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= Vad vet vi om riskerna ?

= (Obesvarade fragor

= QOlika dosbegrepp, halveringstid

=  Exemplet kolmonoxid

= @Gransvarden for arbetsmiljon

= Fler begrepp: kritisk effekt, troskeldos mm

= Modeller for korrigering av gransvarden for arbetstid

=  Sammanfattning - slutsatser
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Kemisk exponering och langa arbetsskift
— vad vet vi om riskerna?

= Kunskap finns endast for ett fatal @mnen (t.ex. kolmonoxid)

= Systematiska ansatser saknas (toxikologiska data,
epidemiologiska studier, erfarenheter fran arbetsplatser)

Dock:

= Generell kunskap finns om @mnens upptag och omsattning
i kroppen, kroppsdos (body burden) etc

= Generell kunskap finns om samband mellan body burden
och toxisk effekt

= Langa arbetspass maste hanteras — galler alla aspekter av
arbetsmiljo, inklusive kemiska halsorisker

= En rad utredningar och férslag kring korrigering av
gransvarden
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Manga obesvarade fragor:

1. Oregelbundna arbetstider/nattarbete forknippat med
> Okad risk for hjartkarlsjukdom, magsar, olyckor

> Okad risk for diabetes, cancer, graviditetsstdérningar, infektioner,
reumatism, dodlighet ? , ,
Finns kemisk komponent ?

(svart separera arbetstid fran
andra arbetsmilj6faktorer!)

2. Langa arbetsdagar (6ver 11 tim) och arbetsveckor (6ver 60 tim)
> Okad risk for hjartinfarkt, diabetes, fértidspension

Finns kemisk komponent ?

Johanson - Kemisk exponering och langa arbetsskift
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Manga obesvarade fragor:

3. Paverkas kansligheten for kemiska @mnen indirekt av andra
effekter av langa arbetspass och nattarbete ?
—> Dygnsvariation i avgiftning
- SOémnbrist - trotthet — utmattning WosElaie for ke

~> Stress av gransvarden tar inte
- Nedsatt immunforsvar hansyn till detta

4. \Vice versa — paverkas eller forstarks
effekterna av langa arbetspass och
nattarbete av kemisk exponering?

Reaktionstid och somnighet:
Nattarbete motsvarar 0.8%-
alkohol i blodet

Johanson - Kemisk exponering och langa arbetsskift SAFE, Sandnes maj 2009
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Olika dosbegrepp
Exponeringsdos Absorberad dos Vavnadsdos Maldos

T L ey

Yttre exponering, Kroppsdos (body burden)

tex niva i luften
eller inandad

mangd (niva x tid) . ,
Avgorande for

toxisk effekt

Sambanden kan beskrivas med halveringstider eller, battre,
med fysiologiskt baserade toxikokinetiska (PBTK) modeller
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Den tid det tar till
dess att mangden*
minskat till halften

* Mangd kan ersattas med
body burden, koncentration
i plasma, effekt etc
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Halveringstid = 1 manad
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Forlangd exponering kan betyda g In Institutet
. . . NO 13
skillnaden mellan liv och dod ! 250 ppm,
10 x norska
gransvardet
70
50 /" Dad Exempel: Kolmonoxid (CO)
/ Binder till hemoglobin
50 Koma
/ — COHb
T 40 . o
Q / Medvetslos = Blodet formaga att
2 30 ) transportera syre
/ Huvudvark minskar
20
0 / Andnéad — Hoga doser medfor
/ ~ Rokare kvavning
o/?\
0 8 16 24 25 ppm, norska

Tid (tim) gransvardet

Gransvarden for arbetsmiljon ar i allmanhet satta med
god (?) sakerhetsmarginal till allvarliga halsoeffekter
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Grenseverdier og administrative normer

o ) Veiledning om administrative normer for
« Ca 600 administrative normer  forurensning i arbeidsatmo.pdf

Veiledning:  Administrative normer for forurensning I arbeidsatmosfeere

» 4 grenseverdier

Forskrift: Vern mot eksponering for kiemikalier pa arbeidsplassen

(Kjemikalieforskriften)

« 2 biologiske grenseverdier

Arbeidstilsynet Biologiske grenseverdier 15.12.2008 3
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§16 i Kjemikalieforskriften

Falgende grenseverdier skal ikke overskrides:

— Grenseverdier for bly, vinylklorid, benzen og stev fra harde tresorter i arbeidsatmosfaeren:

Stoff Referanse- Grenseverdi | Grenseverdi | Anmerkning
periode i ppm i mg/m?

Bly 8 timer 0,05

Vinylklorid 8 timer 1 3

Benzen 8 timer 1 3 Hudopptak

Stav fra 8 timer 1,00

harde tresorter

b) Grenseverdi for bly i blod (biologisk grenseverdi:

Biologisk grenseverdi for bly i blod er 0,5 mikromol per liter blod for kvinner i fertil alder og 1,5
mikromol per liter blod for evrige arbeidstakere.

Arbeidstilsynet Biologiske grenseverdier
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+ Indicative Occupational Exposure Limit Values

Disse verdier tar ikke hensyn til tekniske, gkonomiske vurderinger, men
nar de fremkommer i direktiv kan medlemslandene ta hensyn til disse

faktorene.

