsmekanismer i lungan samt lungfunktion,
irritation och cellfordndringar i epitelet i andningsvigarna har observerats.
Effekter hos djur har rapporterats vid ungefir samma exponeringsnivéer som
hos ménniskor.
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Aerosoler av starka, oorganiska syror som innehaller svavelsyra har vid yrkes-
exponering visats orsaka cancer i andningsvédgarna. Exponeringen i de epidemio-
logiska studierna dr i allménhet daligt karakteriserad men cancer har observerats i
en kohort med angiven genomsnittlig exponeringsnivé pa 0,2 mg/m’ (11, 76, 77).
Exponeringen paborjades dock langt innan métningarna gjordes och det &r troligt
att nivaerna varit hogre tidigare. Analytiska svarigheter att méta svavelsyra okar
osdkerheten i exponeringsuppskattningarna ytterligare. Sammantaget innebir detta
att det inte dr mojligt att ange vilken niva som ger en dkad cancerrisk. Tillgédngliga
data anger att utvecklingen av cancer kan involvera indirekt DNA-skada, oxidativ
stress och cytotoxicitet. Det dr rimligt att anta att DNA-skador upptréider forst vid
den troskeldos dir cellens buffertkapacitet 6verskrids.

Saltsyra

Den toxikologiska databasen dr begrinsad. Inga fordndringar i lungfunktion, inga
luftvigssymptom, ingen trotthet, huvudvirk eller yrsel sags hos vuxna astmatiker
exponerade for upp till 2,5 rng/m3 145 minuter (78).

I en studie pa yrkesexponerade noterades att ingen paverkan pa tinderna
uppkom vid genomsnittskoncentrationer pa 4,5-7,7 mg/m’ (ingen ytterligare
information tillhandahélls). Ingen irritation observerades vid 3-4,5 mg/m3 medan
mild, snabbt 6vergaende luftvigsirritation observerades vid ca 5 mg/m3, latt
irritation vid 7-11 och andningssvarigheter vid 26-34 mg/m3. Vid sistndamnda
nivaer rapporterades dven kronisk bronkit efter exponering under flera ar (53).
Studien baseras pa flera ars observationer men &r inte genomford och rapporterad
enligt dagens krav.

En okad incidens av hyperplasi i struphuvud och luftstrupe hos ratta har
observerats efter livslang exponering for 14 mg/m3 (den enda testade dosnivan)
(70). Vid ungefir samma exponeringsniva (15 mg/m’, 90 dagar) har nosirritation
rapporterats pa ratta (industrirapport citerad i MAK-dokumentationen (22)).

Salpetersyra

Exponering av friska forsokspersoner for 0,2 mg/m’ i 2 timmar, varav 100 min
under arbete, hade ingen effekt pa lungfunktion, symptomskattningar eller pa
markorer for inflammation och skador i luftvdgarna. Hos alveoldra makrofager
stimulerades lungforsvaret i form av 6kad fagocytaktivitet liksom 6kad mot-
standskraft mot infektion. Superoxidanjonproduktionen sjonk diaremot (12).
Inga effekter rapporterades efter exponering av friska forsokspersoner 4 timmar
for 0,5 rng/m3 (inga symptom, lungfunktionseffekter eller skador pa luftvigarna)
eller 2 timmar for 0,4 mg/m3 (inga symptom eller lungfunktionseffekter) (5, 6).
De ligsta effektnivaer som rapporterats i djurstudier giller paverkan pa for-
svarsmekanismer i lungan. Vid 0,05-0,25 mg/m3 observerades en tkad formaga
hos lunglavage ex vivo att himma elastasaktiviteten, en reducerad niva eller
produktion av superoxidanjoner (59) och TNFa-aktivitet hos alveoldra makro-
fager, sinkt bronkiell reaktivitet vid provokation med acetylkolin och histamin
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(68), samt forhojda nivaer av stressprotein i lungorna (stress-inducible heat-shock
protein 70) (52, 73, 87).

Ingen bronkokonstriktion observerades hos normala eller sensibiliserade far
som exponerats i 4 timmar for angor av salpetersyra (4,1 mg/m3). Diremot upp-
visade de sensibiliserade djuren en 6kad hyperreaktivitet i luftvdgarna mot karba-
kol i aerosolform efter exponeringen (1).

Baserat pa akuttoxicitetsdata pa djur tycks salpetersyra ha ungefir samma
potens som svavelsyra.

Fosforsyra

Fosforsyra har ett LCso pa mer in 850 mg/m’ (> 8,7 mmol/m”). I 6vrigt saknas
information om dos-effekt- eller dos-responssamband.

Europeiska kommissionen gjorde ar 1992 bedomningen att aerosoler av
fosforpentoxid sannolikt inte &r irriterande vid koncentrationer i intervallet 0,8-
5,4 mg/m3 (baserat pa data som inte &r tillgingliga men presenterats i ACGIHs
dokumentation (2)). Det konstaterades dven att fosforpentoxid dr ett kraftfullt
dehydrerande agens som reagerar med luftens fuktighet i andningsvigarna och
bildar fosforsyra under viarmeutveckling. Fosforpentoxid orsakar darfor troligen
mer vivnadsskada én fosforsyra ensamt. Att utga fran data for fosforpentoxid
torde ddarmed ge tillricklig sikerhetsmarginal (24).

