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Sammendrag:

Bruk av CCA som impregneringsmiddel baserer seg pa de biocide egenskapene til kobber og arsen. Krom brukes
hovedsakelig for & fiksere kobber og arsen i treverket. Eksponering for CCA skjer hovedsakelig ved direkte

+ hudkontakt med impregnerings-vaske eller ufiksert treverk og ved innanding av CCA-holdig trestgv eller damp.
Luftmalinger fra en rekke impregneringsverk viser at eksponeringene for CCA generelt ligger lavt, ofte betydelig
under de yrkeshygieniske grenseverdiene. Et unntak kan vare dampen som slipper ut ved &pning av kjelen etter
impregnering. Flere undersgkelser har ikke kunnet pavise akutte eller kroniske forgiftninger knyttet til arbeid i
CCA-impregneringsverk. Eksponeringsdata som foreligger fra impregneringsindustri tilsier imidlertid at effekter

~ pa hud og slimhinner samt allergiske reaksjoner kan forekomme, men omfanget er darlig kartlagt. Relevante
akutteffekter ved hudeksponering for CCA-vaske er kromsar og hudirritasjon. Langtidseksponering for CCA-
holdig vaske medfgrer risiko for utvikling av allergisk kontakt-eksem, men vortedannelse og forandringer i
hudens pigmentering og tykkelse kan ogsi forckomme. Spontan neseblgdning, sarhet i hals og tungpust er
rapportert ved hgye og gjentatte eksponeringer for stgv dannet under bearbeiding av CCA-impregnert treverk.
CCA-holdig stgv kan utlpse astma og allergiske reaksjoner hos disponerte individer. CCA-impregneringsvaske
bgr behandles som kreftfremkallende. Epidemiologiske data viser at eksponering for arsen og kromat innebarer
risiko for utvikling av hud- og lungekreft. Det finnes imidlertid i ingen rapporter om gket kreftrisiko i CCA-
industri. (Kfr. ogs side 5 i rapporten).
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Helsefare ved saltimpregnering med CCA

Sammendrag

Impregneringsveesken bestér av vandig lgs-
ning av dikromatsyre (H,Cr,0,), arsensyre
(H,As0O,) og kobber (Cu®). Bruk av CCA som
impregneringsmiddel baserer seg pa de
biocide egenskapene til kobber (Cu(Il)) og
arsen (As(V)). Krom brukes hovedsakelig for
& fiksere kobber og arsen i treverket samt for
& bevare strukturen i treet. Fiksering av CCA
i treverket er avhengig av at kromat (Cr(VI))
omdannes til krom (Cr(II)). Denne reaksjo-
nen tar fra noen dager til flere uker avhengig
av bl. a. temperatur under lagring. En sikker
handtering av impregnert treverk er avhen-
gig av at denne prosessen er fullendt.

Eksponering for CCA skjer hovedsakelig
ved direkte hudkontakt med impregnerings-
veeske eller ufiksert treverk og ved inndnding
av CCA-holdig trestgv eller damp. Luftmalin-
ger fra en rekke impregneringsverk viser at
eksponeringene for CCA generelt ligger lavt,
ofte betydelig under de yrkeshygieniske gren-
severdiene. Et unntak kan veere dampen som
slipper ut ved &pning av kjelen etter impreg-
nering. Flere undersgkelser har vist at dam-
pen kan inneholde betydelige konsentrasjo-
ner av CCA, men dette utslippet er kortvarig
og varierer betydelig. Det finnes ingen regis-
treringer p& hudeksponeringer siden pélite-
lige mélemetoder mangler. Noen undersgkel-
ser har vist at arbeidere i CCA-impregner-
ingsverk har hgyere total eksponering for
arsen og krom enn arbeidere som ikke er
eksponert for CCA.

Flere undersgkelser har ikke kunnet pa-
vise akutte eller kroniske forgiftninger knyt-
tet til arbeid i CCA-impregneringsverk. Eks-
poneringsdata som foreligger fra impregner-
ingsindustri tilsier imidlertid at effekter p&
hud og slimhinner samt allergiske reaksjoner
kan forekomme, men omfanget er darlig kart-

lagt. Relevante akutteffekter ved hudekspo-
nering for CCA-veeske er kromsar og hud-
irritasjon. Langtidseksponering for CCA-hol-
dig veeske medfgrer risiko for utvikling av
allergisk kontakteksem, men vortedannelse
og forandringer i hudens pigmentering og
tykkelse kan ogsé forekomme. Sprut av im-
pregneringsvaeske virker irriterende pa gyne
og kan gi skade pA hornhinnen. Gjentatte
eksponeringer for CCA-holdig vaeske og stgv
vil kunne gi gyekatarr.

Spontan neseblgdning, sarhet i hals og
tungpust er rapportert ved hgye og gjentatte
eksponeringer for stgv dannet under bearbei-
ding (saging, boring etc.) av CCA-impregnert
treverk. Ved eksponering over lengre tid kan
det utvikles kronisk arsenforgiftning. CCA-
holdig stgv kan utlgse astma og allergiske
reaksjoner hos disponerte individer. Det er
grunn til & understreke viktigheten av gode
hygieniske forhold ved bearbeiding av CCA-
impregnert treverk i yrkessammenheng.

Brenning av CCA-impregnert treverk med-
forer frigigring av arsenholdig rgyk. Asken er
giftig pd grunn av hgyt innhold av krom
(Cr(VD)) og arsen (As(V)).

CCA-impregneringsvaeske bgr behandles
som kreftfremkallende. Epidemiologiske data
viser at eksponering for arsen og kromat
(seksverdig krom) innebeerer risiko for utvik-
ling av hud- og lungekreft. Det finnes imidler-
tid ingen rapporter om gket kreftrisikoi CCA-
industri. CCA-holdig trestgv kan virke kreft-
fremkallende pa grunn avinnholdet av tungt-
lgselig arsen. Ogsa andre stoffer i trestgvet er
mistenkt 4 veere krefifremkallende. Det er
imidlertid ikke utfgrt epidemiologiske studier
med utgangspunkt i kreftrisiko og CCA-hol-
dig stav. Bearbeiding av CCA-impregnert tre-
verk bgr skje under gode hygieniske forhold.

Statens arbeidsmiljginstitutt, Toksikologisk seksjon 1992.



Helsefare ved saltimpregnering med CCA

1. CCA-impregnering

1.1. Impregneringsprosess
I hovedtrekk bestar prosessen av 2 trinn:

1. Behandling med impregneringsveeske
2. Kjemiske fikseringsreaksjoner i trever-
ket under tgrking og lagring

Det finnes ingen klare kriterier pa nar
fikseringsreaksjonene er avsluttet. I praksis
regnes treverket som ferdig fiksert nar det er
blitt tgrt (vanninnhold ca. 25%).

Prosessen starter ved at treverket blir spent
fast pa skinnegdende vogn som blir skjgvet
inn i trykksylinderen. Inntrengning av im-
pregneringsveeske skjer under overtrykk og
med temperatur pa 20-25°C. Impregnerings-
veesken bestdr av ca. 2% vandig lgsning av
oksider av arsen, krom og kobber. I veesken
vil krom foreligge som Cr,0,* og HCrO,, ar-
sen som H,AsO, og kobber som Cu?.
Fungisider mot muggsopp kan ogs4 tilsettes,
men sammensetning av disse er ikke oppgitt.
Veesken lages fra en gelaktig pasta med 55-
75% oksidinnhold. Pastaen kommer pa 100
kg fat og m4 punkteres manuelt fgr automa-
tisk utblanding. En typisk sammensetning
av pasta er 34% As,0,, 15% CuO og 27% CrO,
(K33 type salt). Overskudd av veeske i trever-
ket fiernes ved at sylinderen settes pa va-
kuum, men noe vil ogsi dryppe av pa
avrenningsplatting utenfor sylinderen. Etter
at vogna er trukket ut av sylinderen, blir det
véte treverket spent lgs og fraktet med truck
til tgrkerom eller utendgrs lagringsplass.

Saltimpregnert tre produseres i tre kvalite-
ter etter Nordisk Standard (INSTA 140). Inn-
holdet av CCA i klasse A, AB og M er hen-
holdsvis 12 kg/m? 5 kg/m® og 24 kg/m?.
(Mengde CCA refererer seg til yteved volumet
og ikke til totalvolumet).

1.2, Impregneringskjemi

Bruk av CCA som impregneringsmiddel ba-
serer seg pa de biocide egenskapene til kobber
(Cu(ID)) og arsen (As(V)). Krom brukes hoved-
sakelig for & fiksere kobber og arsen i trever-
ket samt for 4 fiksere og styrke strukturer i
treet. Denne fikseringen gnskes fgrst nar sal-
tene er trengt godt inn i treverket. Dette
oppndes ved at krom er tilstede i lettlgselig
seksverdig form (Cr(VI))i fikseringsveesken.
Etter inntrenging i treverket reagerer Cr(VI)
med reduserende stoffer som lignin og cellu-
lose i treet og blir omdannet til treverdig
krom (Cr(III)). Treverdig krom danner sa en
rekke tungtlgselige komplekser hvor bade
komponenter i treet, kobber og arsen inngér.
Det er ogsa mulighet for dannelse av tungt-
lpselige komplekser av Cr(VI). Etter utfelling
av kobber og arsen skjer det en langsom
omdanning av kompleksene til mer stabile
former som ytterligere reduserer muligheten
for utvasking av saltene.

