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FOrord

Arbetsmiljoverket har fatt i uppdrag av regeringen att informera och
sprida kunskap om omrdden av betydelse for arbetsmiljon. Darfor
publicerar vi varje &r kunskapssammanstillningar dédr valrenommerade
forskare sammanfattar kunskapsldaget inom ett antal omraden. Alla
kunskapssammanstéllningar finns kostnadsfritt tillgangliga pa
Arbetsmiljoverkets webbplats. Dédr finns dven filmer och presentationer
frdn seminarierna som Arbetsmiljoverket arrangerar i samband med
publicering av kunskapssammanstéllningarna.

En vetenskaplig granskning av denna rapport har utforts professor Lars-
Gunnar Gunnarsson vid institutionen for medicinska vetenskaper, Orebro
universitet. Den slutliga utformningen ansvarar dock forfattarna sjdlva for.

Projektledare for denna kunskapssammanstéllning vid
Arbetsmiljoverket har varit Carin Hakansta. Vi vill &ven tacka ¢vriga
kollegor vid Arbetsmiljoverket som varit behjdlpliga i arbetet med
kunskapssammanstéllningen.

De asikter som uttrycks i denna kunskapssammanstéllning ar forfattarnas
egna och speglar inte nodvandigtvis Arbetsmiljoverkets uppfattning.

Ann Ponton Klevestedt
Chef for enheten for statistik och analys
Arbetsmiljoverket



Sammanfattning/kortversion

Kunskapssammanstallningens innehall

Anvandningen av neurotoxiska &mnen (som dr skadliga for nervsystemet)
har minskat kraftigt 6ver tid i svenskt arbetsliv. Det handlar till exempel
om kvicksilver, bly och 16sningsmedel som har ersatts av mindre giftiga
dmnen. Exponeringsnivaerna har ocksd minskat pa grund av forbéttrade
hygieniska forhallanden ute pa vara arbetsplatser.

Men det forekommer fortfarande ett flertal kemiska &mnen pa svenska
arbetsplatser som kan vara skadliga for hjarnans kognitiva funktioner
(som till exempel minne, uppmirksamhet och planeringsférméga). Under
normala arbetsforhallanden kan man inte férvinta sig att kunna se nagra
effekter hos enskilda personer, men sma, knappt mérkbara effekter hos
enskilda individer kan dnda vara av betydelse ur ett samhallsperspektiv,
om de forekommer hos grupper av exponerade arbetare dven vid laga
exponeringsnivaer.

Fokus for denna kunskapssammanstéllning ar effekter pa
neuropsykologiska funktioner. Neuropsykologiska funktioner handlar

om hur vi tar emot och lagrar information, hur vi loser problem, fungerar
effektivt och ldr oss nya saker. For att undersoka dessa funktioner anvander
man neuropsykologiska tester som dr kdnsliga metoder som kan upptéacka
tidiga funktionsnedséttningar i centrala nervsystemet.

Vi har valt att sammanstilla studier av sju vanligt forekommande kemiska
dmnen och deras paverkan pa neuropsykologiska funktioner:

* Aluminium (Al)

* Bly (Pb)

* Mangan (Mn)

* Oorganiskt kvicksilver (Hg)

* Kolmonoxid (CO)

* Organiska losningsmedel

* Vitesulfid (H,S)



Kunskapssammanstéllningen vander sig till arbetsgivare, skyddsombud,
foretagshélsovard och andra som arbetar med arbetsmiljofragor. Resultaten
ska kunna anvédndas i det forebyggande arbetet. Sammanstillningen
innehaller foljande:

* en presentation av neuropsykologiska funktioner
* beskrivningar av de utvalda kemiska &mnena och aktuella gransvarden

* en Oversikt av de studier som genomfoérts runt om i vérlden av de
utvalda neurotoxiska &mnena och deras paverkan pa neuropsykologiska
funktioner

* en diskussion rorande tillforlitligheten av neuropsykologiska tester

* forslag pa hur denna kunskap kan tillimpas pa svenska férhéllanden i
arbetslivet, till exempel i det systematiska arbetsmiljoarbetet

Neuropsykologiska funktioner och paverkan av kemiska dmnen

Neuropsykologiska funktioner handlar om hur vi tar emot och lagrar
information, hur vi loser problem, fungerar effektivt och ldr oss nya saker.
Neuropsykologiska tester dr kdnsliga metoder som ofta anvands for att
upptécka tidiga funktionsnedséttningar i centrala nervsystemet. Sadana
testmetoder kan ocksd anvéandas for att systematiskt bedéma kognitiva
funktioner i stora grupper, vilket ger utfallsmatt som kan behandlas och
analyseras statistiskt. I den har sammanstéllningen har vi dven tagit med
resultat frdn tester som undersoker motoriska funktioner eftersom de ocksa
kan paverkas av neurotoxiska @mnen. Det handlar bland annat om tester
av gripstyrka och fingerfardighet.

De neuropsykologiska omraden som vi har sammanstallt studier pa, och
en kort beskrivning av resultaten presenteras har:

Sprakliga funktioner dr en central del av en persons allménna intelligens
och innefattar formdgan att ldsa, skriva och stava. En férsamring av
inldrda sprakliga fardigheter som ldsning, skrivning och stavning kan

ha djupgaende effekter pa en persons yrkesmassiga kompetens och
anpassning. De flesta studierna av aluminium, bly och l6sningsmedel
visade inga effekter pa dessa funktioner, men for alla andra exponeringar
(mangan, kvicksilver, kolmonoxid, vétesulfid) visade ungefar halften av
studierna paverkan. Har maste man dock gora ett forbehdll; eftersom
denna funktion dr en central faktor i en persons intelligens, maste man
vdrdera om skillnader mellan grupper i denna funktion kan tyda pa att
grupperna inte var vil matchade gillande intellektuell formaga.

Spatiala formagor/perceptuella funktioner omfattar manniskans
formaga att till exempel snabbt uppfatta visuella detaljer och 16sa icke-
verbala, abstrakta problem. I flera av studierna av dem som exponerats
for bly, kvicksilver och kolmonoxid rapporterades paverkan pa de har
funktionerna, men studierna av aluminium- och manganexponerade
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arbetare visade ingen sddan paverkan. Pa liknande satt som for sprakliga
funktioner, maste man gora ett forbehdll: eftersom denna funktion ar

en central faktor i en persons intelligens, &r det mdjlig att en pavisad
skillnad mellan olika grupper i denna funktion beror pa att de inte var vl
matchade avseende intellektuell f6rmaga.

Snabbhet i informationsbearbetning innebar formagan att utfora enkla,
repetitiva kognitiva uppgifter snabbt och med flyt - med andra ord; den
tid det tar en person att utféra en mental uppgift. En majoritet avamnena
visade paverkan pa denna funktion, detta géller sarskilt exponering for
mangan och kolmonoxid.

Uppmairksamhet/arbetsminne handlar om ménniskans formdga att
tillfalligt lagra information, under en mycket kort tid, vanligtvis fran
ndgra sekunder upp till ett par minuter. Studierna av personer som
exponerats for kolmonoxid och l6sningsmedel visade storst paverkan pa
denna funktion. Néar det giller metallerna rapporterade ungefdr halften av
studierna minst ett testresultat dar denna funktion var paverkad.

Lingtidsminne handlar bdde om minnen av personliga erfarenheter och
inldrda kunskaper. Ladngtidsminnet delas ofta in i tva huvudkategorier: det
explicita (deklarativa) och det implicita (procedur eller icke-deklarativa)
minnet.

Det implicita minnet omfattar forst och framst fardigheter, som att cykla,
aka skidor, simma osv, men ocksd enkla reflexer. Denna typ av minne
kommer inte att bertras i denna rapport, eftersom de &mnen som beskrivs i
denna rapport, inte forvidntas paverka denna funktion.

Det explicita minnet omfattar medvetna minnen och det delas ofta

in i tvd kategorier. A ena sidan episodiskt minne som lagrar specifika
personliga (sjdlvbiografiska) erfarenheter, till exempel minnen av en

resa du gjorde for nagra &r sedan. A andra sidan semantiskt minne som
lagrar faktakunskaper, oberoende av personliga erfarenheter, till exempel
huvudstédderna i en geografisk region.

Man kan ocksd dela in det explicita minnet i verbalt, visuellt och spatialt
minne. Med verbalt eller auditivt minne menar man minne fér det man
har hort, och med visuellt minne menar man minne f6r ndgot man har sett,
medan spatialt minne dr minne for placering i rummet.

I de studier som anvande tester for verbalt minne, visade bly en viss
paverkan pa det verbala minnet.

I de studier som anvande tester for visuellt minne, rapporterade lika
manga studier tecken till pdverkan pa nervsystemet som studier som inte
rapporterade en sddan effekt. Det dr dédrfor svart att avgora om formagan
paverkas eller inte.



11

Exekutiva funktioner handlar kortfattat om formagan att agera
malinriktat, fatta beslut, f6lja upp och vid behov dndra planer. Denna
forméga testades inte i sa manga studier, men de som finns visar att alla
dmnen forutom kvicksilver paverkade de har funktionerna.

Reaktionstid dr ett sdtt att méata direkt hur snabbt en person bearbetar
information. Overlag fanns det ungefir lika manga studier ddr man fann
en effekt pd reaktionstid som studier ddr man inte fann en saddan effekt.
Men for kvicksilver visade de flesta studier ingen effekt. Det &r darfor svart
att avgora om formagan pdaverkas eller inte.

Fingerfardighet/manuell hastighet &r ofta paverkad vid olika
hjarnsjukdomar, och det kan darfor vara ett tecken pa neurotoxisk
paverkan. For tre av de fyra metallerna; bly, mangan och kvicksilver
rapporterades nedsatt fingerfardighet/manuell hastighet i en majoritet av
studierna. Men f6r aluminium och l6sningsmedel visade de flesta studier
ingen pédverkan alls.

Tremor dr darrningar eller skakningar i en kroppsdel. En létt tremor finns
normalt hos alla médnniskor, som kan ¢ka vid exponering f6r neurotoxiska
dmnen. Tremor rapporterades i en majoritet av studierna av mangan

och kvicksilver. Bland studierna av aluminium- och blyexponerade

fanns det nagra studier som visade 6kad tremor, men ingen effekt sdgs i
losningsmedelsstudierna.

Andra motoriska fardigheter ir till exempel gripstyrka eller 6ga-hand-
koordination. I studierna av bly- och manganexponering visade en
majoritet av studierna paverkan pa dessa fardigheter.

Symptom &r subjektiva besvar som mits genom att arbetstagarna

far besvara ett frdgeformular. Flera av studierna anvénde sig av ett
symptomfrageformulédr och néstan alla visade en 6kning av upplevda
symptom bland arbetarna. Kolmonoxid var det enda &mne ddr en minoritet
av studierna visade en 6kning av symptom bland de exponerade.
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Kemiska amnens paverkan pa neuropsykologiska funktioner

Nedan redogors for effekter pd neuropsykologiska funktioner pd
gruppniva for de dmnen vi studerat i denna versikt:

Aluminium

Exponering for aluminium férekommer till exempel vid svetsning
i aluminiumhaltigt material. Det fanns en tendens till paverkan
pa snabbhet i informationsbearbetning, och exponerade arbetare
rapporterade ocksa ett 6kat antal symptom.

Bly

Exponering for bly forekommer till exempel vid bearbetning av

metall som dr malat med blyhaltig farg och vid 16dning. Det fanns en
tendens till paverkan pa fingerfardighet och manuellt tempo, spatiala
formégor, verbalt minne, exekutiva funktioner, och exponerade arbetare
rapporterade ocksa ett okat antal symptom.

Mangan

Exponering for mangan forekommer till exempel vid svetsning

i manganhaltigt material. Det fanns en tendens till paverkan pa
fingerfardighet och andra motoriska fardigheter samt snabbhet i
informationsbearbetning, men i 6vrigt sags inga effekter pa andra
kognitiva formagor. Exponerade arbetare rapporterade ett 6kat antal
symptom.

Oorganiskt kvicksilver

Kvicksilver dr generellt forbjudet i Sverige sedan 2009. Exponering for
kvicksilver kan forekomma bland arbetstagare som deltar i insamling,
transport och atervinning av elektronik och elektroniskt avfall. Det
fanns en tendens till paverkan pa fingerfardighet och manuellt tempo,
spatiala formdgor, och 6kad tremor. Exponerade arbetare rapporterade
ocksa ett okat antal symptom.

Kolmonoxid

Exponering for kolmonoxid kan férekomma vid arbete i slutna
utrymmen dér kolmonoxid kan bildas vid ofullstandig férbranning
vilket kan leda till mycket allvarliga effekter sdsom medvetsloshet

och i vérsta fall dod vid kortvariga och hoga exponeringar. Efter akut
forgiftning fanns en tendens till forséamrad funktion i uppmérksamhet/
arbetsminne, snabbhet i informationsbearbetning och spatiala fsrmégor.

Organiska losningsmedel

Exponering for organiska l16sningsmedel kan fésrekomma bland
arbetstagare som arbetar med l6sningsbaserade malarfarger. Det
fanns inga entydiga fynd, men patienter med losningsmedelsskada
hade problem med uppméarksamhet/arbetsminne och snabbhet i
informationsbearbetning, och rapporterade ocksa ett 6kat antal
symptom.
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* Vitesulfid (H,S)
Exponering kan férekomma bland arbetare som arbetar i till exempel
avloppsreningsverk och med avloppsnitet och kan leda till mycket
allvarliga effekter sdsom medvetsloshet och i vérsta fall dod vid kortvarig
och hog exponering. Det finns inga konsistenta fynd géallande effekter pa
neuropsykologiska funktioner vid lag exponering.

Sammanfattningsvis kan dessa neurotoxiska &mnen orsaka subtila effekter
vid lang tids exponering. Vissa exponeringar (vétesulfid och kolmonoxid) kan
dessutom leda till mycket allvarliga effekter sdsom medvetsloshet och i varsta
fall dod vid kortvariga och héga exponeringar. Det dr darfor nodvandigt

att arbeta forebyggande for att eliminera eller minska riskerna sa langt som
mojligt.

Forebyggande arbete mot exponering for neurotoxiska amnen

Arbetslivet forandras och anvandningen av neurotoxiska &mnen har minskat
och ersatts av andra @mnen. Nar nya @mnen introduceras i arbetslivet, till
exempel som ersittning for de farliga, dr det ocksa nodvandigt att vara
uppmadrksam pa eventuella neurotoxiska effekter.

Med en framvidxande och pagdende samhallsomvandling mot en mer
ekologiskt hallbar ekonomi som betonar atervinning, kan yrkesmassig
exponering for &mnen som till exempel vétesulfid bli allt vanligare i
industrier med anknytning till sddan verksamhet framover. Arbetstagare som
deltar i insamling, transport och dtervinning av elektronik och elektroniskt
avfall kan utsédttas for neurotoxiska metaller som bly och oorganiskt
kvicksilver.

Systematiskt arbetsmiljoarbete &dr de insatser som arbetsgivare dr skyldiga
att utfora genom att regelbundet utreda, genomfora och folja upp aktiviteter,
sd att hdlsoproblem och olyckor forhindras, och en tillfredsstillande
arbetsmiljo uppnds (Arbetsmiljoverket (AFS): 2001:1).

Arbetsgivarens insatser gar ut pa:

* undersokning av verksamheten

* bedomning av de risker som framkommit vid denna undersokning

* atgdrder for att minska sddana risker

* Kkontroll av att atgarderna faktiskt har bidragit till en battre arbetsmiljo

Arbetsgivaren ska se till att de anstéllda skyddas mot exponering av
neurotoxiska &mnen genom utbildning, stéd och vigledning, eller med
personlig skyddsutrustning. Hygieniska forhdllanden ska 6vervakas genom
maétningar av exponeringshalter pé arbetsplatsen och biologisk tvervakning
till exempel genom blodprov och medicinska kontroller. Det viaxande fostret
ar sarskilt kédnslig for neurotoxiska &mnen och gravida eller ammande
kvinnor som loper risk att utsittas for neurotoxiska &mnen maste sarskilt
uppmadrksammas.
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English summary

The use of neurotoxic substances in Swedish work-life, as well as the
exposure levels to these substances, have decreased significantly over

time thanks to improved hygienic conditions. However, several chemical
substances that occur in Swedish work-life are neurotoxic and may, at
sufficiently high exposure levels, affect the brain's cognitive functions.
High, short-term exposure may cause acute symptoms that can be
observed clinically. However, even relatively low exposure levels may
cause subtle effects on neuropsychological functions, and, in the long-term,
permanently impair cognitive abilities.

The aim of this knowledge compilation is to present and analyse existing
knowledge from international research on work-related exposures to
chemical substances and their effects on neuropsychological functions.
Another aim is to indicate how this knowledge applies to Swedish working
conditions, and thus contribute to improved prevention. A third aim is to
make the knowledge more accessible to employers and others who work
with health and safety issues and thereby spread knowledge and raise
awareness of these issues.

A systematic literature research was performed using PubMed. The
search string included exposure terms for seven selected neurotoxic
substances (aluminium, lead, manganese, inorganic mercury,

solvents, carbon monoxide, and hydrogen sulphide) and outcome

terms related to neuropsychological functions, and terms for different
neuropsychological tests. Only studies with N>10 participants which
applied neuropsychological methods were included. Further, the studies
had to include either a control or comparison group, or a differentiation
of exposure, or comparison with established norms to be included. The
findings from the included studies were analysed according to the tested
neuropsychological domains and the outcomes were classified using a
simplified scoring system.

Verbal/academic skills are central elements of a person’s general
intelligence and are often tested to ensure that the groups under study are
well matched. Differences between these functions may indicate that the
groups are not matched well in terms of intellectual function. In the studies
of aluminium and solvents, and, to a certain degree, lead, most studies
were negative, while for the other exposures there were about as many
positive as negative findings.
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Spatial skills/perceptual organization: 10 out of 16 studies of lead
exposure and 8 out of 13 studies of mercury exposure reported an effect.
Also, in the CO studies, the three studies that included this function
reported an effect. As this function is a central factor in the person’s
intelligence, there is a possibility that difference between groups regarding
this function, might indicate that the groups were not matched well
regarding intellectual function.

Speed of information processing, the ability to perform simple repetitive
cognitive tasks quickly and fluently, is affected in many diseases affecting
the central nervous system. For most of the exposures, a tendency towards
slower information processing was found, and the strongest effect was
found among subjects exposed to manganese and carbon monoxide.

Several studies included tests for attention/working memory, but no clear
tendency was observed. For the metals, roughly half of the studies reported
at least one test result where this function was affected. Among the studies
of patients with solvent-induced encephalopathy and the carbon monoxide
studies, the majority of the studies reported problems with these functions.

Verbal memory was assessed in a limited number of studies, probably
because these tests tend to be time consuming. The majority of studies of
lead produced positive results, while for aluminium and solvents more
negative than positive findings were observed.

For visual memory no clear effect was found, for most studies there were as
many positive as negative findings, with a tendency towards more negative
findings in the studies of mercury.

Executive function was assessed in a limited number of studies, in which
the positive results/findings seemed to outnumber the negative ones.
However, there was one exception to this: the effect was not found for the
mercury studies.

Reaction time was negative in eight out of eleven studies of mercury where
tests of reaction time were applied. For the other exposures, there were
about as many negative as positive findings.

Tests for manual dexterity/manual speed have been applied in a number
of studies. Three of the four metals: lead, manganese and mercury, reported
impaired manual dexterity/manual speed in a majority of the studies.

This was not so for aluminium or for solvents, where there was a tendency
towards more negative findings.
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Tremor was reported in a majority of the studies of manganese and
mercury. One study of lead included a tremor test and yielded a positive
finding. Two out of seven studies of aluminium were positive, while the
two solvent studies where tests for tremor were applied did not report any
effects on tremor.

Regarding other Motor skills, such as grip strength or hand-eye
coordination, the positive studies outnumbered the negative ones in
studies of manganese and lead while no clear tendency was found for the
other exposures.

Symptoms. In the studies where a symptom questionnaire was included,
with one exception (CO), the positive findings outnumbered the negative
ones.

In summary, these neurotoxic substances may cause subtle long-term
effects on various neuropsychological domains, even if no detectable
effects on an individual basis are to be expected following exposure

in normal working conditions. Thus, preventive work is necessary for
eliminating or reducing risks to the greatest extent possible. Systematic
work environment management is an important tool for employers.
Employees can be protected by means of education, support and guidance,
or personal protective equipment. Hygiene conditions can be monitored
by measurements performed at the workplace and biological monitoring.
Some exposures (i.e. H,S and CO) may cause severe effects at short-term
high exposures. In these cases, use of real-time personalized measurement
equipment carried by workers may identify peak exposures. A growing
foetus will generally be very sensitive to neurotoxic substances and
therefore a risk assessment must be performed whenever pregnant or
nursing women are at risk of being exposed to neurotoxic substances of
any kind.
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1. Introduktion

Bakgrund

Ett flertal av de kemiska &mnen som férekommer i arbetslivet dr neurotoxiska
och kan vid tillrdckligt hoga exponeringsnivaer paverka hjarnans funktioner,
till exempel formaga till planering och organisation, uppmarksamhet,

minne, snabbhet i informationsbearbetning samt sprakliga och rumsliga
funktioner. Hog, kortvarig exponering kan orsaka akuta, oftast 6vergdende
symptom. Vid upprepad eller langre tids exponering tkar sannolikheten

for att en nedsittning av den kognitiva funktionsférmagan kan bli
permanent. Dock kan dven relativt ldga exponeringsnivaer orsaka subtila
funktionsnedsattningar som pa ldng sikt kan foérsamra hjarnans kapacitet.

En nedséttning av den kognitiva kapaciteten kan ge betydande problem,
eftersom de kognitiva och emotionella kraven i arbetslivet fortsatter att
oka. Dessutom kan en nedséttning i kognitiv och emotionell f6rmaga

oka sarbarheten for till exempel utmattning och konflikter. Darfor ar

tidig upptackt av skadlig paverkan pa hjarnans funktioner viktig, liksom
utvecklingen av preventiva strategier. De tidigaste tecknen pd neurotoxisk
paverkan kan skilja sig at mellan olika kemiska &mnen och &mnesgrupper.
Vissa kemiska @mnen kan inverka ogynnsamt pa hjarnan hos det vixande
fostret och ddrmed paverka nista generation.

Den information som arbetsgivarna oftast kommer i kontakt med &r
sdkerhetsdatablad dar det finns uppgifter om hygieniska gransvarden.
Hygieniska gransvarden &r baserade pa vetenskaplig dokumentation som
omfattar alla skadliga effekter, inklusive effekter pa det centrala nervsystemet
(CNS), om sddan data ar tillganglig. Fordjupad kunskap om kemiska amnens
paverkan pa centrala nervsystemet, inklusive effekter pa neuropsykologiska
funktioner, finns till exempel i dokumentation fran Svenska Kriteriegruppen,
Nordiska expertgruppen och EU:s expertkommitté SCOEL. Man kan &ven
hitta information i databaser, bland annat hos EU:s kemikaliemyndighet,
ECHA. I dagsldget saknas dock en samlad och lattillganglig information om
kemiska d&mnens paverkan pa neuropsykologiska funktioner.

Syfte

Syftet med den hér kunskapssammanstéllningen ar att presentera och
analysera befintlig kunskap fran internationell forskning om kemiska
dmnens paverkan pa neuropsykologiska funktioner. Dessutom &r syftet att
visa hur denna kunskap kan tillimpas pa forhdllanden i svenskt arbetsliv
och ddrmed bidra till forbdttrad prevention. Ytterligare ett syfte &r att gora
kunskapen mer tillgianglig for arbetsgivare och andra kategorier som arbetar
med arbetsmiljofrdgor och darmed 6ka kunskapsnivan och medvetenheten i
dessa fragor.
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Malgrupp

Malgruppen for kunskapssammanstéllningen &r alla som arbetar med
denna typ av arbetsmiljofragor, fraimst arbetsgivare, skyddsombud och
personal inom foretagshalsovarden. Kunskapssammanstillningar &r
aven en viktig kalla till kompetensutveckling for Arbetsmiljoverkets egen
personal vid inspektionsavdelningen, regelavdelningen och svarstjansten.

Rapportens upplagg och avgransningar

Denna kunskapssammanstéllning bygger pa en bred sckning av
internationella och nationella forskningsstudier om kognitiva effekter av
kemisk exponering. Oversikten omfattar effekter pd neuropsykologiska
funktioner relaterat till yrkesmaéssig exponering for metallerna aluminium,
bly, oorganiskt kvicksilver och mangan, och nagra andra &mnen sasom
kolmonoxid och vitesulfid samt organiska losningsmedel.

Vanliga metoder som anvéands i forskningen for att uppticka effekter pa
neuropsykologiska funktioner och en beskrivning av de neuropsykologiska
begrepp som anvands i rapporten presenteras i kapitel 3. Denna terminologi
bygger pa de neuropsykologiska domé&ner som har presenterats i en tidigare
rapport, med vissa modifieringar (Karlsson et al. 2014).

I kapitel 4 presenteras resultatet av litteratursokningen for varje &mne
eller amnesgrupp. Resultaten frdn de olika studierna presenteras i tabeller
som &r baserade pa de neuropsykologiska doméner som beskrivits i
avsnittet om neuropsykologiska metoder. I tabellerna ges information
om deltagarantal, exponeringstid och de exponeringsmatt som anvénts,
men exponeringsnivaer i de enskilda studierna anges inte, eftersom

detta 1dg utanfor ramen for det har uppdraget. Allmén information

om dmnet och aktuella hygieniska gransvarden ges i texten. For vissa
exponeringar diskuteras skillnader i kdnslighet beroende pa kon eller
alder samt paverkan pa nésta generation. I kapitel 5 presenteras en kort
sammanfattning av resultaten relaterat till de olika neuropsykologiska
domaénerna. I kapitel 6 diskuteras validitetsaspekter. I kapitel 7 diskuteras
forebyggande dtgarder. Sammanfattningen kan ldsas som en fristdende
kortversion av rapporten.

Rita Bast-Pettersen har skrivit kapitel 2 (Metod), 3 (Neuropsykologiska
doméner/funktioner), delkapitel 4.1 (Aluminium), 4.3 (Mangan), 4.6
(Organiska losningsmedel) samt kapitel 6 (Aspekter pa validitet). Gunilla
Wastensson har skrivit delkapitel 4.2 (Bly), 4.4 (Oorganiskt kvicksilver),
4.5 (Kolmonoxid) samt kapitel 7 (Férebyggande atgarder). Lars Ole
Goffeng, PsyD, PhD, STAMI, har skrivit delkapitel 4.7 (Vitesulfid). Kapitel
1 (Introduktion), 5 (Kemiska @&mnens paverkan pa neuropsykologiska
funktioner) och sammanfattningen har skrivits av Rita Bast-Pettersen och
Gunilla Wastensson tillsammans.
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2. Metod

En systematisk litteratursokning utférdes med assistans av Helen

Sjoblom, bibliotekarie pa Biomedicinska biblioteket vid Goteborgs
universitet. Sokstrangen inneholl olika termer f6r exponering (till exempel
aluminium och andra exponeringar), och utfallstermer relaterade till
neuropsykologiska funktioner och olika neuropsykologiska tester (som
beskrivs i kapitel 3). Litteratursokningen begransades till studier av
yrkesexponerade vuxna personer, som var skrivna pa engelska, svenska,
norska eller danska. Endast studier som uppfyllde specifika kriterier
inkluderades i 6versikten. Vi inkluderade studier med fler &n 10 deltagare i
vilka neuropsykologiska testmetoder tillimpades. For att inkluderas maste
studierna dven innefatta antingen en kontroll- eller jamforelsegrupp, eller
en differentiering av exponeringen, eller en jamforelse med faststillda
normer. I studier ddr en diagnos (till exempel Alzheimers sjukdom)

var utfallet, inkluderades endast studier som anvinde sig av nagot
neuropsykologiskt test.

Som tidigare namnts maste studien innehdlla minst ett test som kan
klassificeras som ett neuropsykologiskt test. Mini Mental State Examination
(MMSE) (Folstein et al. 1975) och Klocktestet (Shulman 2000) accepterades
som neuropsykologiska tester. Enbart neurologiska studier inkluderades
inte, men vissa motoriska funktioner ingick, sasom tremor (darrhénthet)
eller postural stabilitet (balans), som &r pa gransen mellan neuropsykologi
och neurologi. Tyvarr anviandes ingen specifik sokterm for tremor eller
balans. Detta skulle ha tdckts om vi hade inkluderat termen CATSYS
(Danish Product Development 2000), men tyvarr var ingen sadan term
inkluderad. Resultaten av tremor eller balans kan darfoér vara nagot
osystematiska, men de tdcks ofta av de andra anvianda soktermerna.