* Binding Occupational Exposure Limit Values

Disse verdiene tar hensyn til tekniske, skonomiske vurderinger. Nar disse
er vedtatt i EU ma medlemslandene innfares samme verdi eller lavere.

Arbeidstilsynet Biologiske grenseverdier 15.12.2008 4
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Dos-effekt Dos-effekt
T /
- Medvetsloshet max -
5 | / g
:_>%_’ i Yrsel %
/ 0
ﬁ‘) 7 Irritation %
ES / N Kritisk effekt %
Lukt
' ' ' ' ' Dos, exponeringsniva
Dos / exp.niva
Dos-respons
100% -
S
8 - Ett halsobaserat
o 0% gransvarde ska ligga
g under troskelnivan for
0o . kritisk effekt

Dos, exponeringsniva

Johanson - Kemisk exponering och langa arbetsskift SAFE, Sandnes maj 2009



e"“ s,

= Karolinska
ﬁ QL Institutet

4’\’1\!0 ‘%\p

Ett gransvarde ar ingen skarp grans mellan farligt
och ofarligt !

= Baserade pa ofulllstandig kunskap

= |nnehaller mer eller mindre av andra stallningstaganden:
ekonomi, tekniska mojligheter, varderingar

= Manniskor varierar i kanslighet

ACGIH TLV (recommended)

lllustreras av att :

. . . 05
= samma amne ofta har olika grans- |
varde i olika lander - o \\NN

= vardena tenderar att sjunka over tid (administrative norm)

1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000
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Princip for justering av gransvarden

”... gransvardet ska justeras sa att anstallda med avvikande arbetstider skall vara
lika val skyddade som dem med normal arbetstid...”

Normal arbetstid = 8 timmar/dag, 5 dagar/vecka)

Chemical Substances and Biological Agents
Studies and
Research Projects

I TECHNICAL GUIDE T-22

IRSST - Guide for the adjustment of permissible
exposure values (PEVs) for unusual work schedules

Institut de recherche Robert-Sauvé en santé et en

Guide for the adj

SéCu rité d U travai | [l MarCh 2008 values (PEVs) for I?:II'::IIJM-WI;FK schredule:

ised and updated

irs
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Fyra typer av korrigering for exponeringstid

= Brief och Scala (1975)

= Haber's regel
= Modell baserad pa halveringstid (Hickey 1977, 1980)

= Fysiologiskt baserad toxikokinetisk modell (PBTK)

Johanson - Kemisk exponering och langa arbetsskift SAFE, Sandnes maj 2009



Brief och Scala

=  Forsta forslagen till justering av gransvarden 1975

= 12 tim arbetsdag medfdr 50% langre exponering jamfort med 8 tim

= Aterhdmtningsperioden kortas med 25% fran 16 till 12 tim

= Bada dessa férhallanden kan leda till ansamling av @mnet och effekten

8 " fritid

Korrigeringsfaktor = ;
arbetstid 16
12 timmars arbetsdag: ixg =0.5
12716

: 8 8
16 timmars arbetsdag: —x—=0.25
16 16

24 timmars arbetsdag:

Brief RS, Scala RA. Occupational exposure limits for novel work schedules.
Am Ind Hyg Assoc J 36 (1975) 467-471.

s 4.7 Karolinsk
i% go= Karolinska

24

0

16

Johanson - Kemisk exponering och langa arbetsskift
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Habers regel

= Haber 1924: konstant relation mellan exponeringsniva
for nervgaser och tid till dod hos férsoksdjur

= Total dos (konc x tid) avgor effekten Cxt=k

= Habers regel medfor att produkten av genomsnittlig
exponeringsniva och exponeringstid bestammer effekten

= Basen for vanliga 8-tim gransvarden

= Basen f6r manga dosestimat i epidemiologi,
t.ex. ppm-ar

= Basen for manga dosextrapoleringar,
t.ex. fran 8 till 12 tim arbetsdag
(OSHA USA, IRSST Quebec, AV Sverige)

!Mlﬂll'l‘lﬂ’ﬂﬂl\
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Arbetsmiljoverket, Sverige Institutet

AFS 2005:17
Lang arbetsdag

’7/\/ NO ‘%\'Q

= Arbete under langre tid an den normala referenstiden 8 timmar/dag, 40
timmar/vecka, ar vanligare nu an tidigare.

= Anvandningen/tillampningen av ett gransvarde vid arbete under exempelvis
ett skift pa 12 timmar kan kréva en sarskild bedémning for att sakerstélla
samma skydd som vid 8 timmars exponering.

= Ett amnes effekter dver tid ar beroende av flera faktorer, t.ex. om effekten ar
snabb eller langsam, lokal eller systemisk, om amnets kinetik medfér
ackumulering i kroppen eller snabb utséndring.

= FOr att kunna beddma riskerna med exponering under langre tidsperioder
behdver man ingaende kunskap om amnet i fraga.