1.3. Utvasking av CCA

Reduksjonen av Cr(VI) til Cr(III) i treverket
har en avgjgrende betydning for fikserings-
prosessen. Fgr denne reduksjonen er ferdig
kan bade kobber, krom og arsen i vesentlig
grad vaskes ut av treverket. Den primeere
fikseringsprosessen knyttet til dannelse av
Cx(IIT)>-komplekser kan pagé fra en dag til
over en maned. Temperaturen under tgrking
og lagring har stor betydning for kinetikken
i denne prosessen. Ved 20°C kan reaksjonen
vaere over pa 3-5 dager. I frosset treverk vil
den nesten helt stoppe opp. En sikker hand-
tering av impregnert treverk er i stor grad
avhengig av at den primeere fikseringspro-
sessen er avsluttet. Det er vanlig at fikserings-
prosessens avslutning knyttes til treverkets

Statens arbeidsmiljginstitutt, Toksikologisk seksjon 1992.
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vanninnhold og ikke til kjemiske forhold som
f. eks. mengde av Cr(VI) i treet. Dette er en
klar ulempe som innebserer risiko for at
ufiksert materiale kan taes i bruk og dermed
risiko for hudkontakt med CCA.

Selv etter dannelse av stabile metallkom-
plekser i treverket vil det kunne skje en viss
utvasking av CCA. Undersgkelsen tyder pa
at arsen er lettest utvaskbar (1,2). Finske

data viser at 10 &r gamle stolper som star i
bakken kan ha et tap av arsen pa 30% ved
bakkenivé, mens tapet av kobber og krom var
henholdsvis 20% og 25%. Tapet varierte bety-
delig i ulike deler av stolpen (2). Forgvrig er
det ogsa vist at lav pH eller gkt saltinnhold i
vannet kan gke utvasking av CCA fra trever-
ket (3,4).

Statens arbeidsmiljginstitutt, Toksikologisk seksjon 1992.
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2. Eksponering

2.1. Arbeidsoperasjoner som medfgrer
eksponeringsrisiko

Eksponering for CCA skjer hovedsakelig ved
direkte hudkontakt med impregneringsveeske
eller innénding av CCA-holdig stgv. Risiko for
kontakt med impregneringsvaeske vurderes
som relativ hgy i forbindelse med uttak av
vatt trevirke fra kjelen. Eksponering for CCA-
holdig stgv er trolig mest aktuelt for personell

som arbeider med omstrging og pakking av
impregnert virke. En rekke undersgkelser vi-
ser at det er liten fare for inn&nding av CCA-
holdige damp i forbindelse med saltimpreg-
nering. Ett viktig unntak er ved apning av
kjelen hvor dampen som slipper ut kan inne-
holde betydelige mengder CCA (Tabell 1).
Dette utslippet skjer imidlertid meget lokalt
og over kort tid.

Tabell 1: Provetaking i damp fra sylinderapningen etter impregnering

Prgve Prgvetakingstid Totalstgv | Arsen Kobber Krom
(min) mg/m? mg/m? mg/m? mg/m?
A 8 0 0 0 0
B 17 0.6 0.07 0.06 0.06
C 6 5.3 1.3 0.72 0.81
D 7 4.7 0.98 10 11
E 8 7.3 2.0 1.0 11
F 7 0.3 0 0.0008 0.0004
G 7 3.6 14 0.66 0.71

Det er tatt prover pé 3 parallelle filtre for hver provetaking. Provene A-G er tatt etter avslutning av
forskjellige impregneringer. Det er impregnert med Boliden K33. (Dataene er hentet fra referanse 5).

Tabell 2: Maleresultater fra svensk impregnerinsverk
Sted Prgvetakingstid Totalstgv Arsen Kobber Krom
(timer) mg/m?® mg/m? mg/m? mg/m?

Blanding av 2.7 0.2 0.008 0.005 0.005

impreg.veeske

Kjelearbeidere 6.7 0.1 0.004 0.003 0.003
13.2% 3.7 0.02 0.02 0.02

Truckfgrer 72 0.1 0 0 0.0002
12.5% 0.8 0.004 0.003 0.003

Strglegging 5.5 0 0 0 0
13.8% 1.8 0.004 0.004 0.004

* Prguene er tatt i mai 1978. De andre provene er tatt i november 1977,

(Dataene er hentet fra referanse 5).

Statens arbeidsmiljpinstitutt, Toksikologisk seksjon 1992,
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Tabell 3: Maleresultater fra et norsk impregneringsverk
Arbeidsoperasjon Arsen mg/m® | Kobber mg/m® | Krom mg/m?
Apning av sylinder <0.003 <0.002 <0.002
Terkekammer <0.004 <0.002 <0.002
Utenfor pakkeri <0.004 <0.002 <0.002
Impreg.operatgr <0.006 <0.003 <0.003
Friluft, Hgnefoss <0.004 <0.002 <0.002

(Dataene er hentet fra referanse 8).

Aerosoldannelsen i kjelen ser ut til & vari-
ere betydelig under forskjellige impreg-
neringer. Det er kjent at luftinnholdet i tre-
verket er en vesentlig faktor ved aerosol-
dannelsen (6). Flere undersgkelser har ikke
klart & pavise forhgyet CCA innhold i dampen
som slipper ut ved &pning av kjelen (5,7,8).
Dette kan skyldes god utlufining av kjelen far
épning, men det kan ogsd skyldes den tek-
niske utfgrelsen av prgvetakingen.

Luftmélinger pa impregneringsverk viser
at konsentrasjoner av CCA generelt ligger
lavt og kommer ikke opp mot de verdiene som
er mélt i dampen fra kjelen (Tabell 2 og 3).
Luftkonsentrasjonene ser imidlertid ut til &
veere hgyere om sommeren enn om vinteren
(Tabell 2). Dette henger trolig sammen med
gkt stgvdannelse om sommeren.

P4 utstyr og gulv i impregneringshall og
pa bakken utenfor kjelen vil det etter hvert
avsettes impregneringsstoffer som utgjgr en
eksponeringsrisiko. Rutinemessig renhold
med vannspyling er derfor viktig. I forbin-
delse med renhold vil det ogsd veere mulighet
for CCA-eksponering.

Transport og handtering av pastafat med-
fgrer en viss risiko for uhell hvor mennesker
kan komme i kontakt med konsentrert CCA.
Pastaen er giftig og sterkt etsende. Ved kon-
takt med enkelte metaller som aluminium og
sink, vil det utvikles meget giftig arsin gass.
Handtering av impregnert trevirke hvor fik-
seringsprosessen er fullstendig, represente-
rer trolig liten eller ingen eksponeringsrisiko.
Man kan ikke helt utelukke at det finnes
rester av lgselige former av CCA pa overfla-
ten (Tabell 4), men faren for dette avtar med
tiden og nir trevirket utsettes for nedber.

Andre undersgkelser viser at utvaskbar
Cr(VI) fra overflate 6 dager etter impregne-
ring og lagring ved 20-25°C er sveert lav (9),
antagelig mindre enn 1 pg/70 cm?(10).

Bearbeiding av impregnerte stokker betyr
ofte dannelse av CCA-holdig trestgv. Mlin-
ger foretatt med personbérne totalstgvfiltre
har vist arsenverdier i omrade 0.0006 - 0.045
mg/m? i dansk treindustri hvor det ble brukt
impregnert treverk (11).

Sterk oppvarming av CCA impregnert tre-
virke (brenning, sveising) vil medfgre betyde-

Tabell 4: Innhold av CCA i avstryk fra impregnerte stokker
Behandling* Arsen pg/70 cm? | Kobber pg/70 cm? | Krom pg/70 cm?
Tegrre stokker 41 13 65
Nyimpreg.stokker 71 5.9 21
64 55 65
280 290 300

* Querflaten er vasket med vann etter impregneringen. Stokkene er impregnert med CCA type C.
Variasjon i As, Cu, Cr i nyimpregnerte stokker tilskrives variagjon i vasking etter impregnering.

(Dataene er hentet fra referanse 7).

Statens arbeidsmiljginstitutt, Toksikologisk seksjon 1992
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lig frigjgring av giftige arsenholdige gasser.
Asken etter brenning av impregnert treverk
inneholder bade arsen og lgselige Cr(VI) for-
bindelser.

2.2, Miling av eksponering

2.2.1. Luftmdlinger

Totalinnhold av kobber, krom og arsen i luft
(stev og damp) bestemmes ved pravetaking
pa filter, syreoppslutning og maling med
atomabsorpsjonsspektrometri eller plasma
emigjonsspektrometri. Méling av Cr(VI) gjg-
res pé lignende méate, men det brukes andre
filtre og oppslutningsprosedyrer. Metodene
bgr kunne gi palitelige malinger av total krom
pé niva av 0.1 pg/m? eller bedre.