Slutsatser

Svavelsyra

De kritiska effekterna vid yrkesmissig exponering for svavelsyra bedoms vara
paverkan pa bronkiellt mukociligrt clearance och lungfunktion samt irritation i
ogon och luftvigar. Effekterna ses vid ca 0,1 mg/m3. Vid nagot hogre nivaer
(ca0,2 mg/m3) har fritskador pa tinderna, samt patologiska forandringar i nis-
slemhinnan hos arbetare rapporterats.

Skador pa epitelet i andningsvigarna och cancerutveckling (se nedan) sker
sannolikt inte under de nivaer som paverkar mukociliért clearance och ger
irritation.

Saltsyra

Data saknas for att bedoma kritisk effekt vid yrkesméssig exponering. Ingen
luftvigsirritation sags hos astmatiker exponerade for 2,5 mg/m3 145 minuter. En
rapport baserad pa mangariga observationer pa yrkesexponerade men som inte
uppfyller dagens krav pa en vetenskaplig studie indikerade litt, snabbt Gvergaende
irritation vid 5 mg/m3. Rattor exponerade for 14 mg/m3 uppvisade hyperplasi
(6kning av cellantalet) i luftstrupe och struphuvud.

Salpetersyra

Det saknas generellt data for att bedoma kritisk effekt vid yrkesmissig expo-
nering for salpetersyra. Engangsexponeringar av friska forsdkspersoner for 0,4
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och 0,5 mg/rn3 medforde inga effekter pa symptomskattning, lungfunktion och
inga tecken pa inflammatorisk respons i lungan. Vid en liknande exponering for
0,2 mg/m3 observerades bade en stimulering och en himning av aktiviteten hos
alveoldra makrofager.

Fosforsyra

Data saknas for att bedoma kritisk effekt vid yrkesmassig exponering for fosfor-
syra.

Carcinogenicitet

Aerosoler av starka oorganiska syror som innehaller svavelsyra har i epidemio-
logiska studier visats orsaka cancer i andningsvégarna. Det dr inte mojligt att,
baserat pa dessa studier, ange nagon exponeringsniva vid vilken cancer upptrider.
Utvecklingen av cancer tycks ske via indirekt DNA-skada, oxidativ stress och
cytotoxicitet. Det dr dock rimligt att anta att DNA-skador upptrader forst niar
cellens buffertkapacitet overskrids.

For ovriga syror dr data otillrdckliga for att bedoma eventuell carcinogen
potential.

Tabell 1. Icke-effektnivaer (NOAEL) och ligsta effektnivaer (LOAEL) pa manniskor
rapporterade vid inhalationsexponering for 1dga nivéer av svavelsyra.

NOAEL LOAEL Studie- Exponerings-  Effekter Ref.

(mg/m) (mg/m®) grupp* langd

- 0,035 0ch  Unga 45, 90 min Marginell sinkning av FEV, (46)
0,07 astmatiker omedelbart efter exponering

i 45 min men inte i 90 min.
Virdena hade normaliserats
20 min efter exponeringen.

- 0.1 Unga 40 min inkl.  Forsdmrad lungfunktion (45)
astmatiker arbete (reversibla sdankningar i
FEFs5,, FEV, och totalt
andningsmotstand).
- 0,1 Friska 1 tim Okning av bronkiellt (49)

mukocilidrt clearance av
storre sparpartiklar MMAD

7,5 pm).
- 0,1 Friska 1-2 tim Forsdamrat bronkiellt (50,
mukocilidrt clearance av 75)

mindre sparpartiklar
(MMAD 4-5 pm).
- ~0,1 Yrkes- Irritation i 6gon och (25)
exponerade luftvigar.
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Tabell 1. Fortsittning.

NOAEL LOAEL Studie- Exponerings-  Effekter Ref.

(mg/m®) (mg/m”) grupp” langd

- ~0,2 Yrkes- 10 ar Tanderosion. Reducerad (28)

exponerade (medel) FVC.

- >0,2 Yrkes- 6 ar (medel)  Cellforandringar i (29)

exponerade ndsslemhinnan.

0,35 (hog 0,35 (lag Astmatiker 20 min vila Forsdmrad lungfunktion (83)

oral halt oral halt + 10 min (siankt FEV; och maximalt

NH;) NH;) arbete exspiratoriskt flode vid 60%
av total lungkapacitet).

0,1 0,45 Astmatiker 16 min Bronkokonstriktion (sdnkt (81,
specifik luftvagskonduktans) 82)
och bronkiell hyper-
reaktivitet (karbakol).

- 0,47 Friska 1 tim inkl. Acceleration av trakealt och (48)

arbete mukocilidrt clearance i de
mindre luftvigarna.

0,47 0,5 (VMD  Friska 1 tim inkl. Liten 6kning av symptom (CH

(MMAD 10 um) arbete fran 6vre och nedre luft- 48)

10 um) végar.