Studierna presenteras i tabeller for varje @&mne eller &mnesgrupp i
resultatdelen och borjar med de fyra metallerna (kapitel 4). I tabellerna
presenteras studierna i kronologisk ordning utifrdn publiceringsar.
Experimentella studier eller patientstudier togs med i tabellerna dér studier
av yrkesexponerade saknades, eller som komplement till dessa. Fallstudier
med 10 eller farre forskningspersoner samt oversiktsstudier namndes i
texten om de bedomdes som viktiga.

Vi anvédnde ett forenklat podngsystem. Om ett testresultat for en viss
funktion var “positivt”, det vill sdga indikerade férsamrad prestation i den
exponerade gruppen, kategoriserades detta som en statistiskt signifikant
skillnad som betecknades med ett “+”. Podngsystemet tillédt inte mer &n

ett "+” for varje funktion och dven om flera tester visade signifikanta
skillnader skulle podngen inte bli hogre dn ett “+”. Om inga av de test som
tillampades for den specifika funktionen var positiva blev poangen ”-”

Pa samma satt ledde flera negativa testresultat inte till mer &n ett ”-”. Pa
samma sitt betecknades en néra signifikant skillnad som “(+)”. Om den
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exponerade gruppen presterade béttre dn kontrollgruppen, betecknades
dven detta som ”-”. Om det inte fanns nagra tillgéngliga tester for en
specifik funktion, gavs inga podang. Genom att anvanda detta férenklade
system kan man utifran tabellerna dock inte utldsa hur “starka” de
eventuella effekterna var i en enskild studie, darfor att det inte gjordes
nagon atskillnad beroende pd hur manga tester (en eller flera) som var

positiva.

En signifikansniva pd p < 0,05 tillaimpades. En skillnad mellan p > 0,05 och

p < 0,10 kategoriserades som en pa gransen till signifikant skillnad.

Referenser

Danish Product Development (2000) CATSYS 2000 User’s manual.
Snekkersten, Denmark: Danish Product Development, Ltd.

Folstein MF, Folstein SE, McHugh PR. “"Mini-mental state”: A practical
method for grading the cognitive state of patients for the clinician. ]
Psychiatr Res 1975; 12:189-198.

Shulman KI. Clock-drawing; is it the ideal cognitive screening test? Int J
Geriatr Psychiatry 2000; 15:548-561.
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3. Neuropsykologiska domaner/

funktioner

Nér man ska utvardera hur en enskild person loser problem, arbetar
effektivt, eller ldr sig nya strategier kan det goras genom direkta
observationer. Allvarliga effekter av neurotoxiska &mnen kan ocksa
observeras kliniskt. Detta dr dock inte fallet ndr de forvantade effekterna
av lagre exponeringsnivaer dr mer subtila. Neuropsykologiska tester

har utvecklats for att studera hur hjarnans funktioner uttrycks
beteendemaissigt (Lezak et al. 2012). Sddana tester dr kdnsliga metoder som
ofta anvands for att upptécka tidiga funktionsnedsattningar i centrala
nervsystemet. De flesta neuropsykologiska tester fokuserar pa kognitiva
funktioner, men tester av tempo och motoriska funktioner ingéar ocksa i
ett neuropsykologiskt testbatteri. Sddana testmetoder kan ocksa anvdndas
for att systematiskt bedoma neuropsykologiska funktioner i stora grupper,
vilket ger utfallsmatt som kan behandlas och analyseras statistiskt.

Det finns flera sitt att klassificera neuropsykologiska doméner. Denna
oversikt kan ldsas tillsammans med rapporten av Karlsson et al. (2014).
Darfor har ungefar samma klassificeringar anvénts i var rapport, men med
tillagg av ytterligare fyra omraden. De ursprungliga svenska definitionerna
enligt Karlsson et al. (2014) anges inom parentes. De neuropsykologiska
doméaner som anvénds i den hér rapporten &r foljande:

* generell kognitiv kapacitet och intelligens (generell kognitiv kapacitet
och funktion) inklusive sprdkliga funktioner (sprakfunktioner)

* spatiala formdagor/perceptuell funktion (spatial kognition)
* uppmirksamhet/arbetsminne (uppmairksamhet)
* minnesfunktioner (minnesfunktioner), inkluderande:
Explicit minne
a) verbalt minne
b) visuellt minne
¢) spatialt minne
Implicit minne
(bland annat fardigheter)

* exekutiva funktioner (exekutiva funktioner)

* snabbhet (snabbhet) i informationsbearbetning (kognitiv snabbhet) och
motorik (motorisk snabbhet)

* symptom®

* Emotion och social kognition och psykiatriska férandringar i rapporten
fran Karlsson et al. (2014) klassificeras som “Symptom” i denna studie.
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Eftersom motoriska funktioner ofta paverkas av neurotoxiska @mnen lade
vi till fyra doméner som inte ingick i rapporten fran Karlsson et al. (2014) i
var rapport:

* reaktionstid

* fingerfardighet/manuell hastighet
* tremor

* andra motoriska fardigheter

Nar man testar arbetstagare pd sina arbetsplatser dr den tid som kan
anvandas for datainsamling vanligtvis begrdnsad och de flesta studier
av exponerade personer anvander ett begransat antal tester. Darfor dr
beskrivningar av funktioner inte vanligt forekommande i litteraturen om
neurotoxiska effekter. En litteratursokning maste darfoér baseras pd namn
pa tester och inte pd de funktioner som de ska mata.

WHO NCTB

Baserat pd ett mote i en expertgrupp ar 1983, tog man fram ett
screeningbatteri med neuropsykologiska tester (core tests) for att upptédcka
forandringar som indikerar skador som kan orsakas av neurotoxiska
dmnen. Malet var att kunna samla in data med en stor bredd av olika
funktioner for att upptédcka eventuella effekter, medan testningen skulle
kunna slutforas inom en timme. Testbatteriet kallades “World Health
Organization Neurobehavioral Core Test Battery” (WHO NCTB) (Anger
2014). Batteriet innehdll sju tester: Pursuit Aiming, Simple Reaction Time,
Digit Symbol (WAIS), Santa Ana, Benton Visual Retention Test, Digit Span
(WALIS) och Profile of Moods Scale (POMS) (Anger 2014). Baserat pa dessa
rekommendationer har ett begransat antal andra testbatterier komponerats,
bland annat det svenska "Swedish Performance Evaluation System” (SPES)
(Iregren et al. 1996) och “Neurobehavioral Evaluation System” (NES 2 & 3)
(Letz 1990; Baker et al. 1985).

For att kunna studera de majliga effekterna av olika exponeringar pa
neuropsykologiska funktioner, krévs en beskrivning av de tester som &r
tankta att méta de underliggande funktionerna. I det f6ljande beskrivs de
relevanta funktionerna i samma ordning som i tabellerna som beskriver de
olika exponeringarnas utfall.

Generell kognitiv kapacitet och intelligens

Det finns olika uppfattningar om intelligens och hur det kan maétas. Bland
annat omfattar intelligens den globala kapaciteten hos en person att agera
malmedvetet, tinka rationellt, och interagera effektivt med sin omgivning
(Lichtenberger och Kaufman 2013). Den omfattar férmagan att ténka,
resonera och forstd, och att anvanda tidigare erfarenhet for att 16sa ett nytt
problem.
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Ett centralt begrepp i litteraturen om intelligens &r begreppet den
generella intelligensfaktorn som betecknas med g. Lichtenberger och
Kaufman (2013) beskriver ¢ som en praktisk, klinisk konstruktion som
motsvarar en persons fullskaliga IQ, och som ger en 6verblick 6ver en
persons olika formdgor. Den generella intelligensfaktorn dr inte en formaga
i sig, utan en konstruktion som harror frdn en statistisk analys, namligen
en faktoranalys.

En av de mest anvidnda testerna i de neuropsykologiska testbatterierna
dr Wechsler Adult Intelligence Scale (WAIS). WAIS-testet anses ofta vara
den gyllene standarden for bedomning av allmdn kognitiv formaga och
intelligens (Strauss et al. 2006). P4 samma sétt ar WISC-testet bland de
mest anvdnda testen for barn. I WAIS-testet betraktas General Ability
index (GAI) som en béttre indikator pa g d&n det fullskaliga IQ, och anses
déarfor vara béttre pa att bedoma den “rena” intelligensen, sarskilt hos
begdvade personer. GAI har en minskad betoning pa arbetsminne och
processhastighet. I WAIS-testet bestar GAI av ett Verbalt forstaelseindex
(VFI) och ett Perceptuellt resoneringsindex (PRI) (Flanagan och Harrison
2012).

Verbal forstaelse (verbal/akademisk skicklighet)

Verbal forstdelse dr en central del av en persons allménna intelligens. En
viss grad av verbal forstdelse dr nodvandig &ven for minimal prestation.
Det &r en central faktor/del av en persons allmédnna férmdga som
betecknas med g. Vid berdkning av IQ i WAIS-testet, bidrar det verbala
forstaelseindexet med 30 procent av fullskalig IQ.

En forsamring av inldrda sprakliga fardigheter som ldsning, skrivning
och stavning kan ha djupgdende effekter pa en persons yrkesmassiga
kompetens och anpassning. Det kan ocksa ge ledtradar till arten av det
underliggande tillstdndet (Lezak et al. 2012).

Neuropsykologiska tester som anses omfatta verbal forstaelse inkluderar:
I WAIS-testet

* WAIS Similarities

* WAIS Vocabulary

* WAIS Information

* WAIS Comprehension

Andra tester, som inte ingar i WAIS-batteriet

* Aphasia Screening Test

* Boston Naming Test
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Verbal forstaelse — ett praktiskt exempel

En stérre omorganisation planeras pa din arbetsplats, vilket innebar
att du maste utféra nagra nya arbetsuppgifter. Du far nya instruktioner
som ar skrivna pa ett komplicerat satt. Du klarar av att forsta de nya
instruktionerna (verbal forstaelse/verbal intelligens), och du lyckas folja
organisationsplanen.

Spatiala formagor/perceptuell funktion

Spatiala formagor eller perceptuell funktion &r en annan central faktor
for en persons allménna intelligens. Det omfattar icke-verbal, abstrakt
problemldsning, visuell rumslig funktion, och férmdgan att snabbt
uppfatta visuella detaljer.

Vid berdkning av 1Q i WAIS-testet, bidrar “perceptuellt funktionsindex” till
30 procent av fullskalig IQ.

Neuropsykologiska tester som anses omfatta spatiala formagor eller
perceptuell funktion inkluderar:

I WAIS-testet

* WAIS Block Design

* WAIS Matrix Reasoning

* Visual Puzzles

* WAIS Picture Completion

* Figure Weights

Andra tester, som inte ingar i WAIS-batteriet

* Tactual Performance Test-time

* Raven Progressive matrices

Spatiala formagor/Perceptuell funktion — ett praktiskt exempel

Du har kopt ett nytt kok fran IKEA. Du har fatt med dig alla delar,
aven de allra minsta. Hemma studerar du bruksanvisningarna (icke-
verbal, abstrakt problemlésning). Genom att félja bruksanvisningarna
monterar du koket utan att stéta pa problem av nagot slag.
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Snabbhet i informationshearbetning

Snabbhet i informationsbearbetning kan definieras som férmagan att utféra
enkla, repetitiva kognitiva uppgifter snabbt och med flyt (Flanagan och
Harrison 2012) - med andra ord; den tid det tar en person att utfora en
mental uppgift.

En central del i informationsbearbetning &dr “perceptuell hastighet”, den
hastighet med vilken olika visuella stimuli kan jamféras. En annan central
aspekt &r i vilken takt testen tas; den hastighet och med vilket flyt som
enkla kognitiva tester fullgors (Flanagan och Harrison 2012). I WAIS-testet
star ” snabbhet i informationsbearbetningsindex” for 20 procent av det
fullskaliga IQ, men detta index inkluderas inte vid berdkning av GAL

Neuropsykologiska tester som omfattar snabbhet i
informationsbearbetning/perceptuell hastighet inkluderar:

I WAIS-testet

* WAIS Digit Symbol/Coding

* WAIS Symbol Search

* WAIS Cancellation

Andra tester, som inte ingar i WAIS-batteriet
* Trail Making Test A

* Stroop Words

* Stroop Color

Color Trails 1

Snabbhet i informationshearbetning — ett praktiskt exempel

Du maste kontrollera ett manuskript som snart ska publiceras. Det
finns vissa fraser som maste bytas ut i manuskriptet, och du maste
ocksa kontrollera att referenserna ar korrekta (den hastighet med vilken
olika visuella stimuli kan jamforas). Manuskriptet ar tryckt pa papper
sa du kan inte anvanda ett korrekturlasningsprogram pa datorn. Du
arbetar mot en mycket snéav deadline (den tid det tar en person att géra
en mental uppgift).
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Uppmarksamhet/arbetsminne

Arbetsminnet, tidigare kallat korttidsminnet eller det omedelbara minnet,
syftar pa mojligheten att lagra information under en mycket kort tid,
vanligtvis fran ndgra sekunder upp till ett par minuter. Eftersom detta
inte dr beroende av att lagra information, klassificeras det oftast som

ett slags uppmaérksamhet. I WAIS-testet star “Working Memory index”

for 20 procent av det fullskaliga IQ, men detta index inkluderas inte vid
berdkning av GAIL

Tester for uppmaérksamhet/arbetsminne:

I WAIS-testet

* WAIS Digit Span, framlénges and baklanges (Auditivt)
* WAIS Arithmetic (Auditivt)
* WAIS Letter-Number-Sequencing (Visuellt)
Andra tester, som inte ingar i WAIS-batteriet:

* Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT) (Auditivt)

* Seashore Rhythm Test (Auditivt)
* Speech Sounds Perception Test (Auditivt)
* Spatial working memory (CANTAB) (Visuellt)

Uppméarksamhet/arbetsminne — ett praktiskt exempel

Du ombeds att ringa ett attasiffrigt telefonnummer, men du har inget
att skriva med, sa& du haller det i huvudet tills du hittar telefonen och
oppnar den. Sedan kan du ange det attasiffriga numret och sla det pa
ratt satt (koda och hamta information).

Langtidsminne
Minne refererar till de komplexa processer genom vilka personen kodar,
lagrar och hdamtar information (Strauss et al. 2006).

Langtidsminnet delas ofta in i tva huvudkategorier: det explicita
(deklarativa) och det implicita (procedur eller icke-deklarativa) minnet.

Det implicita minnet refererar till en heterogen samling av férmagor
(priming, fardighetsinldrning eller procedurminne). Exempel pa
fardighetsinldrning dr hur man simmar, cyklar, sitter pa sig skorna
etcetera. Det finns indikationer pd att det implicita/icke-deklarativa minnet
ar fylogenetiskt dldre dn det explicita, och att denna typ av minne &r mer
robust mot skador pa det centrala nervsystemet (Hestad och Egeland 2010).
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De flesta tester av langtidsminnet &r tester av explicit minne, eftersom det
ar det mest praktiska tillvigagdngssattet i en strukturerad testuppstillning.
De d@mnen som beskrivs i denna rapport, forvintas oavsett inte att paverka
det implicita minnet i ndgon betydande grad.

Det explicita minnet omfattar medvetna minnen av tidigare erfarenheter.
Det explicita minnet kan delas in i tva kategorier. A ena sidan episodiskt
minne som lagrar specifika personliga (s]alvb1ograflska) erfarenheter, till
exempel minnen av en resa du gjorde for nagra 4r sedan. A andra sidan
omfattar explicit minne dven semantiskt minne som lagrar faktakunskaper,
oberoende av personliga erfarenheter, till exempel huvudstdderna i en
geografisk region.

Man kan ocksa dela in det explicita minnet i verbalt, visuellt och spatialt
minne. Med verbalt eller auditivt minne menar man minne f6r det man
har hort, med visuellt minne menar man minne fér ndgot man har sett,
medan man med spatialt minne menar placering i rummet. Det dr inte

sd vanligt att anvdnda tester av langtidsminne i epidemiologiska studier,
alltsd studier der man testar manga personer, eftersom sadana tester ofta &r
tidskravande.

Tester for langtidsminne:

a) Verbalt/auditivt minne
* Verbal paired associates (alla versioner)

* Word-list learning (California Verbal Learning Test (CVLT), RAVL,
WMS, 10, 12 eller 15 ord)

* Story memory/logical memory

b) Visuellt minne

* Visual Paired associates

* Benton Visual Retention Test

* Rey-Osterreich complex figure

* Memory for faces (Warrington)

¢) Spatialt minne
e TPT Location

* Spatial recognition memory
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Langtidsminne, explicit minne — ett praktiskt exempel

Du gar till affaren for att kopa matvaror infér helgen. Du tar inte med
nagon inkopslista, eftersom du férvantar dig att komma ihag de saker
du behéver. Du kommer hem med 16 varor, precis vad du behdvde och
avsag att kopa (explicit minne).

Langtidsminne, implicit minne - ett praktiskt exempel

Du har bjudits med pa en vintersemester i fjallen. Av olika anledningar
har du inte akt skidor pa flera ar. Allt fungerar smidigt, du kommer
genast ihag hur man aker skidor och resan blir en succé (implicit
minne).

Exekutiva funktioner

Exekutiva funktioner dr beteckningen for en komplex uppsattning av
processer som har definierats brett och pa olika sétt (Strauss et al. 2006).

Lezak et al. (2012) beskriver exekutiva funktioner som de formdagor som gor
det mojligt for en person “att agera malinriktat, sjdlvstandigt och pa ett sétt
som dr funktionellt utifrdn véra egna mal och drivkrafter”.

Aven om definitionen har varierat dr de flesta 6verens om att exekutiva
funktioner &r en del av ett system som agerar pa en 6verordnad niva
och omfattar fardigheter som dr nodvandiga for ett malmedvetet och
malinriktat beteende. Problem med de exekutiva funktionerna kan
manifesteras i en konstellation av olika problem i vardagen. Exempel dr
problem som ror beslutsfattande, formagan att f6lja upp, och vid behov
dndra sina planer, och uppmarksamhetsreglering. Centrala aspekter

ar viljemaéssig planering, malinriktat beteende och effektivt handlande
(Strauss et al. 2006).

Neuropsykologiska tester som anses omfatta exekutiva funktioner
inkluderar:

* Wisconsin Card Sorting Test

* Trail Making Test B

* Color Trails 2

* Stroop test (color-words-interference)

* Halstead Category Test

* Letter Fluency FAS
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Exekutiva funktioner — ett praktiskt exempel

Forestall dig att du har bjudit in gaster till middag (initiera/fatta
beslut). Du har planerat vad du vill servera fér mat och bestamt tid for
middagen (planering/viljeyttring). Du gér till affaren och kdper maten
(malinriktad handling). Du stadar matsalen/vardagsrummet och dukar
bordet. Du borjar forbereda maten (malinriktad handling). Plotsligt
ringer en gammal bekant som du inte har talat med pa ett tag och
startar en konversation (skifte av uppmarksamhet). Du vet att du har
begransat med tid, sa du svarar ganska kortfattat och foreslar att ni
pratar en annan dag istallet (fdljer och dndrar planer, och later sig inte
distraheras). Du ar klar med férberedelserna klockan sex och ar redo
att valkomna dina gaster.

Reaktionstid

Responshastigheten kan fungera som ett relativt direkt sétt att bedoma
snabbhet i informationsbearbetning. Reaktionstiden dr ofta forlangd vid
hjarnsjukdom eller skada, och den blir &ven ldngre nar komplexiteten i
uppgiften ckar. Komplexiteten kan ckas genom tilldgg av moment som
kraver att forsokspersonen maste gora ett val, eller genom att infora ett
distraherande moment (Lezak et al. 2012). Skillnaden i reaktionstid mellan
friska och dementa personer blir mycket storre nér val av stimuli och/eller
svarsalternativ introduceras (Lezak et al. 2012).

Tester av reaktionstid:

* NES 2&3

* SPES

* Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery (CANTAB)

Enkel reaktionstid - ett praktiskt exempel

Du kor bil nar ett barn plotsligt springer ut i vagen. Du bromsar
omedelbart och lyckas férhindra en olycka (enkel reaktionstid).

Sammansatt reaktionstid / valreaktionstid — ett praktiskt exempel

Du kor bil i Paris och kor in i rondellen vid Etoile som har 12
tillfartsvagar. Trafiken rér sig snabbt och du lyckas med att byta
korfalt flera ganger och ta dig igenom rondellen (reaktionstid med
valmadjligheter).
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Fingerfardighet/manuell hastighet

Tester av fingerfardighet och manuellt tempo har ofta inkluderats i
neuropsykologiska undersokningar. Hjarnsjukdomar tenderar ofta, men
inte alltid, att innebéra ett ldngsammare tempo vid test av Finger Tapping.
Det finns dven beldgg for att hastigheten vid pegboard-testet reduceras vid
ett antal tillstdnd, inklusive neurotoxisk exponering (Strauss et al. 2006).

Tester for fingerfardighet/manuell hastighet:

Grooved Pegboard Test

Purdue Pegboard Test

Santa Ana Dexterity Test

Finger Tapping Test/Finger Oscillation Test

Fingerfardighet / manuell hastighet — ett praktiskt exempel

Du har en réra med skruvar och spikar i en lada i din verkstad. Du har
beslutat att stdda upp och kasta det som du inte behdver, och ge de
sma skruvarna till en granne som har ett bradskande behov av skruvar.
Du sorterar ladan pa nolltid, (manuell hastighet) aven om manga av
skruvarna ar mycket sma (fingerfardighet).

Tremor

Tremor definieras som “en ofrivillig, ungefarligt rytmisk och sinusformad
rorelse av en kroppsdel” (Findley 1996; Bhatia et al. 2019). Den produceras
av omvadxlande eller synkrona sammandragningar av antagonistiska
muskler. Tremor kdnnetecknas av sin frekvens, vilket dr antalet cykler
per sekund (Hz), och av sin amplitud. En liten, knappt synlig fysiologisk
tremor finns normalt hos alla mdnniskor och kan forstarkas i ndrvaro

av faktorer som trotthet och oro, eller vid vissa sjukdomstillstand.
Nikotinexponering tkar ocksd amplituden av fysiologisk tremor.
Exponering for flera neurotoxiner har rapporterats orsaka tremor
(Wastensson et al. 2016). Tendens till 6kad tremor i hdnderna (darrhdnthet)
kan undersokas med handen i olika positioner: i vila, utstrackt utan stod
(postural), eller i rorelse (kinetisk).

Tester for tremor:
e CATSYS TREMOR
* Nine-hole Steadiness/Static Steadiness Test

¢ Motor Steadiness test
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Tremor — ett praktiskt exempel

Du ar gast pa en fest dar du maste hamta upp en kopp kaffe fran
andra anden av rummet. Kaffet serveras i sma, tunna porslinskoppar.
Som tur ar darrar inte dina hander, till skillnad frdn mannen som
sitter vid samma bord som du (tremor/darrhanthet). Han har en tremor i
handerna och du kan héra hur hans kopp klirrar nér han rér sig.

Andra motoriska fardigheter

Maitning av gripstyrkan ingdr i neuropsykologiska undersokningar for att
bedoma savil en grovre som en mer subtil motorisk funktionsnedsattning.
Gripstyrkan avtar med aldern. Det finns beldgg for att forandringar i
gripstyrka korrelerar mattligt med forandringar i kognitiv funktion.
Nedgédngen verkar bero pa en eller flera gemensamma faktorer som ar
ansvariga for aldersrelaterade forsamringar i kognitiva och icke-kognitiva
processer (Strauss et al. 2006).

Tester for andra motoriska fardigheter:
* Hand Dynamometer/Gripstyrka

* Eurythmokinesimeter (EKM)

* Pursuit Aiming

* SWAY

Andra motoriska fardigheter — ett praktiskt exempel

Du har képt en burk sylt som du ska dppna. Locket sitter dock valdigt
hart, och du har svart att fa ett ordentligt tag om det. Som tur ar har
du starka hander och du lyckas skruva upp locket (gripstyrka).

Symptom

Subjektiva besvir kan vara en tidig indikation pa hjarnsjukdom. Ett

okat antal sjdlvrapporterade symptom har forknippats med exponering
for 1osningsmedel, och har observerats bland patienter med diagnosen
psykoorganiskt syndrom. Symptomenkéter anvands till exempel for att
overvaka arbetstagare som dr utsatta fér neurotoxiska @mnen, i samband
med skiftarbete, mobbning och liknande (Bast-Pettersen 2006).
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Symptomenkéter som anvands till exempel inom foretagshélsovarden:

* Profile of Mood Scale (POMS)
* Q16 (Bast-Pettersen 2006)
* Euroquest

I den aktuella studien inkluderade vi &ven faststédllande av en diagnos,
till exempel demens, om det fanns med i en studie som hade tillimpat ett
neuropsykologiskt test.

Symptom - ett praktiskt exempel

Du upplever att du har daligt minne och har ofta svart att koncentrera
dig (symptom pa kognitiv funktionsnedsattning).

Den diagnostiska noggrannheten i neuropsykologiska
tester

Nar man anvander neuropsykologiska tester, behover man veta hur

bra testerna dr pa att identifiera personer som har “normal” respektive
“onormal” neuropsykologisk funktion. Termerna “positiv” och "negativ”
avser ndrvaron eller frdnvaron av det tillstdnd som &dr av intresse (Altman,
1995). I denna studie betyder “positiv” att man finner paverkad/nedsatt
funktion i det centrala nervsystemet, medan "negativ” betyder franvaro av
nedsatt funktion.

Sensitiviteten hos ett test &r andelen positiva eller "sjuka” personer som
identifieras korrekt med testet. Specificiteten dr andelen negativa, det vill
sdga de friska personerna som dr korrekt identifierade av testet.

Det finns inget enskilt neuropsykologiskt test som ensamt kan ge ett
exakt resultat. Neuropsykologer anvander ett testbatteri som bestar av ett
varierande antal tester for att bedoma kognitiv funktion.

I en studie av Heaton och medarbetare undersoktes 329 patienter som
redan hade konstaterade strukturella forandringar i hjarnan (cerebrala
storningar) med hjdlp av ett neuropsykologiskt testbatteri. Sammantaget
var sensitiviteten (korrekt klassificering av hjarnskadade personer) och
specificiteten (korrekt klassificering av normala) bdda 83 procent (Heaton et
al. 1991).



33

I studier av patienter med mer diffusa/oklara tillstand &n verifierad
strukturell hjarnpatologi, forvintas sensitiviteten och specificiteten vara
lagre (Bast-Pettersen 2008). I en studie av personer med kronisk toxisk
encefalopati fann Osterberg et al. (2000) att sensitiviteten var 77 procent och
specificiteten 72 procent ndr man jamforde personer med kronisk toxisk
encefalopati med friska kontroller.
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4. Resultat

4.1 Aluminium

Aluminium (Al) &r det tredje vanligaste grunddmnet som férekommer i
naturen, efter syre och kisel. Det dr det vanligast forekommande metalliska
grunddmnet och representerar cirka atta procent av jordskorpan i vikt.

Det dr en ldttmetall, med en densitet pa 2,7. Aluminium férekommer inte i
metallisk form i naturen, men dess foreningar finns i nastan all sten, jord
och lera. Bauxit dr den vanligaste aluminiummalmen.

Metallen anvénds i flygplans-, tdg- och bilkonstruktioner samt i
byggmaterial, elektriska ledare, husgerdd och férpackningar. Aluminium
har inte ndgon kiand essentiell biologisk funktion i manniskokroppen. I den
man aluminium ansamlas i kroppen sker detta framst i ben (50%), lungor
(25%), njure och lever. Hjdrnan har en ldgre koncentration av aluminium

dn manga andra organ och den primaéra passagen for aluminium till
hjarnan dr via blod-hjarnbarridren (Sjogren et al. 2015). Man har foreslagit
att aluminium binder till transferrin och korsar blod-hjarnbarridren via
transportsystemet for jarn (Edwardson och Candy 1989).

For personer som inte dr yrkesexponerade &dr de viktigaste kallorna till
aluminiumintag via fodan, till exempel bakpulver, bageriprodukter,

kak- och bakmixer, torkade gronsaker, modersmjolksersittningar,
livsmedelstillsatser och via dricksvatten. Halten av aluminium i livsmedel
ar i allménhet lagre i farskt kott och fisk, och hogre i gronsaker, gryn

och kryddor (Sjogren et al. 2015). Biotillgangligheten for aluminium fran
livsmedel kan paverkas av ndrvaron av mat i magen. Narvaron av foda
minskar/hdmmar i allmédnhet absorptionen av aluminium, men nédrvaron
av citrat, till exempel fran apelsinjuice, forbéttrar absorptionen (Yokel och
McNamara 2001). Det dagliga genomsnittliga (median) intaget av aluminium
ar mindre &n 10 mg, och utsondringen via urin star for mer &n 95% av den
totala aluminiumutsondringen (Sjogren et al. 2015).