2.2.2. Biologiske eksponeringsindikatorer
Maling av CCA i luft vil reflektere inhaler-
ingseksponering. Det finnes ingen tilsvarende
metode for registrering av hudeksponering.
Man har derfor forsgkt & finne fram til stoffer
utskilt i urin og som kan veere en indikator pa
den totale eksponeringen. Fire slike indika-
torstoffer er aktuelle i forbindelse med CCA-
impregnering. Disse er arsen, krom, ,-mikro-
globulin og 8-glukuronidase (12,13,14). Mal-
ing av alle disse stoffene i urin innebserer
feilkilder og begrensninger som det ma taes
hensyn til under tolkningen av data.

2.3. Administrative normer
Fglgende normer (NGV) er gitt i den norske
listen “Administrative normer for forurens-

Tabell 5:

Korrigerte gjennom-
snittsnivaer av arsen i urin hos
grupper av CCA eksponerte personer

Arsen pg/l As i urin|
Kontrollgruppe
(ueksponert) 72
Truckfgrer,
lagerromsarbeidere,
pakkeriarbeidere 122 (P<0.001)
Kjelearbeidere 108 (P<0.001)

(Dataene er hentet fra referanse 13).

ning i arbeidsatmosfeere” 1991 og den sven-
ske listen “Hygieniska grénsvirden” 1989:

norske  svenske
Arsen mg/m? _ 0.01 0.03
Kobber (stgv) mg/m? 1 1
Krom, treverdig mg/m®* 0.5 0.5
Krom, seksverdig mg/m? 0.02 0.02
Trestgv mg/m3 2 3

Béde arsen, seksverdig krom og trestgv er
klassifisert som kreftfremkallende, seksverdig
krom ogsé som allergifremkallende. Arbeid
med CCA innebeerer altsa risiko for ekspone-
ring av flere kreftfremkallende stoffer samti-
dig. Dette gjgr det aktuelt & vurdere samvir-
kende og additive effekter og dermed reduk-
sjon av grenseverdier.

Statens arbeidsmiljginstitutt, Toksikologisk seksjon 1992.
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3. Toksikokinetikk

3.1. Krom

3.1.1. Opptak og metabolisme

Opptak av krom kan skje gjennom hud,
luftveier og mage-tarmkanalen. Opptaket er
ivesentlig grad avhengig avi hvilke kjemiske
former krom foreligger. I forbindelse med
CCA-impregnering kan disse grupperes som
Cr(ITI) komplekser, lettlgselige Cr(VI) forbin-
delser og tungtlgselige Cr(VI) forbindelser.

Opptak av krom gjennom hud skjer i ho-
vedsak bare med lettlgselige Cr(VI) forbindel-
ser (15,16). (Her er det altsa snakk om hud-
kontakt med impregneringsvaeske eller ny-
impregnerte vatt treverk). En vesentlig del av
Cr(V]) vil reduseres til Cr(III) i huden og
effektivt bindes der (17,18). Resten vil kunne
via blodet transporteres til forskjellige orga-
ner. Seksverdig krom vil ganske raskt redu-
seres til Cr(III) i organismen og danne stabile
komplekser med cellekomponenter og me-
tabolitter (19). Denne reduksjonen kan skje i
alle organer, ogsé i blodet. Huden utgjgr en
betydelig bedre barriere mot opptak av Cr(VI)
enn lungene.

Innénding av kromholdig (C(IIT) og Cr(VI))
materiale i form av stgv eller damp er en
viktig eksponeringskilde i impregneringsverk.
Lettlgselige Cr(VI) forbindelser og visse
Cr(III)-komplekser vil kunne passere over til
blodbanen og transporteres rundt i organis-
men som nevnt ovenfor (20-23). Det kan ogsa
skje en betydelig reduksjon av Cr(VI) til Cx(III)
i lungene. Slik Cr(III) vil sammen med inn-
anding av Cr(II)-holdig stgv- kunne ligge i
lungene over lang tid (24-26). Undersgkelser
pd kromarbeidere har vist at krom kan
akkumuleres i lungene og ligge der over
mange ar (26,27).

Opptak av krom gjennom mage-tarmkana-
len skjer vanligvis ved svelging av partikulsert

materiale. Fordi magesekken har hgy sur-
hetsgrad, vil krom foreligge hovedsakelig som
Cr(IIT)-komplekser i tarmen. Opptaket av
slike komplekser er lavt, og hoveddelen vil
skilles ut i avfgringen (28).

3.1.2. Utskillelse

Etter opptak i organismen vil alt krom etter
kort tid foreligge som Cx(III) komplekser med
cellekomponenter og metabolitter (19,28).
Noen av disse kompleksene kan veere sveert
stabile, og reteneres i kroppen over mange ér,
men hoveddelen ser ut til 4 bli skilt ut etter
relativt kort tid (dager) (23,29,30). Dyrefor-
spk har vist at krom hovedsakelig skilles ut
gjennom nyrene, men noe gir ogsa via galle
1 avfgringen (20,25).

3.2, Arsen

3.2.1. Opptak og metabolisme

Lgselige uorganisk As-forbindelser taes opp
relativt raskt gjennom mage-tarmkanal og
lungene (31,32). Tungtlgselige arsen-forbin-
delser har en betydelig lengre halveringstid i
lungene og mage-tarmkanalen (31-33). Un-
dersgkelser i smelteverkindustrien kan tyde
pé at arsen binder seg sterkt til lungevevet
(34). Laselige As-forbindelser kan trolig pas-
sere gjennom huden, men opptaket er darlig
kartlagt (35).

Etter opptak i organismen kan As(V) om-
dannes til As(III). Dette skjer ved kontakt
med reduserende stoffer i blod og vev. As(III)
kan deretter gjennomgd en enzymatisk
metylering til monometylarsonsyre (MMA)
og dimetylarsinsyre (DMA) i leveren (36-39).
Forsgk har vist at effektiviteten i metylering
av As(III) avtar med gkende dose (39).
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Lgselig As(III) har hgy affinitet til tiol-
grupper i proteiner og metabolitter (40). En
rekke enzymer vil derfor hemmes av As(III)
(40), og arsen vil kunne akkumuleres i hud,
hér og negler som har hgyt tiolinnhold. As(V)
vil i betydelig mindre grad bindes i vev.
As(V)-ionene kan imidlertid erstatte fosfat i
en rekke enzymkatalyserende reaksjoner (41).
Dette er en viktig cytotoksisk mekanisme for
As(V). Dette er ogsa grunnen til at As(V) vil
kunne akkumuleres i beinvev. Siden As(V)
kan omdannes til As(III) vil eksponering for
As(V) gi opphav til de samme toksiske reak-
sjoner som As(III), om enn i noe mindre ut-
strekning (42).

As(IIT) har generelt hgyere toksisitet enn
As(V). LD, -verdiene for mus er 0.13 mmol/kg
og 0.5 mmol’kg for henholdsvis As(III) og
As(V)43). Mennesker er mer fglsomme for
arsen enn de fleste forsgksdyr. Dette skyldes
lavere effektivitet i metyleringen. Dannelse
av metylerte As-forbindelser representerer en
avgiftning, sidlen MMA og DMA har lavere
toksisitet, hgyere utskillelse og lavere binding
til vev enn As(V) og As(III) (40,44).

3.2.2. Utskillelse

As-ioner skilles hovedsakelig ut i urinen, og i
mindre grad i avfgringen, morsmelken, svette
og via lungene. Normalt finnes ganske sm4
mengder As i urinen (inntil 0.15 mg/).
Forsgkspersoner som har inntatt ™As (0.01 g
As(V) pr. person) utskiller 38% av dosen i
lgpet av 48 timer og 58% i lgpet av 5 dggn (45).
Forsgkspersoner som har inntatt 500 pg
As(IIT) utskiller 33% i urinen innen 48 timer
0g 45% innen 4 dggn (46). Ved opptak av hgye
doser utskilles As ogsd i avfgringen.
Utskillelseshastigheten er ulik for ulike As-
forbindelser. Utskillelsen av As synes & veere
avhengig av metyleringshastigheten siden
metylerte metabolitter utskilles raskere enn
uorganisk As.

Siden de fleste As-forbindelsene har kort
halveringstid avspeiler As i urinen ekspone-
ringen de foregdende dagene. Forutsatt at
personen ikke har spist fisk eller skalldyr

(krabbe, hummer), som inneholder organisk
bundet As, kan totalinnholdet av As i urinen
gi et mal pd eksponering pa gruppebasis.
Organiske arsen-forbindelser som arsen-
obetain og arsenokolin utskilles raskt i uri-
nen. Den biologiske halveringstiden er kor-
tere enn for uorganisk arsen. Det finnes ingen
enkel metode til & skille arsen fra fisk og
metabolitter fra uorganisk arsen i biologiske
prover. Dette er viktig siden inntaket at fisk
kan medfgre hgye arseninnhold i blod og urin.
F. eks. har personer som bor langs kysten av
Norge med hgyt forbruk av fisk betydelig
hgyere gjennomsnittlig serumsverdier for ar-
sen (0.09-0.24 ymol/1) enn personeri Innlands-
Norge (0.01-0.04 pmol/1).