0,38 1 (MMAD  Astmatiker 1 tim inkl. Okad skattning av symptom ®)

(MMAD 0,9 um) arbete (nedre luftvigar samt

0,9 pm) huvudvirk, trétthet,

Ogonirritation).

0,5(VMD 1 (VMD Astmatiker 1 tim inkl. Okad skattning av symptom )

10 pm) 10 um) arbete fran 6vre och nedre luft-
vagar.

0,3 1 Astmatiker 1 tim Forsamrat bronkiellt (74)
mukocilidrt clearance.

0,1 1 Friska 16 min Hyperreaktivitet i luft- (82)
végarna (karbakol).

- 1 Friska 3 tim inkl. Sénkt superoxidanjon- (89)

arbete produktion hos lung-

makrofager och sinkt
formaga att fésta pa ett
substrat.

FEV,: forcerad exspiratorisk volym pa en sekund, FEFs: forcerat exspiratoriskt flode vid 50%

av FVC, FVC: forcerad vitalkapacitet, MMAD: aerodynamisk massmediandiameter, VMD:

volymsmediandiameter.
* Vuxna, om inget annat anges.
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Tabell 2. Icke-effektnivaer (NOAEL) och ligsta effektnivaer (LOAEL) rapporterade vid
inhalationsexponering for 1dga nivaer av saltsyra.

NOAEL LOAEL Forsoksper- Exponerings-  Effekt Ref.
(mg/m3) (mg/m3) soner/Djurart  langd
Humanstudier
45-77% 1,8-12,4  Yrkes- Tanderosion (ingen (53, 64)
exponerade kontrollgrupp).
2,5 - Astmatiker 45 min Ingen luftvigsirritation, (78)
trotthet, huvudvirk, yrsel,
ingen lungfunktions-
péaverkan.
3-4,5% 52% Yrkes- Initial Litt, snabbt (53)
exponerade overgdende luftvigs-
irritation.
- 26-34%  Yrkes- Andningssvarigheter, (53)
exponerade kronisk bronkit.
Djurstudier
2,8° 14 Rétta 6 tim/dag, Okad incidens av (70)
5 dagar/vecka, hyperplasi i struphuvud
livet ut och luftstrupe.
- 15 Ratta 6 tim/dag, Nosirritation. CIT®
5 dagar/vecka, (citerad
90 dagar i(22))
- 56 Mus 10 min Sankt andningsfrekvens (10)
med 10%,
RDs, = 432 mg/m’.
15 - Marsvin 2 tim/dag, Inga histologiska (61)
5 dagar/vecka, fordndringar pa lungor och
7 veckor luftviigar. Inga effekter pa

lungfunktion.

RDso: Den exponeringsniva vid vilken andningsfrekvensen sinks med 50%.

*Inga detaljer angivna.

® Beriiknat av den tyska MAK-kommittén genom linjir interpolering mellan incidensen vid 0 och

14 mg/m3 .

¢ Chemical Industry Institute of Toxicology. 90-day inhalation study of hydrogen chloride gas in
B6C3F 1 mice, Sprague-Dawley rats, and Fischer-344 rats. ToxiGenics, Inc for CIIT Research
Triangle Park, NC, USA, CIIT Docket No. 20915.
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Tabell 3. Icke-effektnivaer (NOAEL) och ligsta effektnivaer (LOAEL) rapporterade vid

inhalationsexponering for 1aga nivaer av salpetersyra.

NOAEL LOAEL
(mg/m3) (mg/m3)

Forsoksper-
soner/Djurart

Exponerings-

ldngd

Effekt

Ref.

Humanstudier
0,125 - Unga

astmatiker

- 0,2 Friska

0,4 - Friska

0,5 - Friska

Djurstudier
- 0,05 Ratta

- 0,05 Kanin

0,05 0,15 Kanin

- 0,25 Ratta

4,1%° - Far

4,1° 4,1°¢ Fér

40 min

2 tim inkl.

arbete

2 tim

4 tim

40 veckor

4 veckor

4 veckor

4 tim/dag,
4 dagar

4 tim

4 tim

Ingen péaverkan pa lung-
funktion.

Paverkan pa alveoldra
makrofager (6kad fagocyt-
aktivitet, okad motstandskraft
mot infektion, sénkt super-
oxidanjonproduktion).

Inga effekter pa symptom-
skattningar eller lungfunktion.
Inga effekter pd symptom-
skattningar. Inga skador pa
luftvdgarna métt med lung-
funktionstest, lavage och
bronkiell biopsi.

Forhojd halt av stress-
inducerbart "heat shock
protein 70” i lungorna.

Séankt produktion av super-
oxidanjoner i alveoldra
makrofager.

Séankt bronkiell reaktivitet in
vitro vid provokation med
acetylkolin och histamin.
Sankt TNFo-aktivitet i
alveoldra makrofager.

Sénkt superoxidanjon-
produktion i isolerade lung-
makrofager. Okad forméga i
lunglavage att himma elastas-
aktiviteten.

