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Forord

Grunnlagsdokumenter for fastsettelse av grenseverdier utarbeides av Arbeidstilsynet 1 samarbeid med
Statens arbeidsmiljeinstitutt (STAMI) og partene i arbeidslivet (Naeringslivets
hovedorganisasjon/Norsk Industri og Landsorganisasjonen i Notge) i henhold til Strategi for utarbeidelse
og fastsettelse ay grenseverdier for forurensninger i arbeidsatmosferen. Dette dokumentet er utarbeidet ved
implementering av kommisjonsdirektiv 2017/164/EU fastsatt 31. januar 2017.

EU-ridets direktiv 98/24/EC (Vern av helse og sikkerhet til arbeidstakere mot risiko i forbindelse med
kjemiske agenser pa arbeidsplassen) av 7. april 1998 stiller krav om at EU- kommisjonen skal legge
frem forslag til indikative grenseverdier for eksponering av visse kjemikalier som medlemslandene ma
innfere pa nasjonalt niva. De nasjonale grenseverdiene kan vare hoyere enn de som star oppfort i
direktivet, dersom et medlemsland mener at det er nodvendig av tekniske og/eller okonomiske hensyn,
men landene bor nxerme seg den indikative grenseverdien. Direktivet stiller krav om at indikative
grenseverdier vedtas gjennom kommisjonsdirektiv.

I Norge ble de indikative grenseverdiene innfert som veiledende administrative normer. Da nye
Arbeidsmiljoforskrifter tradte 1 kraft 1.1.2013 ble de veiledende administrative normene forskriftsfestet
1 forskrift om tiltaks- og grenseverdier og fikk betegnelsen tiltaksverdier. I 2015 ble begrepet
«grenseverdi» for kjemikalier presisert og begrepet «tiltaksverdi» for kjemikalier ble opphevet i forskrift
om tiltaks- og grenseverdier. I vedlegg 1 til forskriften ble det innfort en tydeliggjoring av
anmerkningene.

Arbeidstilsynet har ansvaret for revisjonsprosessen og utarbeidelse av grunnlagsdokumenter for
stoffene som blir vurdert. Det toksikologiske grunnlaget for stoffene i denne revisjonen baserer seg i
hovedsak pa kriteriedokumenter fra EUs vitenskapskomité for fastsettelse av grenseverdier, Scientific
Committee for Occupational Exposure Limits (SCOEL). SCOEL utarbeider de vitenskapelige
vurderingene som danner grunnlaget for anbefalinger til helsebaserte grenseverdier, og disse legges
fram for kommisjonen.

Statens arbeidsmiljeinstitutt (STAMI) ved Toksikologisk ekspertgruppe for administrative normer
(TEAN) bidrar med faglige vurderinger i dette arbeidet. TEAN vurderer og evaluerer de aktuelle
SCOEL dokumentene, presiserer kritiske effekter og vurderer behov for korttidsverdier ut i fra den
foreliggende dokumentasjonen. Videre soker og evaluerer TEAN nyere litteratur etter utgivelsen av
dokumentet. TEAN bruker kriteriene gitt i SCOEL’s metodedokument, "Methodology for the
derivation of occupational exposure limits: Key documentation (version 7, June 2013)”. Dette er
inkludert i TEANs Metodedokument del B (Prosedyre for utarbeidelse av toksikologiske vurderinger
for stoffer som skal implementeres i det norske regelverket for grenseverdier etter direktiv fra EU-
kommisjonen) utarbeidet for denne revisjonen.

Informasjon om bruk og eksponering i Norge innhentes fra Produktregisteret, EXPO databasen ved
STAMI og eventuelle tilgjengelige méledata fra virksomheter/nzaringet.