3.3. Kobber
3.3.1. Opptak og metabolisme
Studier viser at en viss fraksjon av lettlgselig
Cu(II) som inhaleres kan taes oppi blodbanen
(47). Opptak av kobber i lungene er imidlertid
darlig kartlagt. Ved sma doser blir mer enn
50% absorbert i mage-tarmkanalen, men ved
gkende doser er opptaket forholdsvis mindre
(48). Kobber taes i liten grad opp gjennom
huden. Derimot kan kobber bindes til hud-
proteiner, spesielt ved skader i huden (49).
Kobberkonsentrasjon i blodplasma hos
friske mennesker er 12-22 pmol/l. Absorbert
kobber tas hovedsakelig opp i leveren hvor
det bindes til metallotionein. Det finnes ogsa
flere enzymer hvor bundet kobber er essensi-
elt for funksjonen. Fysiologisk finnes kobber
hovedsakelig som enverdig, men den
toverdige formen kan ogsa forekomme.

3.3.2. Utskillelse

Urin inneholder sma mengder kobber.
Hovedutskillelsen av kobber foregar via gal-
len (47). P4 vanlig kost utskilles pr. dggn ca.
10 pmol i gallen. Den daglige kobbermengden
iavfgringen tilsvarer omtrent det daglige kob-
berinntak (ca. 30 pmol). Hos mennesker er ca
10% av dosen utskilt etter 3 dggn ved intra-
vengs injeksjon (50).
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34. CCA

Innanding av CCA i lettlgselig form (damp)
vil trolig gi et hgyere opptak av krom og arsen
i blodbanen enn ved eksponering for de rene
stoffene. Dette henger sammen med stoffenes
giftighet og at de konkurrerer om de samme
elektrondonorer og bindingsseter i lungene.
Ved inhalering av CCA-holdig trestgv vil
stgvets skjebne i lungene veere avhengig bl.a.
av partikkelstgrrelsen, respirasjonsfrekvens
og trestgvets evne til & oppta vann (hygroskope
egenskaper). Partikler stgrre enn 10-15 pm i
diameter vil hovedsakelig avsettes i nesen.
Av partikler pa 2 pm i diameter vil anslagsvis
60% avsettes i nesen mens partikler mindre
enn 1 um avsettes i de nedre deler av
luftveiene. Partikler mindre enn 5 pm er
respirable og kan n& bronkiene og lungene
(51). En meget stor del av trestgvet vil p.g.a.

partikkelstgrrelsen i trestgv oppfanges og
deponeres i de gvre luftveier under forutset-
ning av at man puster hovedsakelig gjennom
nesen. Partikler som avsettes i luftveiene vil
kunne elimineres av det sdkalte mukocilisere
transportsystem, hvorved lungesekret gjen-
nom cilienes (flimmerharenes) bevegelse, frak-
ter partikler og sekret fra lungene opp gjen-
nom luftveiene. Flere faktorer er vist & hindre
eliminagjonen som f.eks. svoveldioksyd og
formaldehyd i de gvre luftveier, og kronisk
bronkitt, astma eller tobakksrgyk gir nedsatt
transport av partikler opp fra de nedre
luftveier. Det er grunn til & anta at impreg-
nert stgv vil vaere mer motstandsdyktig mot
opplgsing i lungevevet enn ikke impregnert
stgv. Det vil skje en langsom lekkasje av
CCA-stoffer ut i lungevevet.
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4. Organeffekter

4.1. Hud

CCA-holdig impregneringsvaeske er etsende.
Den inneholder stoffer som virker irriterende
pé hud og slimhinner og kan indusere overfgl-
somhet (allergi). Kontakt med CCA-holdig
impregneringsvaeske eller nyimpregnert vatt
trevirke medfgrer risiko for dannelse av krom-
sér, forandringer i hudens pigmentering og
tykkelse, vorter, akutt irritasjonseksem, al-
lergisk kontakteksem, kronisk eksem og hud-
kreft.

Kromsar kan oppsta etter hudkontakt med
Cr(VI) forbindelser, spesielt dersom huden er
skadet (kutt, risp, avskrapninger) (52,53).
Sérene dannes ofte ved neglrot, fingerledd og
bak pa handen. De heles ganske langsomt og
vil gi arrdannelse (54).

Akutt irritasjonseksem vil kunne utvikles
ved kontakt med CCA-veeske. Bade syreegen-
skapene, krom, kobber og arsen vil kunne
bidra i denne reaksjonen (55). Eksemet arter
seg som smd, kigende veeskefylte bleerer.
Huden blir r¢d og veeskefylt og etterhvert
torr, skjellet og fortykket. Eksemet utvikler
seg oftest etter mange gjentatte eksponerin-
ger (55).

Béde kromsar og irritasjonseksem fgrer til
skader i huden som gker muligheten for at
krom kan trenge inn i underhuden og binde
seg til proteiner. Dette er en ngdvendig (men
ikke tilstrekkelig) betingelse for utvikling av
overfglsomhet for krom. Lgselige Cr(VI) for-
bindelser har vist seg & veere betydelig mer
potente enn Cr(IlI)-forbindelser (56). Dette
henger trolig sammen med evnen til 4 trenge
inn i huden. Nar farst overfglsomheten er
utviklet, kan trolig ogséd Cr(III)-forbindelser
utlgse den allergiske reaksjonen.

Allergisk kontakteksem arter seg som tgrr,
rgd, vaeskefylt klgende hud. Nar forst over-

falsomheten er utviklet, trenges det sveert
smé mengder krom for & utlgse reaksjonen.
Overfglsomheten vil holde seg i mange éar,
sannsynligvis livet ut. Den allergiske reaksjo-
nen vil typisk vaere noe forsinket i forhold til
eksponeringstidspunktet, og g tilbake etter
noen dager (hvis eksponeringen opphgrer).
Ved hyppige, gjentatte eksponeringer kan det
utvikles kronisk eksem (54,56).

Betydning av arvelig disposisjon for utvik-
ling av krom-allergi hos mennesker er uklar.
Dyreforsgk har imidlertid vist at slik disposi-
sjon er vesentlig (56). Undersgkelser tyder pa
at en finner overfglsomhet for krom hos 2%-
10% av befolkningen (57,58).

Det finnes ingen sikker nedre grense for
Cr(VI) hvor allergiske reaksjoner ikke fore-
kommer hos overfglsomme individer. Hud-
tester har vist at kromat (Cr(VI)) ned til 2 pg
kan utlgse allergisk reaksjon (59). Hudtester
foretatt med kromatbehandlede plater viser
at allergiske reaksjoner sjelden forekommer
dersom utvaskbar Cr(VI) er mindre enn 0.3
pg/cm? (60).

Gjentatte eksponeringer for CCA-vaeske
ved inhalasjon eller inntak (muligens ogsa
ved hudopptak) medfgrer risiko for utvikling
av kronisk arsenforgiftning. @kt hud-
pigmentering rundt gyne, tinning og nakke
samt fortykning av hudens hornlag (hy-
perkeratose) pd hender og fatter er typiske
hudforandringer ved slik forgiftning (61-64).
Disse forandringene kan opptre lenge etter at
eksponeringen er opphgrt. Hudforandringene
er bla. pavist hos arseneksponerte smel-
teverksarbeider (65) og personer som har inn-
tatt arsenholdig vann og legemidler (64,66-
68). Eksponeringene ma karakteriseres som
sveert hgye idet smelteverksarbeidere tidli-
gere arbeidet i atmosfeere som typisk inne-
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holdt 0.5 mg/m® arsen. Dette er betydelig
hgyere enn hva som er typisk eksponering i
impregneringsverk. Flere undersgkelser har
ikke kunnet pévise akutte eller kroniske for-
giftninger knyttet til arbeid i CCA-impreg-
neringsverk. Kronisk arsenforgiftning er der-
for lite aktuelt, men det kan likevel ikke ute-
lukkes at hyperpigmentering og hyperkera-
tose kan forekomme. Hudplager som eksem,
utslett og vorter er nok mer vanlige reaksjo-
ner pd hudkontakt med CCA-veeske. Hvite
striper i fingerneglene kan veere en indikator
pé arseneksponering. Dose-respons sammen-
henger for hudeffekter hos yrkesmessig
arseneksponerte personer er darlig utredet.
En skal ogsé veere klar over at det er pavist
stor individuell fzlsomhet for toksiske effekter
av arsen.

Hudplager i forbindelse med CCA-impreg-
nering og bruk av impregnert trevirke er dar-
lig kartlagt i Skandinavia. En svensk under-
spkelse av 417 trearbeidere i bygnings-
bransjen viste at 37 (9%) hadde yrkes-
betingede hudplager. Av disse hadde 4 arbei-
dere plager som ble tilskrevet kontakt med
impregneringsmidler (69). Ru og irritert hud
er rapportert hos arbeidere som rutinemessig
arbeidet med CCA-impregnert treverk og som
vanligvis ikke brukte hansker (70).

4.2, Gyne

Konsentrert CCA-pasta er etsende og vil
kunne gi alvorlige gyenskader. Sprut av for-
tynnet impregneringsvaeske virker irriterende
pa gyne, men kan ogsa skade hornhinnene og
gi gyekatarr.