Ingen bronkokonstriktion
(specifikt flodesmotstand).

Hyperreaktivitet i luftvdgarna
(karbakol).

47

12)

(5)

(6)

(52,73,
87)
(68)

(68)

(59

(1

(1)

TNF: tumour necrosis factor

* Aven engangsexponering for 1 mg/m® i 4 timmar (samma totaldos) gav en dkad forméga att

hdmma elastasaktiviteten.
® Jcke-sensibiliserade.
¢ Sensibiliserade.
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Sammanfattning

Montelius J (ed). Vetenskapligt underlag for hygieniska grinsvdrden. 30. Arbete
och Hilsa 2010:44(2),1-123. Arbetsmiljoverket, Solna.

Sammanstillningar baserade pa kritisk genomgang och virdering av de
vetenskapliga fakta, vilka &r relevanta som underlag for faststédllande av hygieniskt
gransvirde. Volymen omfattar de underlag som avgivits fran Kriteriegruppen for
hygieniska griansvédrden under perioden juli 2008 till och med juni 2009.

Nyckelord: Fosforsyra, Hygieniskt griansvirde, Molybden, Molybdenféreningar,
Riskvirdering, Salpetersyra, Saltsyra, Spannmalsdamm, Styren,
Svavelsyra, Toxikologi, Vetenskapligt underlag.

Summary

Montelius J (ed). Scientific Basis for Swedish Occupational Standards. 30.
Arbete och Hilsa 2010: 44(2),1-123. Swedish Work Environment Authority,
Solna.

Critical review and evaluation of those scientific data which are relevant as a
background for discussion of Swedish occupational exposure limits. This volume
consists of the consensus reports given by the Criteria Group at the Swedish Work
Environment Authority from July, 2008 through June, 2009.

Key Words: Grain dust, Hydrochloric acid, Molybdenum, Molybdenum
compounds, Nitric acid, Occupational exposure limit (OEL),
Phosphoric acid, Risk assessment, Scientific basis, Styrene, Sulfuric
acid, Toxicology.

An English version "Scientific Basis for Swedish Occupational Standards XXX"
will be published in Arbete och Hilsa 2010:44.
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BILAGA

Publicerade vetenskapliga underlag i denna och tidigare volymer

Amne Godkénd Publicerad Nr. i serien av
datum i AoH vetenskapliga
ar:volym(nr)  underlag

Acetaldehyd 1987-02-17 1987:38 8
Acetamid 1991-12-11 1992:46 13
Aceton 1987-10-20 1988:31 9
Acetonitril 1989-09-12 1991:7 11
Akrylamid 1991-04-17 1992:2 12
Akrylater 1984-09-12 1985:31 6
Akrylnitril 1987-04-28 1987:38 8
Alicykliska kolviten, C,-C, 1984-04-25 1984:43 5
Alifatiska aminer 1982-08-25 1983:35 4
Alifatiska kolviten, C,-C, 1983-06-01 1983:35 4
Alifatiska monoketoner 1990-09-05 1992:2 12
Alkaner, C10-C15 1983-06-01 1983:35 4
Allylalkohol 1986-09-09 1987:38 8
Allylamin 1983-08-25 1983:35 4
Allylklorid 1989-06-06 1989:31 10
Aluminium 1982-04-21 1982:23 3

reviderat 1994-09-14 1995:18 16
Aluminiumtrifluorid 2004-09-15 2005:16 26
p-Aminoazobensen 1980-02-29 1981:19 1
Ammoniak 1987-04-28 1987:38 8

reviderat 2005-10-24 2006:9 27
Ammoniumfluorid 2004-09-15 2005:16 26
Amylacetat 1983-03-23 1983:35 4

reviderat 2000-06-14 2000:21 21
Anilin 1988-10-26 1989:31 10
Antimon och antimonforeningar 1999-12-08 2000:21 21
Antrakinon 1987-11-26 1988:31 9
Arsenik, oorganisk 1980-12-09 1982:8 2

reviderat 1984-02-15 1984:43 5
Arsin 1987-10-20 1988:31 9
Asbest 1981-10-21 1982:23 3
Barium 1987-06-16 1987:38 8

reviderat 1994-01-26 1994:29 15
Bensen 1981-03-04 1982:8 2

reviderat 1988-02-24 1988:31 9
Bensoylperoxid 1985-02-13 1985:31 6
Beryllium 1984-04-25 1984:43 5
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Bly, oorganiskt
reviderat
reviderat

Bomullsdamm

Bornitrid

Borsyra, Borax

Butadien

1-Butanol

Butanoler

1-Butylacetat

Butylacetater

Butylamin

Butylglykol

v-Butyrolakton

Cyanamid
Cyanoakrylater
Cyanvite
Cykloalkaner, C5-C15
Cyklohexanon
reviderat
Cyklohexanonperoxid
Cyklohexylamin

Desfluran

Diacetonalkohol

4.,4'-Diaminodifenylmetan (MDA)
reviderat

1980-02-29
1990-09-05
2004-12-08
1986-02-19
1993-01-27
1982-10-06
1985-10-23
1981-06-17
1984-06-06
1984-06-06
1998-02-11
1982-08-25
1982-10-06
2004-06-02

