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Sammendrag:

Hovedforhandlingene ved International Conference of Organic Solvent
Toxicity, samt 8 workshops, er referert av forskjellige norske
deltakere.

Konferansen ga en bred dekning av lgsemiddelproblematikken.
Hovedvekten 14 pd virkningene pa nervesystemet, der det ble referert
en rekke eksperimentelle, toksikologiske, epidemiclogiske og
kliniske undersgkelser. Eksperimentelle undersgkelser, spesielt pé
dyr, har fAtt et betydelig omfang,o0g mer raffinerte metoder viser
skadeeffekter ved lavere eksponering enn tidligere undersgkelser.
Samtidig viste konferansen at det fortsatt mangler mye kunnskaper,
spesielt ndr det gjelder skademekanismer og interaksjoner mellom
forskjellige lg@gsemidler.

Konferansen ble arrangert av forskningsavdelingen i Arbetarskydd-
styrelsen.
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FORORD

Dette referatet er laget pa initiativ fra en gruppe av
deltakerne ved konferansen, som ble arrangert av
forskningsavdelingen i Arbetarskyddstyrelsen. pen var
delt opp i hovedsesjoner de fprste 3 dagene, samt 2
dager med workshops. Store deler av de 6 hovedsesjonene
og 8 workshop 'sne gikk parallelt. Ingen enkeltpersoner
kunne siledes fd med seg alt, og det utbyttet man far
sam deltaker er ofte avhengig av egen 1nteresse og
tidligere'erfaring. :

Dette ;eferatet bestar derfor av bidrag fra 8 dqltakeré
med ulik bakgrunn (leger, psykolog og kjemiker) .

De enkelte referater stdr hver bidragsyter faglig
ansvarlig for. ‘Tallene i parentes fra 100 og oppover
angir nummerangivelse i resymgsamlingen,-utgitt som
nr. 29/1984 "av "Arbete och Hilsa".- :

Med den aktualitet lpsemiddelskader har fatt den senere
tid, hdper vi at referatene kan invitere til videre
fordypning og diskusjon. Vi hdper at referatene 0gsa wvil
gi uttrykk for noe av den faglige uenighet som er
tilstede. Rapporten er spesielt beregnet pa bedrifts-
leger, yrkesmedisinere og yrkeshygienikere, men skulle
ogsd kunne leses av andre med s=®rlig interesse for

fagomradet.

Knut Skyberg og Bjern Tvedt




HOVEDSESJONENE
SAMMENDRAG

1. Fagfolk er fortsatt ikke enige om tilstedev®relsen
av en irreversibel organisk hjerneskade som folge av
langvarig, lavgradig eksponering for organiske lose-
midler. I de nordiske landene godtas nd slik skade
etter yrkesskadelovgivningen, men det er flere syn 09
tildels sterk uenighet om skademekanismer, omfang,
nomenklatur o.a.

2. Det er betydelig omfang og sterk framgang p& den
eksperimentelle losemiddelforskningen, spesielt p3d
dyreeksperimenter. Grunnlaget for & forklare
nerveskader, mutagen evne o.a:. oker ved at kunnskapen om
stoffenes biokjemiske virkninger i organismen blir mer
avklart. Eksperimentelle metoder blir stadig mer
raffinerte, og dette medfeorer at det legges fram
arbeider hvor man paviser skadeeffekter av lavere
losemiddeleksponeringer enn tidligere. Effektnivdene i
kriteriedokumenter er derfor tildels avlegs. Det legges
na flere steder opp til omfattende eksperimenter med
langtidseksponering av dyr for 4 se pad nevrotoksiske
effekter. Man kan tolke aktuelle nyere resultater som
en stotte for tilstedevarelsen av et psykoorganisk
lesemiddelsyndrom.

3. Det kommer stadig flere data som setter sokelyset pd
skadevirkninger av de klorerte leosemidlene. Forskningen
trekker stadig mer i retning av at klorerte losemidler
ber unngds i arbeidslivet.

SESJON 1 - TOXICOKINETICS - BIOTRANSFORMATION

Som nevnt er det en rivende utvikling i forskningen. Det
blir stadig flere biter i puslespillet som forteller oss
spredte ting om lesemidlenes skjebne i organismen.
Jakten p3 virksomme metabolitter er intens, bidde nidr det
gjelder nevrotoksisk, mutagen og andre effekter. En
sarlig interesse er det for forskningen pi de klorerte
og aromatiske lesemidlenes metabolisme for & finne
mutagene metabolitter. Man kan trekke praktiske konse-
kvenser av denne forskningen. Et eksempel er
glykoletrene. 1 dyreforsok har 2-metoksyetanol og
2-etoksyetanol vist seg 4 ha skadeeffekter pid bl.a.
nyrer, bloddannende organ og kjonnsorganer, mens dette
ikke er tilfelle for metoksy- og etoksy-propanol.
Metabolismen for disse to typer glykoletre er helt
forskjellig, o9 man har ikke tilsvarende metabolitter av
metoksy- og etoksypropanol som de antatt skadelige
metabolitter av metoksy- og etoksyetanol. Man kan
derfor anta at forskjellene i dyreforsek er reell, og
kan med sterre sikkerhet anbefale stofferstatning.

Som nevnt ble det forsket mye pd klorerte lesemidlers



biotransformasjon for & finne metabolitter med
carcinogen, mutagen, fosterskadelig, leverskadelig og
nyreskadelig evne. En interessant undersokelse ble lagt
fram av Anders (USA) (101). Man hadde her funnet at
endel klorerte le¢semidler ble metabolisert i nyrene til
nyretoksiske cysteinkonjugater.

Det var stor interesse for EDB-baserte matematiske
modeller for & karakterisere toksikokinetikken av
leosemidler og ikke minst lesemiddelblandinger.
Fiserova-Bergerova (USA) (100) har i mange Ar arbeidet
med en multicompartment simulasjonsmodell. Hun gjorde
rede for metoden, og viste med eksempler at datamaskinen
na kunne beskrive virkeligheten., Metoden kan brukes til
flere formidl: Med 4 mAledata kan vi gjere omfattende
slutninger, vi kan kontrollere om resultatane i ekspari-
menter er rimelig sannsynlige, vi kan ekstrapolere
no-effect eksponering og ikke minst kan metoden brukes
for a oke verdien av praktisk bioclogisk monitoring.

Det var ellers stor interesse for interaksjonsstudier,
men det ser ikke ut til & vare sensasjonelle nyheter.
Altenkirch et al. fra Vest-Berlin som i 10 &r har
publisert underspkelser om n-Hexan/MEK og andre
interaksjoner redegjorde for situasjonen for hexa-
carbonene (314}, Det som er pifallende og deprimerende
er at p& tross av den velkjente o9 veldokumenterte
potensieringen mellom n-Hexan og MEK, forekom blandingen
fortsatt i1 stor skala i kontaktlim i italienske sko-
fabrikker: Av 284 undersokte avdelinger 1 skofabrikker,
ble n-Hexan funnet 1 97y, i luftkonsentrasjoner opp til
mer enn 600 ppm. P& 30% av arbeidsplassene fant man
blandinger av n-Hexan og MEK (204).

Det var flere undersokelser som tok opp etanol-
lesemiddelinteraksjon, viktigst var Satos gjennomgang
(110). Det ble ellers lagt fram undersekelser av
interaksjon mellom madikamenter (disulfiram) og
losemidler( 166).

To underseokelser indikerte at organismen tilpasser seg
til langvarig lesemiddeleksponering ved & oke metabo-
ligmen, antagelig ved enzyhinduksjon. Dette ble pavist
hos mennesker med styren (105) og hos rotter med
etylbenzen (158).

Det ble ogsd lagt fram interessante data om under-
hudsfett som le¢semiddeldepot hos langvarig eksponerte.,
Ved Arbejdsmiljoinstituttet i Danmark hadde man
undersekt fettdeponering av dearomatisert white spirit
(160) . Ved daglig eksponering ble likevekt oppnadd
ferst etter 7 uker. Halveringstiden for denne white -
spirit var 7-8 dager, dette vil si at det fortsatt var
et depot igjen etter f.eks. en 3 ukers ferie.

Arbetarskyddstyrelsen la ellers fram en underspkelse
(168) som viste at skadd hud hadde lavere hudabsorbsjon
enn uskadd hud for flere losemidler, m.a.o. motsatt av
det som doseres. En delvis forklaring kanh vare at



ovaerflaten pd akutt skadd hud er fuktig av vaevsvaske som
har lav oppleselighet for lpsemiddelet.