= Saknas tillracklig kunskap fér bedémning enligt ovan kan man anvanda en
schablonmetod. Metoden innebar att gransvardet reduceras proportionellt
genom att man multiplicerar med en faktor 8/X dar X ar arbetstidens langd.

= | exemplet med 12 timmar skall man multiplicera gransvardet med 8/12.

Johanson - Kemisk exponering och langa arbetsskift SAFE, Sandnes maj 2009 20
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IRSST - Guide for the adjustment of

S
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permissible exposure values (PEVs) for

unusual work schedules

Kategori

Justering

I-a | Amnen med takgransvéarde (takverdie,
ceiling value)

I-b Irriterande och illaluktande a@mnen

I-c Amnen med sma risker och kort
halveringstid (< 4 tim)

Ingen

Il Amnen som kan ge halsoeffekter efter
kort tids exponering

Arbetsdagen langd e 8
- daglig arbetstid

i Amnen som kan ge effekter efter lang
tids exponering

Arbetsveckans langd 40

~ veckoarbetstid

vV Amnen som kan ge effekter bade efter
kort och lang tids exponering

Arbetsdag eller arbetsvecka (den som ger lagst
gransvarde)

IRSSTs kalkylprogram

Johanson - Kemisk exponering och langa arbetsskift

SAFE, Sandnes maj 2009




Avvikelser fran Habers regel

Table 1. Dose-effect relationships reported i humans exposed to cyanide by inhalation.

Exposure Effect Ref.
270 ppm Lethal (death within 6 to 8 minutes) 25
181 ppm Lethal (death after 10 minutes) 30
135 ppm Lethal (death after 30 minutes) 30
110-135 ppm Highly dangerous/lethal (death within 30 to 60 minutes) 25
42-12 4 ppm* Headache. weakness, changes in sense of taste and 22
(average 6.4-10.4 ppm) smell, dizziness. throart irritation, vomiting, shortness

of breath with exertion, watery eyes, chest pains,
psvchoses. slight to moderate thyroid enlargement.
changes in blood parameters (including higher
hemoglobin levels and lyvmphocyte counts)

* Occupational exposure (plating bath containing 3% NaCN and 3% copper cyamide)

SIROS

S gm Karolinska
a 7 Institutet

ﬁWNO ‘3@

Total dos
(ppm-min)

1620, 2160
1810
4050
6600
4800

Arbete och Halsa 2001:20

Johanson - Kemisk exponering och langa arbetsskift
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Biologisk halveringstid

Amne Ungefirlig halveringstid
Irriterande amnen, t.ex. ammoniak, attiksyra minuter
Loningsmedel minuter-timmar-dagar
Mineraldamm manader
Tungmetaller: bly, kadmium, kvicksilver veckor-manader-ar

Bly i mjukvavnad 1 manad

Bly i skelett 10 ar

Kadmium i njurar 7-30 ar
Persistenta organiska amnen, t.ex. PCB, DDT | manader-ar

Johanson - Kemisk exponering och langa arbetsskift SAFE, Sandnes maj 2009
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Halveringstid = 1 tim g @S

Halveringstid = 1 manad




S¥A “V._r)‘
-,

ST .
Gransvardeskorrigering som tar hansyn till halveringstid ﬁ%g I(nasrglluntgia

Korrektionsfaktor

#
'fjv NO ‘%\9

8 tim/dag, 5 dagar/vecka

16 tim/dag, 7 dagar/vecka

16 tim/dag, 7 dagar/vecka

D | | L BLBLILLY | | | LI | | LI | rmrrrrir
1 10 100 1000 10000
1dygn 1vecka 1ar

Biologisk halveringstid (tim)
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Gransvardeskorrigering som tar hansyn till halveringstid ﬁ%g I(nasrglluntgia

#
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8 tim/dag, 5 dagar/vecka

12 tim/dag, 7 dagar/vecka

12 tim/dag, 7 dagar/vecka

Korrektionsfaktor

D I LELELELILELL | L LEELELELILEE) | I LEELELELILLE) | I LENLINLBLILILLY |

1 10 100 1000 10000
1dygn 1vecka 1ar

Biologisk halveringstid (tim)
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PBTK modeller

(Physiologically-based toxicokinetic)

= Matematisk modell baserad pa kroppens anatomi och fysiologi
= Beskriver upptag och omsattning med datorsimulering

= Ger mer exakita samband mellan exponering
(niva, tid, monster) och body burden

= Aven andra faktorer kan inkluderas i modellen, t.ex.:
- Arbetsbelastning
- Hudupptag
- Variation mellan individer

= Resurskravande — endast utfort fér fatal &mnen

= Beskriver inte sambandet mellan body burden och toxisk effekt

Johanson - Kemisk exponering och langa arbetsskift SAFE, Sandnes maj 2009
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Sammanfattning - slutsatser

= Flera outforskade/obesvarade fragor

= Gransvarden for arbetsmiljo bor justeras om arbetspasset
overstiger 8 timmar eller arbetsveckan overstiger 40 timmar

= Principen bér vara att gransvardena justeras sa att skyddet blir
detsamma som vid normal arbetstid

= Flera olika modeller for anpassning finns, t.ex. IRSST Quebec
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