4.3. Luftveier

Innénding av CCA-holdig stgv eller damp
virker irriterende pa slimhinner i luftveiene.
Sérdannelse i nese er beskrevet ved ekspone-
ring for Cr(VI) (71,72). Ved gjentatte ekspo-
neringer kan blodsirkulasjonen i den skadede
neseslimhinnen nedsettes s4 mye at nese-
brusken henfaller. Skjer dette i begge nese-

bor, kan det fgre til perforering av neseskil-
leveggen (71,73). Slike symptomer er ogsa
beskrevet blant smelteverksarbeidere hvor
eksponeringene for As var lavere enn 0.5 mg/
m?(74). Kronisk betennelse i nese og hals kan
ogsé forekomme ved gjentatt eksponering for
CCA-veeske. Undersgkelse pa arbeidere i for-
kromingsindustri har vist at irritasjon i nese
og svinn av slimhinne ofte forekommer der-
som 8-timers gjennomsnitt av Cr(VI) ligger
pé 1-2 pg/m?® eller hgyere (75). Sérdannelse i
nese er vanlig nér Cr(VI) er hgyere enn 20 pg/
m?3(75). Det er ikke rapportert slike effekter
av lignende eksponering for Cr(III)-forbindel-
ser. (Arbeidere i forkromingsindustri har van-
ligvis betydelig hgyere innhalasjonsekspo-
nering for Cr(VI) enn arbeidere i CCA-indu-
stri).

Det er rapportert om spontan neseblgdning
og tungpust hos personer som har arbeidet
med saging og borring i nyimpregnert CCA-
holdig treverk i et lukket ikke-ventilert rom
(76). I en undersgkelse i en finsk vindusram-
mefabrikk hvor CCA-impregnert treverk ble
benyttet, rapporterte 5 av 11 arbeidere om
irritagjon i luftveiene, smerter i armer og
spontan neseblgdning (77).

En epidemiologisk undersgkelse p& arbei-
dere i forkromingsindustri har vist at ekspo-
nering for Cr(VI) hvor 8-timers gjennomsnitt
er hgyere enn 2 pg/m® kan gi midlertidig
nedsatt lungefunksjon (75). Nedsatt lunge-
funksjon er ogs& rapportert blant smel-
teverksarbeidere som eksponeres for As(III)
(78).

Lungemakrofager (renholdsceller som del-
tar i fierning av partikulsert materiale) er en
viktig del avlungenes beskyttelsessystem mot
bakterier og partikler. En undersgkelse av
slike makrofager fra rotter kunne ikke pavise
toksiske effekter etter at dyrene var ekspo-
nert for 2 g CrO, eller CaCrO, (79). Det er vist
at renholdsceller (makrofager) i lungene hos
rotter eksponert for 200 pg/m3 dikromat over
42 dager har en betydelig nedsatt evne til 4 ta
opp og samle partikler (fagocytere), men ren-
holdscellene viste gket evne til & ta opp par-
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tikler ved eksponeringer pa 25-50 ug/m?(80).
Det foreligger ingen undersgkelser p&
lungemalkrofager etter inhalering av CCA-
holdig stgv. Det er sannsynlig at stgvets
giftighet vil pavirke makrofagenes funksjon
selv om CCA er fiksert i trefibrene.

Vingardsarbeidere som benytter kobber-
sulfat som sprgytemiddel kan rammes av
lungefibrose. Det er noe uklart om eks. arsen
bidrar. Tilleggseksponering for andre toksiske
stoffer kan senke tolleransegrensen. Bade
dose- og partikkelstgrrelse spiller sannsynlig-
vis en rolle. I dyreforsgk er det fremkalt diffus
lungefibrose etter eksponering for sveert hgye
luftkonsentrasjoner av kobber (10 mg/m?).
Det er ikke rapportert om generell vevs-
akkumulering som fglge av industriell
kobbereksponering ved inhalasjon.

Siden Cr(VI) kan indusere overfglsomhet
og allergiske reaksjoner er det ogsa sannsyn-
lig at jevnlig eksponering for Cr(VI) kan fgre
til utvikling av astma hos disponerte indivi-
der. Astma utlgst av Cr-inhalasjon er rappor-
tert i forkromingsindustri (81).

Inhalasjon av trestgv kan gi tgrre slimhin-
ner, nasal obstruksjon og nedsatt transport
av partikler ut av nesen. Undersgkelser har
vist at trestgv kan gi astma og allergisk
alveolitt.

44. Nyre

En rekke studier viser at eksponering for
Cr(VI)-holdig materiale kan gi nyreskade (82-
84). Dette gjelder enten krom taes opp gjen-
nom huden eller lungene. Nyresvikt er en
viktig dgdsérsak ved eksponering for hgye
doser Cr(VI). Cellene i epitelet i nyrene
(tubuleere) er blant de mest fglsomme cellene
i kroppen for toksiske virkninger av Cx(VI).
Forsgk pa rotter har vist at disse cellene kan
skades etter intravengs injeksjon av Cr(VI)
doser pa 0.56 mg/kg (85). Skade pa de
proximale tubuli cellene vil gke lekkasje av
proteiner ut i urinen. Méling av proteiner
som B-2-mikroglobulin og 8-glukuronidase i
urin er derfor brukt som en biologisk indika-
tor pd Cr(VI) eksponering. I en gruppe av

arbeidere der 8-timers gjennomsnittsverdien
pa Cr(VI) 14 i omréde 2-20 pg/ms3, ble det
pévist forhgyede verdier av 8-2-mikroglobulin
hos noen av de hgyest eksponerte (80). Slike
eksponeringer er trolig meget sjeldne i CCA-
industri. Mye tyder p4 at skader i dette
konsentrasjonsomradet av Cr(VI) er rever-
sibelt. Nyreskader er ikke rapportert blant
arseneksponerte arbeidere.

4.5. Lever

Leverskader kan opptre ved hgye eksponerin-
ger for CCA. Inntak av 1-2 g kromat er vist &
gi nekrose i lgpet av noen dager hos mennes-
ker (86). Det er ogsa rapportert om lokal
svinn (nekrose) av levercellerelle der perso-
nen hadde inhalert damp som inneholdt 2.5
mg/m?® Cr(VI) (87). Kronisk skrumping av le-
veren (levercirrose) er pavist hos smelte-
verksarbeidere eksponert for hgye doser ar-
sen (88,89).

I dyreforsgk er det mulig & fremkalle
levercirrose ved gjentatte kobberinjeksjoner.
Ved Wilson’s sykdom er det en gkt kobberav-
leiring i vevene og i leveren sees ogsa ofte
cirrose. Det er pavist bindevevsomdannelse
(granulomatgs fibrose) i leveren blant vin-
garsarbeidere (90,91). Arbeidernes inntak av
alkohol er imidlertid noe uklart. For & gke
kobber konsentrasjonen i leveren ma det gis
minst 0.5 mg/kg dggn i dyreforsgk. Dette in-
dikerer en risiko for vevsakkumulering hos
mennesker ved daglig dose p4 mer enn 6 mg.
Sa lenge tarmepitelet er uskadd, absorberes
det lite kobber. Ved oral tilfgrsel av kobber er
det derfor lite sannsynlig at det oppstar organ-
skader.

4.6. Blod, bloddannende organ og
blodsirkulasjon

Kromat (Cr(VD)) kan fgre til midlertidig ned-
satt evne til oksygentransport i de rgde
blodlegemene. Dette henger sammen med
hemming av et enzym i de rgde blodlegemene
(glutathion reduktase) som deltar i omdan-
ning av methemoglobin til hemoglobin (92,93).
Lgselig Cr(VI) kan meget effektivt taes opp i
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rgde blodlegemer og bindes til hemoglobin
som Cn(III)-komplekser (94).

Hyvite fingre og koldbrann i ekstermiteter
p.g-a. nedsatt blodsirkulasjon kan forekomme
hos personer med kronisk arsenforgifining
(88,95). Forandringer i hjertets elektrokar-
diogram er ogsa beskrevet. Det er ogsa pavist
nedsatt mengde rgde og hvite blodlegemer
(64). Opplgsning av de rgde blodlegemer i
érene (hemolyse) er rapportert ved bruk av
kobbersulfatlgsninger pa brannsar og ved
akutt peroral kobberforgiftning etter inntak
av kobber (96,97).

4.7. Mage-tarmkanalen

Kolikksmerter og diare kan opptre ved akutt
forgiftning etter inntak av store mengder (flere
titalls mg) uorganiske arsen-forbindelser (98).
Magetarm-symptomer kan opptre ved inntak
av kobbersalter, f.eks ved drikke av vann som
har veert oppbevart i lengere tid i kobberkjeler.
Det er ogsa rapportert om magetarm-sympto-
mer ved arbeid med saging og boring av CCA

impregnert materiale (76). Dette skyldes
svelging av CCA-holdig stgv.