SESJON 2 - OCCUPATIONAL HYGIENE

Det er tydelig at biologisk monitorering er pa offen-
siven. Angerer (BRD, 201) som var invitert foreleser

var gansks entusiastisk. Spesielt USA er aktive, bade
NIOSH og ACGIH arbeider med fastsettelse av biologiske
grenseverdier {Biologic exposure indices, BEL) . Fra

NIOSH ble det i en poster (256) lagt fram planer p#
dette omradet, bl.a. at American Public Health
Association utarbeider en manual for anbefalte
analytiske metoder for biologisk prevetaking. 0gsd
Vest-Tyskland var aktiv pa dette omridet og hadde
utarbeidet 8 biologiske grenseverdier for lgsemidler.

proz fra Sveits (207) som ved siden av Fiserova-
Bergerova har arbeidet mest med EDB-baserte simulasjons-
modeller, la fram resultater som viste hvordan man ved
hjelp av f& malinger av styrenmetabolitter 1 en
arbeidsstokk kunne utlede ganske mye om den totale
eksponeringssituasjon dersom man hadde en matematisk
simulatormodell som hjelpemiddel.

Vansker med 3 estimere historisk eksponering er et
spesielt problem for lpsemidler. De to inviterte
foreleserne som la fram utviklingslingjene (past and
present) (200, 201) ga lite. Derimot la Arbetarskydd-
styrelsen 1 en interessant presentasjon (211} fram
utviklingstendenser 1945-1983 av TCA-verdier hos tri-
eksponerte metallarbeidere. 0Oet ar hvert &r gjort flere
hundre TCA-milinger. Resultatene md sees i lys av at
dampavfetting med tri bls utviklet i 40-drene, og at det
or noyaktig de samme prinsippene ved metoden idag. PA
tross av dette er TCA-verdiene idag bare 1/10 av
verdiene i 40-3rene. Trenden var irregul=ar og
springende, og administrative bestemmelser (nye grense-
verdier) og de okonomiske konjunkturer spilte en viss
rolle. Tolkningen var likevel at de storste utszlagene
skyldes at man idag sd annerledes pd ‘arbeidsmilje og
sikkerhet, bare at disse forhold veide tyngre i
kostnad-nytte-avveiningen enn tidligere. 0. Vesterberg
som la fram disse data, regnet med at TCA-mdlingene
hadde spilt en rolle enten som incitament eller ris bak
speilet for industrien. :

SESJON 3 - NEUROPHYSJIOLOGICAL AND BEHAVIORAL EFFECTS

Dette var den mest omfattende og betydningsfulle
sesjonen.

I apningen av sesjonen redegjorde den inviterte

foreleser Peter Spencer (USA) for det han mente var
sikkert etablert kunnskap. Det er ikke uenighet om at



spesifikkeé losemidler (n-Hexan, MBK, Trikloretylen,
Toluen, Xylen og Karbondisulfid) gir spesifikke
nerveskader. Spencer etterlyste mer forskning for 3§
kunne godta at lesemidler flest gir et kronisk
losemiddelsyndrom etter mangedrig lavgradig yrkes-
eksponering.

En mangel er at deler av skademekanismen er uklar - det
er ikke klart pidvist en sammenheng mellom losemiddel-
syndromet og en vel definert skade i sentralnerve-
systamet. Spencer satte krav til at losemiddelskader
evt. mi kunne reproduseres i dyreforsek.,

Spencer pipekte videre prioriterte forskningsoppgaver:
Man burde se sarlig etter kroniske skadeeffekter av
white spirit, bensin og klorerte losemidler, i feorste
rekke metylenklorid.

Det ble lite diskusjon pd grunnlag av Spencers
presentasjon. Diskusjonene kom sarlig til & dreie seg
om skademekanismene bak det psykoorganiske lpsemiddel-
syndromet, hvor det tydeligvis er forskjellige opp-
fatninger blant nordiske fagfolk.

Den svenske psykiater Struwe som har vart medarbeider i
en rekke av de svenske epidemioclogiske losemiddel-
undersokelsene, la fram endel hypoteser om skademeka-
nismene som ikke er nye, men likevel kontroversielle
(313).

Struwe benekte* ikke at lesemiddeleksponering 1 endel
tilfelle kan gi vevsedeleggelse i sentralnervesystemet

og dermed en demens-tilstand. Han mente imidlertid at
det kunne vare andre skademekanismer i tillegg som kunne
vare vel sid viktige. Utgangspunktet var lesemidlenes

fettlewselighet og virkning pd biologiske membraner.
Denne membranvirkningen kunne fore til forandringer i
nerveimpulsoverferingen. Denne mekanisme kunne forklare
funksjonsutfall, f.eks. nevrasteni 0g depresjon, uten
varig organisk skade av nervevev slik som ved demens.
Han mente ut fra denne forklaring at det var galt & bare
operera med lgsemiddelsyndromet som en irreversibel
skade. Man kan i enkeltkasus sivel som i enkelte
undersekelser finne indikasjoner pad at lesemiddelskadene
er reversible. Struwe sd ut fra dette muligheten for 3
behandle le¢semiddelsyndromet madikamentelt i fremtiden
{pdi samme mite som man kan behandle depresjonsformer ved
A medikamentelt pivirke nerveimpulsoverferingen i
enkelte hjerneavsnitt). P& grunnlag av hypotesene sine
kritiserte Struwe bl,a. den' rddende danske oppfatning av
losemiddelsyndromet som en irreversibel demenstilstand.

Struwe tok for seg virkningen av etanol i forhold til
inhalasjon av lesemidler. Den rédende teori om etanol/-
losemidlers akuttvirkning p# sentralnervesystemet
Inarkoseeffekt) bygger pid deres fettleselighet og
membranvirkning. For etanol er dette pavist aksperi-
mentelt hos rotter: Akutteksponering ferer til skt
fluiditet i membraner, mens langvarig etanoclforing ferer



til en stabilisering av membraner, muligens uttrykk for
en beskyttelsesreaksjon. Tilsvarende effekter er na
ogsd pavist for losemidler (trikloretylen) og av en
forskergruppe fra Universitetet i Geteborg (inst. for
neurobiologi, inst. for psykiatri og neurokjemi) og
Universitetet i Lund (zoofysiologisk institutt)
(Abstract 378).

En undersokelse fra de yrkesmedisinske klinikkene i
Linkeping og ved Sahlgrenska Sjukhuset (354) kan knyttes
til Struwes hypoteser. I an case-referentundersokelse
av 25 gulvleggere med over 20 3drs lesemiddeleksponering
fant man okt psykiatrisk sykelighet i gruppen 1 perioder
hvor eksponeringene var hoye. Den psykiatriske sykelig-
heten var etter samme mal ikke heyere enn for kontroll-
gruppen etter at eksponeringsnivaene ble lavere. Dette
kunne indikere at et forbedret arbeidsmilje m.h.t.
losemidler reverserte skadeeffektene.

I samme undersokelse satte man fram den interessante
hypotese at ulike losemidler gir ulike skadevirkninger i
sentralnervesystemet. Resultatet av de neuropsyko-
logiske underse¢kelsene kunne tyde pd dette, idet det var
ulike utslag i testbatteriet for ulike losemidler. Dette
kan vere en indikasjon pd at det ikke er en felles
diffus skademekanisme for alle losemidler. Dette
samsvarte med en annen svensk g@pidemiologisk under-
sokelse (351). Forskere ved Arbetarskyddstyrelsen o.a.
som hadde deltatt i den velkjente billakkerings-
undersokelsen (Elofsson et al 1380) hadde gjort en
tilsvarende omfattende neuropsykologisk, neurofysio-
logisk og psykiatrisk testing av en gruppe dyptrykkere
ekspaonert for bare ett losemiddel (Toluen) i ganske hoy
dose (ca. 80 ppm}. Billakkererne var eksponert for en
blanding av le¢semidler med additiv faktor under 0,3.
Likevel hadde de grafiske arbeiderne bare et fétall
utslag pd testene sammenlignet med billakkererne. ra
den annen side var de f& utslagene hos dyptrykkarbei-
derne mer haygradig enn effektene hos billakkererne.
Tolkningen er at ulike lesemidler gir ulike sentral-

nervese effekter. Eksponeres man for en blanding av
mange leosemidler, blir den samlede effekt et flertall
smd skader. Oette kan klinisk framtre som et diffust

lesemiddelsyndrom, selvom en slik generell diffus
losemiddeleffekt ikke finnes.

: . i ol

Med utgangspunkt i den internasjonale diskusjon om
losemiddelsyndromet er det sarlig viktig 3 se etter
kroniske irreversible effekter, og effekter av langtids
lavgradig eksponering.