1998-09-30
1997-03-05
2001-02-07
1984-04-25
1982-03-10
1999-02-24
1985-02-13
1990-02-07

1998-05-27
1988-12-14
1987-06-16
2001-10-03

4,4’-diamino-3-3"-diklorofenylmetan (MOCA)2004-02-04

1,2-Dibrom-3-klorpropan (DBCP)
Dicyklopentadien
Dieselavgaser
Dietanolamin
Dietylamin
2-Dietylaminoetanol (DEAE)
Dietylenglykol
Dietylenglykolbutyleter +acetat
Dietylenglykoletyleter + acetat
Dietylenglykolisobutyleter
Dietylenglykolmetyleter + acetat
Dietylentriamin
reviderat
Difenylamin
4,4'- Difenylmetandiisocyanat (MDI)
reviderat
reviderat
Diisocyanater
reviderat
reviderat
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1979-05-30
1994-03-23
2002-12-04
1991-09-04
1982-08-25
1995-01-25
1992-09-16
1995-01-25
1996-12-11
1995-01-25
1996-03-13
1982-08-25
1995-01-25
1995-01-25
1981-04-08
1988-04-27
2001-05-30
1981-04-08
1988-04-27
2001-05-30

1981:19
1992:2

2005:16
1986:34
1993:36
1983:35
1986:34
1982:23
1984:43
1984:43
1998:24
1983:35
1983:35
2004:16

1999:25
1997:24
2001:19
1984:43
1982:23
1999:25
1985:31
1991:7

1998:24
1989:31
1987:38
2002:18
2004:16
1981:19
1994:29
2003:15
1992:46
1983:35
1995:18
1993:36
1995:18
1997:24
1995:18
1996:24
1983:35
1995:18
1995:18
1982:8

1988:31
2001:19
1982:8

1988:31
2001:19
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Diisopropylamin
Diklorbensener
Diklordifluormetan
1,2-Dikloretan
Diklormetan
Dikumylperoxid
Dikviveoxid

reviderat
N,N-Dimetylacetamid
Dimetyladipat
Dimetylamin
N,N-Dimetylanilin
Dimetyldisulfid
Dimetyleter
Dimetyletylamin
Dimetylformamid (DMF)
Dimetylglutarat
Dimetylhydrazin
Dimetylsuccinat
Dimetylsulfid
Dimetylsulfoxid, DMSO
Dinitrotoluen
Dioxan

reviderat
Dipropylenglykol
Dipropylenglykolmonometyleter
Disulfiram

Enzymer, industriella
Etanolamin

Etanolanga

Eten (Etylen)

Etylacetat

Etylamin

Etylamylketon

Etylbensen

Etylendiamin

Etylenglykol
Etylenglykoldinitrat
Etylenglykoletyleter + acetat
Etylenglykolmetyleter + acetat
Etylenglykolisopropyleter +acetat
Etylenglykolmonopropyleter + acetat
Etylenklorid

Etylenoxid

Etylentiourindmne

Etyleter

Etylglykol

Etylklorid

117

1990-02-07
1998-02-11
1982-06-02
1980-02-29
1980-02-29
1985-02-13
1981-12-09
2006-06-07
1994-03-23
1998-12-09
1997-12-10
1989-12-12
1986-09-09
1994-09-14
1991-06-12
1983-03-23
1998-12-09
1993-01-27
1998-12-09
1986-09-09
1991-12-11
1991-04-17
1982-08-25
1992-03-04
1993-05-26
1990-12-12
1989-10-31

1996-06-05
1991-09-05
1990-05-30
1996-12-11
1990-03-28
1982-08-25
1990-09-05
1986-12-16
1982-08-25
1981-10-21
1985-02-13
2008-02-06
1999-06-02
1994-11-16
1993-09-15
1980-02-29
1981-12-09
2000-09-27
1993-01-27
1982-10-06
1991-12-11

1991:7

1998:24
1982:23
1981:19
1981:19
1985:31
1982:23
2006:9

1994:29
1999:25
1998:24
1991:7

1987:38
1995:18
1992:2

1983:35
1999:25
1993:36
1999:25
1987:38
1992:46
1992:2

1983:35
1992:46
1993:36
1992:2

1991:7

1996:24
1992:46
1991:7
1997:24
1991:7
1983:35
1992:2
1987:38
1983:35
1982:23
1985:31
2009:43(1)
1999:25
1995:18
1994:29
1981:19
1982:23
2001:19
1993:36
1983:35
1992:46



Fenol
Ferbam

Fibrer, naturliga kristallina (utom asbest)

Fibrer, oorganiska syntetiska
reviderat

Fibrer, syntetiska oorganiska och organiska

Fluorider
Fluorvite
reviderat
Formaldehyd
reviderat
Formamid
Fosforklorider
Fosforoxider
Fosforsyra
Fotogen
Freoner
Ftalater
Ftalsyraanhydrid
Furfural
Furfurylalkohol