Andra exponeringskallor dr likemedel som innehéller aluminium (s&rskilt
antacida), vacciner och kosmetiska produkter (sdrskilt antiperspiranter)
(Bast-Pettersen 2000; Bast-Pettersen et al. 2000). Det finns inga beldgg for att
anvandningen av deodoranter bidrar signifikant till det dagliga upptaget av
aluminium (Yokel och McNamara 2001).

Forskare har sokt efter en majlig koppling mellan ndrvaron av aluminium
i det centrala nervsystemet och forekomsten av sjukdomar i nervsystemet.
Aluminium har féreslagits som en orsaksfaktor i utvecklingen av
neurodegenerativa sjukdomar, och/eller som en sjukdomsmarkor (se
faktaruta).
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Hypotesen om aluminium och Alzheimers sjukdom

Alzheimers sjukdom (AD) ar en neurodegenerativ sjukdom som orsakar
hjarncellsddd. Denna progressiva sjukdom orsakar ett distinkt ménster
av patologiska férandringar i hjarnan.

Neurofibrillara tangles (NFT) &r onormala ansamlingar av ett

protein som kallas tau, som ansamlas inuti nervceller. Hjarnans
nervceller (neuron) har ett sarskilt transportsystem (mikrotubuli) som
transporterar naringsédmnen, molekyler, och information. Det viktiga,
fiberliknande proteinet tau ar ansvarigt for att halla transportsystemet
stabilt. Vid Alzheimers sjukdom bérjar tradarna i tau att klibba ihop
med andra tradar, blir trassliga och vridna, och skapar darmed nystan,
sa kallade neurofibrillara tangles (NFT). Pa grund av denna deformitet
blir transportsystemen instabila och faller sénder, vilket stér hela
neuronets transportsystem.

Det beta-amyloid protein som ar involverat i Alzheimers sjukdom
férekommer i flera olika molekylara former som ansamlas utanfér och
runt hjarnans nervceller. Det bildas fran nedbrytningen av ett storre
protein, som kallas amyloid prekursor protein (APP). Patienter med
Alzheimers sjukdom har en ackumulering av dessa plack.

Ett av de stallen i hjarnan som vanligtvis paverkas i ett tidigt skede ar
hippocampus, som ar central fér minnesfunktionen. Hippocampus ar
ocksa viktig for rumsligt minne och rumslig orientering, och det antas
att tidiga skador pa hippocampus kan férklara varfér manniskor med
sjukdomen ofta vandrar ivag och gar vilse.

Ar 1965 publicerade Wisniewski, Terry och Klatzo studier som visade
att injektion av aluminiumsalter i hjarnan hos kaniner inducerade
kognitiv paverkan och bildandet av neurofibrillara férandringar som
med konventionell silverfargning, verkade liknande de neurofibrillara
nystan som férekommer i hjarnan hos Alzheimersjuka (Lidsky 2014).

Ar 1976 beskrevs dialysencefalopatisyndromet. En grupp
dialyspatienter drabbades av allvarliga neurologiska stérningar (Alfrey
et al. 1976). Dialysvatskan innehdll aluminium, vilket innebar att
dessa patienter som led av njursjukdom var bade kraftigt exponerade
for aluminium och praktiskt taget oférmégna att utséndra den.

Det upptacktes senare, i motsats till de forsta resultaten av

den forskargrupp som leddes av Wisniewski, Terry och Klatzo,

att aluminiumsalter inte kunde bevisas inducera neurofibrillara
férandringar liknande de neurofibrillara nystan som ses vid Alzheimers
sjukdom (Bast-Pettersen et al. 1994; Lidsky 2014).

Vidare kunde den hypotetiska likheten mellan aluminiuminducerad
dialysencefalopati och Alzheimers sjukdom inte bekraftas.
Dialysencefalopati visade sig vara orsakad av aluminium vilket dock
resulterade i en annan neuropatologi.
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Ovanstdende fynd ledde till studier av flera neurodegenerativa sjukdomar,
men merparten av forskningen koncentrerade sig pa Alzheimers sjukdom,
med fokus pad huruvida aluminium kan orsaka eller bidra till sjukdomen.
Det har ocksa diskuterats om forhojda koncentrationer av aluminium hos
Alzheimersjuka kan vara en foljd av sjukdomen, till exempel om redan
befintliga stérningar i blod-hjarnbarridren kan gora den mer genomslépplig
for aluminium, eller om neurofibrilldra nystan och beta-amyloida plack kan
binda aluminium (Yokel 2000).

Aluminium i dricksvatten

De flesta epidemiologiska studier av aluminium och demens har fokuserat
pa aluminium i dricksvatten som exponeringskalla. De viktigaste killorna
for aluminium i dricksvatten &r & ena sidan upplost aluminium, som

en foljd av lackage fran mineraler i jord och berggrund, och & andra

sidan aluminium som anvéands i vattenrening for att minska antalet sma
partiklar. Aluminium i dricksvatten stdr fér endast en brakdel av den
méngd som tas in via mat och dryck, troligen omkring 1% (Yokel 2000) eller
upp till 2,2% (Willhite et al. 2014).

Sjogren och medforfattare har sammanfattat forskningen om dricksvatten:
“Resultaten fran flera epidemiologiska studier tyder pa en liten tkad risk
for demenssjukdomar, inklusive Alzheimers sjukdom, f6r ménniskor

som lever i omraden med hogre, jamfort med ldgre koncentrationer av
aluminium i vatten. Men det finns ocksa flera studier som inte finner
nagra samband. De inkonsistenta fynden frdn patologiska undersokningar,
och fran epidemiologiska studier av aluminium i dricksvatten, bidrar

till kontroversen kring aluminiums betydelse for etiologin gillande
Alzheimers sjukdom. Aven om koncentrationen av aluminium &r forhsjd

i hjairnan hos Alzheimerpatienter, bevisar det inte ett orsakssamband
eftersom Alzheimers sjukdom kan orsaka fordandringar i celler eller
celluldra komponenter som kan binda aluminium mer effektivt ”(Sjogren et
al. 2015).

Yrkesexponering och aluminium

Till skillnad fran de exponeringsvagar som &r forknippade med
dialysbehandling eller dricksvatten sker den yrkesmaéssiga exponeringen
for aluminium genom inandning (Bast-Pettersen et al. 1994). Aluminium
som gors tillgéangligt via lungorna, som i arbetsmiljoer, absorberas i storre
utstrackning &n aluminium som tas upp via mag-tarmkanalen (Yokel

och McNamara 2001; Willhite et al. 2014). Studier har visat forhjda halter
av aluminium i serum och urin bland aluminiumexponerade arbetare
(Sjogren et al. 1985), vilket bekréftar att aluminium har absorberats.
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Neuropsykologiska effekter hos arbetstagare
exponerade for aluminium

De forsta epidemiologiska studierna av aluminiumexponerade arbetare
som tillimpade neuropsykologiska tester publicerades i borjan av
1990-talet (Rifat et al. 1990; Hosovski et al. 1990; Bast-Pettersen et al. 1994;
Hanninen et al. 1994). Den forsta studien blev publicerad i en hogt rankad
tidsskrift, vilket innebar borjan pa ett flertal neuropsykologiska studier

av aluminiumexponerade arbetstagare. Studien var pa underjordiska
gruvarbetare som hade inhalerat aluminiumdamm ("McIntyre pulver”) for
att skydda sig fran lungsjukdomen silikos (Rifat et al. 1990). De undersoktes
med tre tester (MMSE, SDMT och Raven). De 261 exponerade arbetarna
presterade samre dn de 346 kontrollerna. Da biologiska matmetoder inte
fanns tillgangliga, var antalet arbetade ar det enda exponeringsmattet.
Enligt Cherry (1992) hade dock referenterna langre utbildning, och

de exponerade personerna med den langsta exponeringstiden hade

kortast utbildning. Vidare hade en stérre andel av referenterna engelska
som modersmal. Vid en reanalys av data pavisades en storre skillnad i
uppskattad effekt bland de gruvarbetare som hade ett annat modersmal &n
engelska (Rifat 1992).

En studie fran forna Jugoslavien fann ldngsammare psykomotorisk
reaktionsformaga, forsamrat minne, och “stérning av mental balans” bland
arbetare i ett aluminiumgjuteri (Hosovski et al. 1990).

I en annan studie av dldre arbetstagare som var anstéllda i en primar
aluminiumanldggning, presterade de som arbetade i ugnshallen med
Sederberg-teknologin sdmre pa ett test for tremor. Vidare fanns det

en tendens till ett storre antal sjdlvrapporterade symptom och samre
prestation i tester av psykomotorisk snabbhet och visuospatial organisation
(Bast-Pettersen et al. 1994).

I en senare studie av aluminiumsvetsare, presterade svetsarna battre dn
referenterna pa ett tremortest (Bast-Pettersen et al. 2000). Daremot var
antal r av exponering, men inte alder, prediktiva for simre prestation
pa tremortestet bland svetsarna. Det fanns ocksa ett samband mellan
langsammare reaktionstid och aluminium i luft, och de exponerade
svetsarna rapporterade nagot fler symptom (Bast-Pettersen et al. 2000).

Under foljande ar har de enda studier som tillampat ett tremortest varit
studien av Sim et al. (1997) och de studier som genomfsrdes av den tyska
forskargruppen ledd av Kiesswetter och Buchta. Dessa studier har inte
kunnat pédvisa ndgon okad forekomst av tremor bland arbetare som
exponeras for aluminium.

En metaanalys har rapporterat tecken pd neuropsykologiska effekter
hos arbetare som exponerats for aluminium (Meyer-Baron et al. 2007).
Metaanalysen inkluderade nio studier som omfattade 449 exponerade
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personer och 315 referenter. De analyserade sex olika tester som utmynnade
i tio variabler for prestation. Flera testresultat indikerade sdmre prestation

i den exponerade gruppen, men den enda effekten som genomgaende var
signifikant var for ett test pa hastigheten i informationsbearbetning; Digit
Symbol testet. Eftersom metaanalysen inkluderade tester som tillimpades

i minst tre studier, var det enda testet av motorisk funktion som ingick, ett
test for fingerfardighet/manuell hastighet; Santa Ana-testet.

Den tyska kommissionen for utredning av hélsofaror av kemiska
foreningar i arbetsmiljon (MAK-Commission) har uppskattat en sa kallad
no observed adverse level (NOAEL) (den hogsta koncentration ddr man inte
observerat ndgon forekomst av subtila neurotoxiska effekter), till 50 pg Al/g
kreatinin i urin (Klotz et al. 2018).

Hygieniska gransvarden (Sverige): 5 mg/m?3 (totaldamm) och
2 mg/m3 (respirabelt damm). Arbetsmiljéverkets forfattningssamling
(AFS) 2018:1.

Slutsatser

Sammanlagt identifierades 559 artiklar i litteratursokningen. Av dessa
var det 24 studier som uppfyllde vara inklusionskriterier och ddrmed
inkluderades i tabellen.

Vid en summering av resultaten finns det inga tydliga och konsekventa
resultat. I linje med aluminium-Alzheimerhypotesen, inkluderades tester
for uppmarksamhet eller arbetsminne i flera studier, men de positiva
fynden var lika ménga som de negativa fynden. Fyra studier inkluderade
tester for verbalt eller visuellt minne, bland dessa studien av White et al.
(1992). Dessa studier har dock flera metodologiska svagheter, till exempel
sjdlvselektion av arbetare med symptom.

Det fanns en liten tendens till positiva resultat relaterade till hastighet i
informations-bearbetning, vilket &r i linje med fynden i metaanalysen av
Meyer-Baron et al. (2007). Fyndet att {4 studier inte rapporterade nagra
effekter pa verbal/akademisk formaga kan forklaras av det faktum att
grupperna ofta var matchade avseende verbal/akademisk formdga.

Vare sig tester pa reaktionstid eller motoriska tester visade sig vara
relaterade till aluminiumexponering i de flesta av studierna. Fyndet av fler
symptom bland de exponerade grupperna kan vara en indikation pa en
mojlig, liten effekt av exponeringen, men det kan ocksa vara relaterat till
det faktum att forsokspersonerna genomgick en grundlig undersokning,
vilket kan ha gjort dem mer uppmaéarksamma pa eventuella symptom dn
de annars skulle ha varit. Fragan huruvida yrkesmaissig exponering for
aluminium kan paverka neuropsykologiska funktioner férblir obesvarad.



Tabell 1. Neuropsykologiska effekter relaterade till yrkesmassig exponering for aluminium.

Epidemiologiska

N Expo/

LEL

Verbal

Spatiala

studier av exponerade Referenter | exponerings forstaelse/ |formagor/

arbetstagare karaktarisering | exponering | akademisk |Perceptuell
skicklighet |funktion

Rifat SL, et al. 261 v >20/10-20

Lancet. 1990 /346 ; <10 +

Hosovski E, et al. o

Med Lav. 1990 87/ 60 Y; A; B; U; 18.9 - +

White DM et al. Arch

Intern Med. 19922 25/- Y 18.7 - B

Bast-Pettersen R et al. 14/8/ Al

Am J Ind Med. 1994 16 YAS;U; 19.2/19.6 - (+)

Hanninen H et al. Scand

J Work Environ Health. 17/- Y;S; U; 15

1994

Sjogren B et al. Occup .

Environ Med. 1996 38/39 VB U 171 B

Sim M et al. Occup )

Environ Med. 1997° 63/37 | A >10 -

. 41/

Kilburn KH. 1998°¢ 32.36 NA

Akila R et al. Occup .

Environ Med. 1999¢ 24/27/28 | S U; NA (+)

Bast-Pettersen R et al.

Am J Ind Med. 2000 2020 | GiAU; 8.1

Riihimaki V, et al. Scand

J Work Environ Health. 30/29/25 | S; U; NA

2000¢°

Letzel S, et al. .

Neurology. 2000 32/30 Y. P U 137 B .

Iregren A. et al. Occup 119-16- —

Environ Med 2001° 3839 | VB 15/8/15 -

Polizzi S et al.

Neurotoxicology. 2002 64/32 S 254 +

Tremor | Andra

Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade
till exponeringsparametrar:

Typ av exponeringskaraktarisering: Luft (A), Blod (B), Serum (S) eller
Plasma (P), Urin: (U). Exponeringstid (rapporterad som timmar i

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 + nagra studier) men beraknad som Ar (Y).
* tendens/néra signifikant skillnad (bla): p 0,05 - 0,10 (+)

* ingen skillnad (gron): p > 0,10 -
40
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Fortsattning Tabell 1. Neuropsykologiska effekter relaterade till yrkesmassig exponering for aluminium.

Epidemiologiska
studier av exponerade

arbetstagare

He SC et al. Int
J Immunopathol
Pharmacol. 2003

N Expo/
Referenter

32/34

Typ av
exponerings
karaktarisering

Y; A; U;

Antal
ar med
exponering

14.9

Andra
motoriska
fardigheter

Reaktions-
tid

CNE]
funktioner

Snabbhet i
informations-
Perceptuell | bearbetning

Visuellt
minne

Verbalt
minne

Verbal

forstaelse/
akademisk
skicklighet

Uppmaérk-
samhet/
arbetsminne

fardighet/ | mor

Buchta M. et al. Int Arch
Occup Environ Health.
2003

98/50

Y, A; P; U;

Buchta A M et al. Environ
Toxicol Pharmacol. 2005

44/37

Y; A; P; U;

11.4

@ | -] - .

Kiesswetter E. et al.
Int Arch Occup Environ
Health. 2007¢

20/12

Y; A; P; U;

15

Kiesswetter E. et al.
Int Arch Occup Environ
Health. 2009¢

92/50

Y;A; P U;

8.8

Deschamps FJ. Et al. J
Occup Environ Med. 2009

30/60

Y; A; P; U;

6.5

Giorgianni CM. et al.
Toxicol Ind Health. 2014"

86/-

Y;A; B

16?

Lu X. et al. J Occup
Environ Med. 2014

66/70

Y;S;

30.2

Zawilla NH. et al. J Inorg
Biochem. 2014

54/51

Y; A; S,

21.6

Yang X. et al. J Occup
Environ Med. 2015"

91/184
/91

Y;S;

21.2

Antal studier med +/ -

5+; 2(+); 2+; 1(+); 6+;

2+; 13- 7+; 1(+); 5- 3+ 3+ 11+; 6-

Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade

till exponeringsparametrar:

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 +
* tendens/nira signifikant skillnad (bld): p 0,05 - 0,10 (+)
* ingen skillnad (gron): p > 0,10 -

Typ av exponeringskaraktarisering: Luft (A), Blod (B), Serum (S) eller
Plasma (P), Urin: (U). Exponeringstid (rapporterad som timmar i
nagra studier) men berdknad som Ar (Y).
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Noter

a. Forskningspersonerna rekryterades genom sjilvselektion. Forskningspersonerna var
arbetstagare med symptom.

b. Nagra av resultaten har ocksa publicerats i: Dick RB et al. Neurotoxicol Teratol. 1997.
Studien av Dick et al. fokuserar pa tremor, och ingen tremor observerades. Eftersom
studien av Dick et al. kan betraktas som en dubbel publikation, ingar den inte i tabellen.

c. Forutom att vara sjdlvselekterade och oroliga for sin hilsa, var de exponerade

"

arbetarna 6 ar &dldre dn kontrollgrupp “a” och 3 ar &ldre &n i kontrollgrupp “b”. Inga
exponeringsmatt rapporterades.

d. Akila R et al. Occup Environ Med. 1999; och

e. RiihimdkiV, et al. Scand ] Work Environ Health. 2000, publicerade resultat fran samma
personer, men pa lite olika sétt. Resultaten avseende symptom kommer fran studien av
RiithimékiV, et al.

f. Resultat frdn en del av studiegruppen, 38 svetsare och 39 referenter, presenterades i
Sjogren et al. 1996.

g. Studiegruppen verkar ha delats upp i tva olika grupper baserade pa olika foretag (bil
vs tag och lastbilar).
* Kiesswetter E. et al. Int Arch Occup Environ Health. 2007 4dr en uppfdljningsstudie av
studien av Buchta A M et al. Environ Toxicol Pharmacol. 2005.
* Kiesswetter E. et al. Int Arch Occup Environ Health. 2009 4r en uppféljningsstudie av
studien av Buchta M. et al. Int Arch Occup Environ Health. 2003.

h. Denna studie uppvisar flera metodologiska svagheter. Presentationen av resultaten i
denna studie ar oklar, och det dr darfor svart att utviardera deras resultat.

i. Detenda test som tillimpades var Mini Mental State Examination (MMSE).
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4.2 Bly

Allmant om bly

Bly (Pb) dr ett metalliskt &@mne som &r en allmént forekommande
miljofororening (i luft, mark, vatten och foda). Bly har under mycket ldng
tid anvénts i olika slags produkter som till exempel mynt, fairgpigment och
kokkarl, liksom i legeringar, lddningar och dricksvattenledningar. Nutida
anvandningsomraden for bly dr bilbatterier, fargpigment, ammunition
samt i lJodpunkter i olika elektroniska produkter. Bly kan ocksa ingd i vissa
legeringar som anvénds vid tillverkning av delar till produkter dédr formen
ar sarskilt viktig, sasom nycklar och vattenkranar.

Allmanbefolkningen exponeras huvudsakligen for bly via fodointag, dven
om blyinnehallet i var foda numera i allménhet ar 1dgt. Innehédllet av bly i
dricksvatten dr normalt ldgt, men forhojda varden har uppmiitts i enskilda
brunnar i ndgra omrdden i Stockholm, Skane och Dalarna (Harari et al.
2017). Andra exponeringskallor dr kott fran vilt som skjutits med kulor
eller hagel innehallande bly, blyglaserad keramik, vissa hélsokostpreparat
samt m&ssingskomponenter i dricksvattensystem, vattenkranar och
kaffeautomater. Fér sma barn som gérna stoppar foremdl i munnen kan
bly ijord och damm vara en exponeringskélla av betydelse (Skerfving and
Bergdahl 2015).

Tidigare anvidndes bly som tillsats i bensin, vilket innebar en betydande
exponering genom inandning av bilavgaser. Sedan anvandningen av bly
som tillsats i bensin upphorde 1995 har befolkningens exponering for bly

i Sverige minskat markant. Aven om det skett en betydande minskning

av blodblyhalterna hos barn 6ver tid, ligger dock den genomsnittliga
blodblyhalten (9 pg/L) (0.04 pmol/L) fortfarande pa en sddan nivd dar det
inte finns ndgra, eller vildigt sma marginaler till lagrisknivan for effekter
pa utvecklingen av hjdrnan och nervsystemet (12 pg/L) (IMM 2017). Bland
vuxna utan yrkesmaéssig exponering ligger halten av bly i blod i allmdnhet
mellan 5-30 pg/L (0.02-0.14 pmol/L) (Sdllsten and Barregard 2014).

Upptag, omsattning och biologisk matning

Vid inandning tas bly upp till cirka 50 procent via lungorna, medan
upptaget via magtarm-kanalen &r cirka 15-20 procent. Efter upptaget
aterfinns ndstan allt bly i de roda blodkroppana och transporteras sedan
vidare med blodet till de flesta organ i kroppen. Bly utsondras med urin
och avforing, och halveringstiden for bly i blod, och de flesta andra organ
i kroppen, dr cirka 12 manad. Bly som lagras upp i skelettet har en lingre
halveringstid (5-20 ar), vilket innebér att nédr en pool av bly har lagrats
upp i skelettet efter langvarig exponering (ar), kommer blyhalten i blod att
sjunka betydligt mer langsamt. Blodblyhalten (B-Pb) &r den mest vanligt
anvanda biomarkoren for exponering, men blyhalten i ben anvédnds ofta

i epidemiologiska studier eftersom den aterspeglar langstidsexponering
battre an B-Pb (Skerfving and Bergdahl 2015).
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Halsoeffekter

De toxiska effekterna av hogradig exponering for bly har varit vilkdanda
sedan lang tid tillbaka. Vid akut forgiftning drabbas man av huvudvark,
irritabilitet och kolikartade buksmartor (blykolik). I mindre allvarliga fall
kan somnbesvir, rastloshet och koordinationssvarigheter upptrada, och
hos mer svara fall; akut psykos, medvetanderubbningar och epileptiska
kramper. Vid ldggradig exponering har effekter pa det centrala och
perfifera nervsystemet, hammad blodbildning och nedsatt njurfunktion
rapporterats (EFSA 2010). Effekter pd hjart-kérlsystemet, inklusive en
okad risk for hogt blodtryck har rapporterats vid mattligt forhojda
blodblynivaer (Gambelunghe et al. 2016). Vid langvarig, laggradig
exponering ses en mer ospecifik klinisk bild med trotthet och nedsatt
aptit.

Bly passerar over till fostret under graviditeten via moderkakan och
utsondras dven via brostmjolken. Blyhalten hos det nyfédda barnet dr
relaterat till moderns nivd, men nagot ldgre. Det vaxande fostret och
smabarn dr mycket kénsliga for bly och exponering tidigt i livet har
kopplats till hdmmad utveckling, forsamrad intellektuell kapacitet

(lagre IQ) och beteendestorningar (EFSA 2010). P& gruppniva har

subtila men métbara effekter pa motorik och kognition pavisats vid
blodblyhalter < 0.25 umol/L (Skerfving och Bergdahl 2015). En 6kad risk
for beteendestorningar under barn- och ungdomséren har ocksa pavisats
vid dessa halter i ndgra studier. Ndgot troskelvdarde har &nnu inte kunnat
faststéllas utifran dos-responsanalyser (Lanphear et al. 2005).

Nagra studier tyder pa att blyexponering kan resultera i minskad fertilitet,
en okad risk for missfall, och minskad fodelsevikt. Nagra av dessa effekter,
sdsom effekten pa spermier och minskad fertilitet, har observerats vid
blodblyhalter runt 1,5-2,0 pmol/L (Skerfving 2005).

Blyexponering i arbetsmiljon

Yrkesmadssig exponering kan forekomma i blysmaltverk, méassing- och
bronsgjuterier, glasbruk, batterifabriker och anldggningar dar objekt
maédlade med blymonja bearbetas. Svetsning eller kapning av material

som dr malade i bly kan resultera i hoga exponeringsnivaer. Svetsare som
bearbetar material som innehaller bly utan anviandning av andningsskydd
eller utsug har rapporterats ha mer &n den dubbla halten av bly i blodet
(Dossing och Paulev 1983). I en annan studie visades att arbetstagare som
utforde olika arbetsuppgifter inom atervinningsindustrin hade férhojd
exponering for toxiska metaller, inklusive bly (Julander et al. 2014).

Yrkesmissig exponering sker framst genom inandning, men bly kan ocksa
absorberas genom mag-tarmkanalen genom kontaminering av livsmedel,
snus, och cigaretter. Stora variationer i blodblyhalter kan forekomma

vid samma lufthalter av bly pa grund av individuella faktorer sdsom
tidigare blyexponering, olika stor bakgrundsexponering och skillnader
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i blymetabolism. Effekterna av arbetsvillkor och arbetsmetoder pa
overforing av bly fran hand till mun ar ocksa av stor betydelse.

Gransvarden

Forsamring av prestation i neuropsykologiska tester har pavisats vid
blodnivaer pa 40 ug Pb/100 mL (1,9 pmol/L) och uppat, och ett gransvarde
pa 30 ug/100 mL (1,5 pmol/L) har rekommenderats (SCOEL 2002).

Hygieniska och biologiska gransvarden

Det hygieniska gransvardet ar 0,1 mg/m3 fér inhalerbart damm,

och 0,05 mg/m3 for respirabelt damm (Arbetsmiljoverkets
forfattningssamling (AFS): 2018:1). De som yrkesmassigt exponeras
fér bly omfattas av ett 6vervakningssystem, vilket innebar regelbundna
lakarundersdkningar och biologisk exponeringskontroll av blyhalten i
blodet, tillsammans med regler som foreskriver att de inte far arbeta
om de uppnar hoga blyhalter i blodet. Gransvardena for bly i blod

ar 0,5 pmol/L for kvinnor < 50 ar, och 1,5 pmol/L foér kvinnor > 50
ar respektive for man (Arbetsmiljoverkets forfattningssamling, AFS:
2019:3). Gravida eller ammande kvinnor far inte sysselsattas i arbete
med bly (Arbetsmiljdverkets forfattningssamling, AFS: 2007:5).

Neuropsykologiska effekter hos arbetstagare

exponerade for bly

I den aktuella litteratursokningen ingick det initialt 805 artiklar. Vi
inkluderade inte studier frdn allménbefolkningen som var utsatta for
blyexponering i omgivningsmiljon, eller blyexponering i prenatalperioden
eller barndomen. 24 artiklar var 6versikter eller kan fungera som
bakgrundsinformation for hdlsoeffekter pa grund av blyexponering,
Slutligen valdes 53 studier ut for ytterligare utvardering.

Totalt 37 artiklar uppfyllde inklusionskriterierna och ingick i den slutliga
litteraturoversikten. Samtliga studier omfattade neuropsykologiska effekter
relaterade till yrkesméssig exponering for oorganiskt bly. Studier av
arbetstagare som exponerats for organiskt bly inkluderades inte.

De flesta artiklarna var tvarsnittsstudier, men en studie rapporterade
resultat fran testning fore och efter paborjad exponering (Mantere et al.
1982). I denna studie presterade exponerade arbetstagare och kontroller
lika vid den forsta undersokningen, men vid uppfoljning tva ar senare var
de exponerade arbetstagarnas prestationer sdmre dn kontrollgruppens,
sarskilt i Block Design testet, Santa Ana koordinationstest och Digit Span
testet.
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Khalil et al. (2009) rapporterade ett samband mellan kumulativ exponering
for bly och forsamrad kognitiv formaga efter utvardering med tester av
spatial formdga, inldrning och minne, och allmén intelligens sarskilt bland
arbetstagare > 55 ar.

Vid summering av resultaten i tabellen fann man i 15 av 20 studier
forsamring av fingerfardighet och manuell hastighet. Testerna som
anvéndes i dessa studier var Santa Ana-koordinationstest, Finger Tapping
testet, Groved pegboard och Purdue pegboard. Mer positiva &n negativa
fynd registrerades ocksa for spatial formdga, verbalt minne och exekutiva
funktioner tillsammans med sjdlvrapporterade symptom. I de flesta
studier var samtliga deltagare man, men bada konen ingick i vissa studier.
Resultaten rapporterades dock inte separat fér man och kvinnor.

Resultat fran andra litteraturdversikter

Meyer-Baron och Seeber (2000) genomférde en metaanalys av 22 studier
som omfattade yrkesmaéssig exponering med blodblyhalter < 70 pg/100 ml
(34 umol/L). Tretton tester fran 12 studier ingick i analysen och forsamrad
prestation pavisades for testerna Block design, Logical Memory och Santa
Ana; dessa tolkades som “sma” effekter. Den forsamring av prestation
som var relaterad till exponeringen, uppskattades vara jamforbar med

de forandringar av prestation som kan férvéantas under upp till 20 ar av
aldrande.