Et problem er at man tidligere ikke har kunnet
rekonstruere en yrkeseksponeringssituasjon eksperi-
mentelt. Dette er nd mulig i dyreeksperimenter takket
vare EDB-monitorering av kammereksponering. En viktig
undersekelse med langtidseksponering og undersekelse av
irreversible neurotoksiske effekter haos rotter er ni pa



gang ved Arbetarskyddstyrelsen (375).

Den tidligere refererte gruppen fra Institutt for
neurobiologi, Geteborg, la fram en meget interessant
underseokelse av metylenklorideksponerte gnagere (316).
Etter eksponering for 210-350 ppm metylenklorid i 3
mineder fant man biologiske forandringer som tyder pa
regionale (frontotemporale) skader av hjernens stotte-

celler (gliaceller). Skader av disse celler er typiske
for mange former for organisk hjerneskade. Man fant et
doseresponsforhold. Forandringene besto 4 m3neder etter

endt eksponering, en sterk indikasjon pa irreversible
skader.,

0gsd nyere amerikanske dyreeksperimenter var av inte-

resse. Et eksempel er en storstilt toluenundersokelse
drevet av Environmental Protection Agency (EPA), som ble
presentert av Benignus (320). Rotter ble eksponert for

180 000 ppm hours toluen (1000 ppm 6 h/d 5 ukedager i 30
dager, totalmengden tilsvarer 50 ppm 40 h/uke et halvt
rotteliv). Ved undersokelse 3 uker etter endt
eksponering fant man sma, men sighifikante tegn pa
irreversibel hjerneskade: Diffus gliainnvekst (arraktig
skade som ved demens) i frontotemporalregionen av
storhjernen ved siden av forandringer i nervefibrenes
transportmekanisme (axonal transport). Det siste er i
trad med radende hypoteser om losemidlers
membraneffekter. Skadene ga ikke klare utslag i
atferden hos forseksdyrene.

3. Epidemiologiske undersekelser

Serlig fra nordisk hold ble det lagt fram mange
undersekelser av lesemiddeleksponerte arbeidstaker-
populasjdner. Bortsett fra de allerede nevnte svenske
undersekelsene var det lite nytt som kom fram. Enkelte
nve yrkesgrupper er undersokt, bl.a. serigrafi (356).
Man finner tegn pd irreversibel skade stter eksponer-
inger under nordiske normer for lesemiddelblandinger
(356). Mange underseokelser la stor vekt pa 4 pavise
doseresponssammenheng. Dessverre er det som for et crux
at det er sd stor usikkerhet forbundet med vurderingen
av historisk eksponering. Sigurd Mikkelsen, Rigshospi-
talet, Kebenhavn (311) hadde flere interessante metoder
for 3 lose de metodiske problemene i en case-referent-

undersokelse. Som midl pi lesemiddeleksponering for
byggmalere hadde han benyttet forbruk av lesemiddel-
basert maling. Basert pad denne eksponeringsindikator

fant han en heyere risiko for neurotoksiske skade-
effekter hos de middels- og heyeksponerte.

4. Annet

Av de tallrike arbeidene har vi lyst til & trekke fram
en undersekelse av Pryor et al. {(USA) (315). De kunne
padvise irreversibelt herseltap hos unge hannrotter etter
korttidseksponering {1-5 uker) for toluen, xylener og
styren, Man fant doseresponssammenheng for ekspone-
ringer over 800 ppm, man hadde ikke funnet noen



no-effekt-level da lavere eksponeringer ikke var under-
sokt. Effektene var midlt med fintfelende metoder:
Atferdsreaksjoner, elektrofysiologiske metoder
(brainstem auditory evoked potentials) og morfologiske
studier av sansecellene (hdrcellene) i det indre o¢re.
Horseltapet hadde en spesiell frekvensfordeling med
storst utslag ved 20.000 Hz.

Denne sesjonen fikk en utmerket innledning av de to
inviterte forelesere.

Vainio fra IARC (400) ga en oversikt over losemidlers
mutagenitet. Han la hovedvekten pd at mutagentester mi
vurderes korrekt. Det er et avgjerende framskritt at
det er utviklet EDB-baserte oversikter hvor resultatene
for hvert enkelt stoff kan plottes for 100 tester i §
ulike testsystemer. Oenne metoden (Genetic Activity
Spectra) er nd standardisert, og Vainio gikk gJjennom
loesemidlene i henhold til GAS.

Huff fra National Toxicology Program, USA (401) ga en
oversikt over de omfattende og standardiserte dyreforsok
som drives av NTP. Huff la stor vekt p& pavist cancer i
nylig avsluttede forsek med Trikloretylen uten epiklor-
hydrin som $tabilisator og s®rlig forsgok med metylen-
klorid som ennd ikke er publisert.

Dat ble ogsd lagt fram flere mutagenunderseokelser og
dyreforseok pd klorerte lesemidler; kloroform,
karbontetraklorid og tri, men ogsd perkloretylen o.a.
(402, 403, 451, 455).

Av spesiell interesse var en prospektiv kohortunder-
spkelse av Axelson et al (406). Vel 1400 trieksponerte
i 1975 var fulgt opp i Kreftregister og dedsstati-
stikken. Fforelopige resultater kan tyde pd overhyppig-
het av u;invéiskahser og kreft i bloddannende organ. Den
totale kreftdeodellighet i kohorten er lav, men skjevt
fordelt i forhold til det forventede. Det er funnet
overdedelighet av kreft i urinblare, prostata og
lymfevev.

Som nevnt la Altenkrich et al. fram flere undersokelser.
I en undersokelse hadde man eksponert gravide rotter for
n-Hexan og n-Hexan/MEK-blanding (405). Eksponering i
fosterlivet ga ikke neurologiske utfall hos avkommet i
de aktuelle dosene, men det viste seg at avkommet var
predispohert for senere h-Hexan/MEK-skade: Rottens som
var eksponert for fodselen fikk skader raskere ved
senere eksponering enn rotter som ikke hadde vart
eksponert i fosterperioden.



SESJON 5 - OTHER TARGET ORGANS

Det ble lagt fram en lang rekke forskjellige
undersekelser. Det mest interessante i denne sesjonen
var nok de som omhandlet nyreskader.

I to utmerkede oversiktspresentasjoner av Lauweris,
Belgia (500) og Phillips, Exxon company (501} ble det
redegjort for status o6g for de metodiske problemene
knyttet til epidemiologisk forskning i nyresykdom. Nar
det gjaldt lesemidler og kronisk nyrebetennelse
(glomerulonefritt) var begge skeptiske, men sarlig
Lauweris vektla at man hadde forholdsvis mange
undersokelser som mer 0g mindre trakk i samme retning,
09 at dette oppveiet endel av de metodiske svakhetene.
Lauweris grep ogsid fatt i at Franchini hadde funnet en
annen type nyreskade (tubula@re) enn de andre
undersokelser, og antydet at dette kunne henge sammen
med at hans materiale var eksponert for alifater i
hovedsak, mens de andre gruppene i sterre utstrekning
var eksponert for aromater.

En medarbeider ved Lauweris institutt (503) la senere
fram resultatene av dyreforsek som kunne stotte den
siste hypotesen. Rotter eksponert.for white spirit
1000 ppm) i lang tid ble undersekt med henblikk pa
nyrefunksjon Etter 2 ukers eksponering fant man tegn
pad reversibel tubular nyrskade hos hanrottene.

En viktig undersokelse ble lagt fram av Quanstrom fra
Standard 0il Company, USA (502). Rotter ble eksponert
for ulike petroleumsfraksjoner i lang tid. Man fant
meget overbevisende 1nd1kasjoner pd at inhalasjon av
enkelte fraksjoner ferte til tubulare nyreskader hos

forseksdyrene. I analysen fant man at sarlig alkanene,
til en viss grad ogsd alkenene ga disse skader. Det
syntes ikke som om aromatene ga slike skader. Det var

gjort en tilleggsstudie for & se om en blanding av C4-C5
hydrokarboner ga slike skader (dette er de bydrokarboner
vi vesentlig eksponeres for i bensindamp) . C4-C5-
blandingen ga ikke nyreskader.

SESJON 6 - STANDARD SETTING

Denne sesjonen ble som nevnt en skuffelse. Det kan
nevnes at pé workshop 4 ble det fra Férsvarets
Forsknxngsanstalt Umed, presentert en invitro-metode
for & midle lpsemidler o.a. absorbsjon gjennom human hud.
Det er ennd ikke gjort tilstrekkelige sammenligninger
med invivoforsek, men med denne begrensningen kan
metoden vare egnet for A& karakterisere hudabsorbsjonen
for stoffer pid lista over administrative normer.
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WORKSHOP 1 .
ENVIRONMENTAL AND BIOLOGICAL MONITORING

ylfvarson ga en historisk oversikt over utviklingen av
instrumenter og milemuligheter. Han gjennomgikk problemene
med 3 ansld kritisk dose i milorganet fra malinger i
arbeidsluften og understreket spesielt problemet med
kortvarig og hey eksponering bide for méleren og for en
risikovurdering.