Gallium
Glutaraldehyd
Glykoletrar
Glyoxal
Grafit

Halotan
2-Heptanon
3-Heptanon
Hexakloretan
Hexametylendiisocyanat (HDI)
reviderat
reviderat
Hexametylentetramin
n-Hexan
n-Hexanal
2-Hexanon
Hexylenglykol
Hydrazin
Hydrokinon

Indium

Industriella enzymer
Isocyansyra (ICA)
Isoforon

118

1985-02-13
1989-09-12
1991-06-12
1981-03-04
1987-12-01
1990-05-30
2004-09-15
1984-04-25
2004-09-15
1979-11-20
1982-08-25
1989-12-12
1998-09-30
1998-02-11
2009-06-03
1988-02-24
1982-06-02
1982-12-08
1989-09-12
1984-04-25
1985-02-13

1995-01-25
1998-09-30
1982-10-06
1995-09-13
1997-12-10

1985-04-25
1990-09-05
1990-09-05
1993-09-15
1981-04-08
1988-04-27
2001-05-30
1982-08-25
1982-01-27
2006-03-29
1990-09-05
1993-11-17
1992-05-13
1989-10-31

1994-03-23
1996-06-05
2001-12-05
1991-02-20

1985:31
1991:7
1992:2
1982:8
1988:31
1991:7
2005:16
1984:43
2005:16
1981:19
1983:35
1991:7
1999:25
1998:24
2010;44(2)
1988:31
1982:23
1983:35
1991:7
1984:43
1985:31

1995:18
1999:25
1983:35
1996:24
1998:24

1985:31
1992:2
1992:2
1994:29
1982:8
1988:31
2001:19
1983:35
1982:23
2006:9
1992:2
1994:29
1992:46
1991:7

1994:29
1996:24
2002:18
1992:2

11
12

11
26

26

11
20
19
30



Isoforondiisocyanat
reviderat
Isopropanol
Isopropylamin
Isopropylbensen
Isopropylglykol

Jarndimetylditiokarbamat

Kadmium
reviderat
reviderat
reviderat

Kalciumfluorid

Kalciumhydroxid

Kalciumnitrid

Kalciumoxid

Kaliumaluminiumfluorid

Kaliumcyanid

Kaliumdikromat

Kaliumfluorid

Kaliumhydroxid

Kaprolaktam

Katekol

Klor

Klorbensen
reviderat

o-Klorbensylidenmalononitril

Klordifluormetan

Klordioxid

Klorfenoler

Klorkresol

Kloropren

Kobolt
reviderat

Kolmonoxid

Koppar

Kreosot
reviderat

Kresol

Krom
reviderat
reviderat

Kromtrioxid

Kumen

Kvarts

Kvicksilver, oorganiskt

Kvéiveoxider
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1981-04-08
1988-04-27
1981-12-09
1990-02-07
1982-06-02
1994-11-16

1989-09-12

1980-01-18
1984-02-15
1992-05-13
2003-02-05
2004-09-15
1999-02-24
1993-01-27
1999-02-24
1997-06-04
2001-02-07
2000-05-24
2004-09-15
2000-03-15
1989-10-31
1991-09-04
1980-12-09
1992-09-16
2003-04-02
1994-06-01
1982-06-02
1980-12-09
1985-09-04
1990-12-12
1986-04-16
1982-10-27
2003-10-22
1981-12-09
1981-10-21
1988-10-26
2007-12-05
1998-02-11
1979-12-14
1993-05-26
2000-05-24
2000-05-24
1982-06-02
1996-03-13
1984-04-25
1985-12-11

1982:8
1988:31
1982:23
1991:7
1982:23
1995:18

1991:7

1981:19
1984:43
1992:46
2003:15
2005:16
1999:25
1993:36
1999:25
1997:24
2001:19
2000:21
2005:16
2000:21
1991:7
1992:46
1982:8
1993:36
2003:15
1994:29
1982:23
1982:8
1986:34
1992:2
1986:34
1983:35
2004:16
1982:23
1982:23
1989:31
2009:43(1)
1998:24
1981:19
1993:36
2000:21
2000:21
1982:23
1996:24
1984:43
1986:34
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Kviveoxid
reviderat

Kvivedioxid
reviderat

Lacknafta
reviderat
Laktater
Laktatestrar
Litium med foreningar
Litiumbornitrid
Litiumnitrid
Lustgas
reviderat
Losningsmedelsblandning, neurotoxicitet

Maleinsyraanhydrid
Mangan

reviderat

reviderat
Mesityloxid
Metakrylater
Metanol
Metylacetat
Metylamin
Metylamylalkohol
Metylbromid
4,4'-Metylendianilin (MDA)

reviderat
4,4°-Metylen-di-(2-kloroanilin) (MOCA)
Metylenklorid
Metyletylketon
Metyletylketonperoxid
Metylformiat
Metylglykol
Metylisoamylketon

reviderat
Metylisocyanat (MIC)
Metyljodid
Metylklorid
Metylkloroform
Metylmerkaptan
Metylmetakrylat
Metylpyrrolidon
Metyl-t-butyleter

reviderat
o—Metylstyren
Mjoldamm
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1985-12-11
2007-06-13
1985-12-11
2007-09-12