4.8, Perifere nervesystem

Det er pavist perifere nerveskader blant ar-
beidere eksponert for uorganiske arsenfor-
bindelser (99,100). I en undersgkelse av
smelteverksarbeidere eksponert for arsen ble
det funnet en korrelasjon mellom arsen-
utskillelse og nervelidelser (101). I en annen
undersgkelse ble det funnet en sammenheng
mellom kumulativ arseneksponering og ned-
satt nerveledningshastighet (102). Kobber vil
kunne passere blod-hjerne-barrieren og forar-
sake symptomer fra nervesystemet. Slike
symptomer er bare rapportert ved Wilson’s
sykdom. Dette kan imidlertid skyldes de
metabolske forandringer som er karakteris-
tiske for denne sykdommen. Ved akutt for-
gifining kommer det sjelden kobberdepo-
neringer i hjernen (47). Dyreforsgk har videre
vist at det mé gis store kobberdoser i lang tid
for & fremkalle gkte hjernekonsentrasjoner.
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5. Reproduksjons effekter

Det er ikke funnet rapporter om misfostre og
misdannelser (teratogene effekter) hos Cu(II)
og Cr(VI)-eksponerte personer. Slike effekter
er beskrevet i dyreeksperimentelle studier
(103,104).

Det foreligger indikasjoner pa at arsen-
forbindelser kan gi fosterskader. Uorganisk
arsen passerer giennom morkaken fra moren

til fosterets blod (105). Noen dyreforsgk kan
tyde pé at fosterets celler er spesielt fglsomme
for arsen (106). Det er videre rapportert at
arsenforbindelser kan gi skadelige virkninger
pé humane fostre (107). Det er rapportert hgy
hyppighet av spontane aborter blant kvinner
bosatt i nserheten av smelteverk (108,109).

Statens arbeidsmiljpinstitutt, Toksikologisk seksjon 1992.
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6. Gentoksiske effekter

6.1. Krom
Det er observert en rekke gentoksiske effek-
ter av krom i mange forskjellige testsystemer
(oversikt ref. 110). Effektene varierer for for-
skjellige kromforbindelser avhengig av blant
annet kromets evne til 8 trenge inn i cellene.
Generelt er Cr(VI) forbindelser betydelig mer
gentoksiske enn C(III) forbindelser, og lett-
lgselig Cr(VI) mer enn tungtlgselige Cr(VI)
forbindelser (110). Lettlgselig Cr(VI) er vist &
gi mutasjoner, endring i celle-syklus, hem-
ming av DNA syntese, hemming av DNA
reparasjon, DNA-skade, kromosomforandrin-
ger (sgster-kromatidutbytting, kromosom-
aberrasjoner) og morfologisk forandring, for 4
nevne noen av de viktigste effektene. Slike
effekter er beskrevet i in vitro studier pa
mammalske celler. Mange av effektene er
ogsd beskrevet i in vivo studier hvor
forsgksdyr er eksponert for Cr(VI). I in vitro
forsgk med humane celler er det observert
gentoksiske effekter av Cr(VI) i konsen-
trasjonsomréde 0.1 pm-10 pm.

Tungtlglselige Cr(VI) forbindelser som
PbCrO, og BaCrO,, har langt mindre evne
til &4 gi gentoksiske effekter. Dette antas &
henge sammen med dérlig lgselighet.

Cr(I11) forbindelser har liten evne til & frem-
kalle gentoksiske effekter i bakterier og
mammalske celler i kultur (110). Kromosom-
forandringer (sgsterkromatidutbytting og kro-
mosomaberrasjoner) er imidlertid beskrevet i
enkelte studier, men her er det brukt sveert
hgye doser (1.000 ganger hgyere dose enn
Cr(VD) (110). Enkelte organiske Cr(IIT)-kom-
plekser er vist 4 kunne gi mutasjoner i bak-
terier og hamster-celler (110).

Flere studier har pévist kromosomfor-
andringer i hvite blodlegemer (lymfocytter)
fra krom-eksponerte personer i kromat- og

forkromingsindustri (111-114). Signifikant
gkning av sgsterkromatidutbytting er pavist
hos arbeidere i forkromingsindustri som var
eksponert for totalkrom i omrade 0.005-0.034
mg/m? (112).

6.2, Arsen

Det er vist at arsen kan indusere genetiske
skader og pévirke DNA reparasjonsmeka-
nismene bade in vitro og in vivo forsgk. De
fleste undersgkelsene pd mutagenitet in vitro
med As(III) og As(IV) har gitt negative resul-
tater. Arsen og metylarsenikk har ikke gitt
utslagiSalmonella mutagen testen (115,116).
Natriumarsenitt har gitt forandringer i
arvanlegg (mutasjoner) i stammer av E.coli
WP,. Arsentriklorid, natriumarsenitt, nat-
riumarsenat og arsendimetyldiokarbamat, er
vist & indusere DNA-skaderi Bacillus subtilis
(117-119). Natriumarsenitt og natriumar-
senat har ikke gitt mutasjoner i 2 normale
gener i pattedyrceller (HPRT-genet og
Na*K*ATPase-genet) (120).

Flere eksperimentelle studier har vist at
arsen-forbindelser, bade treverdig og femver-
dig, kan gi kromosomaberrasjoner (121-124),
Oket frekvens av kromosomaberrasjoner er
vist i lymfocytter hos smelteverksarbeidere
eksponert for arsen (125,126). I en undersg-
kelse blant arsenbehandlede psoriasispasi-
enter ble det pavist gket frekvens av kro-
mosomforandringer (sgsterkromatidutbytnin-
ger) (127).

DNA-reparasjonsaktiviteten etter UV be-
striling av celler hemmes av bade As(IIT) og
As(V) (128). I kombinasjon med UV er det
pavist gket frekvens av mutasjoner og
kromosomskader i E.coli (129,130) og ham-
ster-embryoceller i kultur (131).
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Natriumarsenitt og natriumarsenat harin-
dusert morfologisk forandring (transforma-
gjon) i hamsterembryoceller i kultur (120).
Den trivalente formen er 10 ganger mer po-
tent. Dette kan imidlertid skyldes forslkjeller
i celluleert opptak. I tillegg viser resultatene
at natriumarsenitt og natriumarsenat indu-
serer gen-amplifikasgjon (132). Denne induk-
sjonen av genamlifikasjon og kromosom-
mutasjoner kan muligens forklare de kreft-
fremkallende virkningene av arsen. Nyere
funn kan tyde p& at det dannes dimetyl-

arsenperoxyl radikaler som kan indusere
DNA-skader (133). Arsen er hverken en
initiator eller tumorpromotor i to-trinns kar-
sinogenesen i dyremodeller.

6.3. Kobber

Det foreligger noen fa rapporter om at kobber
kan fremkalle mutasjoner i modellsystemer.
Studier in vitro har vist at relativt store kon-
sentrasjoner av kobber sammen med askor-
binsyre og H,0, kan skade DNA pa grunn av
radikal dannelse (134).
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7. Kreftfremkallende effekter

7.1. Krom
International Agency of Cancer Research
(IARC) har klassifisert Cr(VI)-forbindelser
som kreftfremkallende for mennesker (135).
Det er ikke funnet holdepunkter for & klassi-
fisere Cr(III)-forbindelser som kreftfrem-
kallende (185). Cr(VI)-forbindelser er plassert
pa den norske og svenske listen over kreft-
fremkallende stoffer og er klassifisert som
middels sterke. Disse vurderingene er gjort
pé bakgrunn av en rekke korttidstester med
celler og bakterier, dyreforsgk og epide-
miologiske undersgkelser (135).
Hovedsakelig vurdert ut i fra dyreforsgk, er
det trolig at lettlgselige Cr(VI)}-forbindelser
som natriumdikromat og kromtrioksyd er
mindre potente karsinogener enn de middels
Igselige som sink- og kalsiumkromat. De lett-
lgselige Cr(VI)-forbindelsene er klassifisert
forskjellig fra de middels- og tungtlgselige i
IARC’s system (135). Uansett lgselighet,
Cr(VI) ser ut til & virke kreftfremkallende via
mekanismer basert pd dannelse av reaktive
stoffer under den celluleere valens-reduksjo-
nen (136-138). Det viktigste méalorgan for
kreftutviklingen er lungene. Det er ikke pa-
vist kreft i andre organer i sammenheng med
krom-eksponering (139). Det er vanskelig &
vurdere kreftrisiko ut fra eksponeringsdata
oppgitt i epidemiologiske undersgkelser.
Mange av undersgkelsene er foretatt med
personer som har arbeidet i flere ti-ar og hvor
eksponeringsforholdene har endret seg bety-
delig. Personene kan ogsd ha veert eksponert
for andre krefifremkallende stoffer som
tobakksrgyk, asbest og nikkel. Epidemio-
logiske data fra kromatproduksjons- og for-
krommingsindustri viser gkning av lunge-
kreftrisiko fra 1-2 ganger og opp til 50 ganger
(139). Eksponeringene i slik industri kan tid-

ligere ha veert sveert hgye (ofte over 1 mg Cr
pr.m?) (139,140). En svensk undersgkelse av
sveisearbeidere fant signifikant gkning av
lungekreft hos arbeidere eksponert for mer
enn 50 ug Cr(VI) pr. m? (gjennomsnitt 110 pg/
m?) i forhold til sveisere eksponert for ca. 10
pg/m? (141),

Epidemiologiske undersgkelser tyder pa at
det er en latenstid pa 15-30 &r fra Cr(VI)-
eksponeringen startet til lungekreftdiagnose
stilles (140). Det er ogsd en sammenheng
mellom risiko for lungekreft og antall &r man
har veert eksponert (140). Mye tyder pa at
risikoen er forhgyet i mange ar etter at ekspo-
neringen er opphgrt (140).