I en efterfoljande studie sammanfattade forfattarna resultaten fran tva
olika metaanalyser med 24 utvalda publikationer (Seeber et al. 2002). Tvé av
sex tester for inldrning och minne visade funktionsnedséttningar; Logical
Memory och Visual Reproduction. Fyra av sju tester av uppmaérksamhet
och visuospatial informationsbearbetning visade nedséttningar (Simple
Reaction, Attention Test d2, Block Design Picture Completion), liksom tre
av fyra tester for fingerfardighet och andra motoriska fardigheter (Santa
Ana, Grooved Pegboard, och Eye-hand Coordination).

Goodman et al. (2002) genomforde en systematisk genomgdng och
metaanalys av 22 studier som omfattade exponeringsforhallanden pa
blodblyhalter < 70 ng/100 ml (3,4 pmol/L). Data extraherades endast
for de tester som ingick i minst tre studier, och 22 tester uppfyllde
inklusionskriterierna. Tva tester (Digit Symbol och d-2 errors) visade
signifikanta effekter i alla tre modeller som anvandes (fasta, viktade
slumpmassiga och oviktade slumpmaissiga).

I en nyligen genomford 6versikt (Mason et al. 2014) pekar forfattarna

pa de negativa effekterna av blyexponering pa visuospatial formaga,
tillsammans med samtidiga nedsattningar i intelligens, minne, hastighet i
informationbearbetning, ldsforstaelse, och motorik.
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Slutsatser

Vara resultat tyder pa forsamring av fingerfardighet och manuellt tempo
efter exponering for bly, vilket dr i 6verensstimmelse med resultaten av
Meyer-Baron och Seeber (2000), Seeber et al. (2002) och Mason et al. (2014).
Negativa effekter pd spatial formdga rapporterades i alla fyra dversikter
medan minnesproblem rapporterades av Meyer-Baron och Seeber (2000),
Seeber et al. (2002), och Mason et al. (2014). Forsamring av kognitiva
funktioner kan kvarsta efter avslutad exponering, och kan ocksa orsaka
progressiv kognitiv forsamring med dldern (Khalil et al. 2009; Mason et al.
2014).



Tabell 2. Neuropsykologiska effekter relaterade till yrkesexponering for bly.

Epidemiologiska N Expo/ |[Typav Verbal Spatiala Snabbhet i Uppmark- Verbalt | Visuellt |Exekutiva |Reaktions- Andra
studier av exponerade | Referenter | exponerings forstaelse/ |formagor/ | informations- | samhet/ minne |minne |funktioner |tid ardi motoriska

arbetstagare karaktarisering | exponering | akademisk | Perceptuell |bearbetning |arbetsminne fardigheter
skicklighet |funktion

Haenninen H, et al.

) Occup Med 1978 | %24 | B 2-9 - + + + - + + +
Grandjean P, et al.
Scand J Work Environ | 42/22 B; H; Y; 2 (median) + + + + + + +
Health 1978
Mantere P, et al. | :24/33
Neurobehav Toxicol I 16//31 B;Y; 2 + - + - +
Teratol. 1982" '
Baker EL, et al. Acta
Psychiatr Scand Suppl. | 103/61 B;Y; 0.65 + + + + +
1983¢°
Hogstedt C, et al. BrJ v
Ind Med. 1983 4927 B, 18 - - + + : + ; N
Baker EL, et al. Br J Ind .
Med. 1984¢ 99/61 BY; 234 + (+) + +
106/65;
Baker EL, et al. BrJ Ind ’
e 43/34; B;Y; 2 (+) (+) - - + + +
Med. 1985 38/19
Williamsson AM, et al. .
Br)ind Med. 1986 |7 B 217 = + - ; ) .
Ryan CM, et al. Int J )
Neurosci. 1987 288/181 | B; NA - - . i } +
Boey KW, et al. )
Toxicology. 1988 49/36 B; NA - - + - - + )
Banks HA, et al. Sci .
Total Environ. 1988¢ | *3/18 | B NA +
Pasternak G, et al. J
Toxicol Clin Toxicol. 24/29 B; A Y; 2.8 - - + + + +
1989
Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade Typ av exponeringskaraktdrisering: Blod (B), Ben (BO), Har (H).
till exponeringsparametrar: Exponeringstid (rapporterad som manader i ndgra studier), men

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 + beraknad som Ar (Y).

* tendens/néra signifikant skillnad (bld): p 0,05 - 0,10 (+)
* ingen skillnad (gron): p > 0,10 -



Fortsattning Tabell 2. Neuropsykologiska effekter relaterade till yrkesexponering for bly.

Epidemiologiska N Expo/ Typ av Antal ar med | Verbal Spatiala Snabbheti | Uppmérk- Verbalt |Visuellt |Exekutiva |Reaktions- Andra
studier av exponerade Referenter | exponerings exponering | forstaelse/ |formagor/ |informations- | samhet/ funktioner |tid motoriska

arbetstagare karaktarisering akademisk | Perceptuell |bearbetning |arbetsminne fardigheter
skicklighet | funktion

Stollery BT, et al. Br J 22/22 - 10.9/
Ind Med. 1991 /26/- B Y; 9.7/7.4 - + + + ] +

Matsumoto T, et al.

Environ Res. 1993" 27-48- | B; NA +

Maizlish NA, et al.

Occup Environ Med. 43+45/- | B;Y, 4 - - - - - +
1995

Stollery BT, et al. 70

Neurotoxicol Teratol. (22422 B; NA +

1996 +26)/-

Lindgren KN, et al.

Occup Environ Med. 467/- Y; B; 17.7 - + - + + +

1996

Chia SE, et al. 50/97 B Y: 38 + - + -

Neurotoxicology 1997
Osterberg K, et al. Sci 38

Total Environ. 1997 | (19+19)- | %8O 10 {median) - - - - -

Hanninen H, et al. "

Occup' Environ Med. (28+26)/- B;Y; 20.5+12.3 + + + + - + (+)

1998

Lucchini R, et al. . .

Neurotoxicology. 2000 | °%/%° B Y; 8.1 (median) + +

Hwang KY et al. Environ .

Health Perspect. 2002 212/- B Y; 8.8 B B B B B + + +

Kumar P, et al. Vet Hum )

Toxicol. 2002 s0/0 1B NA * * *

Barth A, et al. Int Arch

Occup Environ Health. 47/53 B;Y; 11.7 + - + + -

2002

Fiedler N, et al. Am J Ind .

Med. 2003 40/33 BO; B; NA + - - - - + - -
Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade Typ av exponeringskaraktdrisering: Blod (B), Ben (BO), Har (H).
till exponeringsparametrar: Exponeringstid (rapporterad som manader i ndgra studier), men

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 + beraknad som Ar (Y).

* tendens/néra signifikant skillnad (bla): p 0,05 - 0,10 (+)

o ingen skillnad (gron): p > 0,10 -



Fortsattning Tabell 2. Neuropsykologiska effekter relaterade till yrkesexponering for bly.

Epidemiologiska N Expo/ Typ av Snabbhet i Uppmark- | Verbalt |Visuellt |Exekutiva |Reaktions- | Finger- Andra
studier av exponerade Referenter | exponerings forstaelse/ |formagor/ |informations- | samhet/ minne | minne |funktioner |tid fardighet/ | mor | motoriska

arbetstagare karaktarisering | exponering | akademisk | Perceptuell | bearbetning | arbetsminne manuell fardigheter
skicklighet | funktion hastighet

Lindgren KN, et al. Arch .

Environ Health, 2003 | ***40 | B 224232 - - * - -

Schwartz BS, et al. .

Epidemiology 2005* 576/- B; BO; NA . . + . + + .

Bleecker ML, et al.

Occup Environ Med. 256/- B;Y; 17.1 +

2005

Chuang HY, et al.

Neurotoxicol Teratol. 27/- B;Y; 10.7 - + - - + + -

2005

Winker R, et al. Int Arch

Occup Environ Health 47+48/- B;Y; 11.7+10.5 + - - + -

2006

Chen SS, et al. J Occup .

Environ Med. 2005 33+28/62 B;Y; 6.9+6.3 + + + + + + +

Khalil N, et al. .

Neuropsychology 2009" 83/51 B; BO:Y; = + + + (+)

Walsh KS, et al. Occup .

Environ Med. 2010 358/- B Y v *

Seo J, et al. PloS One .

20140 31/34 B;Y; 8.5 +

Seo J, et al. -

Neurotoxicology 2015° 43/41 B Y; 79 +

Ravibaku K, et al. Int

J Occup Environ Med 146/- B Y; 13.2 + - (+)

2015

Fenga C, et al. J Prev .

Med Hyg. 2016 40/40 BY; 43 + + + +

. . 10+; 1(+); . 12+; . . . . 11+; 1(+); . . . 10+; 1(+);

Antal studier med + / - 5+; 8 o 11+; 9- 1), 12 | 12HT | THO | 8y 1(+); 4- o 15+;5- | 14 3+ oW
Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade Typ av exponeringskaraktarisering: Blod (B), Ben (BO), Har (H).
till exponeringsparametrar: Exponeringstid (rapporterad som manader i ndgra studier), men

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 + berdknad som Ar (Y).

* tendens/néra signifikant skillnad (bla): p 0,05 - 0,10 (+)
53 e ingen skillnad (gron): p > 0,10 -



Noter

a. Inga signifikanta skillnader mellan grupperna (med undantag for neurotism; EPI-C),
dven om sadana skillnader férekom inom den exponerade gruppen.

b. Exponerade forskningspersoner och kontroller undersoktes fére och tva ar efter att de
paborjat arbetet.

c. Kontrollerna var nagot dldre och hogre utbildade 4n exponerade arbetstagare.
Prospektiv studie. Resultat fran baslinjen presenteras.

d. Deltagarna dr samma som i studien av Baker et al. 1983. I denna artikel presenteras
resultat efter ett ar.

e. Deltagarna dr samma som i studien av Baker et al. 1983. I denna artikel presenteras
resultat efter tva ar. Signifikanta exponerings-responssamband pévisas. Utvardering
efter minskad exponering visade forbéttring i POMS.

f. Forfattarna gjorde en diskriminantanalys for att hitta den basta kombinationen for
detektion av neurotoxiska effekter fran blyexponering.

g. Deltagarna klassificerades som medel (n = 13) och ldgt exponerade f6r bly (n = 18)
och testades fyra ganger under ett ar och med ytterligare klassificering beroende pa
forandringar i blodnivaer.

h. Finger tapping testet utviarderades vid fyra olika tillfallen.

i. Effekter/utfall studerades i tvd undergrupper med tidigare hog = 28 eller lag = 26
exponering, samt aktuell 1dg exponering.

j-  Effekter/utfall studerades i tva undergrupper med tidigare hég, och nuvarande hog =
40 och lag = 40 exponering.

k. Longitudinell studie.

l.  Arbetare med aktuell exponering = 47 och arbetare med tidigare exponering = 48
jamfordes.

m. De exponerade arbetstagarna delades upp i medel = 33 och ldg exponering = 28.

n. En tidigare kohort som underscktes pa nytt 22 ar senare.

0. Neuropsykologiska tester utférdes under fMRI
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4.3 Mangan

Mangan (Mn) dr den femte vanligast forekommande metallen i den
naturliga miljon och omfattar cirka 0,1% av jordskorpan. Det dr en silvergra
metall som liknar jarn. Mangan (densitet 7,2 - 74) forekommer i nédstan

alla typer av jord. Metalliskt mangan anvands framst i stdlproduktion

for att forbattra hardhet, styvhet och styrka. Mangan anvands ocksa i
bekdmpningsmedel mot svamp (maneb/mancozeb). Mangan har ocksa
anvants som en bréansletillsats for att 6ka oktannivan i bensin, men denna
anvandning &dr for ndrvarande begransad i omfattning i “den utvecklade
vdrlden” (Lucchini et al. 2015).

Mangan ér ett viktigt spdramne, men ocksa ett neurotoxiskt &mne (Bast-
Pettersen et al. 2004). Den ménskliga kroppen innehaller cirka 12 mg
mangan, mestadels i benmassan. Den huvudsakliga kéllan till mangan

hos personer som inte dr yrkesméssigt exponerade &r kosten. Variationer

i manganintaget kan till stor del férklaras av skillnader i kostvanor. De
hogsta koncentrationerna av mangan féorekommer i notter, spannmal och
gronsaker. Intaget dr hogre hos populationer som har en hog konsumtion av
te. Den andel som absorberas fran magtarmkanalen &r ganska lag (3-5%).

Den méangd mangan som absorberas dr beroende av personens jarnstatus.
Jarnbrist okar upptaget frdn magtarmkanalen. Det 6msesidiga beroendet
mellan jarn och mangan kan forklaras av det faktum att jarn och mangan
absorberas av samma transportsystem. Bdde mangan i form av Mn2+ och
jarn i form av Fe2+ binds av serotransferrin och konkurrerar om bindning
till detta protein i kroppen (Lucchini et al. 2015). Det har foreslagits att
mangan passerar blod-hjarnbarridren via jairntransportsystemet. Mangan
omsitts snabbt i hjarnan, sa tidigare forhojda nivder av mangan behover
inte nodvandigtvis finnas kvar i hjarnvdvnad som har varit paverkad av
mangan. Hos médnniskor med manganférgiftning har skador pa nervceller
observerats framst i globus pallidus och ofta i striatum och subthalamiska
kérnor (Ellingsen et al. 2008).

Hog, langvarig yrkesmassig exponering kan orsaka manganism. I den
internationella klassifikationen av sjukdomar (ICD 10) klassificeras
manganism som T 57.2. I inledningsskedet av sjukdomen beskrivs
symptom som involverar neurologiska och psykiatriska tecken och
symptom. I slutskedet, som forst beskrevs av Couper (1837), upptréader
en allvarlig neurologisk forsamring som paverkar framst det motoriska
systemet. Manganism utvecklas gradvis, ofta med psykiska symptom och
motorisk paverkan som liknar symptom och tecken som observerats vid
idiopatisk Parkinsons sjukdom (PD) (Calne et al. 1994).
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Parkinsons sjukdom och manganism

Parkinsons sjukdom &r en progres§iv, degenerativ sjukdom som framst
paverkar det motoriska systemet. Ar 1817, beskrev lakaren James
Parkinson fem patienter med "shaking palsy”. Sjukdomen bar nu hans
namn.

Vid Parkinsons sjukdom anses dessa symptom vara kardinalsymptom:
vilotremor, férlangsammade rérelser (bradykinesi), muskelstelhet
(rigiditet), och postural instabilitet. Det forsta tecknet ar ofta en
vilotremor i handerna som vanligtvis bérjar i bara en hand (asymmetri).
Parkinsons sjukdom &r en relativt vanlig sjukdom som ar férknippad
med en 1-2% livstidsrisk att utveckla tillstdndet (Olanow 2004).

De motoriska symptom som ses vid Parkinsons sjukdom &r resultatet
av reducerade dopaminnivaer i hjarnans caudatus och putamen, som
ett resultat av degeneration av dopaminerga neuroner i substantia
nigra pars compacta (SNC). | ett tidigt skede kan de kliniska
symptomen vid Parkinsons sjukdom signifikant lindras av behandling
med levodopa (L-dopa). Levodopa ar substrat fér syntesen av dopamin,
den neurotransmittor som minskar vid Parkinsons sjukdom (Guilarte
2010).

Till skillnad fran de som lider av Parkinsons sjukdom har personer
med manganism specifika gang- och balanssvarigheter, rubbningar i
talet, och liten eller ingen forbattring pa levodopa. Manganinducerad
motorisk dysfunktion ar inte lateraliserad, och patienter med
manganism drabbas av vilotremor i mindre grad.

Det har diskuterats huruvida exponering fér mangan kan orsaka
Parkinsons sjukdom, men denna teori har nu lamnats (Olanow 2004;
Guilarte 2010).

Yrkesmassig exponering for mangan

De storsta manganfyndigheterna finns i Sydafrika, Kina, Australien,
Gabon, Brasilien och Indien. Gruvdriften av manganmalm sker i grunda
underjordiska gruvor eller i Sppna gropar. Den huvudsakliga industriella
anvandningen av manganmalm &r i produktionen av manganjarn (FeMn)
och kiselmangan (SiMn). Norge har utnyttjat sina hydroelektriska resurser
for att utveckla en av de viktigaste ferrolegeringsindustrierna i varlden. I
Norge finns bearbetningsanldggningar i Sauda, Kvinesdal och Porsgrunn.

Svetsare som svetsar i rostfritt stdl exponeras for mangan pa grund av
tillsats av manganlegeringar for att forbattra hardheten och styrkan i
stalet. Exempel pa andra yrkesexponeringar é&r tillverkning av alkaliska
batterier, glasproduktion, manganoxid och saltproduktion. For att
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skydda arbetstagarna mot negativa neurologiska effekter har SCOEL
rekommenderat hygieniska gransvarden for mangan i luft: 0,2 mg/m®
(inhalerbar fraktion) och 0,05 mg/m?® (respirerbar fraktion) (SCOEL 2011).

Hygieniska gransvarden (Sverige): 0,2 mg/m? (inhalerbar fraktion)
och 0,05 mg/m3 (respirabel fraktion) (Arbetsmiljoverkets
forfattningssamling (AFS) 2018:1.

Neuropsykologiska effekter hos arbetstagare som
exponeras for mangan

Totalt identifierades 603 artiklar i litteratursokningen. Av dessa

valdes 109 ut for vidare utvardering. 40 studier konstaterades uppfylla
inkluderingskriterierna och inkluderades i tabellen. Studier som enbart
rapporterade symptom, till exempel Sjogren et al. (1990), inkluderades

inte. Bland 6vriga studier som inte inkluderades var sadana dar
forskningspersonerna var inblandade i en rattsprocess, nar detta tydligt
angavs i artikeln. Ett exempel pa det dr studien av Bowler et al. (2003) som
omfattar 81 svetsare fran olika svetsverkstdder och industrier i Texas. Vi
inkluderade inte heller studien av de 43 San Francisco Bay Bridge-svetsarna
(Bowler et al. 2007 a). Resultat fran personerna i denna studie presenteras
ocksa i Bowler et al. 2007 b och Bowler et al. 2011. Vi inkluderade inte heller
studier av invanare som bor i samhéllen dar miljoexponering har intréffat.

I en metaanalys, som omfattade atta epidemiologiska studier av
manganexponerade arbetstagare, var ldngsammare responstid det mest
distinkta fyndet. Hastigheten i att utfora enkla, repetitiva och sekventiella
rorelser reducerades, men endast en tremorvariabel paverkades; en mer
okoordinerad tremor sags bland de exponerade arbetarna (Meyer-Baron et
al. 2013).

Fa epidemiologiska, neuropsykologiska studier av patienter finns
tillgangliga. I en studie dér patienter som diagnostiserats med manganism
undersoktes med ett neuropsykologiskt testbatteri och déarefter jamfordes
med en grupp patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom, observerades
flera skillnader mellan de tva grupperna. Patienter med manganism hade
svar bradykinesi och balansrubbningar, men endast lite positionstremor.
Déaremot hade patienter med Parkinsons sjukdom signifikant postural
tremor och bradykinesi, men endast smérre balansrubbningar. Patienterna
med Parkinsons sjukdom visade lateraliserad nedséttning (en fot eller
hand presterade béttre &n den andra i olika neurologiskt betingade

tester). Det fanns ingen indikation pa lateraliserad neds&ttning hos
manganismpatienter (Ellingsen et al. 2019).
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Slutsatser

Vid summering av resultaten i tabell 3 &r fingerfardighet, tremor,

och andra motoriska fardigheter tillsammans med hastighet i
informationsbearbetning de mest dominerande fynden. Flera studier
rapporterar subjektiva symptom. Minnesproblem eller tecken pa
intellektuell forsdamrad funktion finns séllan. Resultaten tyder pa att
personer som utsdtts for mangan tenderar att ha problem med motoriska
funktioner snarare dn kognitiv funktion. Det &r i linje med metaanalysen
av Meyer-Baron et al. (2013). Det &r ocksa i 6verensstaimmelse med
resultaten i studien av patienter som diagnostiserats med manganism
(Ellingsen et al. 2019), d&dr dessa funktioner, tillsammans med en
ldngsammare reaktionstid och uppmérksamhet/arbetsminne var de
drabbade funktionerna.
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Tabell 3. Neuropsykologiska effekter relaterade till yrkesexponering for mangan.

Epidemiologiska
studier av exponerade

arbetstagare

N Expo/
Referenter

Typ av
exponerings
karaktarisering

Verbal

forstaelse/ | Perceptuell
exponering | akademisk |funktion

skicklighet

Spatiala formagor/ | Snabbhet i

Uppmark-

informations- | samhet/

bearbetning

arbetsminne

Verbalt | Visuellt | Exekutiva | Reaktions-
funktioner | tid

Finger-

Andra

fardighet/ | mor | motoriska

manuell
hastighet

fardigheter

Roels H, etal. AmJ Ind | 141/ S

Med. 1987 104 Y. B Ui 71 + +
Iregren A. Neurotoxicol

Teratol. 1990°

Wennberg A, et al. 30/ 60 9.9 (+) (+) +

Scand J Work Environ

Health. 19912

Hua MS, et al. J Clin Exp -

Neuropsychol. 1991 17/19 Y B U 119 B B B B

Roels HA et al. Br J Ind

Med. 1992 92/101 | Y;A;B; U; 5.3 +
Chia SE, et al. Scand J

Work Environ Health. 17/ 17 Y; A; B; U; 7.4 + - - +
1993

Mergler D,et al. Environ | 115? Aml

Res. 1994 7472 | WABU 194 - (+) - + +
Lucchini R. et al. Scand

J Work Environ Health. |61/87 Y; B; U; 11.8;-13.8 + + + +

1995°

Sjogren B,et al. Occup .

Environ Med. 1996¢ 12/13 Y. B U 195 B B B + +
Hochberg F, et al.

Neurology. 1996 27/32 >5 + +
Lucchini R. et al.

Environ Res. 1997; 35/37 VA B U; 14.5 +
Roels HA, et al. .

Neurotoxicology.1999¢ 24/39 VA 135() +
Lucchini R, et al. R

Neurotoxicology. 1999 61/87 ABU; 112 + + +
Crump KS, & Rousseau. 213/- B: U; 11

Neurotoxicology. 1999

Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade

till exponeringsparametrar:

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 +
* tendens/néra signifikant skillnad (bld): p 0,05 - 0,10 (+)
* ingen skillnad (gron): p > 0,10 -

Typ av exponeringskaraktarisering: Luft (A), Blod (B), Urin (U).
Exponeringstid (rapporterad som timmar i nagra studier), men
berdknat som Ar (Y).




Fortsattning Tabell 3. Neuropsykologiska effekter relaterade till yrkesexponering for mangan.

Epidemiologiska N Expo/ |[Typav Verbal Spatiala formagor/ | Snabbhet i Uppmark- Verbalt | Visuellt | Exekutiva | Reaktions- | Finger- Andra

studier av exponerade Referenter | exponerings forstaelse/ | Perceptuell informations- | samhet/ funktioner |tid fardighet/ | mor | motoriska

arbetstagare karaktérisering | exponering | akademisk | funktion bearbetning |arbetsminne manuell fardigheter
skicklighet hastighet

Gibbs et al.

Neurotoxicology. 1999 75/ 73 A 127 . .

Myers JE et al.

Neurotoxicology. 2003 509/ 67 VABU; 18.2 + + (+) +

Bast-Pettersen R. et al.

Int Arch Occup Environ | 100/100 |Y;A;B;U; 20.2 (+) - - - - - -

Health. 2004

Yuan H et al. Life

Sciences 2006 68/ 42 VAB; 16 . . } ) }

Bowler et al.

Neurotoxicology 2006° 47 17.6-30.1 + . + . + . + +

Blond M, Netterstrgm B. | 51-53/ -

Neurotoxicology. 2007 | 97-106 VA B 24 (+) . B .

Blond M, et al. I

Neurotoxicology. 2007 60/ 14 VA 24 } )

Bouchard M, et al.

Am J Ind Med. 2007*

Bouchard M, et al.

Neurotoxicology. 2008' 77/ 81 Y; A; B; U; 15.3/14.4 + - - + (+) +

Park RM et al.

Neurotoxicology. 2014

Ellingsen DG, et al. i ml

Neurotoxicology. 2008¢ 96/96 VA BU; 135 + + + .

Cowan DM et al.

Neurotoxicology. 2009 217/106 | A;B; 7 . (+) .

Chang Y, et al.

Neuroimage. 2010 23-40/ A

Chang Y. et al. 21-26 AB; 205 B (+)/+ + + + +

Neurotoxicology 2013

Laohaudomchok W et

al. Neurotoxicol. 2011 | %6 A >1 ) .

Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade
till exponeringsparametrar:

Typ av exponeringskaraktarisering: Luft (A), Blod (B), Urin (U).
Exponeringstid (rapporterad som timmar i nagra studier), men
* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 + berdknat som Ar (Y).
* tendens/néra signifikant skillnad (bld): p 0,05 - 0,10 (+)

64 « ingen skillnad (gron): p > 0,10 -
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Epidemiologiska N Expo/ |[Typav Verbal Spatiala formagor/ | Snabbhet i | Uppmark- Verbalt | Visuellt | Exekutiva | Reaktions- | Finger- Andra
studier av exponerade Referenter | exponerings forstaelse/ |Perceptuell informations- | samhet/ minne |minne |funktioner |tid fardighet/ | mor | motoriska

arbetstagare karaktarisering | exponering | akademisk |funktion bearbetning | arbetsminne manuell fardigheter
skicklighet hastighet

Summers MJ et al. J

Clin Exp Neuropsychol. | 143 A; ? (CEl) - + +

2011"

Sanchez-Ramos J et al.

Int J Environ Res Public | 37/- Y; 25.6 +

Health. 2011

Wastensson G et al.

Int Arch Occup Environ | 17/19 Y; A; 28.1 + - -

Health. 2012

Ellingsen DG et al. 137

Neurotoxicol Teratol. 137/ Y; A; B; U; 16.6 + + + + - +

2014

Ellingsen DG, et al. 63/ Aoy

Neurotoxicology. 2015 |65 VA B 195 B B + + + +

Hassani H et al. Ind 58/ o

Health. 2016" 30 Y; A; B; U; 7.0/9.2 + + + +

Seo J et al. Neurotoxicol | 53/ .

Teratol. 2016 a4 VAB; 16.7 +

van Thriel C et al. Arch | 50/ o

Toxicol. 2017 28 VAB; 2627 - -

Pesch B et al. Ann Work | 9907/ .

Expo Health. 2017 - YA B; 20 + - +

3+ 0+ /1(+) 11+ /1(+) 7+ 2+ 4+ 6+ 9+ 14+ 12+ | 14+ 14+
Antal studier med +/ - /2(+)/4- /3- /6- /10- /5- Ji(+) | /8- /10- /2(+) /7- | /9- /5-
/6- /7-

Epidemiologisk patient-

studie av arbetare som

diagnosticerats med

manganism:

Ellingsen et al. Int Arch | 34/

Occup Environ Health 43 Y; B; U; 23.7 + + + + + + +

2019
Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade Typ av exponeringskaraktarisering: Luft (A), Blod (B), Urin (U).
till exponeringsparametrar: Exponeringstid (rapporterad som timmar i ndgra studier), men

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 + beraknat som Ar (Y).

* tendens/néra signifikant skillnad (bla): p 0,05 - 0,10 (+)

65 . ingen skillnad (gron): p > 0,10 -
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Noter

a.

Iregren A. 1990 and Wennberg A, et al. 1991: resultaten publicerades i tva olika
tidskrifter &r 1990 och 1991.

Lucchini R. et al. Scand ] Work Environ Health. 1995: kontrollgruppen presterade
mycket bittre i ett test av ordforrad, vilket indikerar att kontrollgruppen inte var
adekvat som jamférelsegrupp.

Sjogren B, et al. Occup Environ Med. 1996: endast 12 manganexponerade svetsare
ingick, néstan en fallstudie.

Roels HA, et al. Neurotoxicology. 1999: Detta dr en 8-arig uppfoljningsstudie av Roels et
al. 1987.

Bowler RM et al. Neurotoxicology 2006: Forskningspersonerna var patienter/hade
mentala, medicinska och neurologiska besvar som féranledde remittering for en
omfattande utvirdering. Det dr oklart om de ocksé var inblandade i en rittsprocess.
Det &r tveksamt huruvida de borde inkluderas i tabellen.

Bouchard M, et al. Am ] Ind Med. 2007; Bouchard M, et al. Neurotoxicology. 2008, och
Park RM et al. 2014, &r samtliga uppfoljningsstudier av Mergler et al. 1994-studien.