1986-12-16
2006-11-13
1995-03-29
1999-06-02
2003-06-04
1993-01-27
1993-01-27
1981-12-09
2006-06-07
1985-04-25

1989-09-12
1983-02-15
1991-04-17
1997-06-04
1983-05-04
1984-09-12
1985-04-25
1990-03-28
1982-08-25
1993-03-17
1988-04-27
1987-06-16
2001-10-03
2004-02-04
1980-02-29
1985-02-13
1985-02-13
1989-12-12
1982-10-06
1990-09-05
2002-02-06
2001-12-05
1979-05-30
1992-03-04
1981-03-04
1986-09-09
1993-03-17
1987-06-16
1987-11-26
1998-09-30
2000-11-01
1997-12-10

1986:34
2007:42(3)
1986:34
2007:42(3)

1987:38
2006:9

1995:18
1999:25
2003:15
1993:36
1993:36
1982:23
2006:9

1985:31

1991:7

1983:35
1992:2

1997:24
1983:35
1985:31
1985:31
1991:7

1983:35
1993:36
1988:31
1987:38
2002:18
2004:16
1981:19
1985:31
1985:31
1991:7

1983:35
1992:2

2002:18
2002:18
1981:19
1992:46
1982:8

1987:38
1993:36
1987:38
1988:31
1999:25
2001:19
1998:24

28

28



Molybden

reviderat
Monoklorbensen
Monoklorittiksyra
Monometylhydrazin
Monoterpener, nagra
Morfolin

reviderat
Myrsyra

Natriumfluorid
Naftalen
1,5-Naftylendiisocyanat
reviderat
Natriumcyanid
Natriumhydroxid
Naturliga kristallina fibrer (utom asbest)
Nickel
Nikotin
Nitroetan
Nitroglycerin
Nitroglykol
Nitrometan
Nitropropan
2-Nitropropan
N-Nitrosoforeningar
Nitrosomorfolin
Nitrotoluen

Oljedimma

Organiska syraanhydrider, nagra
reviderat

Oxalsyra

Ozon
reviderat

Pappersdamm
Penicilliner
Pentaerytritol
1,1,1,2,2-Pentafluoretan
Pentaklorfenol
Pentylacetat

Peroxider, organiska
Piperazin

Plastdamm, vissa
Platina

Polyaromatiska kolviten
Polyisocyanater

Propen

121

1982-10-27
2009-02-04
1992-09-16
1991-02-20
1992-03-04
1987-02-17
1982-12-08
1996-06-05
1988-06-15

2004-09-15
1998-05-27
1981-04-08
1988-04-27
2001-02-07
2000-08-24
1991-06-12
1982-04-21
2004-06-02
1989-04-04
1985-02-13
1985-02-13
1989-06-06
1986-10-28
1995-03-29
1990-12-12
1982-12-08
1991-02-20

1981-04-08
1989-09-12
2008-06-04
1988-02-24
1987-04-28
2007-02-07

1990-02-07
2005-11-23
1994-11-16
1999-02-24
1985-09-04
2000-06-14
1985-02-13
1984-09-12
1986-12-16
1997-06-04
1984-02-15
1988-04-27
1995-09-13

1983:35
2010:44(2)
1993:36
1992:2
1992:46
1987:38
1983:35
1996:24
1988:31

2005:16
1998:24
1982:8

1988:31
2001:19
2000:21
1992:2

1982:23
2004:16
1989:31
1985:31
1985:31
1989:31
1987:38
1995:18
1992:2

1983:35
1992:2

1982:8
1991:7
2009:43(1)
1988:31
1987:38
2007:42(3)

1991:7

2006:9

1995:18
1999:25
1986:34
2000:21
1985:31
1985:31
1987:38
1997:24
1984:43
1988:31
1996:24

30
14
12
13

17

26
19

22
21
12
25
10
10

16
12

12

11
29

28



Propionsyra

Propylacetat

Propylenglykol

Propylenglykoldinitrat
Propylenglykolmonometyleter + acetat
Propylenoxid

Pyridin

Resorcinol

Salpetersyra
Saltsyra
Selen och selenfoéreningar
reviderat
Sevofluran
Silver
Spannmalsdamm
reviderat
Stearater, nagra
Stearater, metall-, nagra
Stenkolsdamm
Strontium
Styren
reviderat
reviderat
Svaveldioxid
Svavelfluorider
Svavelsyra
Svavelvite
Syntetiska oorganiska fibrer
reviderat
reviderat

Syntetiska organiska och oorganiska fibrer

Talk, damm

Tenn med oorganiska féreningar
Terpener, vissa mono-
Terpentin

Tetrabrometan
Tetraetyltiuramdisulfid
1,1,1,2-Tetrafluoretan
Tetrahydrofuran
Tetrakloretan
Tetrakloretylen
2,3,4,6-Tetraklorfenol
Tetrametyltiuramdisulfid
Tetranitrometan