7.2, Arsen

TARC har bedgmt arsen til at det finnes til-
strekkelig grunnlag for & klassifisere arsen
som kreftfremkallende for mennesker (grup-
pe D.

En rekke arsenforbindelser har veert un-
dersgkt i dyreforsgk og resultatene har veert
motstridende. Noen undersgkelser viser in-
gen kreftfremkallende effekt av arsen eller
arsen-forbindelser (142). Applikasjon av
arsenforbindelser i luftrgret har gitt lunge-
svulster hos hamster og rotter (143). De fleste
studiene har gitt negative resultater ved til-
forsel av arsenforbindelser gjennom munnen.

Epidemiologiske undersgkelser viser at
arseneksponering gir gket kreftrisiko. En
gket risiko for lungekreft og hudkreft er pa-
vist hos smelteverksarbeidere, gruvearbeidere
og ved produksjon av arsenholdige pesticider
(144-147). Produksjon av blyarsenat og kal-
siumarsenat medfgrer ogsé gket risiko for
kreft. Medikamenter som f.eks. Fowlers lgs-
ning, synes gi gket risiko for hudkreft.
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Hill og Fanig har undersgkt kreftrisikoien
fabrikk hvor arbeidere jobbet med uorganisk
arsenforbindelser. Resultatene viser at 29%
av dgdsfallene skyldtes kreft. Blant arbeidere
som ble eksponert for store mengder arsen
var 37% dgde av kreft. Bare 12.5% dgde av
kreft i den ikke-eksponerte gruppen. Den
gkede kreftrisiko skyldtes lunge- og hudkreft
(148). Blant arbeidere i produksjon av
arsenholdige pesticider er det pavist en posi-
tiv sammenheng mellom eksponering for
arsenholdige forbindelser og kreft. 16% 1 den
eksponerte gruppen dgde av kreft i luftveiene
mot 5.7% i kontrollgruppen (149). En
overhyppighet (3x) av lungekreft ble funnet
blant kobbersmeltverkarbeidere (150,151). I
Japan og Sverige ble det ogsad funnet en
signifikant overhyppighet av lungekreft blant
arbeidere eksponert for arsenforbindelser
(144,145). Resultatene blant smelteverks-
arbeidere ansatt mer enn 15 &r i perioden
1938-1963 viser en 8x gket risiko for kreft i
luftveiene (152).

Ved langtidseksponering for arsen har flere
rapporter vist en klar sammenheng mellom
kumulativ arseneksponering og lungekreft-
risiko. Undersgkelser fra smelteverk viser at
den relative lungekreftrisiko gker med 3-10%
pr.mg As/m? og &r. En eksponering for As pa
0.003 mg/m? over en periode pa mindre enn
50 &r gir en estimert gkt risiko pa ca. 10%. Det
er ikke tatt hensyn til eventuelle samvirke
mellom As og andre kreftfremkallende stoffer
1 arbeidsmiljget eller tobakksrgyking. Vi vet
idag ogsa lite om betydningen av arsenets
ljemiske form.

7.3. Kobber

Hos arbeidere som arbeider i kobbersmelte-
verk er det rapportert gket hyppighet av kreft,
men dette skyldes at arbeiderne samtidig
eksponeres for arsen (153). Tilsvarende gjel-
der for personer som arbeider med sprgyting
av vingarder med kobbersulfat.

74. Trestov

Undersgkelser blant arbeidere i tsmmer- og
sagbruksindustri gir indikasjoner p4 en gket
hyppighet av nesekreft. IARC papeker imid-
lertid at data ikke er tilstrekkelig for & vur-
dere krefirisiko blant arbeidere i sagbruks- og
tgmmerindustri. IARC konkluderer imidler-
tid med at det er tilstrekkelig bevis for at det
er en sammenheng mellom utvikling av
nesekreft og arbeid i mgbelindustrien (154).
Ekstrakter av trestgv fra bjerk har vist
mutagen effekt i Salmonella-testen (155,156).
Det er ogsé pavist gket hyppighet av svulster
1 dyreforsgk hvor den mutagene fraksjonen
av ekstraktet ble penslet pa hud (150,151).
Oket hyppighet av prekansergse skader ble
péavist ved inhalasjonsforsgk pa rotter med
formaldehyd og trestgv (157).

Siden tre inneholder en rekke biologiske
stoffer som kan veere kreftfremkallende, kan
CCA-impregnering gke det kreftfremkallende
potensiale av trestgv. En langsom utlgsning
av As(V) fra tungtlgselige komplekser i stgvet
kan gi en vedvarende eksponering. Studier av
andre metallkarsinogener tyder pa at de
tungtlgselige formene er mer potente enn de
lettlgselige. Det synes imidlertid usikkert om
denne type eksponering representerer en ri-
siko for nesekreft. Inhalasjonsforsgk med
CCA-impregnert trestpv er ikke funnet i litte-
raturen.

7.5 CCA

En retrospektiv undersgkelse av 88 personer
som arbeidet ved impregneringsverk p&
Hawaii i perioden 1960 til 1981, viste ingen
gkt krefthyppighet. Det ble heller ikke funnet
andre helseeffekter knyttet til denne virk-
somheten. 40% av gruppen hadde arbeidet
mer enn 10 &r og 66 personer hadde arbeidet
som impregnerer i gjennomsnittlig 1.5 ar
(158).
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8. Vurdering av helsefare

Eksponering for CCA skjer hovedsakelig ved
direkte hudkontakt med impregneringsvaeske
og ved innénding av CCA-holdig trestgv. Hud-
kontakt med ufiksert impregnert treverk og
innénding av CCA-holdig damp kan ogsé fore-
komme. Luftmalinger fra en rekke impregner-
ingsverk viser at eksponeringene for CCA
generelt ligger lavt, ofte under deteksjonsniva.
Det skal imidlertid bemerkes at male-
metodene som er anvendt i flere studier har
folsomhet som ikke er helt tilfredsstillende.
Typiske méleresultater for kjelearbeidere og
stroleggere er 1-4 pg/m?® for arsen og total
krom (personbéren prgvetaking). Dette ligger
vesentlig under administrative normer som
er 10 pg/m? og 20 pg/m? for henholdsvis arsen
og seksverdig krom. For treverdig krom er
administrativ norm 500 pg/m3. I CCA-holdig
trestgv vil krom hovedsakelig foreligge i
treverdig form.

Det genereres lite aerosoler pa impregner-
ingsverk. Det er imidlertid en mulighet for
utslipp av CCA-holdig aerosol ved apning av
sylinder etter impregnering. I denne aeroso-
len vil krom veere i seksverdig form. Maling i
aerosolen (dampen) har vist at arsen og krom
kan overstige 1000 mg/m®. Utslippet er
imidlertid kortvarig og skjer meget lokalt.
Aerosoldannelsen ser ut til & variere betyde-
lig. God utlufting av kjelen fgr 4pning og god
ventilasjon ved sylinderdpningen kan elimi-
nere denne eksponeringskilden.

Det finnes ikke data pa4 hudeksponering
1 impregneringsverk. Mulighet for kontakt
med impregneringsveeske og ufiksert mate-
riale er imidlertid til stede. Méalinger av total-
eksponering med biologiske eksponeringsin-
dikatorer tyder pa at arbeidere i CCA
impregneringsverk har hgyere eksponering

for arsen og seksverdig krom enn personer
som ikke arbeider med CCA-materiale.

Det er vesentlig forskjell i toksisitet pa CCA-
veeske (og damp) og CCA-holdig stgv. Dette
henger sammen med stoffenes lgselighet og
kjemiske form. CCA-impregneringsvaeske er
meget giftig. Inntak av 300-400 ml kan veere
dgdelig. Den mest potente giften er femverdig
arsen i lettlgselig form (arsenat) men ogsa
seksverdig krom (dikromat). En studie av
akutt toksisitet pa rotter, tyder pa at ekspo-
nering for krom, kobber og arsen i kombina-
sjon er mer toksisk enn eksponering for
enkeltstoffene alene (159). I CCA-holdig
trestgv foreligger krom, kobber og arsen i
tungtlgselige former bundet til trefibrene.
Seksverdig krom er her omdannet til
treverdig, som er lite giftig. CCA-holdig trestgv
er likevel giftig overfor de fleste celler og orga-
nismer, siden bade arsen, kobber og krom
langsomt vil lekke ut.