Ellingsen DG, et al. Neurotoxicology. 2008 inkluderade ocksa en grupp patienter med
manganism. Resultaten presenteras i studien fran 2019.

. Summers MJ et al. ] Clin Exp Neuropsychol. 2011: i studien berdknas CEI pa individuell

basis, men ingen information om exponeringar etc ges.

Sanchez-Ramos | et al. Int ] Environ Res Public Health. 2011: studien har flera
metodologiska svagheter, inklusive sjilvselektion.

Ellingsen DG et al. Neurotoxicol Teratol. 2014: studien omfattar forskningspersoner
fran studien 2008, men med en storre grupp; N = 137 forskningspersoner i varje grupp.

Hassani H et al. Ind Health. 2016: kontrollgruppen var kontorsarbetare, vilket kan
innebéra att de 4r mindre lampliga som referensgrupp.

Seo J et al. Neurotoxicol Teratol. 2016: fyndet av forsamrade exekutiva funktioner i
den exponerade gruppen dr forvirrande, eftersom svetsare hade samma problem
med deltestet “Color” som med deltestet “Color of Color Word”, vilket tyder pa att
problemen var att tolka fargerna, och inte nagon ”Stroop effekt”.

. Ellingsen et al. Int Arch Occup Environ Health 2019 4r en studie av tidigare svetsare

som har utvecklat manganism. Deras resultat jimfors med en kontrollgrupp. En grupp
patienter med idiopatisk Parkinsons sjukdom ingér ocksa i studien, men presenteras
inte hér.
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4.4 Oorganiskt kvicksilver

Allmant om kvicksilver

Kvicksilver (Hg) &r ett metalliskt grunddmne som finns i luft, vatten

och jord. Det forekommer i tre olika former som har olika egenskaper,
anvandning och toxicitet; metalliskt kvicksilver som dr mycket flyktigt och
finns i form av en vitska eller dnga (Hg") vid rumstemperatur, oorganiska
och organiska kvicksilverforeningar. En avsevard méngd har sldppts ut

i omgivningsmiljon genom mansklig verksamhet. Kvicksilver kan inte
brytas ned utan ansamlas i mark, i vatten och i levande organismer. I
fororenade omraden omvandlas oorganiskt kvicksilver genom mikrobiell
aktivitet till organiskt kvicksilver (metylkvicksilver) som ackumuleras i
livsmedelskedjan (fisk) (Berlin et al. 2015). Metylkvicksilver dr neurotoxiskt,
och foster och sma barn ar extra kénsliga. Den huvudsakliga kallan till
exponering for oorganiskt kvicksilver hos allmédnbefolkningen dr genom
inandning av kvicksilverdnga fran amalgamfyllningar, i de fall sddana
finns (Berlin et al. 2015).

Upptag, omsattning och biologisk matning

Oorganiskt kvicksilver tas ldtt upp genom inandning och fors sedan
vidare ut i blodet, upptaget &r omkring 80% (WHO 2003). Kvicksilverdngan
oxideras till tvavirt kvicksilver (Hg*) i de roda blodkropparna och andra
vavnader genom den sa kallade véteperoxid - katalasvédgen (Clarkson

& Magos, 2006). Tvavart kvicksilver kan inte passera till hjarnan, men
kvicksilverdnga som &r upplost i blodet kan passera blodhjarnbarridren
fore oxidation, och ddrmed ta sig in in i hjarnan. Efter att ha passerat

in i hjarnan, oxideras kvicksilverangan till Hg*, som antas vara det
verksamma dmnet, och som uttvar sin toxiska verkan genom att fasta

vid tiolgrupper, som finns i de flesta proteiner (Clarkson & Magos, 2006).
Aven om lite &r kdnt om det exakta monstret av kvicksilverdistribution

i det centrala nervsystemet hos ménniskor (Clarkson & Magos, 2006),

tyder omfattningen av, och variationen i neuropsykologisk paverkan efter
kvicksilverexponering, pa att de flesta strukturer i centrala nervsystemet
paverkas. Efter exponering utsondras det mesta av kvicksilvret i hjarnan
med en kort halveringstid, men en liten del kan ha en halveringstid pa flera
ar (Clarkson & Magos, 2006). Utsondring sker via urin och avforing, med
en halveringstid i helkropp pa cirka 60 dagar (Clarkson & Magos, 2006).

Exponering for kvicksilver aterspeglas i blod och urin. Kvicksilver i blod
reflekterar bade organiskt kvicksilver (fran fisk) och oorganiskt kvicksilver
(till exempel fran amalgam) och foérvéntas vara 0,3-3,5 ug Hg/L blod hos
allménbefolkningen i Sverige (Sallsten och Barregard 2014). Urinprov anses
vara den basta indikatorn pa kroppsbordan vid langvarig exponering

for oorganiskt kvicksilver (WHO 2003). Kvicksilverkoncentrationen i urin
kan paverkas av graden av utspddning i urinen; darfor dr det normalt
korrigerat for kreatinin och uttrycks som pg/g kreatinin (ug/gC) (WHO
2003). Halterna av kvicksilver i urin forvantas vara 0,5-3 ug/gC hos
allménbefolkningen i Sverige (Séllsten och Barregard 2014).
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Halsoeffekter

Exponering for kvicksilveranga kan orsaka negativa effekter i manga organ.
Det centrala nervsystemet och njurarna anses vara de kritiska organen hos
maénniskor (Berlin et al. 2015). Hog exponering for oorganiskt kvicksilver
kan ge njurskador (det tidigaste tecknet dr lJdagmolekyldr proteinuri). De
tidigaste symptomen och tecken pa kvicksilverforgiftning inkluderar ett
sa kallat neurasteniskt syndrom, med ospecifika symptom som svaghet,
trotthet, och anorexi som kallas micromercurialism. Syndromet kan
upptrdda vid yrkesmaéssig exponering for kvicksilverkoncentrationer

i luft pa > 0,1 mg/m? (Berlin et al. 2015). Micromercurialism har inte
rapporterats vid koncentrationer < 0,01 mg/m?. Ett typiskt tecken vid hoga
exponeringsnivaer &r en finvdgig tremor avbruten av grova skakningar,
som inledningsvis involverar handerna (Berlin et al. 2015). Tremorn &r av
intentionskaraktdr (accentueras vid riktade rorelser), men blir postural i
mer allvarliga fall (Clarkson & Magos, 2006). I slutstadiet kan erethism,
som kdnnetecknas av svdra beteende- och personlighetsférandringar, kad
retbarhet, minnesforlust, somnldshet och depression, intrdda (Berlin et al.
2015).

Exponering for kvicksilver i arbetsmiljon

Kvicksilver har anvéants av manskligheten sedan urminnes tider

for sadana andamal som beredning av rott bldck och i medicinska
tillampningar (Goldwater 1972). Yrkesmaéssig anvandning av kvicksilver
vid spegeltillverkning i Venedig beskrevs av Ramazzini i hans klassiska
monografi “Yrkessjukdomar” (Ramazzini 1713/1964). I modern tid

har yrkesmdissig exponering forekommit i kvicksilvergruvor och vid
tillverkning av termometrar, lampor till lysror och batterier samt inom
tandvdrden. I bland annat Véastsverige har kvicksilver anvants inom
kloralkaliindustrin vid tillverkningen av klor och lut. Den biologiska
overvakningen av kvicksilverexponering under 40 ar i den svenska
kloralkaliindustrin har visat betydligt minskad exponering ver tid, pa
grund av forebyggande atgarder (Sillsten et al. 1990).

Nufortiden har ndstan all anvdandning av oorganiskt kvicksilver for
industriella och odontologiska dndamédl upphort i Sverige sedan ett allmant
forbud antogs i lag &r 2009. Exponering for oorganiskt kvicksilver kan dock
forekomma i atervinningsindustrin, hos arbetstagare som dr involverade

i insamling, transport och dtervinning av elektriska och elektroniska
produkter (EEE) (Julander et al. 2014).

Gransvarden

Inandning av kvicksilveranga dr den vanligaste exponeringsvagen for
kvicksilver fran kallor i arbetsmiljon (WHO, 2003). Aktuell exponering
aterspeglas i blod och urin. Prov pa kvicksilver i blod dr mest anvandbart
vid kortvarig exponering pa hogre nivaer (WHO 2003), och reflekterar bade
organiskt och oorganiskt kvicksilver. Urinprov anses dock vara den basta
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indikatorn pa kroppsboérdan vid langvarig exponering for oorganiskt
kvicksilver (WHO 2003). SCOEL (2007) har rekommenderat 10 pg Hg/L i
blod och 30 ng Hg/g kreatinin i urin som biologiska gransvarden baserat
pa neurologiskt betingad toxicitet pavisad vid 35 pg Hg/g kreatinin i urin.
Resultat frdn en metaanalys av Meyer-Baron et al. (2002) tyder dock pa att
negativa effekter kan upptrada redan vid 20 - 30 pg Hg/g kreatinin i urin.

Hygieniska och biologiska gransvéarden

Det hygienska gransvardet i luft ar 0,02 mg/m?3 (Arbetsmiljoverkets
férfattningssamling (AFS) 2018:1). Arbetstagare som ar exponerade
for oorganiskt kvicksilver omfattas av ett 6vervakningssystem

som inbegriper periodiska lakarundersékningar, biologisk
exponeringskontroll av halten av kvicksilver i blod, och regler som
foreskriver att de maste avbryta arbetet vid hoga kvicksilverhalter i
blodet. Gransvardet for kvicksilver i blod ar 50 nmol/L (10 pg Hg/L).

Neuropsykologiska effekter hos kvicksilverexponerade

arbetstagare

Totalt 710 artiklar noterades i den forsta sokningen. 115 studier handlade
inte om kvicksilver och exkluderades, och 140 artiklar valdes ut for

vidare utvdrdering. Fem studier rapporterade endast symptom och ingick
déarfor inte. Totalt uppfyllde 37 dokument inklusionskriterierna och
inkluderades i tabell 4. Alla studier var gjorda pa grupper av arbetstagare
med yrkesmaéssig exponering for oorganiskt kvicksilver. Artiklarna

av Kishi et al. frdn 1993 respektive 1994 visade sig vara dubbletter. Sex
studier rapporterade resultat frdn neuropsykologiska tester efter avslutad
exponering (Albers et al. 1988; Kishi et al. 1993; 1994; Mathiesen et al. 1999;
Letz et al. 2000; Bast-Pettersen et al. 2005).

Naér resultaten fran tabellerna summeras ses en tydlig tendens till fler
positiva dn negativa fynd av pdverkan pa tremor och fingerfardighet/
manuell hastighet. For de andra neuropsykologiska doménerna fanns det
antingen farre positiva dn negativa fynd, eller lika mdnga positiva som
negativa fynd, dock med undantag for spatiala formagor.

13 av 20 studier rapporterade tkad tremor eller férandringar i
tremorparametrar, som bedomts med hél-tremormetrar eller
accelerometrar, eller bade och. 13 av 21 studier rapporterade nedsittning

i fingerfardighet och manuell hastighet bland exponerade arbetstagare

i olika tester sdsom Finger Tapping, Grooved pegboard-testet, och Santa
Ana eller liknande pegboardtester. Bland andra motoriska fardigheter sags
sdamre prestation hos exponerade arbetstagare i olika tester av hand-oga-
koordination, Catsys koordinationstest och SWAY.
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Resultat fran andra litteraturdversikter

I en metaanalys av Meyer-Baron et al. (2002), fann man sémre motorisk
formaga i Finger Tapping, Grooved Pegboard och Purdue Pegboard

bland de exponerade personerna jamfort med kontrollgrupperna. Vissa
effekter sdgs ocksa i tester pa uppmarksambhet, visuellt minne och

spatial formdga. I en efterfoljande metaanalys pavisades en mer uttalad
forsamring av motorisk prestation jamfort med andra doméner sdsom
minne och uppmaérksamhet (Meyer-Baron et al. (2004). Rohling et al. (2006)
utforde en metaanalys av 36 studier och fann att den storsta effekten av
kvicksilverexponering var pa psykomotoriska fardigheter. Tester for tremor
ingick dock inte i dessa metaanalyser.

I en nyligen genomford systematisk genomgang av Field et al. (2017)
rapporterades resultat fran 45 studier som inkluderade fysisikalisk
undersokning, neuropsykologiska och neurofysiologiska tester pa
arbetstagare som hade pagaende exponering for kvicksilver. I denna
studie pavisades dos-responssamband (ju hogre halt, desto storre effekt)
for tremor (starkast for postural tremor) och motorisk funktion avseende
tester av fingerfardighet och motorisk hastighet. Ingen av dessa effekter
kunde pavisas vid fysisikalisk undersékning vid kvicksilvernivder <
200 pg/L i urin, eller vid anvandning av neuropsykologiska tester pa
kvicksilvernivder < 20 pg/L i urin.

Slutsatser

Vara fynd tyder pd att oorganiskt kvicksilver framst paverkar manuell
skicklighet och andra motoriska fardigheter, vilket &r i 6verensstimmelse
med metaanalyserna av Meyer-Baron et al. (2002 och 2004), Rohling et

al. (2006), och Field et al. (2017). Tremor é&r ett av de tidigaste tecknen

pa kvicksilverforgiftning och vart fynd &r i linje med en 6versikt av
Fields et al. (2017). Effekter pd andra neuropsykologiska doméner, sasom
uppmarksamhet och visuellt minne, kunde inte pavisas i var granskning,
bortsett fran en effekt pa spatial formaga vilket 6verensstimmer med
resultaten i 6versikten av Meyer-Baron et al. (2002).



Tabell 4. Neuropsykologiska effekter relaterade till yrkesexponering for kvicksilver.

Epidemiologiska N Expo/ Typ av Antal Verbal Spatiala Snabbheti | Uppmaérk- Verbalt Exekutiva |Reaktions- |[Finger- Andra
studier av exponerade | Referenter | exponerings ar med forstaelse/ |formagor/ |informations- | samhet/ minne funktioner | tid fardighet/ motoriska

arbetstagare karaktérisering | exponering |akademisk |Perceptuell | bearbetning |[arbetsminne manuell fardigheter
skicklighet |funktion hastighet

Langolf GD, et al.

Am Ind Hyg Assoc J. 79/51 U; NA (+) +

1978

Williamsson AM, et ]

al. IAOEH. 1982 12/12 Ui NA

Fawer RF et al. BrJ

Ind Med 1983 26/25 A;U; B Y: 15.3

Smith et al. BrJ Ind

Med. 1983 28/26/60/- | U; NA

Piivkivi L et al.

Scand J Work Environ | 36/36 Y; U; B, Y; 16.9 - +#

Health. 1984

Roels H et al. Am ) 131+ R

Ind Med. 1985° 54/162 NEUY 4.8+7

Verberk et al. Am Ind

Hyg Assoc ). 1986* | 21/° Ui Y; 0.5-19

Albers JW et al. Ann | 247/ U: NA

Neurology 1988" 255 ’

Piiviki L, et al. Scand

J Work Environ 60/60 B; U;Y; 14 - +

Health. 1989¢

Roels H, et al. Envi- R

ron Research.1989¢ | >¥/48 B U;Y; 77

Soleo L, etal. Br) .

Ind Med. 1990 8+20/22 | YV;AU; 10.3+12.4 -

Chapman LJ, et al. -

Br ) Ind Med. 1990 | *8/18 Ui ¥; >3

Ngim CH. et al. : .

Br ) Ind Med. 1992 | °%/> YA B; 55 + +

Langworth S, et al. o

BrJ Ind Med. 1992 | 8%/7° Ui B Y; 135 -
Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade Typ av exponeringskaraktarisering: Luft (A), Blod (B), Urin (U).

till exponeringsparametrar: Exponeringstid (rapporterad som manader i ndgra studier), men

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 + beraknat som Ar ().
* tendens/néra signifikant skillnad (bld): p 0,05 - 0,10 (+)

6 ° ingen skillnad (gron): p > 0,10 -



Fortsattning Tabell 4. Neuropsykologiska effekter relaterade till yrkesexponering for kvicksilver.

Epidemiologiska
studier av exponerade

arbetstagare

Liang YX et al. Environ
Research. 1993

N Expo/

Referenter

88/70

LKL

exponerings
karaktarisering

Y; A; U;

10.4

Verbal
forstaelse/

exponering | akademisk

skicklighet

Spatiala

formagor/
Perceptuell

funktion

Finger-

manuell
hastighet

Kishi R et al. Environ
Research. 1993°
Kishi R et al. Occup
Environ Med 1994

76/76

Y; A; U;

15.5

Echeverria D. et al.
Neurotoxicol Teratol
1995.

19/20

Uy

25

Ritchie KA et al. Occup
Environ Med 1995.

39/40

NA

Netterstrom B, et al.
Neurotoxicol Teratol
1996

7+7/15

NA

Gunther W, et al.
Neurotoxicology 1996

14-21+34-
50/37-43

uy;

11.8+12.7

Bittner NH, et al.
Neurotoxicol Teratol
1998*

230/-

NA

Echeverria D et al.
FASEB J 1998

34+17/-

NA

Mathiesen T, et al.
Scand J Work Environ
Health 1999°

75/52

Y; U;

7.9

Haut MW, et al. Appl
Neuropsychol 1999¢

13/13

A; B;

2-4 veckor

Biernat H, et al.
Neurotoxicology 1999.

63/17

U;

NA

Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade
till exponeringsparametrar:

Typ av exponeringskaraktarisering: Luft (A), Blod (B), Urin (U).

Exponeringstid (rapporterad som manader i nigra studier), men
* stor/statistiskt signifikant olika (r6d): p < 0,05 + beraknat som Ar (Y).
* tendens/néra signifikant skillnad (bld): p 0,05 - 0,10 (+)

* ingen skillnad (gron): p > 0,10 -



Fortsattning Tabell 4. Neuropsykologiska effekter relaterade till yrkesexponering for kvicksilver.

Epidemiologiska N Expo/ Typ av Verbal Spatiala Snabbheti |Uppmérk- | Verbalt |Visuellt | Exekutiva |Reaktions- |Fi Andra
studier av exponerade Referenter | exponerings forstaelse/ |formagor/ informations- | samhet/ minne funktioner |tid ardi motoriska
arbetstagare karaktarisering | exponering | akademisk |Perceptuell |bearbetning |arbetsminne fardigheter
skicklighet |funktion
Letz R, et al. .
Neurotoxicology 2000" 104/101 v 4.8 - B - - (+) +
Powell TJ, et al. .
Brain injury 2000" 15/15 KR 2.5 - - + + - - - + -
Frumkin H, et al. Am J .
Ind Med 2001° 147/132 uU; NA + - - + - - + + - +
Ellingsen DG, et al. -
Neurotoxicology 2001 | *7/47 v 133 - + - + - -
Bast-Pettersen R, et al. S
Neurotoxicology 20050 | #%/4° VU8 13.1 - - - - - B} ) )
lwata T, et al. Int Arch
Occup Environ Health 27/52 u; NA + +
2007
Wastensson G, et al. ..
Neurotox teratol 2006 43/22 v 15 - -
Wastensson G, et al. -
Neurotoxicology 2008 43/22 v = - -
Zachi EC, et al.
Dementia Neuropsychol | 13/- Y; 7.4 - - + - - + -
2008"
Al-Batanony MA, et al.
Int J Occup Environ Med | 138/151 A; U; NA + + + +
2013
Milioni AL, et al. .
Neurotoxicology 2017 31/20 K 1 + + -
5+;1(+);6- | 7+;1(+);4- 7+;12- 11+;12- 3+8- 6+10- | 3+7- 2+8- 11+8- 13+; | 5+;3- 5+;5-
Antal studier med + / - 1(+);
6-
Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade Typ av exponeringskaraktérisering: Luft (A), Blod (B), Urin (U).
till exponeringsparametrar: Exponeringstid (rapporterad som manader i ndgra studier), men

berdknat Ar (Y).
* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 + erdknat som Ar ()

* tendens/néra signifikant skillnad (bld): p 0,05 - 0,10 (+)

* ingen skillnad (gron): p > 0,10 -
78



Noter

a. Roels Hetal. Am J Ind Med. 1985. Effekter pa handtremor spektrum som registrerats
med en accelerometer pavisades hos Hg-exponerade manliga arbetstagare, men inte
hos de kvinnliga arbetstagarna.

b. Studier av arbetstagare med tidigare Hg-exponering (efter avslutad exponering).

c. Piiviki et al. Scand ] Work Environ Health. 1989.. Exponerade arbetstagare rapporterade
betydligt mer minnes- och sémnstérningar dn kontrollerna, men presterade béttre
pa ett 6ga-hand-koordinationstest. Stress som orsakats av skiftarbete ansags vara en
majlig bidragande faktor for ovriga 6kade subjektiva symptom.

d. Roels Hetal. Environ Research.1989. Effekter pavisades pa hiltremormetern, men inga
statistiskt signifikanta férandringar i tremor métt med en accelerometer.

e. Kontrollgruppen rekryterades via annonser fran en liknande befolkningsgrupp.

f. Prestationen i Digit Symbol-testet forbattrades efter avslutad exponering hos de
forskningspersoner som hade de hogsta koncentrationerna av B-Hg.

g. Zachi EC, et al. Dementia Neuropsychol 2008. Patienter som diagnostiserats med
micromercurialism och undersokts 18 manader tidigare. Resultatet vid férnyad
undersdkning jamfordes med resultatet vid baslinjen. Tidigare arbetare presterade
battre pd Wisconsin-testet, vilket indikerar forbattring av exekutiva funktioner, men de

presterade betydligt simre i ett test pa omedelbar uppmaérksamhet (Digit span).
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4.5 Kolmonoxid

Allmant om kolmonoxid

Kolmonoxid (CO) dr en farglos och luktfri gas. Den forekommer i
atmosfiaren pa grund av utslépp fran naturliga kéllor eller produceras

av ménsklig verksamhet sasom ofullstandig férbranning av kol och
kolforeningar, till exempel i bensinmotorer nir det inte finns tillrackligt
med syre for att koldioxid (CO,) ska bildas. Kolmonoxid &r en viktig
industrigas som anvands vid tillverkningen av kemiska intermedidrer, det
vill sdga &mnen som anvands i kemiska processer for att ombildas till ett
annat dmne. De viktigaste exponeringskillorna utanfor arbetsplatser ar
bilavgaser och tobaksrok (Stockmann-Juvala 2012).

Upptag, omsattning och biologisk matning

Efter inandning diffunderar kolmonoxid frdn alveolerna i lungorna till
blodet och de roda blodkropparna. Mekanismen f6r kolmonoxidforgiftning
innebér att kolmonoxid, som binder starkare &n syre till hemoglobin (Hb),
tranger bort syre frdn hemoglobinmolekylerna, bildar karboxyhemoglobin
(COHD), och framkallar ddrigenom syrebrist i olika organ, en sekvens som
beskrevs pd 1800-talet av Claude Bernard (Bernard 1865). COHDb uttrycks
vanligen i procent av total Hb.

Kolmonoxid bildas &ven naturligt i kroppen i samband olika metaboliska
processer, och fungerar som en signalsubstans, men denna produktion
ger enbart ett innehdll av karboxyhemoglobin (COHDb) pa 0,4-0,7%.
Icke-rokare har vanligtvis COHb-nivaer upp till 2%, medan rokare

kan ha COHb-nivder upp till 5%. Nivaer 6ver 9% indikerar exogen
kolmonoxidexponering, dven bland rokare (Hampson 2018).

Halsoeffekter

Akuta effekter relaterade till kolmonoxidexponering ticker ett brett
spektrum av symptom, saisom andfdddhet under kraftig anstrangning,
och vidgning av ytliga blodkarl vid nivder pa 10%, till mer allvarliga
symptom som huvudvirk, yrsel, paverkat omdome och dimsyn vid COHb
30%. COHb-nivaer pa 50-60% &r ofta dodliga (Stockmann-Juvala 2012).
Behandling av kolmonoxidférgiftning inkluderar avldgsnande fran platsen
for exponering, och tillférsel av extra syre, och i allvarliga fall hyperbar
oxygenbehandling (HBO).

Lagre koncentrationer (5-10%) kan vara skadligt for personer med
ischemisk hjartsjukdom (Klaassen 1995). Inga hélsoeffekter har observerats
vid nivder under 2% (Costa et al. 1995). Ett foster 16per hogre risk dn en
frisk vuxen pa grund av okad affinitet till CO-hemoglobin (Stockmann-
Juvala 2012), och det &r darfor viktigt att gravida kvinnor inte utsatts for
hoga halter av kolmonoxid.
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Exponering for kolmonoxid i arbetsmiljon

Exponering for kolmonoxid ar vanligt inom manga yrkesomraden,
inklusive de som &r forknippade med fordonsavgaser. Pa arbetsplatser
sker hog kolmonoxidexponering framst inom stalproduktion och andra
processer under vilka kolféreningar varms upp och foérgasas.

Kolmonoxid finns normalt i laga halter i svetsrok (Sjogren 2013). Nar det
gdller gassvetsning, kan kolmonoxidhalterna dock vara hoga, sarskilt i
trdnga utrymmen till exempel vid arbete med fjarrvarmeror, nagot som
har orsakat dodsfall (Antonsson et al. 2013). Aven med MAG-svetsning
(Metal Aktiv Gas) dar koldioxid anvands som en skyddsgas, finns det
risk for att utséttas for hoga halter av kolmonoxid. Vid denna typ av
svetsning har COHb-nivan i blodet uppmiaitts till 20% (de Kretser et al.
1964). Vid svetsning med propangas okar risken att utsittas for hoga
halter kolmonoxid ytterligare. Vid luftbdgsmejsling med kolelektrod kan
lufthalten av kolmonoxid na nivaer pa 100 ppm, vilket &r hogre &n det
hygieniska gransvardet.

Gransvarden

Ett korttidsgransvarde (KGV) (15 min) pa 100 ppm (117 mg/m?) har
faststallts for att begransa ackumulering av COHb (se nedan). Férandringar
i CNS-aktiviteten borjar oka vid 5% COHDb, vilket indikerar att ett
gransvéarde inte bor producera en COHb-koncentration> 4%, vilket
motsvarar ungefdar 30 ppm (35 mg/m?) (SCOEL 1995).

Hygienska gransvarden

Nivagransvardet (NGV) for kolmonoxid ar 20 ppm (23 mg/
m3) och korttidsgransvardet (KGV) ar 100 ppm (117 mg/m3)
(Arbetsmiljoverkets forfattningssamling (AFS) 2018:1).

Neuropsykologiska effekter efter exponering for
kolmonoxid

I den aktuella litteratursokningen identifierades totalt 575 artiklar

initialt. Av dessa valdes 54 studier ut for ytterligare utvardering.

Endast 7 artiklar uppfyllde inklusionskriterierna och ingick i den

slutliga litteraturoversikten. Av de studier som ingar, omfattar 5 studier
neuropsykologiska effekter hos patienter efter akut kolmonoxidférgiftning
jamfort med en kontrollgrupp (Rottman et al. 1995; Descamps et al. 2002;
Chen et al. 2013, Pages et al. 2014; Yang et al. 2015), och en studie jamforde
neuropsykologisk prestationsféorméga mellan patienter med akut och
fordrojd kolmonoxidforgiftning (Yeh et al. 2014). Studien av Amitai et al.
(1998) var en experimentell studie.
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Rottman et al. (1995) utforde tester fore och efter behandling med hyperbar
oxygenbehandling (HBO), och gjorde jamforelser med en kontrollgrupp.
Bada grupperna forbéattrade sin prestation nédr de testades om.

I studien av Deschamps et al. (2003), jimfordes patienter som

saknade andra riskfaktorer for kognitiv svikt och som behandlats for
kolmonoxidforgiftning en manad tidigare med matchade kontroller.
Patienterna presterade likvardigt i tester (eller &nnu béttre i vissa tester)
av arbetsminne och uppmarksambhet, ldngtidsminne och inldrning,
processhastighet och reaktionstid d&n kontrollgruppen.

Chen et al. (2013) genomférde magnetisk resonanstomografi (MRT) och
neuropsykologiska tester pa 11 patienter med férdrojd encefalopati, 11
patienter med akut kolmonoxidforgiftning och 15 kontroller. Exponerade
personer presterade simre pa tester som bedomde spatial formaga,
snabbhet i informationsbearbetning och exekutiva funktioner.

Pages et al. (2014) undersokte patienter med kolmonoxidforgiftning efter
en naturkatastrof (storm) och rapporterade nedsattningar i tester som
beddmde processhastighet, verbalt episodiskt minne, arbetsminne och
exekutiva funktioner jamfort med matchade kontroller. Patienterna hade
inte hogre podng dn kontrollerna i frageformulédret om kognitiva symptom,
men det hade de ddremot pa tva deltester (depression och PTSD) i MINI
(mini-International neuropsykiatrisk intervju) (Sheehan et al. 1998).