Thiram

Tioglykolsyra

122

1987-11-26
1994-09-14
1984-06-06
1983-05-04
1986-10-28
1986-06-11
1992-05-13

1991-09-04

2009-06-03
2009-06-03
1985-12-11
1993-02-22
1998-05-27
1986-10-28
1988-12-14
2009-02-04
1993-11-17
1993-09-15
1986-09-09
1994-01-26
1980-02-29
1989-10-31
2009-04-01
1985-04-25
1990-03-28
2009-06-03
1983-05-04
1981-03-04
1987-12-01
2003-12-03
1990-05-30

1991-06-12
2003-10-22
1987-02-17
1987-02-17
1990-05-30
1989-10-31
1995-03-29
1989-10-31
1997-06-04
1980-02-29
1985-09-04
1989-10-31
1989-04-04
1989-10-31
1994-06-01

1988:31
1995:18
1984:43
1983:35
1987:38
1986:34
1992:46

1992:46

2010:44(2)
2010:44(2)
1986:34
1993:36
1998:24
1987:38
1989:31
2010:44(2)
1994:29
1994:29
1987:38
1994:29
1981:19
1991:7
2010:44(2)
1985:31
1991:7
2010:44(2)
1983:35
1982:8
1988:31
2004:16
1991:7

1992:2
2004:16
1987:38
1987:38
1991:7
1991:7
1995:18
1991:7
1997:24
1981:19
1986:34
1991:7
1989:31
1991:7
1994:29
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30
30

14
19

10
30
15
15

15

11
30

11
30

25
11

12
25

11
11
16
11
18

11
10
11
15



Tiourindmne

reviderat
Titandioxid
Tiuramer, vissa
Toluen

reviderat
Toluen-2,4-diamin
Toluen-2,6-diamin
Toluendiisocyanat (TDI)

reviderat

reviderat
Trietanolamin

reviderat
Trietylamin
1,1,1-Trifluoretan
1,1,1-Trikloretan
Trikloretylen
2.,4,5-Triklorfenol
2,4,6- Triklorfenol
Triklorfluormetan
Triklorbensener
1,1,2-Triklor-1,2,2-trifluoretan
Trimellitsyraanhydrid
Trimetylolpropan
Trinitrotoluen
Triadamm

reviderat

Vanadin
Vinylacetat
Vinyltoluen
Vitebromid
Vitefluorid
Viiteperoxid

Xylen
reviderat

Zink
Zinkdimetylditiokarbamat
Zinkkromat

Ziram

Attiksyra

Insént for publicering april 2010

1987-12-01
1999-06-02
1989-12-21
1989-10-31
1980-02-29
2002-02-06
2000-11-01
2000-11-01
1981-04-08
1988-04-27
2001-05-30
1982-08-25
2002-10-23
1984-12-05
1999-02-24
1981-03-04
1979-12-14
1985-09-04
1985-09-04
1982-06-02
1992-09-16
1982-06-02
1989-09-12
1994-11-16
1991-04-17
1981-06-17
2000-06-25

1983-03-15
1989-06-06
1990-12-12
1998-02-11
1984-04-25
1989-04-04

1980-02-29
2005-09-14

1982-04-21
1989-09-12
2000-05-24
1989-09-12

1988-06-15

1988:31
1999:25
1989:31
1991:7

1981:19
2002:18
2001:19
2001:19
1982:8

1988:31
2001:19
1983:35
2003:15
1985:31
1999:25
1982:8

1981:19
1986:34
1986:34
1982:23
1993:36
1982:23
1991:7

1995:18
1992:2

1982:8

2000:21

1983:35
1989:31
1992:2

1998:24
1984:43
1989:31

1981:19
2005:16

1982:23
1991:7
2000:21
1991:7

1988:31
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Senaste utgavorna i vetenskapliga skriftserien
ARBETE OCH HALSA

2006:15. A Hedlund och B Pontén. Inférande av
systematiskt arbetsmiljoarbete pa traféretag —
utvardering av en metod, dess resultat och
paverkan pa arbetets attraktivitet.

2006:16 K Hakansson och T Isidorsson.
Arbetsmiljparbete och langsiktigt hallbara
arbetsorganisationer. Ett delprojekt inom
Arbetslivsinstitutets tema Strategier, metoder och
arbetssatt for fungerande arbetsmiljdarbete
SMARTA.

2006:17. J Eklund, B Hansson, L Karlqvist,
L Lindbeck och W P Neumann. Arbetsmiljoarbete
och effekter — en kunskapsoversikt.

2006:18. L Rose och U Orrenius.
Arbetslivsinstitutets expertgrupp for ergonomisk
dokumentation - Dokument 6. Berdkning av arbets-
miljons ekonomiska effekter pa féretag och
organisationer. En dversikt av ett urval modeller och
metoder.

2006:19. C Stenlund och M Torgén. Arbetsledare i
processindustrin. Arbetsuppgifter, forutsattningar,
psykosocial arbetsmiljo och sjalvskattad halsa.

2006:20. I-M Andersson, J Laring, M Ateg och
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