Beslutningsprosessen skjer gjennom droftingsmoter der Arbeidstilsynet, Naringslivets
hovedorganisasjon/Norsk Industti og Landsorganisasjonen i Norge deltar, samt orienteringsmoter og
offentlig horing. Konklusjonene fra horingen med forskriftsendringer og nye grenseverdier forelegges
Arbeids- og sosialdepartementet som tar den endelige beslutningen.
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Innledning

Dette grunnlagsdokumentet omhandler vurderingsgrunnlaget for fastsettelse av grenseverdi for
littumhydrid. Innholdet bygger spesielt pa anbefalinger fra Scientific Committee on Occupational
Exposure Limits (SCOEL) i EU for littumhydrid (vedlegg 1), samt vurderinger og kommentarer fra
Toksikologisk Ekspertgruppe for Administrative Normer (TEAN).

1. Stoffets identitet

Littumhydrid og dets molekylformel, synonymer av stoffets navn, stoffets identifikasjonsnummer 1
Chemical Abstract Service (CAS-nr.), European Inventory of Existing Commercial Chemical
Substances (EINECS-nr. og/eller EC-nr.) og Indeks-nr. der disse er kjent er, gitt i tabell 1. Struktur av
littumhydrid er vist i figur 1.

Tabell 1. Stoffets navn og identitet.
Navn Litiumhydrid
Molekylformel LiH
Synonymer -
CAS-nr. 7580-67-8
EC-nr. 231-484-3

Lithium hydride

Figur 1. Struktur av littumhydrid.

2. Fysikalske og kjemiske data
Litiumhydrid er et luktfritt, grahvit til gratt krystallinsk fast stoff eller et hvitt pulver. Littumhydrid

dannes ved 4 reagere littum med hydrogen ved 500-700 °C. I kontakt med vann spaltes litiumhydrid og
littum hydroksid (LiOH) dannes under hydrogenutvikling.

Luftbirne stovskyer av littumhydrid kan eksplodere ved kontakt med varme.

Det vises til tabell 2 for fysikalske og kjemiske data for littumhydrid.
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Tabell 2. Fysikalske og kjemiske data for littumhydrid (LiH).

Molekylvekt (g/mol) 7,95

Fysisk tilstand Hvit, gjennomskinnelig, krystallinsk masse eller pulver
Smeltepunkt (°C) 680

Kokepunkt Dekomponeter ved 900 °C
Selvantennelsestemperatur (°C): 200

Tetthet (g/1) (20 °C): 0,78

Loselighet i vann (20 °C) Reagerer med vann. Dekomponerer til

littumhydroksid og hydrogengass (som er eksplosiv)
ved kontakt med vann

Loselighet i andre lasemidler (20 °C) Loselig i eter, uloselig i benzen og toluen

Omregningsfaktor (20 °C, 101 kPa) 1 ppm = 0,33 mg/m?
1 mg/m3 = 3,024 ppm

2.1 Forekomst og bruk

Litiumhydrid har industriell betydning som hydrogenkilde, blant annet som komponent i drivstoff,
torkemiddel og som reduksjonsmiddel i organiske synteser, spesielt i form av dens derivater,
littumaluminiumhydrid og littumborhydrid.

3. Grenseverdier

3.1 Navaerende grenseverdi

Nivarende grenseverdi (8 timer) i Notge for littumhydrid er: 0,025 mg/m’ fastsatt i 1978.

3.2. Grenseverdi fra EU

Den europeiske vitenskapskomiteen, SCOEL foreslar for littumhydrid i sitt kriteriedokument fra 2010:

STEL (Shott Term Exposure Limit): 0,02 mg/m’ (inhalerbar), som korttidsverdi
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3.3. Grenseverdier fra andre land og organisasjoner

Tabell 3. Grenseverdier for littumhydrid fra andre land og organisasjoner. L.and og organisasjoner
som ikke har grenseverdier eller korttidsverdier for littumhydrid er markert med -.

Land Grenseverdi Korttidsverdi Anmerkning
Organisasjon (8 timer) (15 min) Kommentar
Sverige! - 0,02 2011
Oppfort som:

Litium* och féreningar (som Li),
inhalerbart damm

Danmark? - 0,025 E - betyder, at stoffet har en EF-
graensevardi.