Yang et al. (2015) jamforde kognitiv formdaga hos patienter efter
kolmonoxidforgiftning med en kontrollgrupp och fann samre prestation

i samtliga domaner som bedomdes (uppmarksamhet, minne, exekutiva
funktioner). Efter 6 manader hade de flesta kognitiva funktioner forbattrats
avsevért, med undantag for ett test som bedomde exekutiva funktioner
(Wisconsin Card Sorting Test).

Yeh et al. (2014) jamforde prestation hos patienter med akut och fordrojd
kolmonoxidforgiftning efter en, respektive sex ménader. Patienterna med
fordrojt syndrom presterade sémre pa tester av psykomotorisk hastighet,
spatial formdga, sprdk, verbal- och arbetsminne, och exekutiva funktioner
dn de med akut forgiftning efter en manad, och visade storre forbattring
efter sex manader. Mini Mental State Examination (MMSE) (Folstein et al.
1975) och Cognitive Abilities Screening Instrument (CASI) (McCurry et al.
1999) anvédndes som indikatorer f6r allmén kognitiv funktion.
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Artikeln av Amitai et al. (1998) rapporterar en experimentell studie

som undersoker effekterna av akut ldgnivaexponering for kolmonoxid

pa friska frivilliga som exponerats for kolmonoxid under 1,5-2,5

timmar (medelvédrde CO 61 + 24 ppm) jamfort med en kontrollgrupp.
Neuropsykologisk bedomning efter exponering avslojade ldgre poang

for den exponerade gruppen i tester som maéter exekutiva funktioner,
uppmadrksamhet/arbetsminne, processhastighet, langtidsminne och spatial
formaga.

Resultat fran andra litteraturdversikter

Watt et al. (2018) utforde en metaanalys som inkluderade studier mellan
aren 1995 och 2016, for att undersoka skillnader i neuropsykologisk
funktion hos patienter med kolmonoxidférgiftning jamfort med friska
kontroller. Data fran alla studier slogs samman for att faststélla skillnader
i standardmedelvédrde med hjilp av en slump-effektmodell. I allménhet
presterade friska kontroller betydligt battre &n kolmonoxidforgiftade
deltagare i doméaner gillande delad uppmarksamhet, omedelbart minne
och processhastighet. Prestationer f6r doménerna vidmakthallande av
uppmadrksamhet, korttidsminne, visuospatial formaga och arbetsminne
forbdttrades avsevirt over tid efter den initiala exponeringen.

Slutsatser

Nér tabellen summeras verkar kolmonoxidférgiftning kunna paverka

olika neuropsykologiska doméner, &ven om vissa skillnader ses for
uppmaérksamhet/arbetsminne och processhastighet, dir vi ser mer positiva
dn negativa resultat. Tester for spatial forméga och visuellt minne anvandes
i tre studier, alla med positiva fynd. Emellertid ingick fa studier i tabellen,
och ingen av dem tillimpade tester pa motoriska fardigheter. Vara resultat
gdllande uppmairksamhet/arbetsminne och processhastighet stods av
resultaten i den senaste metaanalysen av Watt et al. (2018).
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Tabell 5. Neuropsykologiska effekter relaterade till yrkesmassig exponering for kolmonoxid.

Epidemiologiska
patientstudier

Rottman SJ, et al. Prehosp

N Expo/
Referenter

LEL
exponerings-

karaktarisering

Expo- Verbal
neringstid | forstaelse/

Spatiala
formagor/

akademisk | Perceptuell
skicklighet | funktion

Snabbhet i

informations-

bearbetning

Uppmark-
samhet/
arbetsminne

Verbalt
minne

Visuellt
minne

Exekutiva
funktioner

Reaktions-

Andra
motoriska
fardigheter
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Experimentell studie
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Antal studier med + / - 2- 3+1- 4+; 2- 4+; 2- 3+ 2- 3+; 4+; 3- 1- 141

Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade
till exponeringsparametrar:

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 +
* tendens/nira signifikant skillnad (bld): p 0,05 - 0,10 (+)

* ingen skillnad (gron): p > 0,10 -

Typ av exponeringskaraktarisering: Luft (A), Blod (B).



Noter

a. De exponerade forskningspersonerna testades fére och efter HBO-behandling.

b. De exponerade forskningspersonerna var patienter som undersoktes en manad efter
akut kolmonoxidférgiftning.

c. De exponerade forskningspersonerna var patienter som undersoktes 51 dagar efter akut
kolmonoxidforgiftning.

d. De exponerade forskningspersonerna var patienter med akut (ANS) (n = 11) och foérdrojd
kolmonoxidforgiftning (DNS) (n = 14) som undersoktes 1 manad respektive 6 manader
efter behandling.

e. De exponerade forskningspersonerna var patienter med akut (ANS) (n = 11) och fordrsjd
kolmonoxidforgiftning (DNS) (n = 11) samt 15 kontroller som undersoktes efter 25
manader.

f. De exponerade forskningspersonerna var patienter som undersoktes efter akut
kolmonoxidforgiftning och 6 manader senare.

g. Experimentell studie.
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4.6 Organiska losningsmedel

Termen “organiska l6sningsmedel” anvands for att klassificera kemiska
foreningar eller blandningar som anvands for att “extrahera, 16sa

upp eller suspendera” icke-vattenlosliga material sdsom fetter, oljor,
lipider, cellulosaderivat, vaxer, plaster och polymerer. De flesta av dessa
l6sningsmedel &r flyktiga vétskor vid rumstemperatur, och manga av
dem passerar lidtt genom intakt hud. De dr lipofila med en affinitet for
nervvdvnad, dr 1osliga i blod och passerar snabbt genom membranen

i lungan (Bast-Pettersen 2009). Termen “16sningsmedel” omfattar
organiska kemikalier som skiljer sig mycket i struktur och manga vanliga
losningsmedel anviands som blandningar.

De huvudsakliga exponeringsvéagarna dr inandning och hudkontakt. Efter
absorption kan Iosningsmedlet utandas oférandrat, biotransformeras
och sedan utsondras eller ansamlas i fettrika vavnader sdsom hjarnan,
myelin, och fett (White och Proctor 1997). Exponeringsdosen beror pa
flera faktorer till exempel luftkoncentration, 16slighet och varaktigheten
av exponeringen. Arbetstagare som utsitts for 1osningsmedel arbetar
som madlare, golvldggare, tryckare, industristddare eller med farg- eller
limtillverkning till exempel. P4 grund av forbéttrade arbetsforhdllanden
ar exponeringsnivaerna mycket ldgre i dag dan pd 1980-talet. I Norge
uppskattas exponeringsnivderna vara ungefir 10 gdnger hogre 1986

dn 2007, baserat pa analyser fran mer dn 11 000 prover av blandade
16sningsmedel (Bast-Pettersen 2009).

Till skillnad fran flera av de andra &mnena som beskrivs i denna rapport
rader enighet om en diagnos som &r férknippad med exponering for
losningsmedel (van Valen et al. 2012). Langvarig/hoggradig exponering
kan leda till kronisk 16sningsmedelsinducerad encefalopati (CSE),

ett tillstand som utvecklas langsamt. Termen CSE anvinds ofta
synonymt med kronisk toxisk encefalopati (KTE). Termer som organiskt
l6sningsmedelsyndrom eller kroniskt médlarsyndrom har ocksa ofta
anvéants for detta tillstdnd. CSE kdnnetecknas av symptom som
irritabilitet, trotthet, huvudvark, somnstorningar, affektlabiltet, brist pa
initiativférmaga och koncentrations- och minnesproblem (Bast-Pettersen,
2009; van Valen et al. 2012).

Neuropsykologiska tester har spelat en central roll for att studera de
negativa effekterna hos manniskor som utsitts for neurotoxiska substanser
i arbetet (Anger 1990; 2014). De nordiska ldnderna var bland de forsta att
studera effekterna av 16sningsmedel avseende intellektuell funktion sasom
minne och koncentration (Spurgeon 2006). Ar 1976 blev Danmark det
forsta landet som officiellt erkdnde sjukdomen och bérjade ge erséttning
till drabbade arbetstagare (Spurgeon 2006). Ett system for ekonomisk
kompensation har nu etablerats i flera ldnder till formdn for anstidllda som
diagnostiserats med CSE.
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En “gold standard” for diagnostik av CSE sattes pa 1980-talet vid tva
konsensusmoten om kriterier for diagnosen CSE.

Vid ett mote i Kopenhamn (WHO 1985) enades man om foljande
klassificering:

Typ I Organiskt affektivt syndrom
Typ II: Mild kronisk toxisk encefalopati
Typ II: Svar kronisk toxisk encefalopati

Vid "Raleigh (North Carolina) konsensusméote" (Cranmer & Golberg 1986)
enades man om foljande klassificering;:

Typ 1: Endast symptom

Typ 2A: Pataglig forandring av personlighet eller humor
Typ 2B: Brister i intellektuella funktioner

Typ 3: Demens

I klinisk praxis har diagnosen CSE anvants synonymt med WHO typ II-
eller Raleigh-kriterierna typ 2 B.

WHO och Raleigh-kriterierna ger endast grova riktlinjer for att
klassificera svarighetsgraden av kognitiv svikt hos CSE-patienter. Ar 2012
offentliggjorde en europeisk arbetsgrupp ett konsensusdokument om den
neuropsykologiska bedomningen av CSE (van Valen et al. 2012). Baserat
pa en litteraturoversikt fann forfattarna att de vanligaste observerade
neuropsykologiska forsaimringarna hos CSE-patienter &r inom domédnerna
uppmaérksamhet, sdrskilt hastighet i informationsbearbetning, minne och
motorisk prestation. Pdverkan pa minnesfunktionerna innebér framst det
omedelbara dterkallandet av minnen.

Konsensusgruppen tittade ocksa pa svarighetsgraden av kognitiv svikt
och rekommenderade en podngséattning baserat pd effektstorlek/forsamrad
podng for varje testvariabel.

Anvéandningen av percentiler avser fordelningen av testresultat i en
population av samma alder, kon och utbildning. Konsensusgruppen
rekommenderade att testresultat ldgre &n den 16:e percentilen och hogre
eller lika med den 5:e percentilen kodades som anses vara mattligt nedsatt,
medan testresultat ldgre dn 5:e percentilen kodas som nedsatt (van Valen
et al. 2012). Testresultat < 16:e percentilen motsvarar normaldistribuerade
testresultat under -1 SD/-1 z-score/T40/eller den nedre halvan av stanine

3. Testresultat < 5:e percentilen motsvarar normaldistribuerade testresultat
under < -1,65 SD/-1.65 z-score/T32 eller stanine 1. Det &r viktigt att vara
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medveten om denna konsensus nér det géller svarighetsgraden av
forsamring, da det inom vissa omraden av medicin kréavs en férsamring av
<2,08D < 2,0 z-podng for att diagnostiseras som en funktionsnedsittning.

Konsensusgruppen tog ocksa hiansyn till de problem som involverar
differentialdiagnostik. “Viktiga tillstind som paverkar kognition bor
identifieras och behandlas, om mojligt, innan en neuropsykologisk
undersokning dger rum. Exempel pa vanliga behandlingsbara orsaker
dr somnstorningar, svar depression, dngestsyndrom, drogmissbruk och
overdriven anvandning av CNS-paverkande medicinering. (...) I ndrvaro
av allvarliga irreversibla sjukdomar som pédverkar kognition kan CSE
inte identifieras eller uteslutas. (..) man bor ta hdnsyn till mojligheten
till kombinerad etiologi. (...) CSE och ett annat patologiskt tillstand

kan samexistera, och i allmédnhet kan neuropsykologisk bedomning
ensamt inte faststélla vilket tillstdnd som huvudsakligen bidrar till den
neuropsykologiska funktionsnedsittningen” (van Valen et al. 2012).

En fradga som har varit mycket omtvistad giller den méngd exponering som
kravs for att producera detekterbara neurologiskt betingade effekter. Flera
lander anvander 10 ars daglig heltidsexponering som en grov riktlinje. Med
hog exponering kan exponeringstiden vara kortare.

I en studie av finska patienter med diagnosen CSE hade de diagnostiserade
personerna i genomsnitt 28,4 dr av exponering for 16sningsmedel. Men

ndr exponeringen berdknades i yrkeshygieniska ar (OELY) var vardet

10,5 4r, med de lagsta OELY 4 ar. Ett yrkeshygieniskt ar motsvarar atta
timmar om dagen i ett ar med exponering for 16sningsmedel pa nivan for
det yrkeshygieniska gransvéardet i Finland, som faststélldes 1981 och som

motsvarar American Conference of Governmental Industrial Hygienists
(ACGIH).

I klinisk praxis &r sex eller fler hygieniska effektdr vanligtvis nodvandiga
for diagnosen CSE vid finska Arbetshélsoinstitutet, forutsatt att alla andra
diagnostiska kriterier uppfylls (Keski-Santti et al. 2010). I en norsk studie av
CSE-patienter sags de storsta skillnaderna mellan exponerade och referenter
for den undergrupp av patienter som hade exponerats mellan 16 och 23 ar
(Bast-Pettersen 2009). Studien omfattade patienter som diagnostiserades
fore 1990. Detta &r viktigt att tdnka pa, eftersom exponeringsnivderna, som
tidigare namnts, atminstone i de nordiska linderna numera dr mycket ldgre
an tidigare.
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Neuropsykologiska effekter hos
losningsmedelsexponerade arbetstagare

Det finns inga konsistenta fynd nér resultaten summeras i tabell 6. Till
skillnad fran de andra @mnena som beskrivs i denna rapport, dr de studier
som presenteras i tabellen baserade pa en tidigare litteraturstudie av
16sningsmedel (Bast-Pettersen et al. 2013). I var 6versikt ingar dock &ven
studier av diagnostiserade CSE-patienter. Artiklarna har utvéarderats

pa nytt eftersom de beddmningskriterier som anvéands i den aktuella
oversikten dr nagot olika och omfattar fler kategorier &n studien av Bast-
Pettersen et al. (2013).

Tabellen visar att ndr det géller studier av exponerade arbetstagare, finns
det for ndstan varje funktion som studeras lika manga positiva som
negativa fynd. Detta giller for hastighet av informationsbearbetning,
spatiala funktioner, visuellt minne, reaktionstid, manuell fingerfardighet
och andra motoriska fardigheter. Det kunde pavisas en liten tendens till
forsamring av exekutiva funktioner, med fem positiva och tre negativa
studier. Enbart en minoritet av studierna rapporterade positiva resultat pa
tester av uppmairksamhet/arbetsminne eller verbalt minne.

Nar man studerar de fem studierna av patienter med CSE, som kan
betraktas som slutpunkten i samband med exponering for 16sningsmedel,
observerades forsimrad uppmaérksamhet/arbetsminne och hastighet

for informationsbearbetning (med ett undantag) i de studier dédr sddana
tester ingick. Resultaten av patientstudierna dr i verensstimmelse med
resultaten fran den europeiska konsensusgruppen (van Valen 2012).
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Tabell 6. Neuropsykologiska effekter relaterade till exponering for organiska losningsmedel.

Epidemiologiska
studier av exponerade

arbetstagare

Referenter [ losningsmedel

Verbal
forstaelse/

exponering | akademisk

skicklighet

Spatiala
formagor/
Perceptuell
funktion

Snabbhet i

Uppmark-

informations- | samhet/

bearbetning

arbetsminne

Andra
motoriska
fardigheter

Verbalt | Visuellt | Exekutiva | Reaktions-
funktioner | tid

Finger-
fardighet/ | mor
manuell
hastighet

Elofsson SA et al. Scand J 80/ Blandade 16sn-
Work Envir Health 1980 | 80+80 | medel CEl - + + + + + +
Iregren A. Neurobehav.
Toxicol.Teratol. 19822 34/34 Toluen Tryckare | 16.3 - - - - +
Anshelm Olson B et al. Blandade 16sn-
Neurobehav. Toxicol. 47/47 medel 4.4/24.1 + + + +
Teratol. 1982 Malarbranschen
Cherry N et al. BrJ Ind .
: ; + + + + + + +
Med. 1985 study A; Paint- ‘5“2‘75"‘2‘ Blardade lbsn- | 11.7 +
ers study B; Rubber i + - - - - - -
Blandade |6sn-
@rbaek et al. Scand.J.Work | 50 o
Environ.Health. 1985 /50 medel Malar- >10/CEl - - + - - -
branschen
Toluen, aceton,
El;l;esrg K. et al. Br J Ind Med 25/25 bensen, 2749 _ + _ + + +
etylacetat
Mikkelsen S et al. Acta Blandade l6sn-
Neurol. Scand.Suppl. 1988 85/85 medel 32.5 - - + - + - - + +
'1'%5;11“‘ etal. Brl.Ind.Med. ;) Metylenklorid | 29.6 - - +# - - - - -
Fallas C et al. . BrJ Ind Med
1992 60/60 Styren 6.5 - - - + - +
Chia et al. Neurotoxicology. Blandade l6sn-
1993 19/26 medel 3.4 + + + +
. . Blandade 16sn-
Colvin et al., Environ.Res. 43/24 medel 2/CEl _ _ _ + + _ + _
1993 . .
Fargfabrik

Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade

till exponeringsparametrar:

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 +
* tendens/nira signifikant skillnad (bld): p 0,05 - 0,10 (+)

* ingen skillnad (gron): p > 0,10 -

# Den exponerade gruppen presterade béttre dn kontrollgruppen, déarfor raknas

den signifikanta skillnaden som

7o

Typ av exponeringskaraktarisering: Exponeringstid (rapporterad
som timmar i nagra studier), men berdknat som Ar (Y).

CEL: Kumulativt Exponeringsindex; vanligen baserad pa
yrkesanamnes, yrkestitel och antal anstallningsar.

OEL: Hygienska effektdr; Exponeringsdosen har berdknats relaterat
till det hygieniska gransvardet.
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Fortsattning Tabell 6. Neuropsykologiska effekter relaterade till exponering for organiska lésningsmedel.

Epidemiologiska Verbal Spatiala Snabbhet i Uppmark- Verbalt | Visuellt | Exekutiva | Reaktions- Andra

studier av exponerade Referenter [ losningsmedel forstaelse/ | formagor/ informations- | samhet/ funktioner | tid fardighet/ | mor | motoriska
arbetstagare exponering |akademisk |Perceptuell |bearbetning |arbetsminne fardigheter

skicklighet | funktion

Daniell et al., Br.J. Ind.Med. | 43/31/ Blandade 16sn-

1993 39 medel CEl (+) - - (+) - - - -
Jegaden D et al. Int.Arch.

Occup.Environ.Health. 1993 30/30 Styren CEl - +

Bolla, K | et al. Am.J.Ind. 144 Blandade I6sn-

Med. 1995 /52 medel 15 + + + + + + (+)
Escalona E et al. AM J Ind Blandade 16sn-

Med 1995 67/82 medel 7 + - - + + ) +
Lundberg et al. . Blandade |6sn-

Scand.).Work Environ. 135/71 del ? CEl + + + - (+) (+) - - +
Health. 1995 mede

Tsai SY et al. Neurotoxicology Styren Glas-

and Teratology 1996 41/45 fiberarmering 8.4 - - - - - + - + -
Daniell WE et al. Occup. 63+15 Blandade l6sn-

Environ.Med. 1999 /123 medel 37/31 - + - - + + + . + +
Viaene MK et al. Occup. 27+90 Styren Batfabrik

Environ.Med. 2001" /64 (laminering) CEl + (+) (+) + - (+)

Deschamps D et al. Int Arch

Occup Environ Health 2001 72/61 Toluen 19.9 +H - - - - +

" L Blandade I6sn-
Bdckelmann et al. Disabil.
Rehahil.2004; 84/85 | medel 16/13 + - + + + +
Billackerare
Chouaniere, D. et al. Toluen
Am.J.Ind.Med 2002 39489/ | (ryckare) 14/ CEl - - + - - - -
. . Blandade I16sn- | ?/

Dick F et al. QJM. 2002; 78/42 medel OFL + + + + (+) (+) + +
Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade Typ av exponeringskaraktarisering: Exponeringstid (rapporterad
till exponeringsparametrar: som timmar i nagra studier), men berdknat som Ar (Y).

* stor/statistiskt signifikant olika (r6d): p < 0,05 + CEIL Kumulativt Exponeringsindex; vanligen baserad pa

* tendens/néra signifikant skillnad (bld): p 0,05 - 0,10 (+) yrkesanamnes, yrkestitel och antal anstéllningsar.
* ingen skillnad (gron): p > 0,10 - OEL: Hygienska effektdr; Exponeringsdosen har berdknats relaterat
# Den exponerade gruppen presterade béttre dn kontrollgruppen, darfor raknas till det hygieniska gransvardet.

den signifikanta skillnaden som ”-”
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Verbal

forstaelse/
exponering |akademisk

skicklighet

Snabbhet i
informations-
bearbetning

Andra
motoriska
fardigheter

Exekutiva | Reaktions-
funktioner | tid

Visuellt
minne

Verbalt
minne

Epidemiologiska
studier av exponerade

Spatiala
formagor/
Perceptuell
funktion

Uppmark-
samhet/
arbetsminne

Finger-
fardighet/ | mor
manuell
hastighet

Referenter [ losningsmedel
arbetstagare

Seeber A et al. Int.Arch. Styren Batfab- | 6.4/ 5.8/

Occup.Environ.Health. 2009 29/101/83 | (laminering) | 6.3 - - + - + - (+) -
Nordling Nilson et al. Neu- Toluen

rotoxicol.Teratol. 2010; 12/19 F.d. tryckare 34.8 - - (+) - + - - (+)
Godderis L et al. Neurotox 144/ Blandade

Res 2010 53 l6snmedel / 4.9 - + + -

A: Exposed workers kloroform

Dick FD et al. Occup 124 Blandade

Environ Med 2010° /212 lssnmedel | > 19 + - +

Antal epidemiologiska stud- 4+ 6+ 13+ 5+ 5+ 10+ 5+ 11+ 8+ 5+ 11+
ier av exponerade arbetare 2(+) 1(+) 1(+) 2(+) 1(+) 1(+) 1(+) 2(+) 2(+)
med +/ / - 10- 7- 12- 13- 9- 9- 3- o- 7- 1- 5- 5-
Epidemiologiska patient-

studier av arbetare som

diagnosticerats med KTE ¢

Ellingsen DG et al. Int.J.Oc- Blandade

cup.Environ.Health. 1997 42/- I6snmedel 22.5/10.0 - - - + + -

Osterberg K etal. AmJ Ind | 26+31 Blandade >5/

Med.2000 /57 ldsnmedel CEl - + + + + + +
Akila R et al. J Clin Exp Blandade

Neuropsychology, 2006 11/11 |6snmedel 12.2 + +

Bast-Pettersen R Blandade

Neurotoxicology 2009 48/144 l6snmedel 21.0 + + - + + +
Godderis L et al. Neurotox 33/ Blandade

Res 2010 53 5 del 23.8 + + + +

B: CSE-Patients osnmede

Antal epidemiologiska 0+ 1+ 3+ 4+ 1+ 1+ 2+ 2+ 2+ - 1+ 2+
patientstudier med +/ / - /2- /1- /1- /0- /0- /1- /0- /0- /1- /0- | /O- /0-

Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade
till exponeringsparametrar:

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 +
* tendens/néra signifikant skillnad (bla): p 0,05 - 0,10 (+)

Typ av exponeringskaraktarisering: Exponeringstid (rapporterad
som timmar i ndgra studier), men berdknat som Ar (Y).

CEIL: Kumulativt Exponeringsindex; vanligen baserad pa
yrkesanamnes, yrkestitel och antal anstéllningsar.

* ingen skillnad (gron): p > 0,10 - OEL: Hygienska effektar; Exponeringsdosen har berdknats relaterat

# Den exponerade gruppen presterade bittre &n kontrollgruppen, déarfor raknas till det hygieniska gransvardet.

7o

og den signifikanta skillnaden som “-
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Noter

a. Iregren A. Neurobehav. Toxicol. Teratol. 1982 omfattar ockséd en grupp med
spraymalare som &r exponerade for blandningar av 16sningsmedel. Resultaten
presenterades dock ocksa i Elofsson SA et al. Scand ] Work Envir Health 1980, och
darfor presenteras endast resultaten fran toluengruppen (rotogravyrskrivare) hér.

b. Viaene MK et al. Occup. Environ. Med. 2001 delade upp den exponerade gruppenien
grupp med aktuell exponering N = 27 och en grupp med tidigare exponerade N = 90.

c. Dick FD et al. Occup Environ Med 2010. Detta dr en studie av tidigare
lagdosexponerade forskningspersoner.

d. Eftersom samtliga patienter hade symptom, indikerar kategoriseringen ”Symptom” f6r
patienterna att ett specifikt symptomfrageformulédr ocksa anvandes.
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4.7 Vatesulfid

Allmant om vatesulfid

Vitesulfid (H,S) ar en vanlig exponering i avloppsvatten och
avloppsreningsverk, olje- och gasraffinaderier, massa- och
pappersbruksindustrin, jordbruk, fiskeindustrin och 6verallt dar bakteriella
processer involverade i sonderfall av vixt- och animaliskt protein dger
rum. Vitesulfid kan ocksa forekomma i utomhusmiljcer, i svavelkillor,
vatmarker och trask, och ddr organiska féreningar som innehaller svavel
genomgdr forruttning vid anaeroba (syrefattiga) forhdllanden (Guidotti
1996). Det &r en farglos gas som luktar ruttna dgg i laga koncentrationer
(6ver 0,13 ppm), men som skadar eller paralyserar luktsinnet vid
koncentrationer éver 100 ppm (Svendsen 2001). Gasen ér ldttantandlig och
explosiv ndr den féorekommer i hogre koncentrationer i luft.

Upptag och omsattning

Vitesulfid dr inte sarskilt 16sligt i vatten och eftersom vattenlslighet &r
avgorande for hur djupt en gas tranger ner i lungorna, passerar vétesulfid
effektivt genom luftvigarna, och tas upp av de sma blodkérl som omger
lungbldsorna och transporteras vidare ut i hela kroppen (Klaassen et al.
1996). Det paverkar kapaciteten hos de réda blodkropparnas hemoglobin
att transportera syre till kroppens celler, och mer direkt med cellernas
kapacitet att anvdnda intracelluldrt syre i energiproduktion (cellular
hypoxi) (Birgersson et al. 1987).

Under de senaste decennierna har vitesulfid beskrivits i litteraturen som en
neurotransmittor, det vill siga en molekyl som férmedlar en nervsignal pa
kemisk vdg fran en nervcell till en annan i nervsystemet, och dr nodviandig
for optimal funktion i nervsystemet (Kimura 2010; 2015; Nagpure et al.
2015). Den bidrar till regleringen av blodtryck och inflammation, och

spelar en mojlig skyddande roll géllande neurodegenerativa, och cerebrala
ischemiska sjukdomar (Reed et al. 2014).

Halsoeffekter

Vitesulfid &r ett vélkant neurotoxiskt &mne, och ndr man gar in i omraden
dér den finns i hogre koncentrationer (> 500 ppm), kan exponeringen leda
till plotslig medvetsloshet eller sa kallade “knockdowns”. Plotsliga utslapp
av ofdrutsdgbart hoga koncentrationer i specifika arbetssituationer kan
ocksa orsaka “knockdowns”. Eftersom det kan innebédra minskad tillgdng
till syre i andningsluften temporért, innebdr det en skaderisk for de
kroppsorgan som é&r sarskilt kdnsliga for syrebrist, till exempel det centrala
nervsystemet (Guidotti 2010).

Upprepad exponering for lagre koncentrationer av vitesulfid (5-10 ppm)
verkar ocksd kunna resultera i kroniska subjektiva symptom sdsom
trotthet, huvudvark, ddligt minne och koncentrationssvarigheter (Tvedt
et al. 1991). Arten och forloppet av symptomutvecklingen och resultatet
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av vitesulfidexponering, oavsett om den harror frdn akut eller langre tids
exponering, beskrivs i en omfattande litteratur av fall- och patientstudier.
Vissa fallrapporter beskriver évergdende forbattring, men dérefter en
forsamring av symptomen, foljt av langsam forbéttring darefter (Tvedt et
al. 1991).