Vvidere papekte han problemet om perioden for lu,“mélinger
er sammenfallende med tidspunkt for den skadelige pavirk-
ningen. Spesielt nar det gjelder utvikling av kroniske
skader er dette et problem.

I fremtidige epidemiologiske undersokelser mente han at
malinger utfert for 4 studere relasjonen mellom dose og
respons vil minske i betydning. Det er store problemer
med eldre mdledata som ofte bare gir oss et tall uten
opplysning om under hvilke omstendigheter prevene blir
tatt.

Lauweryvs mente at det purde skilles klart mellam maling av
mengde stoff og datterstoff i kroppen. Det forste kalte
han “Biological Monitoring (of exposure)”. Det siste
trekkes ofte inn i Biological Monitoring begrepet, og blir
da "B.M. (of effects)” ,men han foretrakk 3 kalle dette
“Health surveillance”. Men vi har vel en “grasone” mellom
disse to begrepene likevel.

Hensikten med "Biological Monitoring” er & méle den
interne dosen for 4 se om eventuelle normer (Biolegical
Limit Values) (BLV) blir overskredet. Dessverre har
hittil for mange undersekelser med Biological Monitoring
relatert disse verdiene til luftnorm verdiene (TLV), 1
stedet for direkte til eventuelle helseeffakter,

For mange stoffeer kan vi i dag male:

. stoffet selv - eller datterstoff/metabolitt

- Kroppens biologiske svar

- pirekte, evt. indirekte binding av aktivt stoff
til vevet som blir skadet.

Mulighetene for 3 méle binding av stoff til skadet vev er
£% idag. Vi ber forske mer rundt dette framover: bet
betyr mer forskning i toksikokinetikk/toksikodynamikk. Nir
det er mulig., ber det fastsettes BLV's. Det md skaffes
utvidet kjennskap til forhold som kan interferere pa
skademekanismene (f.eks. alkohol, royking, medisiner).

Angerer omtalte eksponering for benzen, toluen og xylen
("BTX-eksponering”). Han mente at alveolluftmilinger er

bra, blodmdlinger er bedre. Holdbarheten i alveolluft-
milingene er svak, men det er bedre apparater pa vei,
Benzen brytes ned til fenol. Fenol md miles i urin.
Toluen og xylen har sannsynligvis ogsd datterstoffer som
direkte skader benmargen. Tyskland har BLV for benzen,



toluen og xylen. Han mente man med biologiske malinger vil
fange opp toppeksponeringer over arbeidsdagen, slik at de
vil gi et sannere bilde av eksponeringen enn luftmalinger.
Guillemin mente at interne milinger er onskelig for & fa
“riktig" dosemaling, da vi ellers har problemer med:

- opptaksforskjeller (med arbeidsbelastning,
varierende stoffmengder i arbeidsatmosfzren,
eksponeringer utenfor arbeidet mm.)

- individuelle forskjeller (livstil, medisiner, reyking.
omsetningshastighet, skademottagelighet osv.)

- ~cost/benefit.

Han hadde gjort store undersekelser over parametre for
opptaksforskjeller. (Bl.a. med hvilke forskjeller som
fremkom om luftmengde var synkron med arbeidsbelastning,
sammenlignet med vanlige pumper som ikke reflekterer
innpustet luftmengde hos forsokspersonen). Han var kommet
til at disse ikke kunne forklare interndoseforskjellene.
Sannsynligvis skyldes interndoseforskjellene de individu-
elle forskjellene, og hans laboratorium er i gang med
studier over dette. Interndoseforskjeller nar flere
tilsynelatende har samme eksponering, er sterst for de
stoffer som metaboliseres.

Vainio omtalte lesemidler som er mutagener eller
carsinogener. Han gjennomgikk aktuelle tester som kunne
brukes i dag, eller som er under utvikling. Det ble
understreket (se ovenfor) den store variasjon i
biotransformasjon, f.eks. aktiveringssystemene (17 av oss
er "langsomme” acetylerere).

Schaller diskuterte tyske erfaringer med BAT (dvs. BLV),
som har omtrent samme definisjon som de tyske luftverdier.

BAT er takverdier. Tyskerne har gitt kriteriedokumenta-
sjon for hver verdi. Det er ogsd fastsatt prevetidspunkt
for verdiene. Han mener vi for losemiddelmdlinger ikke

trenger & korrigere til spesifikk vekt kreatinin i urin,
unntatt ved "spotsampling”.

Yestberg innledet om kvalitetskontroll av biologiske
malinger. Han poengterte spesielt vanskeligheten med
"fluktuerende” malinger, der noen ligger over og noen
under BLV grensen,

Lowrv, NIQOSH omtalte begrepet Biological Exposure Index
(REY) . Disse er retningslinjer idag, ikke administrative
normer. Det er tre forskjellige grupper i USA som utgir
BLV's. Den gruppen han selv tilherer, gir jpne kriterie-
dokumenter samt beskrivelse av fallgruber i prevetakning
og analyser. En av de andre gruppene beskriver hoved-
sakelig analysemetoder.

La oss gradere "kvaliteten" av de forskjellige testene

for Biological Monitoring. Vi md angi hvor ofte vi ma
ta prever for B.M. av det enkelte stoff.



Hva med problemet stoffer i blandinger, interferens
og synetrgisme? Karsinogener i luft? TLV er ubrukbar ved
hudabsorbsjon av betydning.

Konklugion (AW):

Dessverre kom workshopen mer ut som en “minikonferanse”
enn som et. seminar. Det ble derfor ingen diskusjon av hva
som jdad var praktisk brukbart -under de kriteriene fore- -
leserne stilte. o ’ :

Noe, umiddelbart "matnyttig” for bedriftshelsetjenestens
overvikingsproblemer kom derfor ikke fram i denne omgang.



WORKSHOP 2
INHALATION - EXPERIMENTAL TEEHNIQUES AND TOXICOKINETICS

Denne "workshop" omhandlet resultater fra eksperimenter pa
dyr og mennesker, med organiske lesemidler.

Astrand omtalte opptak av lesemidler via lunge. Hun
papekte spesielt risikoen for akkumulasjon i underhudsfett.
Det var pavist styren i fett 2 uker etter avsluttet
ekspenering.

Fiserova-Pergerova (100) omtalte teoretiske modeller for
opptak og fordeling av lgpsemidler. Minuttvolumet regnes
korralert til kroppsvekten. For overvektige personer
oppnés lavere toppverdier for lgsemidler i blod, men storre
opptak og lengre tid for utskillelse. Hun anbefalte at man
for yrkeshygieniske grenseverdier bar benytte en
sikkerhetsfaktor pa 5-10.

Sato viste meget elegant hvordan yrkeshygieniske grense-
verdier for en rekke lesemidler er relatert til for-
delingskoeffisienten for blod/luft. Et unntak wvar
karbon-tetraklorid, der den toksiske virknming skyldes en
metabolitt. Ut fra denne modell ble det antydet at
stoffet o-dichlorobenzeane har en altfor hey grenseverdi.

Wallén (157) omtalte kombinasjonsvirkningen av estanol og
xylen pd omsetningen av toluen. Hun refererte eksperi-
menter med mennesker i eksponeringskammer. Etanol senket
opptaket av toluen, som imidlertid likevel nadde en
heyera maksimumsverdi. Eliminasjonen ble forsinket av
etanol. Slike effekter ble ikke sett ved p-xylen.

Jakobson (151) refererte en undersokelse med rotter som
inhalerte 100-500 ppm trikloretylen. De ble i tillegg gitt
pr. os. hhv. etanol, isopropanocl, pyrazol, disulfiram og
‘tetrakloretylen. Disulfiram 3-4-doblet tri-opptaket i
blod, mens etanol ferte til fordobling av trikonsentra-
sjonen i blod etter en time.

Workshopen ble avsluttet med omvisning i laboratoriene.
Human eksponering for lesemidler under kontrollerte
betingelser ble vist av Niastlund oo Wigaeus. (156) Det
kunne gis definerte konsentrasjoner av leosemidler i kammer.
Forsek kunne utfores under arbeidsbelastning, og EKG faslges
kontinuerlig. Utdndingsluft ble samlet til analyse i
aluminiumspose og blodprever tatt gjennom kammervedggen.

Exksponeringsforsek med rotter ble demonstrert av Holmbera
(151) og medarbeidere. Det ble utfort implantasjon av
kanyle i halsvene far kontinuerlig prevetakning under
forsaok.
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Fiserova-Bergerova presenterte utstyr for EDB-simulasjon av
toksiko-kinetikk for lesemidler.