Undersgkelser foretatt i USA har ikke kun-
net pavise akutte eller kroniske forgiftninger
knyttet til arbeid i CCA-impregneringsverk.
Dette er ogsa bekreftet i studier fra Skandi-
navia. Eksponeringsdata som foreligger fra
impregneringsindustri tilsier imidlertid at ef-
fekter pa hud og slimhinner samt allergiske
reaksjoner kan forekomme, men omfanget er
darlig kartlagt. Relevante akutteffekter ved
hudeksponering for CCA i vaeskeform er
kromsér og hudirritasjon. Langtidseksponer-
ing medfgrer risiko for utvikling av allergisk
kontakteksem, men vortedannelse og forand-
ringer i hudens pigmentering og tykkelse kan
ogsé forekomme. Innénding av stgv og damp
hvor CCA er i lettlgselig form virker irrite-
rende pa slimhinner i nese og luftveier.
Luftnivéer lavere enn 0.05 mg Cr(VI)/m? er
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assosiert med skader i nesevev og 0.01 mg
Cr(VIYm? kan gi sterke irritasjoner i nesen
(160). Gjentatte eksponeringer kan fgre til
svinn av slimhinnen og det disponerer for
blgdninger og infeksjoner. Spontan neseblgd-
ning, irritasjon av luftveiene og tungpust er
rapportert ved hgye og gjentatte eksponerin-
ger for stgv dannet under bearbeiding (sa-
ging, boring etc.) av CCA-impregnert tre-
verk. CCA-holdig stgv som oppfanges av det
mucocilizere transportsystem i luftveiene vil
kunne svelges og elimineres via mage-tarm-
kanalen. I det sure miljget i magesekken vil
stoffene lgses ut. Ved eksponering over lengre
tid kan det utvikles kronisk arsenforgiftning.
Man vet lite om helseeffekter av respirabelt
CCA-stgv som blir liggende og omdannet eller
nedbrutt i lungene. Stgvets giftighet vil kun-
ne gi forandringer i lungevevet. CCA-holdig
trestgv kan utlgse astma og allergiske reak-
sjoner hos disponerte individer. Det er grunn
til & understreke viktigheten av gode hygi-
eniske forhold og bruk av verneutstyr ved
bearbeiding (saging, boring etc.) av CCA-im-
pregnert treverk nr dette arbeidet forekom-
mer ofte eller pAgér over lengere tid.

Sprut av impregneringsvaeske virker irri-
terende pé gyne og kan gi skade p& hornhin-
nen. Gjentatte eksponeringer for CCA-holdig
vaeske og stev vil kunne gi gyekatarr.

Brenning av CCA-impregnert treverk med-
forer frigjgring av vesentlige mengder arsen i
rgyken. I asken vil det kunne veere betydelige
mengder seksverdig krom og arsen i Igselige
former. Det er rapportert om kroniske forgift-
ninger ved regelmessig fyring med CCA-im-
pregnert treverk. Risiko for helseskade ved
hudkontakt eller inn&nding av asken vil veere
lik den for CCA-vaeske og damp.

CCA-veeske og damp inneholder arsen og
seksverdig krom som begge er klassifisert
som kreftfremkallende. Det er pavist gkt ri-

siko for lungekreft ved innénding av bade
seksverdig krom og femverdig arsen. @kt
hyppighet av hudkreft er observert hos perso-
ner med hgy totaleksponering for arsen.
Kreftrisikoen for begge disse stoffene er
doserelatert. Nar begge forekommer samtidig
kan det medfgre additive eller potensierende
effekter. Vi kjenner ikke dose-effekt sammen-
hengen nok til 4 si noe om kreftrisiko ved en
gitt eksponering. I flere epidemiologiske un-
dersgkelser hvor det er funnet forhgyet
lungekreftrisiko, har typiske eksponeringer
for krom og arsen ligget minst 10 - 100 ganger
over hva som er vanlig i CCA-impreg-
neringsverk. Det skal bemerkes at noen un-
dersgkelser har pavist CCA-nivaer i aeroso-
len ved &pning av kjele som klart ligger innen-
for risikoomradet. Selvom disse eksponerin-
gene er kortvarige bgr det gjgres tiltak for &
eliminere denne risikoen. Det er ikke rappor-
tert om gkt hyppighet av kreft hos arbeidere
i CCA-impregneringsverk.

CCA-holdig trestgv kan virke kreftfrem-
kallende pé grunn av innholdet av tungtlgselig
arsen. Erfaring fra andre kreftfremkallende
metaller tilsier at tungtlgselige former er mer
potente enn lettlgselige nar det gjelder kreft-
fremkallende virkning. Ogs& andre stoffer i
selve treet er mistenkt & veere kreftfrem-
kallende. Personer som har arbeider i indus-
tri hvor hgye luftkonsentrasjoner av trestgv
er vanlig, synes & ha gkt risiko for nesekreft.
Det virker sannsynlig at CCA-holdig trestgv
er mer potente nar det gjelder kreft-
fremkallende virkning enn bare trestgv. Hvor-
vidt dette innebzerer gkt risiko for nesekreft
er imidlertid usikkert. Gode hygieniske for-
hold og bruk av verneutstyr er viktig ved
bearbeiding (saging, boring etc.) av CCA-im-
pregnert treverk nar dette arbeidet forekom-
mer ofte eller pagar over lengere tid.

Statens arbeidsmiljginstitutt, Toksikologisk seksjon 1992.



AN
,\

", assosiert med skader i nesevev og 0.01 mg

24

Helsefare ved saltimpregnering med CCA

*Cr(VI)/ms kan gi sterke irritasjoner i nesen
(160) Gjentatte eksponeringer kan fgre til
svinn av slimhinnen og det disponerer for
blger og infeksjoner. Spontan neseblgd-
ning, nntaSJon av luftveiene og tungpust er
rapportert ved hgye og gjentatte eksponerin-
ger for stgv dannet under bearbeiding (sa-
ging, bormg etc.) av CCA-impregnert tre-
verk. CCA-hdelg stgv som oppfanges av det
mucocilisere transportsystem 1 luftveiene vil
kunne svelges og:. ehmmeres via mage-tarm-
kanalen. I det sure .miljget i magesekken vil
stoffene lgses ut. Ved eksponermg over lengre
tid kan det utvikles kromsk arsenforgiftning.
Man vet lite om helseeﬁ'ekber av respirabelt
CCA-stgv som blir hggende\og omdannet eller
nedbrutt i lungene. Stgvets gl.ﬂnghet vil kun-
ne gi forandringer i lungevevet CCA-holdig
trestov kan utlgse astma og allergmke reak-
sjoner hos disponerte individer. Det er grunn
til & understreke viktigheten av gede hygi-

bearbeiding (saging, boring etc.) av CCA-i
pregnert treverk nar dette arbeidet forekom-
mer ofte eller pagér over lengere tid. .

Sprut av impregneringsveeske virker irri-'.

terende pé gyne og kan gi skade pa hornhin-
nen. Gjentatte eksponeringer for CCA-holdig
veeske og stgv vil kunne gi gyekatarr.
Brenning av CCA-impregnert treverk med-
forer frigjoring av vesentlige mengder arsen i
rgyken. I asken vil det kunne veere betydelige
mengder seksverdig krom og arsen i lgselige
former. Det er rapportert om kroniske forgift-
ninger ved regelmessig fyring med CCA-im-
pregnert treverk. Risiko for helseskade ved
hudkontakt eller inndnding av asken vil veere
lik den for CCA-veeske og damp.
CCA-veeske og damp inneholder arsen og
seksverdig krom som begge er klassifisert
som kreftfremkallende. Det er pavist gkt ri-

N

siko for lungekreft ved innadnding av bade
seksverdig krom og femverdig arsen. @kt
hyppighet av hudkreft er observert hos perso-
ner med hgy totaleksponering for arsen.
Kreftrisikoen for begge disse stoffene er
doserelatert. Nar begge forekommer samtidig
kan det medfgre additive eller potensierende
effekter. Vi kjenner ikke dose-effekt sammen-
hengen nok til & si noe om kreftrisiko ved en
gitt eksponering. I flere epidemiologiske un-
dersgkelser hvor det er funnet forhgyet
lungekreftrisiko, har typiske eksponeringer
for krom og arsen ligget minst 10 - 100 ganger
over hva som er vanlig i CCA-impreg-
neringsverk. Det skal bemerkes at noen un-
dersgkelser har pavist CCA-nivier i aeroso-
len ved &pning av kjele som klart ligger innen-
for risikoomradet. Selvom disse eksponerin-
gene er kortvarige bgr det gjgres tiltak for &
eliminere denne risikoen. Det er ikke rappor-
tert om gkt hyppighet av kreft hos arbeidere

i CCA-impregneringsverk.
eniske forhold og bruk av verneutstyr vedv -

CCA-holdig trestgv kan virke kreftfrem-
kallende pa grunn av innholdet av tungtlgselig
arsen. Erfaring fra andre kreftfremkallende
metaller tilsier at tungtlgselige former er mer
potente enn lettlgselige nar det gjelder kreft-

* fremkallende virkning. Ogsa andre stoffer i

\‘selve treet er mistenkt 4 vaere kreftfrem-

ka!lende Personer som har arbeider i indus-
tri hvor hgye luftkonsentrasjoner av trestgv
er vanhg, synes & ha gkt risiko for nesekreft.
Det v1rk\er sannsynlig at CCA-holdig trestgv
er mer potente nir det gjelder kreft-
fremkallende virkning enn bare trestgv. Hvor-
vidt dette mngbaarer gkt risiko for nesekreft
er imidlertid usikkert. Gode hygieniske for-
hold og bruk av. Vverneutstyr er viktig ved
bearbeiding (sagmg, boring etc.) av CCA-im-
pregnert treverk nar. dette arbeidet forekom-
mer ofte eller pagar over lengere tid.

N
N,
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