Exponering for vatesulfid i arbetsmiljon

I de fall vétesulfid forekommer i tranga utrymmen sasom slutna rum
eller tankar, kan det tranga undan andningsluften ndra marken eller
golvet eftersom den har en hogre densitet och ddarmed ér lite tyngre dn
luft (Rumbeiha et al. 2016). Vid enstaka exponering kan nivaer éver 1000
ppm vitesulfid orsaka andningsstillestand och dod (Svendsen 2001).
Vitesulfid ar faktiskt den nést vanligaste orsaken till dodlig exponering
pa grund av inandning av gas i arbetet efter kolmonoxid (Guidotti 2010).
Att identifiera och maita kritiska aspekter av vitesulfidexponering ar
utmanande pa grund av den ofdrutsédgbara och plotsliga forekomsten av
episoder med toppexponering. Exponeringstoppar, koncentration, och
exponeringstid kan alla vara av betydelse for att faststilla svarighetsgraden
av en hdlsorisk. Det dr komplicerat att gora enhetliga uppskattningar

av dos-respons for vatesulfidtoxicitet pa grund av de manga olika
skademekanismerna, till exempel via paverkan av hemoglobin,
intracelluldra effekter och hypoxi i trdnga utrymmen, och dessutom en
mojlig faciliterande funktion av endogent genererad, eller kanske mycket
lag dos vatesulfidexponering. I arbetsmiljoer forekommer vétesulfid
oftast tillsammans med andra exponeringar som ocksa har potentiellt
negativa halsoeffekter (till exempel endotoxiner/bakterier, CS,) (Lee et al.
2007), vilket ytterligare komplicerar forsok att faststélla ett isolerat dos-
effektsamband for H.,S, baserat enbart pa studier av yrkesexponerade.

Gransvarden

Korttidsgransvardet (KGV) dr satt med syftet att forhindra akuta toxiska
effekter sdsom 6gonirritation, medvetsloshet, och kvarstdende neurologisk
paverkan (SCOEL 2007). Dessutom rekommenderas starkt att all
exponering for snabbt stigande hoga maximala koncentrationer undviks.

Hygieniska gransvarden

Nivagransvardet (NGV) for vatesulfid ar 5 ppm (7 mg/m?3) och
korttidsgransvardet (KGV) ar 10 ppm (14 mg/m3) (Arbetsmiljéverkets
férfattningssamling (AFS) 2018:1).



105

Neuropsykologiska effekter relaterade till exponering
for vatesulfid

I denna 6versikt av neuropsykologiska studier av grupper relaterade

till véatesulfidexponering, identifierades 348 artiklar i den initiala
sokningen. 166 artiklar handlade inte om vatesulfid och exkluderades.

Elva artiklar var ¢versiktsartiklar eller bedomdes kunna anvandas som
bakgrundsinformation for hdlsoeffekter pa grund av vétesulfidexponering,
och 24 studier valdes ut for ytterligare utvardering for eventuellt inforande
i den slutliga litteraturdversikten. Av dessa var N = 15 fallstudier eller
mindre serier av fall. Endast N = 9 artiklar/studier, listade i tabell 7 *
uppfyllde de slutgiltiga inklusionskriterierna.

Neuropsykologisk testning har anvants for att bedoma och kvantifiera
kognitiva eller sensoriska/motoriska problem efter yrkesmassig
exponering for vitesulfid och vid ldgre exponeringsnivaer hos
allménheten. Vi fann endast tva studier av yrkesexponerade (de Fruyt et
al. 1998; Farahat och Kishk 2010) som tédckte effekter pa nervsystemet och
tillampade neuropsykologiska metoder, badda har exponering som sitt
kriterium for inkludering. I bada studierna av yrkesexponerade ingick
mojliga samexponeringar, till exempel endotoxiner eller CS,.

Vi inkluderade dérfor ocksd en experimentell vitesulfidstudie (Fiedler et al.
2008), dar friska frivilliga utsattes for kontrollerad vétesulfidexponering i
lag dos, utan exponeringstoppar eller samexponeringar.

Studierna frdn omgivningsmiljon (Inserra et al. 2004; Reed et al.

2014) inkluderades eftersom méjliga hélsoeffekter fran lagdos
vatesulfidexponering har varit en killa till oro bland arbetare som
kommer i kontakt med avloppsvatten i reningsverk, eller som arbetar med
avloppsnitet. Sddana studier kan, om de dr rent exponeringsbaserade,

i bésta fall belysa bade negativa och mdojliga positiva/faciliterande
effekter fran omgivande ldgdosnivd av vatesulfidexponering utan risk
for medvetsloshet. Studierna &r dock féremal for bias pa grund av
frivillig inklusion, trots exponeringsbaserad inklusion av deltagarna.
Varken Inserra et al. (2004) eller Fiedler et al. (2008) fann nagra negativa
effekter pa neuropsykologiska funktioner som kunde hanforas

till vitesulfidexponering i den ndra omgivningsmiljon eller i en
exponeringskammare. Tvirtom observerade Fiedler en liten forbattring i
testprestation nir det géller hastighet/perceptuell organisation, manuell
motorisk skicklighet, och SWAY (balans) (Fiedler et al. 2008). I dessa studier
tenderade den exponerade gruppen att prestera battre i Digit Symbol,
Finger Tapping, reaktionstid, och i SWAY-testet med 6gonen 6ppna eller
stingda, och i sensorisk funktion, jamfort med kontrollgrupperna. Nagra
resultat i dessa studier kan vara i 6verensstimmelse med en hypotes

(i behov av ytterligare studier) om att 1&g exponering for vitesulfid
faktiskt kan ha en faciliterande effekt pd CNS-relaterade prestationer
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(Reed et al. 2014), dtminstone néar det géller kortvarig exponering i
exponeringsintervallet 0,5-5 ppm (Fiedler et al. 2008), 0-64 ppb (0-0,064
ppm) (Reed et al. 2014), eller ndra 0,09 ppm (Inserra et al. 2004).

Kilburn-studierna (Kilburn 1997; 2003; Kilburn et al. 1995; 2010) citeras ofta,
trots den allvarliga kritik de har fatt (Guidotti 2010), framfér allt pd grund
av deras mycket tvivelaktiga validitet, som beror pé inklusion baserat pa
symptom, och inklusion av deltagare som &r involverade i rattsprocesser.
Dessutom har man tolkat akuta reaktioner som tecken pa hog exponering,
och inkluderat dessa i exponeringsbedomningarna, &ven om nagra
maétningar inte har gjorts. Vissa studier (Kilburn 1997; 2003) tillimpade
enbart varaktigheten av vitesulfidexponeringen, snarare 4n métningar

av vétesulfid, eller inkluderade mycket fa matningar (Kilburn et al. 2010),
eller tog inte tillracklig hdnsyn till exponeringsmonstren, till exempel olika
nivder av exponeringstoppar eller om patienterna faktiskt exponerades

for de uppmitta exponeringsnivaerna. I dessa studier ses 6verlag ett 6kat
antal symptom men detta kan vare sig tillskrivas vitesulfidexponering
eller annan samtidig exponering (endotoxiner, CS)), eftersom upplédgget av
studierna endast omfattade patienter.

Fallstudierna av Tvedt et al. (1991) tar hédnsyn till férloppet eller
utvecklingen av symptomen efter exponeringsepisoder och innehaller
ocksd en oversikt av relevant litteratur som beskriver skadeférlopp och
utveckling. De ménga fallstudierna och fallserierna tyder pa att symptom
fran centrala nervsystemet ofta upptrader efter akuta exponeringstillbud,
och att sddana symptom under vissa férhallanden kan vara kvar 6ver tid/
ar efter exponering, det vill sdga att det forelegat en langre tids exponering
pa grund av akut medvetsloshet.

Sammanfattningsvis forblir svaret pa fragan huruvida effekter pa
nervsystemet kvarstdr efter ldgdosexponering av vitesulfid ofullstandigt
utredd. Detta pa grund av de fa gruppstudier som identifierats och

som ingar i denna oversikt, och pa grund av deras inneboende brister
relaterat till bade urvalet i studierna, dér rekrytering dr baserad pa tydliga
symptom, och pa patientgrupper eller personer som &r involverade i
tvister som kdranden i rattegangar. Gruppstudierna, sarskilt studierna

av yrkesexponerade, dr fraimst designade som tvédrsnittsstudier, varav
vissa dven inkluderar kontroll/referensgrupper eller differentiering

av exponering. Vi har inte identifierat ndgra studier med prospektiv
studiedesign bland studierna pa grupper om H,S-hélsoeffekter, vilket ger
mojlighet att studera eventuellt orsakssamband.

Resultat fran andra litteraturdversikter

Studier med beskrivning av symptom och neuropsykologiska
undersokningar har sammanfattats i ndgra nyare 6versikter (Lewis och
Copley 2015; Lim et al. 2016). Resultaten frdn studierna har varit svdra att
tolka, eftersom studierna av hélsoeffekter rorande yrkesexponering ofta ar



107

fallstudier eller huvudsakligen baserade pa (uppenbara) sjdlvrapporterade
symptom (Kilburn 1997; 2003; Kilburn et al. 1995; 2010). Vara resultat

dr i overensstaimmelse med Lewis och Copley (2015), som i sin 6versikt
hade inkluderat samtliga neuropsykologiska studier som vi fann i var
aktuella sokning. Denna néstan kompletta 6verlappning av inkluderade
neuropsykologiska studier bekraftar representativiteten i var sokstrategi
ar 2019. I var sokstrategi ingick dven den experimentella Fiedler-studien
(Fiedler et al. 2008).

Observationer fran olika studier indikerar att sdrskilt Idga koncentrationer
av H,S kan ha dosberoende, skyddande effekter mot degeneration i
centrala nervsystemet genom olika mekanismer, som kan vara anti-
inflammatoriska, antioxidanta, eller antiapoptotiska (Zhang och Bian 2014;
Kida och Ichinose 2015). Ndgra epidemiologiska studier har indikerat béttre
prestation i neuropsykologiska tester hos vitesulfidexponerade grupper
(Lewis och Copley 2015; Lim et al. 2016).

Det &r sédledes fortfarande oklart om langvarig exponering for ldga
koncentrationer av vitesulfid utgor en risk f6r negativ paverkan pa
centrala nervsystemet, och huruvida upplevda symptom i férsta hand &r
kontextberoende, eller om och nér vitesulfidexponering i 1dg dos kan ha
skyddande effekter pa centrala nervsystemet, isolerat eller i kombination
med andra substanser i arbetsmiljon.

Slutsatser

Det finns ett flertal fallstudier som ger information om arten och forloppet
vid allvarliga skadefall i samband med exponering for vatesulfid, i
synnerhet ndr medvetsloshet f6ljt av hypoxi har forelegat.

Fragan om ifall yrkesmaéssig exponering under lang tid for ldga doser

av vitesulfid, utan exponeringstoppar, kan orsaka effekter pa centrala
nervsystemet forblir olost. Det beror framst pa att de fa befintliga studierna
pa grupper har uppenbara brister i urval, exponering, karaktdrisering av
exponering och studiedesign. Prospektiva studier med lagdosexponering
saknas.

Studierna av allménbefolkningen med lagdosexponering fran
omgivningsmiljon, och experimentell studiedesign &r intressanta i

detta sammanhang, eftersom neuropsykologiska testprofiler visar att
resultatet pa vissa tester &r marginellt battre bland de exponerade &n hos
kontrollgruppen. Férutom metodologiska forklaringar kan litteraturen
om vitesulfid som en neurotransmittor vara av varde for att forsta dessa
observationer.
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I forsta hand bor den ofdrutsdgbara karaktdren av exponering for vitesulfid
i arbetsmiljon, tillsammans med dess akuttoxiska och potentiellt fatala
konsekvenser innebéra att sa langt som mojligt minimera och férhindra
yrkesméssig exponering for vatesulfid.

Den aktuella 6versikten kan anses vara ett komplement till den senaste
oversiktsartikeln av Lewis och Copley (2015). De inkluderar ocksa studier
som rapporterar symptom fran centrala nervsystemet och har inte
begrinsat sin undersskning till neuropsykologiska studier. A andra sidan
ger denna oversikt en fordjupning av de neuropsykologiska testresultaten.

* Jamfort med tabellerna for de andra @mnena togs en “tremor”-kolumn
bort, eftersom inga studier inkluderade testning av tremor i testbatterierna.
“Andra motoriska fardigheter” hanvisar till SWAY-testet och gripstyrka.
Som tilldgg har Kilburn tagit med métningar av blinkreflexen som inte
paverkas av vitesulfid, i sina studier (Kilburn et al., 1995; 2010; Kilburn,
1997). En “sensorisk funktion”-kolumn har lagts till vilken syftar pa
“Lanthony D15 Desaturated Color vision test, Perimetric Visual field
testing, Visual acuity, Hearing tests, Auditory Evoked Response samt
Vibro-tactile Threshold Tests” som anvandes i flera studier. “Symptom”-
kolumnen avser undersckningar av symptom som gjorts utifran syftet med
den aktuella studien, eller POMS.



Tabell 7. Neuropsykologiska effekter relaterade till exponering for vatesulfid.

Epidemiologiska N Expo/ Typ av Exponerings- | Verbal Snabbhet i Uppmark- Verbalt |Visuellt | Exekutiva | Reaktions- Andra Sensorisk
studier av olika Referenter | exponerings tid forstaelse/ informations- | samhet/ minne funktioner | tid fardighet/ | motoriska | funktion

exponerade grupper karaktarisering akademisk | Perceptuell | bearbetning [ arbetsminne fardigheter
skicklighet

Kilburn KH, Warshaw
RH. Toxicol Indust 35/32 Y; A(s)(@); C; E(m) | >5ar - - - + + + + (+) + + +
Health 19952

Kilburn KH. South i .| Fr&n minuter

Med J 1997" 16/353 é‘éfr:)& A0 224 + + + + + + + + + + +
De Fruyt F, et al. Arbete i viskos

Int J Occup Environ 120/67 A(s,p)(a,r); E(m); | rayonullfabrik + - - - - + +

Health. 1998¢° >1ar

Kilburn KH. South . .
Med J 2003 19/202 YiG 20min -9 ar + + + + + + + + + +

Inserra SG, et al. : ) . #-
Environ Res 2004¢ | 1/2/164 | YiAls)(r); Bofast >2 ar - - + - + #- }

Fiedler N, et al. Envi-

74x3 ) . . #-
rztg]og?a“h Perspect sessioner Y;A(s)(r); E(h) 2timx3 + + #- #- - -
Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade Typ av exponeringskaraktérisering: Exponeringstid (rapporterad
till exponeringsparametrar: som timmar i ndgra studier), men berdknat som Ar (Y).

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 + Prover fran omgivningsmiljo: Luft: A; Stationdr (s) eller personburen

* tendens/néra signifikant skillnad (bld): p 0,05 - 0,10 (+) (p) métstrategi. Tidsvagt medelvérde (a) eller realtids (r) métning,

« ingen skillnad (gron): p > 0,10 - inklusive toppexponeringar.

# Den exponerade gruppen presterade battre dn kontrollgruppen, darfor raknas Biologiska exponeringsmarkorer: Urin: U. Hadlsomaéssiga

den signifikanta skillnaden som ”- " indikationer pa exponering: Lukt av H.S (O). Medvetsloshet/
symptom (C). Exponeringskaraktirisering (E): Priméart H.S (h);
Samexponering (m), till exempel koldisulfid (CS), flyktiga organiska
foreningar (VOC), endotoxiner, bakterier.
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Fortsattning Tabell 7. Neuropsykologiska effekter relaterade till exponering for vatesulfid.

Epidemiologiska studier

N Expo/

LT EL

Exponerings-

Verbal

Snabbhet i

Uppmark-

Verbalt | Visuellt | Exekutiva | Reaktions- | Finger- Andra Sensorisk | Symptom

av olika exponerade Referenter | exponerings tid forstaelse/ informations- | samhet/ funktioner | tid fardighet/ | motoriska
grupper karaktarisering akademisk | Perceptuell | bearbetning | arbetsminne manuell | fardigheter
skicklighet | funktion hastighet
. Arbete med

Farahat SA, Kishk NA 33/30 Y;A(s)(a);U;C; | avloppsnatet
Toxicol Indust Health E(m) >53r. Medel + + + + + + +
2010¢ 17.9 (6.68) ar.

Range 5-27 ar.

Kommunin-
Kilburn KH, Thrasher JD, yanare bo-
Gray MR. Toxicol Indust asta > & ar
Health 2010" 49/42 Y;A;0;C; Anstéllda vid + + + + + + - +

avlopps-

reningsverk

4-24 ar.
Reed BR, et al. Kommunin-
Neurotoxicol Teratol 1637 vuxna X’A(;) (a)t’|E-|(hs) vanare #- #- - - - -
2014 personer mbient H, bofasta > 3 &r

5+
. 4+ 4+ 5t 1+ 7+ 2+ 6+ 1(+) >t 4+ 5+
Antal studier med +/- 4- 4- 2- 5+ 1- 3-
3 1 24 1# 1# 2 2-14# i “ 1# 1# 3

Skillnader mellan grupper i neuropsykologisk prestation/eller skillnader relaterade

till exponeringsparametrar:

* stor/statistiskt signifikant olika (rod): p < 0,05 +
* tendens/néra signifikant skillnad (bla): p 0,05 - 0,10 (+)
* ingen skillnad (gron): p > 0,10 -

# Den exponerade gruppen presterade bittre &n kontrollgruppen, déarfor raknas

den signifikanta skillnaden som

7o

Typ av exponeringskaraktarisering: Exponeringstid (rapporterad
som timmar i ndgra studier), men berdknat som Ar (Y).

Prover fran omgivningsmiljo: Luft: A; Stationdr (s) eller personburen
(p) métstrategi. Tidsvagt medelvirde (a) eller realtids (r) méatning,
inklusive toppexponeringar.

Biologiska exponeringsmarkorer: Urin: U. Halsomaéssiga
indikationer pa exponering: Lukt av H.S (O). Medvetsloshet/
symptom (C). Exponeringskaraktarisering (E): Primart H,S (h);
Samexponering (m), till exempel koldisulfid (CS)), flyktiga organiska
foreningar (VOC), endotoxiner, bakterier.
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Noter

a.

Kilburn KH, Warshaw RH. 1995: De exponerade forskningspersonerna var

karanden i rattsprocesser, och inkluderade pa grund av uppenbara symptom.
Maitningarna dr stationdra och registrerar genomsnittliga varden; vi vet inte i vilken
utstrackning deltagarna utsattes for H,S, oavsett gillande allman exponering eller
exponeringstoppar. 22 grannar med en H,S-exponeringsniva utomhus pé 0.01-0.1ppm,
och 13 arbetare med en exponeringsniva pa 0.0-8.8 ppm ingick i studien.

Kilburn KH. 1997: Forskningspersoner var patienter som remitterats, 12 av 16 var
kdranden. Tre grupper med olika exponeringsnivaer: “Minut-gruppen” (N=5): 328-
10.000 ppm toppexponeringar, “Tim-gruppen” (N=6): 1-50 ppm, och “Ars-gruppen”
(N=5): 11-22 ars exponering,.

De Fruyt F. 1998: Studie av yrkesexponerade arbetare pa en viskos rayonullfabrik.
Arbetsrelaterad studie. Forskningspersonerna delades upp i mattligt (N = 66) och

hogt (N = 54) exponerade, respektive. Kombinerad CS, och H,S-exponering forelag,
dér effekterna fran respektive &mne inte kunde atskiljas statistiskt. Inkludering av
forskningspersoner baserades pa> 1-ars exponering och luftprovtagning. Forfattarna
anser CS, vara den viktigaste substansen for toxiska effekter. Exponeringen var av foga
betydelse da det gallde att forklara neuropsykologiska skillnader mellan grupper.

Kilburn KH. 2003: Forskningspersonerna var en fallserie pa 19 patienter, som jamfordes
med kontroller, och 16 patienter dr beskrivna i Kilburn KH (1997).

Inserra SG. 2004: Studie fran omgivningsmiljon med exponeringsbaserad inkludering.
Enbart "Match-to-Sample” testet och gripstyrka var marginellt nedsatta. De
blygsamma resultaten relaterade till Match-to-sample och handdynamometern var
inte associerade med exponeringsstatus i en regressionsmodell. H,S-exponeringen var
estimerad till >0.09 ppm.

Fiedler N. 2008: Experimentell exponeringsstudie, med tre olika exponeringsnivéer:
0.05, 0.5, 5 ppm H,S. Den hogsta exponeringen

(5 ppm) avser den tillatna exponeringsnivan for arbetstagare som forvintas exponeras
8 timmar/dag, 5 dagar/vecka, under ett 40-arigt arbetsliv. Inga toppexponeringar i
denna studie.

Farahat SA & Kishk NA. 2010: Studien har ocksa publicerats i Egyptian ] Occup Med.
2009;33(2):253-70. Studie av yrkesexponerade, exponeringsbaserad inkludering. 33 H,S-
exponerade avloppsnitarbetare utan ndgon historia av medvetsloshet. Genomsnittlig
H,S exponeringsniva: 9,4 ppm inuti brunnséppningen, 4.8 ppm 0,5 - 1 m fran
oppningen. U-Thiosulfate anviandes som en biomarkor for H,S-exponering. Kontroller
(N = 30): administrativ personal matchade for alder, utbildning och socioekonomisk
status.

Kilburn KH, Thrasher JD, Gray MR. 2010: Studie frdn omgivningsmiljon.
Symptombaserad inkludering och exponeringsuppskattning. Kédranden i den
exponerade gruppen. Exponeringsnivaer: Anstéllda vid avloppsreningsverk: 2-74 ppm
H,S, en 480 ppm exponeringstopp, 4-24 drs anstdllningstid. Kommuninvénare: bofasta
>4 ar.

Reed BR, et al. 2014: Studie frdn omgivningsmiljon, exponeringsbaserad inkludering.
1637 vuxna; man: N=656, kvinnor: N=981. Alder: 18-65 &r. Exponering av HSi
omgivningsmiljon frdn geotermiska kallor 0 - 64 ppb, enstaka 1000 ppb (1 ppm). H,S
exponeringsnivaer i fyra undergrupper (Q1-4): Q1: 0-10 ppb, Q2: 11-20 ppb, Q3: 21-30
ppb, Q4: 31-64 ppb.
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5. Kemiska amnens paverkan pa

neuropsykologiska domaner

I det hér kapitlet redovisas en sammanstéllning av hur exponering
av neurotoxiska d&mnen i arbetslivet kan paverka hjarnans kognitiva
funktioner, enligt den forskningsoversikt vi har genomfort. Kapitlet
redogor for effekterna av kemisk exponering pa neuropsykologiska
domaéner.

Sprakliga funktioner dr centrala inslag i en persons allménna intelligens
och testas ofta for att se till att de grupper som studeras &r vdl matchade,
och i manga studier gor man en justering fér denna funktion. I studierna
av aluminium och l6sningsmedel, och i viss man &ven bly, var de flesta
fynden negativa, medan det fanns ungefar lika manga positiva som
negativa fynd for de 6vriga exponeringarna. P4 liknande s&tt som for
spatial formdga/perceptuell organisation dr denna funktion en central
faktor for en persons intelligens, och skillnader mellan grupper i denna
funktion kan tyda pa att grupperna inte dr val matchade géillande
intellektuell férmaga.

Spatiala formagor/perceptuell funktion, en effekt pa denna funktion
rapporterades i tio av sexton studier gdllande blyexponerade, och i atta
av tretton av kvicksilverstudierna, medan ndgon sadan effekt inte sdgs
for aluminium eller mangan. Aven i kolmonoxidstudierna rapporterades
en effekt i de tre studier dér tester av denna funktion var inkluderad.
Eftersom denna funktion &r en central faktor i en persons intelligens &r
det mojligt att en pavisad skillnad mellan olika grupper i denna funktion
beror pa att de inte var vdl matchade avseende intellektuell formaga.

Snabbhet i informationsbearbetning innebar formagan att utfora

enkla repetitiva kognitiva uppgifter snabbt och med flyt, eller med

andra ord den tid det tar for en person att utféra en mental uppgift.

For de flesta exponeringarna var de positiva testresultaten fler &n de
negativa. Medan en metaanalys av aluminiumexponerade arbetstagare

av Meyer-Baron et al. (2007) fann en betydande effekt pd hastigheten i
informationsbearbetning, var denna funktion endast signifikant paverkad
i sju av de tretton inkluderade aluminiumstudierna i denna rapport. Bland
forskningspersoner som exponerats fér mangan och kolmonoxid var det
emellertid fler studier som rapporterade en effekt pd denna funktion.

Uppmairksamhet/arbetsminne, formagan att bibehalla information for
temporar lagring, vanligtvis frdn ndgra fa sekunder till nagra minuter,
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kan l4tt uppskattas med flera test som kréver en relativt liten anstrangning,.
Flera studier inkluderade tester for uppmaérksamhet/arbetsminne, men
ingen tydlig tendens observerades. Betrdffande metallerna rapporterade
ungefar hélften av studierna minst ett testresultat dér denna funktion var
paverkad. Dock rapporterade de flesta av kolmonoxidstudierna problem
med dessa funktioner, och samma fynd sdgs i studierna av patienter med
lI6sningsmedelsinducerad encefalopati.

Det verbala minnet bedomdes i ett begrédnsat antal studier, formodligen
eftersom dessa tester tenderar att vara tidskréavande. I majoriteten av
studierna av bly pdvisades positiva fynd, medan det f6r aluminium och
16sningsmedel observerades fler negativa dn positiva fynd.

Visuellt minne. For visuellt minne fanns ingen tydlig effekt; i de flesta
studierna fanns det lika manga positiva som negativa fynd, med en
tendens till fler negativa fynd i studierna av kvicksilver.

Exekutiva funktioner bedomdes i ett begransat antal studier. I de studier
dér sddana tester anviandes, tenderade positiva resultat/fynd att vara fler
dn de negativa med ett undantag; nagon effekt pa exekutiva funktioner
sags inte i kvicksilverstudierna.

Reaktionstid. Det visades ingen pdverkan i atta av elva studier av
kvicksilverexponering, ddr det ingick tester av reaktionstid. For de 6vriga
exponeringarna fanns det ungefir lika manga negativa som positiva fynd.

Fingerfardighet / manuell hastighet. Tester for fingerfardighet/manuell
hastighet har tillampats i ett antal studier. For tre av de fyra metallerna; bly,
mangan och kvicksilver, rapporterades nedsatt prestation i fingerfardighet/
manuell hastighet i en majoritet av studierna. Det var inte fallet for
aluminium eller I6sningsmedel, ddr det fanns en tendens till 6vervagande
negativa fynd.

Tremor. Tremor rapporterades i en majoritet av studierna av mangan
och kvicksilver. Enbart en studie av bly hade inkluderat ett tremortest,
med positivt fynd. I tvad av sju studier av aluminium angavs positiva
fynd, medan det inte rapporterades nagra effekter pa tremor i de tva
16sningsmedelsstudierna, ddr tester for tremor tillimpades.

Andra motoriska fardigheter. Nar det géller andra motoriska fardigheter,
sdsom gripstyrka eller hand-oga-koordination, var antalet positiva fynd fler
dn de negativa i studierna av mangan och bly, men nagon tydlig tendens
konstaterades inte for de 6vriga exponeringarna.

Symptom. I det av WHO framtagna screeningbatteriet (WHO NCTB) ingar
ett frigeformulédr om symptom. I de studier dér ett sddant fradgeformular
ingick var de positiva resultaten fler &n de negativa, med undantag av
kolmonoxidstudierna.
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6. Aspekter pa validitet

Urvalet av studier

Vi anviande de tidigare ndmnda kriterierna for inklusion; studien méste
inkludera minst ett test som kan klassificeras som ett neuropsykologiskt
test, och den exponerade gruppen maste inkludera fler &n 10
forsokspersoner.

Den exponerade gruppen maste jamforas med antingen en kontrollgrupp,
publicerade normer, skillnader relaterat till exponeringsparametrar, eller
- 1ivissa studier - demografiska “fakta” sdsom demensdiagnos. Studier

av forsokspersoner som var involverade i rattsprocesser var- med nagra
undantag - exkluderade.

Andra kriterier for inklusion, sdsom svarsfrekvens etcetera, tillimpades
inte. Den nuvarande studien representerar mer av en ”State-of-the-Art-
Review” dn en "kritisk granskning” (Grant and Booth, 2009), eller med
andra ord: man beskriver nuvarande kunskap, utan att gora en kritisk
vdrdering av denna. Darfor accepterade vi om en studie var publicerad i
en vetenskaplig tidskrift som anvander kollegial granskning (peer review),
eftersom detta antyder en viss niva av kvalitet.

Valet av kontrollgrupp(er)

I studier som anvéander kontrollgrupper &r valet av kontrollgrupp mycket
viktigt. Neuropsykologiska tester &dr inte enbart kansliga for hjarnans
patologi; i de flesta av testerna dr ocksa prestation starkt relaterad till
alder och utbildning, och for vissa tester finns det ocksd konsberoende
skillnader (Heaton et al. 2004). Sma skillnader i faktorer som inte har
samband med exponeringen kan dérfor resultera i “fynd” som orsakas
av skillnader mellan de grupper som studeras. Ett av de vanligaste
problemen nédr man vdljer kontrollgrupp é&r att hitta grupper som &r
likartade i utbildningsniva, yrke eller socioekonomisk status. Aven sma
skillnader i kognitiv kapacitet kan ha stora effekter pa resultaten. Om
forsokspersonerna i kontrollgruppen har langre utbildning och presterar
battre pa tester for intellektuell funktion &n exponerade forsokspersoner,
okar sannolikheten for att de exponerade personerna felaktigt klassificeras
med funktionsnedsédttningar. Liknande felklassificeringar kan intraffa
om grupperna skiljer sig at nar det galler dlder. Eftersom flera kognitiva
funktioner férsdamras med stigande alder &r aldersmatchning viktigt.