Sammendrag: En rekke lgsemidler gjennomgdr for tiden
eksperimentelle undersokelser, bidde med dyr og mennesker: '
Opptak og nedbryting ved kombinasjonseksponering-for flere
lesemidler,. variasjon med fettinnhold i kroppen., bqtydning
av arbeidsbelastning blir studert.. Fra denne forskningen
boer nevnes at disulfiram ("Antabus®) kan flerdoble opptak
av tri(kloretylen).

1o



WORKSHOP 3
NEUROPHYSIOLOGICAL METHODS

De forskjellige nevrofysiologiske mal ble gjennomgﬁtt av
Wennberg, ATrbetarskyddstyrelsen i Stockholm og Rosén,
Universitetssykehuset i Lund. ved miling av ENMG ble det
understraket betydningen av %2 mile nerver i béde armer og
ben, og bade motoriske og sensoriske nerver, dersom en
mistenkte perifer lpsemiddelskade. Ved s1ik skade ville en
forvente lett nedsatte resultater i flere nerver. Sterkere
nedsatt funksjon i en eller to nerver isolert tyder sna-
rere pa annen srsak. Det siste er ikke uvanlig i en indu-
striarbeidergruppe, da oftest p3 grunnlag av traumer.
Sensoriske aksjonspotensialer ble ansett som mer folsomt
enn ledningshastigheten.

Miling av vibrasjonssans hadde vist seg vanskelig & vur-
dere fordi det normalt er store individuelle forskjeller 1
folsomhet.

Det syntes & vare enighet om at EEG er av begrenset nytte
i leosemiddelutredningen, det er forst og fremst av
differensialdiagnostisk petydning. Endel av de paviste
EEG-forandringer i tidligere undersdekelser ble antatt 3
ha vart reversible akutte eller sub-akutte effekter.

wennberg omtalte ogsa den nylig publiserte undersokelsen
av luktesans hos oljearbeiderse. Lukteterskelen syntes a
vare nedsatt bare hos de som hadde vart eksponert siste 24
timer. Derimot mente man 4 ha pavist "recruitment” for
oppfatning av luktens styrke ogsd hos de som ikke hadde
vart eksponert pad to maneder.

Bdkvist, Universitetssykehuset i Linkoéping, omtalte
diverse tester for maling av oyenbevegelser, som han mente
Radde vist seg feolsomme ved lesemiddelskader (Likesom
eynene er sjelens speil, er osyenbevegelsene hjernens
speill). 0gsa enkelte tester for sentrale hersels-
funksjoner hadde vist seg egnet ved slike skader. En
ulempe med disse undersokelsene er tiden de tar, tilsammen
4-5 timer, og at de er fplsomme for psykofarmaka.

savolainen, Institute of poccupational Health i Helsinki,
beskrev tester for mialing av "body sway,"” som han mente
var & foretrekke i praksis fremfor maling av eyenbeveg-
elser, det siste oppfattet han som tungvindt og avhengig
av dyktig personale. 0gsd med body sway var det endel
problemer, f.eks. degnvariasjon.

Sammendraas ved .méling av ENMG ble det understreket betyd-
ningen av & mile i bade armer og ben, og bade motoriske og
sensoriske nerver, dersom en mistenkte perifer losemiddel-
skade. Ved slik skade ville en forvente lett nedsatte re-
sultater i flere nerver. Sensoriske aksjonspotensialer ble
ansett som mer felsomme enn ledningshastighet. EEG er
vesentlig av differensialdiagnostisk betydning. Aktuelle
metoder forevrig var bla. nystagmografi og m3ling av "body
sway."”



WORKSHOP 4
SKIN PERMEABILITY AND DISORDERS

Programmet ble noe amputert da noen av de inviterte
foredragsholdere uteble. pet ble lagt frem en
eksperimentell undersokelse (1) som viste forskjellige
losemidlers penetrasjon gjennom human hud in wvitro. Det
er bygget opp et egnet kammer for forsokene. Forsoket
var ment & 3 til en sammenligning av eksponeringsbidrag
via hudpenetrasjon sammenlignet med inhalasjon.
Nedenforsthende tabell viser hudareal som man mener er
nedvendig for & fi den samme absorbsjon via huden (a)

som ved inhalasijon (b) ved TLV-verdier (c) (Svensk
standard) .
Hygieniskt

Substans grénsvé;de Opptag1 Huda{eal

(mg.m ") {mg.tim ) {ecm )
Bensen 15 L3 30
Etylenglykol 130 25 144
Formalcenyd frdn konc
formalinlesning 1 0,3 1
Formalcenyd fran 10%
formalinlesning 1 0,3 13
Hexan 130 16 1100
Styren 110 52 1100
a) Upptaget via huden er for styren baserat pa

resorptionsfldédet och for evriga substanser pé
totala diffusionsflodet (se tabell).

b) Bereknat utifrdn minutvolymen 10 1 och substansens
ungefirliga retentionsgrad i lungorna.

c) Arbetarskyddsstyrelsens forfattningssamling AFS,
1984:5.

Undersekelsen viser at det .er store variasjoner mellom
de forskjellige stoffer, samt at opptaket ogsa varierer
med konsentrasjonen av et stoff.

Likeledes har det vaert undersokt mulige forandringer av
absorbsjonen av legsemidler via skadet hud. Forseket i
referanse 2 var hlitt gjort pad marsvin hvor huden var
eksperimentelt odelagt. Resultatene ble sammenholdt med
normal hud. Resultatene av denne undersokelsen viste at
absorbsjonen av 1,1,1-Trichlerethane og toluen ga en
lavere blodkonsentrasjon hvor det var etablert friske
skader av akutt type i forhold til normal hud.

N-butanol ved akutt skade ga heyere blodkonsentrasjoner
sammenlignet med normal hud.

Eksematos hud viste to typer av absorbsjonsjonsforhold.
Toksisk dermatitt syntes % redusere hudabsorbsjonen og
allergisk dermatitt syntes & oke absorbsjonen.



Absorbsjonen synes 4 vare avhengig av type hudskader og
type av losemiddel. Det synes som om akutte skader med
fuktig hudoverflate Kkan redusers absorbsjonen av sterke
lipofile lesningsmidler som f.eks. 1.1,1 Trichlorethane
og toluen, mens mindre lipofile losemidler som n-butanol
far en oket absorbsgjon.

Beskyttelse av huden mot losemiddelpdvirkning ble
diskutert med henblikk pd bruk av hansker og barriere-
kremer (3). Beskyttelsen frs barrierekremer er avhengig
av tvkkelsen og jevnheten pa det lag som smeres pa .
hendene. Det vil kunne oppstd defekter i pbeskyttelses-
laget som vil redusere effekten uten at man kan se
dette. pet synes etter de undersskelser som ble lagt
frem, & vare en viss forskjell p3d de beskyttelseskremer
som er pa markedet. Dog kan man ikke si at barriere-
kremer erstatter bruk av hansker, men de kan vare et
alternativ ved kortvarige arbeider hvor det kan vare
vanskelig & bruke hansker. Det ble nevnt at ved
kortvarige arbeider kunne man ogsd forspke & bruke
vanlige kjekkenhansker som engangshansker.

farrierekremene inneholder en rekke forskjellige
kjemikalier, enkelte kan inneholde forskjellige typer av
irritanter og allergiserende stoffer. Dette vil kunne
ha en negativ effekt ph beskyttelsesfaktoren til
barrierekremene, og hvis man skal bruke dette, skal man
preve 4 velge en krem som inneholder minst mulig
irritanter og farrest mulige allergifremkallende stoffer
og i lavest mulige konsentrasjoner. Videre ble det
presisert viktigheten av 3 bruke riktige hansketyper til
de forskjellige kjemikalier. En vil anbefale Arbetar-
skyddstyrelsens undersoekningsrapporter 1983: 28, 1983:
29 og 1983: 30, "Skyddhandskar och barridrkrimer” (4).

t: Marie Lodén: National Def. Research Institute
Dept. 4, 901 82 UMEA
"Penetration of formaline, ethylene
glycol, benzene, hexane and styrene
through human skin in vitrof”

2: Anders Boman: Nat. Board of Occupation Safety and
Health, Fack 171 84 SOLNA
“Absorption of organic solvents
through experimentally damaged skin
in guinea pigs”.

3: Ghassan Mahmoud: Clos chapelle-aux-Champs 30
UCL 3033 BRUXELLES 1200
“The role of barrier creams in the
protection against organic
solvents."”

4 Guhn Mellstrom: Arbetarskyddstyrelsen, Forsknings-
avdelingen, Arbetsmedicinska
enheten, Sektion f6r yrkes-
dermatologi, "Skyddshandskar och
barridrkrdmer”.



J.

T.

E.

Wahlberg:

Kronevi:

"Erythema - and edema inducing
affects of solvents following
epicutaneous administration in man
and experimental animals.”

Nat. Board of Occup. Safety and
Health, Fack, 171 84 SOLNA,

“Skin pathology following
epicutaneous exposure to thirteen
organic solvents”
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WORKSHOP 5
EPIDEMIOLOGICAL STUDIES ON NEUROPSYCHIATRIC DISORDERS -

EMPIRICAL AND METHODOLOGICAL ASPECTS

G, STRUWE ga en oversikt over de forskijellige akutte
hjernesyndromer og presiserte at det for lesemidler ikke
foreligger noen spesifikk molekylar lesjon og at effekten
sannsynligvis beror pa generelle fettlosende egenskaper.
Carbondisulfid (CS_) har dog en spesifikk dopaminreseptor
interaksjon. Andre lesemidler kan pavirke katekolamin-
omsetningen.

Det nevrasteniske syndrom anses som det vanligste sykdoms-
bilde ved losemiddelskade. Det bestdr av en subjektiv
folelfe av forstyrrelse av en rekke psykiske funksjoner som
bl.a. kan medfere depresjon. Tilsvarende forstyrrelser kan
imidlertid utleses av en rekke andre faktorer, som andre
nevrotoksiske stoffer, traumer, infeksjoner og psykiske
konflikter . Vesentlig er det at sosiale og psykologiske
overbelastninger kan utlese syndromet.

Man md forutsette en tilstrekkelig eksponeringstid, over
6-10 &r, og tilstrekkelig eksponeringsnivid, som kan vare
vanskelig 4 dokumentere. Det sdkalte "typiske kliniske
bilde” har en meget stor grad av variasjon avhengig av
personens tidligere psykologiske legning. Det "typiske”
kliniske forlepet er at lesemiddelskaden som regel vil
stagnere ved opphor av eksponeringen med mindre utfall enn )
ved presenil demens, mens en presenil demens Jjevnt vil i
progrediere.

ARLIEN-S@APORG gjennomgikk neurologisk diagnostikk. Han ga
oversikt over demenstilstandene, med de progressive
tilstander (Mb Alzheimer, etc), og de akvirerte globale
forstyrrelser av intellektet som skyldes metabolske
forandringer: Hyper/hypothyreose, binyrebarkforstyrrelser,
B12 og andre B-vitaminmangler, intoksikasjoner etc.

Pdvisningen av brede furer p3d hjerneoverflaten ved CT
sammen med dilaterte ventrikler, samt en pdvist reduksjon i
blodgjennomstremning i hjernen (mdlt med rCBF) ble nevnt
som objektive tegn pa atrofi og nedsatt hjernefunksjon. NMR
{nucleomagnetic ressonance) gir nye muligheter til
padvisning av lette skader eller substanstap. Nedsatt rCBF
{regional cerebral blood flow) var korreleret til
testutfall ved nevropsykologis undersokelse. Han ga ogsid en
oversikt over sitt arbeid med undersokelse av 50 malere.

CHRISTER EDPLING gjennomgikk en diagnostisk protokoll for de
yrkesmedisinske avdelinger i Sverige. Det organiske psyko-
syndrom (POS) ble i 1976 akseptert som yrkessykdom. I 1981
ble diagnosekriteriene diskutert blant de svenske yrkes-
medisinske avdelinger. De ble enige om felles
diagnosekriterier, retrospektive undersokelser og opplegyg
av en prospektiv undersokelse med et EDB basert skjema pd §
sider med 12 hovedoverskrifter. Dette skulle kartlegge
eksponering, yrke etc. Eksponeringen ble ogsd gradert. Han
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gjennomgikk kriteriene for de forskjellige punkter i dette

skjema. Den samlete diagnose ble gradert slik:
1. Bare symptomer fra perifert nervesystem.
2. Akutte CNS effekter.
A Persisterende CNS effekter, men ingen mistanke om
psykoorganisk syndraom (POS}.
4. Persistererde CNS effekter og mistanke om POS. !
5 . Psykoorganisk syndrom, eksponeringstid over 10 ar,
pluss persisterende symptomer relatert til
hukommelse, personlighet, evt. intellektuell red., pluss
funn ved "Tuff- batteriet”, hvor andre forklaringer pd i
syndromet er utelukket.
6. Umulig & stille noen diagnose.

Psykoorganisk syndrom ble klassifisert etter ICD (8) nr.
347.90. Persisterende symptomer etter 6 maneder uten
losemiddeleksponering ble definert som kroniske.

SVEN HERNBERG gjennomgikk kort 5 undersekelser:

Axelson 1976, Olsen & Sabroe 1980, S. Mikkelsen 1880,
Nicola Cherry (Canada) 1984 og K. Lindstrem 1984, Samtlige
undersokelser hadde betydelige svakheter. Den samlete
konklusjon ble fortsatt at det meget vel kunne vare en
tilfeldig opphopning av personer med tilsynelatende
psykoorganisk syndrom i utvalgene, pd grunn av den store
hyppighet av uspesifikk nevrasteni i befolkpingen.

Axelson viste en relativ risiko (RR) 1,8 for nevro-
psykiatriske symptomer hos (lesemiddeleksponerte) malere
sammenlignet med kontrollgruppen.

Lindstrom et al, 1984 viste en odds ratio (OR) 1,6 for alle

nevropsykologiske diagnoser hos losemiddeleksponerte
bygningsarbeidere, OR 5,5 (p=0,05) for nevroser og OR 1,1
for alkoholisme i forhold til referansepopulasjonen.

QOlsen-Sabroe 1980 viste bare en wkt RR (ingen tallverdi)

for lesemiddeleksponerte arbeidere. Dette er en case
reference studie blant mobelarbsidere med svart enkel
diagnostikk. :

Mikkelsen samménlignet malere og murere etter ublind
reklassifisering av trygdediagnoser, som viste en RR
3,5-2,0 for diagnosen presenil demens med overhyppighet hos
malere. Danskene har brukt begrepet presenil demens rent
deskriptivt om all funksjonsnedsettelse.

N, Cherrv & Waldron si& pd forekomster av nevropsykiatriske
diagnoser hos pasienter undersokt i almenpraksis, men fant
ingen effekt av leosemiddeleksponering. A

Hernbera viste videre til to andre positive undersokelser
preésentert pa ICOST.

I Finland har lesemiddelforgiftning vart grunnlag for
erstatning i ca. 20 ar. Alle kliniske materialer vil vare
selektert og lett komme til & inneholde overdiagnostisering
av losemiddelskader med henblikk pd erstatning/trygde-
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ytelser og ma ansees ubrukelige til & ansld hyppigheten av
tilstanden i befolkningen.

Det er utvetydig bevist at heygradig sniffing av toluen
medferer organisk hjerneskade. Han trodde derfor pa en
kausal sammenheng mellom lesemidler og psykoorganisk
syndrom (POS) og mente man matte fortsette undersokelsene
med vel planlagte epidemiologisk uangripelige studier.

Hva er sannsvplicheten for tilfeldia sammentreff mellom POS
og ikke-le@semiddelbetinget nevrasteni?

Hvis man forutsetter:

1) at det blant 2 millioner arbeidstakere er ca. 57
losemiddeleksponerte, det vil si 100.000 personer, o0Og at

2) uspesifikk nevrastheni eller psyko-organisk syndrom uten
kjent etiologi forekommer hos 0,57 av befolkningen, d.v.s.
hos 10.000 arbeidere. Da vil 500 personer ha bade
lpsemiddeleksponering og spesifikk nevrastheni/POS.

Disse 500 kan da i kraft av sin losemiddeleksponering bli
henvist til undersdkelse ved yrkesmedisinske avdelinger, og
komme inn i et selektert materiale med diagnosen losemid-
delsyndrom.

; var med i et panel
som diskuterte design av kliniske og epidemiologiske
undersekelser. Det fremkom en rekke mulige seleksjons-
bias, bl.a. muligheten for over-representasjon av
kardiovaskulare lidelser i case gruppen, og vanskelig-
heter med & finne relevante kontrollgrupper. Muligens er
hele populasjonen mer egnet som kontrollaruppe enn en
spesifikk annen diagnosegruppe eller yrkesgruppe. pe
dirligste pasienter blir vurdert grundig med hensyn til
lgsemiddelarbeid og henvist til yrkesmedisinsk vurder-
ing: Man kan derved f3 fra-selektert personer med mulig
psykoorganisk syndrom ut fra kontrollene i under-
sokelsen.

Axelsson: Alkoholforbruk representerer ogsa et problem nar
det gjelder vurderingen. Et annet sporsmdl er om ikke ogsi
kardiovascul®mre sykdommer {CVYD) kan vare LM-relatert?