Anvéandning av normativa data som ersattning for en referensgrupp

Anvidndning av normativa data kan leda till liknande problem som en
olamplig referensgrupp. Heaton et al. (2004) visade att om normerna inte
ar specifika avseende alder och utbildning, kommer sensitiviteten hos
testerna - férmagan att upptédcka skador - att vara bést nédr personerna
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4r dldre eller har ldgre utbildning. A andra sidan kommer specificiteten

att vara samre for dldre eller personer med ldgre utbildning. De kommer
oftare att klassificeras som “hjarnskadade” trots att de &r friska. Motsatsen
gdller for yngre och vélutbildade personer. De kan felaktigt klassificeras
som "normala”, det vill séga att de inte har en cerebral paverkan dven nér de
har diagnostiserats som hjarnskadade (Heaton et al. 1991). Gade et al. (1988)
illustrerade detta problem nir de reanalyserade testresultaten for en grupp
CSE-patienter som hade diagnostiserats pa grundval av jamforelser med
normativa data. Nédr patienterna jimfordes med referenter i stéllet f6r med
normativa data forsvann bevisen pa funktionsnedsittning (Gade et al. 1988).

Motiverande aspekter pa neuropsykologisk undersokning

En neuropsykologisk undersokning bygger pa antagandet att patienten
gor sitt basta. En patient, som till exempel testas for att bedoma om han
ska tillatas att behalla sitt korkort, kommer att vara mycket motiverad

att prestera sitt basta. Men om den neuropsykologiska undersokningen
gors i samband med en ansékan om ekonomisk erséttning, kan patienten
befara att ett bra testresultat kan minska chanserna att fa erséttning (Bast-
Pettersen 2008). Detta kan oka risken for att patienten inte anstranger sig
maximalt, han kunde ha presterat battre om han verkligen anstrangt sig,
och prestationen kan dérfor vara “suboptimal”.

Betydelsen av motiverande aspekter har forknippats med begreppet
“cognitive malingering” (Greve et al. 20006), eller suboptimal prestation (Van
Hout et al. 2003). Malingering kan definieras som en avsiktlig 6verdrift,
eller fabricering av sjukdom eller funktionshinder som motiveras av externa
incitament. Greve et al. (2006) uppskattade att indikationer pa malingerad
kognitiv dysfunktion fanns fran 30% till 6ver 45% bland forsokspersonerna
med ett identifierbart finansiellt incitament. Van Hout et al. (2003)
rapporterade att 46% av en grupp av losningsmedelsexponerade patienter
misslyckades med ett av tva tester fér malingering, men endast 18,6%
misslyckades pd bada testerna.

Olika satt att kategorisera tester

Det finns flera sitt att kategorisera tester. Aven om det dr ganska uppenbart
vad ndgra av testerna mdter, dr detta inte fallet for mdnga andra.

Vissa tester kan klassificeras som tester for minnesfunktion, men dven
som tester for uppmaérksamhet/arbetsminne. Ett exempel pa detta dr
deltestet Digit Span i WAIS, som ofta kategoriseras som ett minnestest i
dldre litteratur, men som vi kategoriserar som ett test pa uppmaérksamhet/
arbetsminne i den nuvarande studien. Digit Span bakldnges &r i vissa
studier &ven klassificerad som ett test pa exekutiva funktioner.
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Mer komplicerad &dr anvdndningen av termen exekutiva funktioner, som
ar tankt att testa frontallobens funktion och tdcka sddana aspekter som
beslutsfattande, att folja och justera planer, och distraktibilitet. Som tidigare
namnts, dr centrala aspekter viljeyttring, planering, malinriktat beteende
och effektiv prestation (Strauss et al. 2006). Vissa tester betraktas som
“typiska” tester av denna funktion, sdsom Wisconsin Card sortering test
(Strauss et al. 2006). Stroop-testet dr ett annat exempel pa ett test tankt

att méata exekutiva funktioner. Men ndr man har lagt upp stora studier av
exponerade personer, dr det oftast inte dessa tester som har valts, framst
pa grund av tidsbrist. Ofta viljs Trail Making Test B som ett matt pa
denna funktion. I den nuvarande studien kategoriserade vi Trail Making
Test B som ett test pa exekutiva funktioner. Detta &r i enlighet med den
klassificering som anvands i den professionella manualen fér normer

for ett utokad Halstead-Reitan batteri (Heaton et al. 2004) och i enlighet
med flera andra studier inom omradet neurotoxikologi, till exempel
studien av Meyer-Baron et al. (2013). Andra studier har kategoriserat

Trail Making Test B som ett test av “kognitiv hastighet, visuell skanning”
(Bast-Pettersen et al. 2004) eller som ett test pa “uppmaérksamhet/snabbhet
i informationsbearbetning” (van Valen et al. 2012), eller “komplex
uppmadrksamhet” (van Valen et al. 2018).

I en studie av Stroop testet, gjordes en jamforelse mellan Stroop testet

och andra tester, inklusive Trail Making Test B (Bast-Pettersen 2006).
Korrelationen mellan Stroop Color/Word och Trail Making Test B

var ganska hog (0,62), vilket indikerar att 38 procent av variansen var
gemensam for de tva testerna. Detta dr en indikation pa att dessa tva tester
i hog grad mater samma typ av funktion. Korrelationen var dock ocksa hog
mellan Stroop Color/Word och WAIS Digit symbol (0,61) och mellan Stroop
Color/Word och Trail Making Test A (0,55). Den hogsta korrelationen

(0,71) observerades mellan Trail Making Test B och WAIS Digit symbol,

ett test kategoriserat som ett test for snabbhet i informationsbearbetning.
Skillnaden mellan tester f6r snabbhet i informationsbearbetning och
exekutiva funktioner &dr formodligen inte lika tydlig som deras uppdelning
i separata kategorier kan indikera.

Kategorisering av Trail Making Test B som ett test for exekutiva funktioner
kan ge intrycket att studien har en hogre kvalitet och har tillampat mer
avancerade neuropsykologiska metoder dn vad det faktiskt gor.

Ett annat problem dr bedomningen av tremor. Medan accelerometrar

som CATSYS TREMOR definitivt dr tester for tremor, dr Klove-Mathews
Static Steadiness Test/Nine Hole Steadiness Test ndgot av en korsning
mellan ett tremortest och ett test for hand-6ga-koordination (Bast-Pettersen
och Ellingsen 2005). Andra tester, som Eurythmokinesimeter (EKM)
(Wastensson et al. 2008) som méter precision (6ga-hand-koordination)

och tempo, kategoriseras i den aktuella studien som andra motoriska
tardigheter.
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Eftersom det &r viktigt att de grupper som studeras ar likartade nér det
gdller kognitiva funktioner anvands ofta verbal/akademisk kompetens som
ett saitt att se till att grupperna blir tillrackligt lika. Men om en exponering
leder till forsamring i denna funktion, finns det en risk att detta kommer
att forbli oupptéackt, till exempel om jamforelserna mellan exponerade och
oexponerade grupper justeras for niva av verbal akademisk kompetens
tillsammans med alder etcetera.

Val av testmetoder

Vid planeringen av en epidemiologisk studie dr urvalet av tester viktigt,
eftersom du inte kan finna det som du inte har undersokt. Det kan hdvdas
att forskarna misslyckats med att hitta en skillnad mellan grupper i icke-
positiva studier, pd grund av ett icke-optimalt urval av tester. Det kan
vara fallet for vissa icke-positiva studier, men eftersom det dr i de flesta
forskares intresse att avsloja mojliga effekter, kommer de darfor tendera att
vdlja tester som &dr kdnda for att vara kdnsliga nog att upptéacka d&ven sma
effekter.

Symptomfrageformular

Eftersom den aktuella 6versikten &dr en studie av neuropsykologiska
funktioner, var beslutet att utesluta studier dar symptomfrageformular
var det enda mattet pa kognitiv funktion som anvidndes baserat pa det
faktum att ett symptomfrageformuldr inte &r ett neuropsykologiskt test.
Sjdlvrapporterade forestdllningar av kognitiva formdgor i en kontext av
yrkes- och omgivningsmiljo kan endast anses vara pélitliga i begransad
omfattning. Detta illustrerades i en studie ddr mer &n 400 mén i manuella
yrken besvarade ett neuropsykiatriskt frageformular (Q 16) innan det
testades med ett neuropsykologiskt testbatteri (Bast-Pettersen 2006). Med
ett undantag var ingen av de fragor som ror minnesfunktion prediktiva for
resultatet i minnestesten. Inget av minnestesterna visade samre resultat
for deltagare som svarade “Ja” pa den enkla minnesfragan “"Har du déligt
minne?” eller fragan “Har dina sldktingar sagt att du har daligt minne?”
(Bast-Pettersen 2006). Emellertid predicerade en fraga om koncentrations-
problem till en viss grad prestation i tester for uppmaérksamhet, snabbhet
och reaktionstid (Bast-Pettersen 2006).



120

Referenser

Bast-Pettersen R. Self-reported conceptions of memory and concentration
compared with neuropsychological test performance in manual workers.
Scand ] Work Environ Health Suppl 2006;(2):41-46.

Bast-Pettersen R. Hugdahls Stroop Test anvendt pa mannlige
industriarbeidere. Tidsskrift for Norsk Psykologforening 2006; 43:1023-1028.

Bast-Pettersen R. Nevropsykologers rolle i arbeidsmedisinske vurderinger.
Tidsskrift for Norsk Psykologforening 2008; 45:1174-1179.

Bast-Pettersen R, Ellingsen DG. The Klgve-Matthews static steadiness test
compared with the DPD TREMOR - Comparison of a fine motor control
task with measures of tremor in smokers and manganese-exposed workers.
Neurotoxicology 2005; 26:331-342.

Bast-Pettersen R, Ellingsen DG, Hetland SM, Thomassen Y.
Neuropsychological function in manganese alloy plant workers. Int Arch
Occup Environ Health 2004; 77:277-287.

Gade A, Mortensen EL, Bruhn P. “Chronic painter’s syndrome”. A
reanalysis of psychological test data in a group of diagnosed cases, based
on comparisons with matched controls. Acta Neurol Scand 1988; 77:293-
306.

Grant M]J, Booth A. A typology of reviews: an analysis of 14 review types
and associated methodologies. Health Information and Libraries Journal.
2009; 26:91-108.

Greve KW, Bianchini K]J, Black FW, Heinly MT, Love JM, Swift DA, Ciota M.
Classification accuracy of the Test of Memory Malingering in persons. Arch
Clin Neuropsychol. 2006;21[5], 439-448.

Heaton RK, Grant I, Matthews CG. (1991). Comprehensive norms for an
expanded Halstead-Reitan Battery. Florida: Psychological Assessment
Resources, Inc.

Heaton RK, Miller SW, Taylor MJ, Grant I. (2004). Revised comprehensive
norms for an expanded Halstead-Reitan Battery: Demographically adjusted
neuropsychological norms for African American and Caucasian adults.
Florida: Psychological Assessment Resources, Inc.

Meyer-Baron M, Schaeper M, Knapp G, Lucchini R, Zoni S, Bast-
Pettersen R, et al. The neurobehavioral impact of manganese: Results and
challenges obtained by a meta-analysis of individual participant data.
Neurotoxicology 2013; 36:1-9.



121

Strauss E, Sherman EMS, Spreen O. A compendium of neuropsychological
tests: Administration, norms, and commentary (3rd ed.). New York, NY, US:
Oxford University Press; 2006.

van Hout MS, Schmand B, Wekking EM, Hageman G, Deelman BG.
Suboptimal performance on neuropsychological tests in patients with.
NeuroToxicology. 2003;24[4-5], 547-551.

van Valen E, van Thriel C, Akila R, Nordling Nilson L, Bast-Pettersen
R, Sainio M, van Dijk F, van der Laan G, Verberk M, Wekking E.
Chronic solvent-induced encephalopathy: European consensus of
neuropsychological characteristics, assessment, and guidelines for
diagnostics. NeuroToxicology 2012; 33:710-726

van Valen E, Wekking E, van Hout M, van der Laan G, Hageman G, van
Dijk F, de Boer A, Sprangers M. Int Arch Occup Environ Health 2018; 91:
843-858. https://doi.org/10.1007/s00420-018-1328-1

Wastensson G, Lamoureux D, Sillsten G, Beuter A, Barregard L.
Quantitative assessment of neuromotor function in workers with current
low exposure to mercury vapor. Neurotoxicology 2008; 29:596-604.



122

/ Forebyggande atgarder

Flera av de neurotoxiska @&mnen som ingar i denna 6versikt har studerats
under 14ng tid och har vilkianda effekter. Overlag har anvindningen av
neurotoxiska &mnen sdsom oorganiskt kvicksilver, bly och 16sningsmedel
minskat kraftigt i svenskt arbetsliv och ersatts av mindre giftiga amnen.
Dessutom har exponeringsnivderna minskat avsevért pa grund av battre
arbetsforhdllanden (Sillsten et al. 1990; Bast-Pettersen 2009). Nar nya &mnen
introduceras i arbetslivet, till exempel som en ersittning for dessa, &dr det
dock nodvandigt att vara uppmaérksam pé eventuella neurotoxiska effekter.

I Sverige arbetar cirka 35 000 personer heltid som svetsare, och svetsning
ingdr ocksa som en av flera arbetsuppgifter for flera andra yrkesgrupper.
Svetsare representerar den yrkesgrupp som har storst exponering for
mangan (Lucchini et al. 2015).

Med en framvixande och pagaende samhéllsomvandling mot en mer
ekologiskt hallbar ekonomi som betonar atervinning, kan yrkesmassig
exponering fér &mnen som vétesulfid bli allt vanligare i industrier med
anknytning till sddan verksamhet framover. Arbetstagare som deltar

i insamling, transport och atervinning av elektriska och elektroniska
produkter (EEE) kan utsdttas for neurotoxiska metaller som bly och
kvicksilver (Julander et al. 2014).

Systematiskt arbetsmiljoarbete

Systematiskt arbetsmiljoarbete avser arbetsgivarnas insatser for att
regelbundet utreda, genomféra och félja upp aktiviteter pa ett sddant
sétt att hdlsoproblem och olyckor férhindras, och en tillfredsstéllande
arbetsmiljo uppnds (Arbetsmiljoverket (AFS): 2001:1).

De centrala aktiviteterna ar:

* undersokning av verksamheten

* beddmning av de risker som framkommit vid denna undersékning

* atgdrder for att minska sddana risker

* kontroll av att atgarderna faktiskt har bidragit till en battre arbetsmiljo

Riskbedémning

Vid hantering av kemiska risker kravs ofta sarskilda metoder for riskanalys.
Forst maste man 6vervdga om riskerna kan elimineras eller minskas “vid
kéllan”. Om en risk inte kan undvikas helt dr det viktigt att de anstéllda
skyddas pa andra sitt, till exempel genom utbildning, stod och végledning,
eller med personlig skyddsutrustning.
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Riskbedomning bor alltid resultera i forslag till dtgédrder for att eliminera
eller minska riskerna. Yrkeshygieniska och andra métningar kan
behovas som en del i riskbedomningsprocessen. Foretagshalsovarden
kan ge avgorande stod ndr kompetensen &r otillrdcklig eller saknas i
arbetsgivarens egen verksamhet.

Information/utbildning

Arbetsgivaren dr skyldig att se till att arbetstagarna har fatt tillracklig
information om det korrekta sdttet att hantera produkter som innehéller
neurotoxiska substanser, om de risker som finns och hur dessa risker
bast undviks. Arbetsgivaren bor dessutom forse arbetstagarna med
instruktioner om hur man minimerar exponeringen, och om korrekt
anvandning av personlig skyddsutrustning. Kompletterande skriftlig
information, sdsom sidkerhetsdatablad, bor finnas litt tillgangliga pa
arbetsplatsen.

Overvakning av exponering

Hygieniska gransvarden baseras pd vetenskaplig dokumentation som
omfattar alla negativa effekter, inklusive effekter pa centrala nervsystemet,
och revideras fortlspande infor nya forskningsrén. Overvakningen

av de hygieniska forhallandena pa arbetsplatsen kan utféras genom

att mita halterna av aluminium, bly och mangan i damm, oorganiskt
kvicksilver och olika l6sningsmedel i luft, och jamfora dessa med aktuella
hygieniska gransvdrden (Arbetsmiljoverket, AFS 2018:1). Inga kliniskt
pavisbara effekter hos enskilda individer kan forvéantas vid exponering
for dessa amnen under normala arbetsforhallanden, men subtila effekter
pa gruppniva kan férekomma dven vid exponeringsnivder ndra det
hygieniska gransvardet under lang tids exponering. Det dr av den
anledningen viktigt att halla exponeringsnivderna fran dessa potentiellt
neurotoxiska dmnen sa ldga som mojligt.

Kortvarig hog exponering for vissa &mnen (vétesulfid och kolmonoxid) kan
orsaka mycket allvarliga effekter. Exponering for hogre koncentrationer

(> 500 ppm) av vétesulfid kan leda till plotslig medvetsloshet om man

gdr in i sddana omraden. Att identifiera risker och agera, till exempel
genom att undvika ensamarbete, dr det forsta steget. Madtutrustning

pa fasta platser kan indikera allmadnna exponeringsnivaer, sdsom
8-timmars tidsvédgt medelvarde (TWA), men behover inte nodvandigtvis
tdnga toppexponeringar med kort varaktighet, eller den ackumulerade
exponeringen for olika individer. Anpassad, direktvisande métutrustning
som bérs av arbetstagarna kan identifiera bade individuell lagdos-
exponering och toppexponeringar. Forfinade jobb-exponeringsmatriser
(JEM) med individualiserade exponeringsindex som kombinerar
koncentration, exponeringstoppar, varaktighet, och arbetsuppgifter kan
ocksd vara informativa (Austigard et al. 2018).
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Personlig skyddsutrustning

Anvéndning av personlig skyddsutrustning kan minska exponeringen
avsevart (Keer et al. 2018). Den huvudsakliga exponeringsvégen for de flesta
av dessa &mnen dr inandning, men exponering via huden kan ocksa vara
viktig. Personlig skyddsutrustning ska vara individuellt anpassad. Fore val
av skyddsutrustning ska arbetsgivaren analysera och bedéma riskerna vid
arbetet och vilka egenskaper den personliga skyddsutrustningen ska ha

for att skydda mot dessa risker. Arbetsgivarna dr skyldiga att informera de
anstdllda om de typer av risker som deras personliga skyddsutrustning ar
avsedd att skydda mot (Arbetsmiljoverket, AFS 2001:3).

Biomarkdrer

Biologisk 6vervakning av arbetstagarna gor det mojligt att kartldgga
exponeringen pa individniva. Koncentrationen av bly i blod (B-Pb) dr den
mest anvdnda biomarkoren for blyexponering. Blodprov dr anvandbart for
att upptécka kortvarig hog exponering f6r oorganiskt kvicksilver, medan
urinprov anses vara den bésta indikatorn vid ldngvarig exponering (WHO
2003). Arbetstagare som exponeras for bly och oorganiskt kvicksilver
omfattas av ett 6vervakningssystem som innebéar periodiska kontroller av
koncentrationer av bly och oorganiskt kvicksilver i blodet, och regler som
innebdr att arbetstagarna inte far fortsétta sitt arbete vid hoga blodnivaer
(Arbetsmiljoverket, AFS 2019:3).

Frageformular

Symptomfrageformulédr kan under vissa omstandigheter vara anvandbara
for screening av grupper av arbetstagare som riskerar att utveckla

negativa effekter pa hjarnans funktioner efter exponering fér neurotoxiska
substanser. Sjalvrapporterad uppfattning om kognitiva férmagor, till
exempel genom screening i foretagshélsovarden, kan dock endast i
begransad utstrackning anses vara tillforlitlig (se kapitel 6). Fér ndrvarande
finns det inga tillgéngliga screeningverktyg som tilldter mycket tidig
upptdckt av kognitiv nedsédttning pd individuell basis.

Medicinska kontroller

Arbetstagare som exponeras for bly och kvicksilver omfattas av ett
overvakningssystem vilket forutom periodiska blodprovskontroller dven
innebar regelbundna ldkarundersokningar. Dess huvudsakliga syfte dr
att identifiera individer med sjukdomar eller andra tillstind som gor dem
sdrskilt kdnsliga och kan forvdrras av exponering. Dessutom bor ldkaren
i samband med dessa bestk informera dem om risker och ge rdd om hur
man minimerar exponeringen, till exempel genom noggrann handhygien
for att undvika hand-till-munéverforing av bly i samband med snus och
fodointag.
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Gravida eller ammande kvinnor

Det vixande fostret och smabarn &r sarskilt kénsliga for neurotoxiska
amnen. Gravida eller ammande kvinnor far inte sysselsittas i arbete
med bly enligt Arbetsmiljoverkets forfattning “Gravida och ammande
arbetstagare” (Arbetsmiljoverket, AFS 2007:5). En riskbedomning méste
alltid goras nér gravida eller ammande kvinnor 16per risk att utséttas for
nagot slags neurotoxiska substanser.

Nagra avslutande kommentarer

Hygieniska och biologiska gransvarden giller for bdde kvinnor och méan
(forutom bly i blod dér gransen ér lagre for fertila kvinnor med tanke pa
de eventuella riskerna for fostret). De flesta av studierna i denna Sversikt
dr frdn den industriella miljon och har antingen gjorts enbart pa maén,
eller sa har resultaten inte rapporterats separat for kvinnor och man,
formodligen eftersom kvinnorna i studierna var for fa.

Befolkningen har blivit friskare och vi forvéntas arbeta hogre upp i
aldrarna i ett arbetsliv dédr kognitiva och emotionella krav standigt okar.
Som framgar av den har oversikten, kan negativa effekter pa kognitiva
funktioner till f6ljd av tidigare hoga exponeringsnivaer fér neurotoxiska
substanser kvarsta efter avslutad exponering, och foérvérras nér vi aldras.
Vissa studier som undersokt de langsiktiga effekterna av neurotoxiska
dmnen relaterade till dldrande har sett indikationer pd att det &ven kan
finnas en interaktionseffekt.

Givet samma exponeringsnivder kan vissa individer i den arbetande
befolkningen vara sarskilt mottagliga for vissa exponeringar pa grund av
exempelvis genetisk variation. I forebyggande syfte &dr det viktigt att de
yrkeshygieniska gransvardena faststédlls med en marginal som skyddar
alla arbetstagare, d&ven de som kan vara sarskilt kénsliga, och strdva efter
sa laga exponeringsnivaer som mojligt pa arbetsplatserna.



126

Referenser

Arbetsmiljoverket. Hygieniska gransvarden. Arbetsmiljoverkets
forfattningssamling (AFS): 2018:1.

Arbetsmiljoverket. Anvdandning av personlig skyddsutrustning.
Arbetsmiljoverkets foreskrifter om anvandning av personlig
skyddsutrustning samt allménna rad om tillimpningen av foreskrifterna.
Arbetsmiljoverkets forfattningssamling (AFS): 2001.3.

Arbetsmiljoverket. Systematiskt arbetsmiljoarbete. Arbetsmiljoverkets
foreskrifter om systematiskt arbetsmiljoarbete och allménna rad om
tillampningen av foreskrifterna. Arbetsmiljoverkets forfattningssamling
(AFS): 2001.1.

Austigard AD, Svendsen K, Heldal KK. Hydrogen sulphide exposure in
wastewater treatment. ] Occup Med Toxicol 2018;13:p10

Bast-Pettersen, R. The neuropsychological diagnosis of chronic solvent
induced (CSE)--a reanalysis of neuropsychological test results in a group of
CSE patients diagnosed 20 years ago, based on comparisons with matched
controls. Neurotoxicology. 2009;30[6], 1195-1201.

Julander A, Lundgren L, Skare L, Grandér M, Palm B, Vahter M, Lidén C.
Formal recycling of e-waste leads to increased exposure to toxic metals: an
occupational exposure study from Sweden. Environ Int 2014; 73:243-51.

Keer S, McLean, Glass b; Douwes J. Effects of personal protective
equipment use and good workplace hygiene on symptoms of neurotoxicity
in solvent-exposed vehicle spray painters. Annals of Work Exposures and
Health. 2018; 62(3): 307-20.

Lucchini RG, Aschner M, Kim Y, Saric M. Manganese. In: Nordberg GF,
Fowler BA, Nordberg M (Eds.). Handbook on the toxicology of metals.
Elsevier, Academic Press, 2015:547-564. ISBN: 9780444594532.

Séllsten G, Barrgdrd L, Jarvholm B. Mercury in the Swedish chloralkali
industry - an evaluation of the exposure and preventive measures over 40
years. Ann Occup Hyg. 1990;34(2):205-14.



Var vision: Alla vill och kan skapa en bra arbetsmiljo

Arbetsmiljoverket | 11279 Stockholm | Telefon 010-7309000 | av.se



http://www.av.se
http://www.av.se

	Innehåll
		Förord
		Sammanfattning/kortversion
		English summary
	1.	Introduktion
	Bakgrund
	Syfte
	Målgrupp
	Rapportens upplägg och avgränsningar

	2.	Metod
	Referenser 

	3.	Neuropsykologiska domäner/funktioner 
	WHO NCTB 
	Generell kognitiv kapacitet och intelligens
	Verbal förståelse (verbal/akademisk skicklighet)
	Spatiala förmågor/perceptuell funktion
	￼Snabbhet i informationsbearbetning
	￼Uppmärksamhet/arbetsminne
	￼Långtidsminne
	￼Exekutiva funktioner
	￼Reaktionstid
	￼Fingerfärdighet/manuell hastighet
	￼Tremor
	￼Andra motoriska färdigheter
	￼Symptom
	Den diagnostiska noggrannheten i neuropsykologiska tester
	Referenser


	4.	Resultat
	4.1 Aluminium  
	Aluminium i dricksvatten
	Yrkesexponering och aluminium

	Neuropsykologiska effekter hos arbetstagare exponerade för aluminium
	Slutsatser
	Referenser 

	4.2 Bly
	Allmänt om bly
	Upptag, omsättning och biologisk mätning
	Hälsoeffekter
	Blyexponering i arbetsmiljön
	Gränsvärden
	￼Neuropsykologiska effekter hos arbetstagare exponerade för bly 
	Resultat från andra litteraturöversikter
	Slutsatser
	Referenser


	4.3 Mangan 
	￼Yrkesmässig exponering för mangan
	Neuropsykologiska effekter hos arbetstagare som exponeras för mangan
	Slutsatser
	Referenser

	4.4 Oorganiskt kvicksilver 
	Allmänt om kvicksilver
	Upptag, omsättning och biologisk mätning
	Hälsoeffekter
	Exponering för kvicksilver i arbetsmiljön
	Gränsvärden

	￼Neuropsykologiska effekter hos kvicksilverexponerade arbetstagare
	Resultat från andra litteraturöversikter
	Slutsatser
	Referenser

	4.5 Kolmonoxid 
	Allmänt om kolmonoxid
	Upptag, omsättning och biologisk mätning
	Hälsoeffekter
	Exponering för kolmonoxid i arbetsmiljön
	Gränsvärden

	￼Neuropsykologiska effekter efter exponering för kolmonoxid 
	Resultat från andra litteraturöversikter
	Slutsatser
	Referenser 

	4.6 Organiska lösningsmedel
	Neuropsykologiska effekter hos lösningsmedelsexponerade arbetstagare
	Referenser 

	4.7 Vätesulfid 
	Allmänt om vätesulfid
	Upptag och omsättning
	Hälsoeffekter
	Exponering för vätesulfid i arbetsmiljön
	Gränsvärden

	Neuropsykologiska effekter relaterade till exponering för vätesulfid
	Resultat från andra litteraturöversikter
	Slutsatser
	Referenser


	5.	Kemiska ämnens påverkan på neuropsykologiska domäner 
	6.	Aspekter på validitet 
	Urvalet av studier
	Valet av kontrollgrupp(er)
	Användning av normativa data som ersättning för en referensgrupp
	Motiverande aspekter på neuropsykologisk undersökning
	Olika sätt att kategorisera tester
	Val av testmetoder
	Symptomfrågeformulär
	Referenser


	7	Förebyggande åtgärder 
	Systematiskt arbetsmiljöarbete 
	Riskbedömning
	Information/utbildning 
	Övervakning av exponering
	Personlig skyddsutrustning
	Biomarkörer
	Frågeformulär
	Medicinska kontroller
	Gravida eller ammande kvinnor
	Några avslutande kommentarer
	Referenser