Mikkelsen kommenterte sin ufoerepensjonsundersekelse. Han
mente 3 ha brukt s& klare kriterier for reklassifisering at
det ikke skulle gi bias. Det var mange confounding factors
som ikke var kontrollert i denne undersokelsen, som matte .
betegnes som preliminer studie.

Sabroe nevnte opplegget ved 3 undersokelser fra
sosialmedisinsk avdeling i Arhus:

1. Utelukkende eksponerte personer ble eksaminert med
tanke pa symptomer.

2. 1979, tverrsnittstudie, med en symptomindeks justert
for alder, alkoholforbruk, etc. (Ugeskrift 1879, 141:
322-217}).

3. Case-referent studie der case er alle medlemmer av
mobellakkerernes forening, som har gadtt av med fertids-
pensjon, mens kontrollen er medlemmer i samme union med
andre diagnoser.
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Cherry hadde en meget rask gjiennomgang av sitt mateiale,
med en case reference studie av 127 cases som inngikk i en
steyundersokelse pA flyplass, og like mange kontroller. I
de to gruppene var det 6§ respaktive & losemiddeleksponerte.
Konklusjonen var visstnok at daet ikke var noen forskjell i
nevropsykologiske symptomer i disse 2 grupper. En under-
sokelse av nevropsykologiske undersekelser av lesemiddel-
ekspaonerte o0g kontroller som falt negativt ut, men viste
problemet mad & gjere adekvat matching, er publisert i
scandinavian Journal of Work & Environmental Health,
supplement 1, 1984.

Konklusdionen péd rundebordsdiskusjonen var at man trengte en
cohort studie av tilstrekkelig sterrelse for & komme POS
diagnosen narmere. (Hegstedt og Lundberg planlegger i 1985
en ny undersgkelse av malere og snekkere, der malere som
har vart organisert i fagforening over 20 4r, sammenlignes
med snekkere med samme tid i sin fagforening.)

SAMMENDRAG :

Det er en rekke tilstander som kan fere til symptomer som
har likhet med psykoorganisk syndrom pa grunn av
lesemiddeleksponering. Muligheten for seleksjonsbias er
meget stor, idet personsr med uttalte nevropsykiatriske
symptomer som samtidig har vert eksponert for losemidler,
blir henvist til yrkesmedisinsk vurdering, mens aévrige
personer med nevropsykiatrisk diagnose ikke blir henvist
videre. Den statistiske sannsynlighet for coincidence med
lesemiddeleksponering og nevropsykiatriske symptomer er
hey. Samtidig er det sannsynlig at LM-skadene slik vi
idag definerer dem, aldri vil forsvinne uansett reduksjon

av LM-konsentrasjonen i arbeidsmiljset. Stadig vil vi
finne pasienter med 1) >10 irs LM-eksponering, 2] typisk
symptombilde, 3) andre irsaker ekskludert,.

Eksponering for meget hoye doser av lesemidler er vist 4 gi
organiske ‘skader i hjernen (toluén- sniffing). De fleste
mante derfor det var sannsynlig at det ogsa kunne opptre
organiske skader ved langvarig eksponering for lavere
doser. De foreliggende undersekelser gir en mistahke om at
dette kan foreligge, men er ikke overbevisende nok -til at
man med tilstrekkelig sikkerhet kan si at det er en kausal
sammenheng mellom losemiddeleksponering og kronisk psyko-
organisk syndrom/losemiddel-encephalopathi, En tilstrek-
kelig stor og vel gjennomarbeidet epidemiologisk under-
sakelse som ikke baserer seg pad et klinisk materiale av
innlagte eller henviste pasienter, er nodvendig.
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WORKSHOP 6
PSYCHOLOGICAL ASSESSMENT

A. Kjallberg,ArbetarskyddstyrelSen, innledet med &
beskrive de typer underseokelser der psykologiske tester
ble brukt. Undersekelse av akuttvirkninger og langtids-
virkninger, og av grupper (epidemiologisk) 0g. enkelt-
personer {kasus) vil dels kreve forskjellige metoder.

Felgende krav kan stilles til testene, varierende etter
milsettingen for undersekelsene:

1. Reliabiliteten ber vare hey.

2. Testene mid vare sensitive, om mulig spesifikt for
forskjellige kjemiske stoffer. :

3. Resultatene ber kunne ‘tolkes ut fra eksisterende
teori. B

4. De funksjoner som testes mi vare relevante i forhold
til symptomene.

5. En m& kunne si noe om hva resultatene betyr for
personens funksjon i praksis.

6. Testene ma ha en form som arbeidstakerne aksepterer,
for &4 sikre god motivasjon, de mi heller ikke vare
angstprovoserende.

7. Vanskelighetsgraden mad vare tilpasset gruppen som
undersekes, bla. for & unngd folelsen av & svare for
mye galt.

8. Testingen ber ta kort tid, dette er en forutsetning
ved screening.

g, Laringseffekten ber vere liten,slik at retesting er
mulig.

K. Ekberg fra yrkesmed. avd. i Linkeping omtalte endel
av de vansker en meter ved testingen. Pga. lovgivningen
testes nd i Sverige mange som har lette symptomer. Et
problem med normene for det svenske batteriet (det
gijelder cde fleste testbatterier) er at de blir mer
usikre jo lenger en kommer fra gjennomsnittlig
prastasjon. I industriarbeidergruppen er desuten
spriklige ferdigheter et usikkert mal for ferdighet for
sykdommen. En md ogsd legge vekt pd vrkeskarriere,
tillitsverv, interesser OsV. Et av de sterste problemene
er betydningen av depresjon og andre nervgse plager. Ved
bruk av personlighetstester for 4 vurdere psykopatologi
er det vanskelig & skille mellom hva som er primart og
sekundart. 0Ogsd vurderingen av hukommelse er vanskelig,
det er usikkert om de hukommelsestester en bruker
virkelig er egnet til 4 mile den typen hukommelses-
problemer lpsemiddelpasientene beskriver.
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H. Hinninen fra Institute of Occupational Health i
Helsinki refererte et prosjekt der en gruppe ble testet
med 6 mndrs mellomrom. Det viste seg at de med svakest
resultater hadde minst stabile resultater. Dette er et
argument for den nye finske praksis med & undersoke
mistenkte lesemiddelskader pd nytt etter 6 mnd. fer en
konkluderte med nedsatte resultater forenlig med
igsemiddelskade (Det ber imidlertid nsvnes at det ble
brukt et kort testbatteri i denne undersekelsen).

Hinninen presenterte ogsa et testbatteri utarbeidet i
regi av WHO. Dette var beregnet pd ogsd 4 brukes i
u-land, og var kortere og mindre sensitivt enn de
patterier som nd brukes i Norden.

J, Jeppesen fra yrkeémed. avd. i Aarhus refererte en
underseokelse av freoneksponerte arbeidstakere. En hadde
£3tt klare utfall ved psykologisk testing.

Ettermiddagen ble dominert awv EDB-baserte testbatteri,
at amerikansk, et svensk og et dansk. Disse er laget med
henblikk pad epidemiologiske undersakelssr, men er ogsa
tenkt forsokt til screening pd arbeidsplasser. I et nytt
sversk prosijekt, i regi av Arbetarskyddstyrelsen, skal
det proves ut om testene ogsd kan bli et nyttig suppler-
ment ved klinisk undersekelse, Fra amerikansk hold bls
det hevdet at arbeidstakerne lettere aksepterte i bli
testet av en datamaskin!

Den viktigste fordelen med EDB er at innsamlingen av

data, og spesielt den videre bearbeidingen, lettes. Den
viktigste ulempen er at endel tester ma endres ved

tilpassing til EDB, og enkelte funksjoner er vanskelige —-
% mile tilfredsstillende med slikt utstyr, det gjelder

bla. hukommelse.

Det ble i liten grad diskutert hva som burde brukes, og
eventuelt videreutvikles, av tester. Oet synes allers
klart at nye undersokelser i sterre grad md ta utgangs-
punkt i teorier om hvilke resultater en forventer’ 09
det trengs bedre statistisk planlegging.

Sammendrag: Den viktigste nyheten var testbatterier helt
basert pa EDB. De .presenterte batterier, fra USA, '
Sverige og Danmark, er beregnaet pi epidemiclogiske
studier, men preves nid ogsd til screening pa
arbeidsplasser, og som et supplement ved kliniske
undersekelser.
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WORKSHOP 7
BRAIN DYSFUNCTION IN ANIMALS - MEASUREMENTS AND METHODS

Workshop'en var delt i to sesjoner der forste sesjon
omfattet en gjennomgang 09 diskusjon av studier av
biokjemiske parametre i sentralnervestystemet. Syv av
deltakerne presenterte forskningsresultater i denne
sesjonen.

Effekten av trikloretan (TCE) p4 hjernevev hos mus ble
rxissert slik:

TTE
ATP -+ cAMPt =~ Caz’ influxt -+ Neurotransmittor frisetting?

En studie av metabolisme og sirkulasjon i hjernen hos rotte
viste folgende:

TCE gir okt blodgjennomstreming, ekt glykoseomsetning og
okning i TCA-cyklus-intermediater. Toluen gir ingen effekt
pad flow og glucose, men den samme effekt pd metabolisme
intermediater. Effekten ble foresldatt 3 skyldes endringer
i synaptosomal plastisitet.

En endring av katekolamin-nivi og turnover i hypotalmus
ble foreslitt som mulig bakgrunn for observerte hormon-
forandringer ved tolueneksponering.

styren, xylen og toluen ble vist & gi herselskader hos
rotter, med et tap av herselceller i cochlea.

En “"monoclonal antibody” teknikk for 4 studere endringer
i neuronal struktur ble skissert og antydet som en meget
viktig teknikk for framtidige studier av lesningsmid-
lenes virkningsmekanismer.

Langtidseksponering for TCE ble vist & fere til endringer
i lipidsammensetning, spesielt i hjernens "gri" omrader.
Polyumettede fettsyrer reduseres til fordel for en okning
i fettsyrer med farre dobbeltbindinger. Effekten ble
foreslitt a vare en "reparasjonsmekanisme” pa TCE's
membranlesende effekt.

I andre sesjon ble losningsmiddeleffekter pa adferd og
motorikk diskutert. Metodikker ble gjenstand for diskusjon
i tilknytning til prasénta;joner_av forskningsresultater.

Motorisk aktivitet, malt ved radarregistrering av buret
under eksponering, o¢kerx eksponentielt ved eokning av
kammerkonsentrasjon. Metoden ple .antydet & vare noe
uspesifikk.

Metodologiske aspekter ved "open-field behaviour” ble
diskutert. og metoden ble anbefalt brukt ved primar-
screening p.g.a. sin hoye sensitivitet. Lav spesifisitet
begrenser dog metodens anvendelse. ’
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Toluens effekt pd respons i aktiv "avoidance test” ble
vist 4 vare en reduksjon ved lav dose, inntil 507 okning
ved hpyere doser og en kraftig reduksjon etter langtids-
eksponering. I denne studien ble blod- og hjernekonsen-
trasjoner malt og sammenholdt med adferdsendringer.

En automatisert teknikk for mdling av koordinerte
bevegelser, som kombinasjon av perifer og sentral effekt,
ble vist.

Sesjonen ble avsluttet med en: lengre diskusjon om hvordan
dyreforsok ber gjennomferes for 3 kunne gi best mulig
korrelasjon til humaneksponering i en yrkessituasjon.
Sarlig skapte spersmidlet om kontinuerlig kontra inter-
mittent eksponering stor uenighet. Konklusjonen ble at
det er umulig & f3 til et dyreeksperiment som er direkte
sammenlignbart med humaneksponering.

Foredragsholders:

Karin B. Nilsson Arbetarskydds}yrelsen, Solna, Sverige:
ATP, cAMP, Ca ~-flux i hjernevev hos
mus .

Tadeusz Wieloch Universitetet i Lund, Sverige:
Metabolisme og sirkulasjon i hjernen
hos rotte.

Kjell Fuxe Karolinska Instituttet, Stockholm,

Sverige:
Katekolaminturnover i hypothalamus,

Birgitta Bickstrom Arbetarskyddstyrelsen, Solna, Sverige:
Monoclonal antibody teknikk, neuronal
struktur.

Titus Kyrklund Universitetet i Goeteborg, Sverige:
Lipidsammensetning i ulike hjerneomrider.

Per Kjellstrand 2oofysiologisk Institutt, Lund, Sverige:
Motorisk aktivitet hos mus under ekspo-
nering.

Gordon Pryor SRI International, Menlo Park, California,

USA: Horselskader hos rotter.

Mirgja Junilla Yrkeshygienisk Institutt, Helsinki,
Finland: "Open-field behaviour" ved
primasr-screening.

Reikao Kishi Sapporo Medical College, Japan:
Aktiv avoidance test kombinert med blod/
hjerne kons maling.

Otto Wolthuis Medical Biological Laboratory TNO,
Rijswijk, Nederland:
Testing av koordinerte bevegelser.
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WORKSHOP 8
LIVER DAMAGES AND LABORATORY DI AGNOSTICS

Det ble lagt frem undersekelser og synspunkter pd lever-
skade fordrsaket av organiske lesemidler og hvilke
laboratoriediagnostiske hjelpemidler man i dag har. Det
synes & vare relativt stor enighet om at eksponering for
de fleste ikke-klorerte lesemidler selv ved heye ekspo-
neringer under begrenset tidsrom ikke skader leveren. En
undersekelse utfert av Lundberg (1) viste ingen for-
skjeller i serumaktivitet for henholdsvis ASAT, ALAT,
gamma-GT og OCT (ornithine carbamyl transferase). Det
ble rapportert enkelte synspunkter pad at okt alkohol-
konsum ved heyere eksponering kan gi heyere transaminase-
verdier. pet ble videre omtalt at perchloretylene syntes
3 kunpe indusere anzymsystemer som sker alkoholens
metabolisme og derved muligens oker levertoksisiteten.

Det ble referert endel kasuistikker og noen mindre under-
sokelser hvor det var blitt padvist steatose, men normale

transaminaser. Det ble ikke noen konklusjoner med hensyn
til disse funn og hva de kan bety for den enkelte pasient.

Det forskes endel for & komme frem til forskjellige typer
av laboratorieprover i diagnostikken av leosemiddel -
pivirkning. Det ble bl.a. nevnt S-CA {cholic acid) og
$-CDCA (chenodeoxy cholic acid) og primar og sekundar
bile acid. P& ndvaerende tidspunkt synes det ikke som om
disse laboratorieprever egner seg bedre til overwvakning
og undersekelse av lesemiddeleksponerte arbeidstagsere.
Prevalensen av utfall p3a levertester er avhenglig av-
hvilken test som benyttes. I normalbefolkningen kan man
finne 3 - 302 positive tester. Flest synes det A vare
hvis gamma-GT er brukt, noe farre ved ALAT og ASAT.

Det syntes & vare enighet om at leverfunksjonstestene
ikke var egnet til vanlig screening av lesemiddelekspo-
nerte arbeidstakere. Man ansid at tidligere kjent lever-
sykdom kunne gi en mulig risikoekning for leveraffeksjon.
Han'ansi det viktig at dette kom frem ved ansettelse i
yrker hvor man er utsatt for lesemidler. Leverfunksjons-
prevene er en naturlig del av den_medisinske under-
sokelsen hvis man har symptomer som kan relateres til
yrke, eller annen type av sykdom. P& navarende tidspunkt
synes det ikke 34 foreligge noen nye laboratorie-
diagnostiske hjelpemidler til overvakningen av lose-
middeleksponert personell. Sdledes kom det ikke frem noe
synspunkt pd mulig laboratoriediagnostiske hjelpemidler i
screeningseyemed, og derved er det overlatt til en faglig
medisinsk vurdering nar man skal bruke laboratorieprever
pé enkeltindivid eller grupper av eksponerte.

1: Ingvar Lundberg Nat.Board of Occup. Safety & Health
Fack, 171 84 Solna:
Normal serum activities of liver
enzymes in Swedish paint industry
workers exposed to a mixture of
organic solvents,
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Gentofte University Hospital,

65 Niels Andersens veJ, 2900 Helle-
rup, Danmark:

leer enzymes ‘and microsomal 11ver
function in polystyrene workers,
printing trade workos, and workers
exposed to ‘gasoline..

Dept of Occupational Medicine
University Hospital,S-581 85 LLnkoplng'
Occupational solvent exposure and
cirrhgsis - som view points on epidemi-
ologic study designs.

University Hospital, Dept. of Occupa-
tional Medicine,S-5681 85 Linkeping:

‘Solveht exposure and liver enzymes in

clinical practice.

Arbetarskyddsstyrelsen, Forskningsavd.,
171. 84 Solna:

Effects of chemzcal exposure detected
by determination of a transferrin =
variant.

Dept. of Occupational Medicine, -
Linkeping University, S-581 83 LinkOang
Bile acid metabolism in liver dzsease

ngshospltalet, Med.dpt., A. Blegdams-
vej 9, 2100 Kebenhavn, Oanmark:

Case stories from pivision of
Hepathology, Rigshospitalet,
Copenhagen, Denmark.