Finland? 0,025 mg/m? 0,075 mg/m? 2005

Storbritannia* 0,025 mg/m? - -

Nederland® 0,025 mg/m? - 2007

ACGIH, USAS - 0,05 mg/m?> C - takverdi

I — Malt som den inhalerbare fraksjon

NIOSH, USAS 0,025 mg/m?3 } ]
Tyskland, MAKS - - -
Tyskland, Myndighetene’ 0,025 mg/m? - 12/2007

E — inhalerbar
EU — EU har fastsatt en verdi

! Arbetsrml]overkets Hygieniska grinsvirden AFS 2015:7,

2 At- Ve]ledmng, stoffer og materialer - C.0.1, 2007, https://arbej dstlls net.dk/da/regler/at-vejledninger/g/c-0-1-
graensevaerdi-for-stoffer-og-mat.

3 Social og hilsovardsministeriet, HTP-virden, Koncentrationer som befunnits skadliga, Helsingfors, 2016,
http://julkaisut.valtioneuvosto.fi/bitstream /handle/10024/79110/STM 9 2016 HTP-

varden 2016 Ruotsi 22122016 NETTLpdf .

4+ EH40 andre utgave, 2013, http://www.hse.gov.uk/pubns/priced/eh40.pdf
Shttp://www.ser.nl/en/oel database.aspx;
http://www.ser.nl/en/grenswaarden/2%20butyne%201%204%20diol.aspx

¢ Guide to occupational exposure values compiled by ACGIH, 2017.

7Baua, TRGS 900, oppdatert 2016, https://www.baua.de/DE/Angebote/Rechtstexte-und-Technische-
Regeln/Regelwerk/TRGS /pdf/TRGS-

900.pdfijsessionid=439FFF321 DE2323EGOF868CDOSEICD3A.s1t2?  blob=publicationFile&v=2

3.4. Stoffets klassifisering

Litiumhydrid er ikke klassifisert i henhold til CLP (Forordning (EC) Nt. 1272/2008) Annex VI, tabell
3.1 (Liste over harmonisert klassifisering og merking av farlige kjemikalier).
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3.5. Biologisk overvaking

For a vurdere grad av eksponering for forurensning i luften pa arbeidsplassen kan man anvende
konsentrasjonen av forurensningen i arbeidstakerens urin, blod eller utaindingsluft, eller annen respons
pa eksponeringen i kroppen. EU har satt verdier for dette kalt biologisk grenseverdi (BLV).

SCOEL fremmer ikke et forslag til biologisk grenseverdi (BLV) for littumhydrid.

4. Toksikologiske data og helseeffekter

4.1. Kommentarer fra TEAN

SCOEL-dokumentet er fra 2010. I tillegg har ACGIH publisert et dokument pa LiH 1 2015 [1]. Det er
gjennomfort litteratursek i Pubmed og Toxnet databasene, og det er ikke funnet nyere relevant

litteratur. Det er fa publikasjoner som beskriver helseeffekter forbundet med eksponering for
littumhydrid.

LiH er sveert ustabilt, hygroskopisk og alkalisk. Disse egenskapene medferer at LiH er svert irriterende
og kan ogsa virke etsende i luftveiene ved at det reagerer med slimhinnen i respirasjonssystemet. De
alkaliske egenskapene medforer ogsa at LiH har etsende effekt pa hud og eyne. SCOEL angir kritisk
effekt ved eksponering for LiH til 4 vaere irritasjon i respirasjonssystemet.

Det er noen studier som viser genotoksiske effekter av eksponering for hoye nivaer av ulike
littumforbindelser (ikke LiH), men andre studier viser ogsa det motsatte. Ut ifra de kjemiske
egenskapene til littumforbindelsene antar SCOEL at de ikke er direkte mutagene, men kan fore til
genotoksisitet ved hoye konsentrasjoner ved at litium kan hemme glykogensyntase kinase-3. Det er ikke
funnet noen kreftstudier i litteraturen.

Nar det gjelder opptak av litium systemisk og effekter av dette, sd brukes litiumsalter ogsa som
medikament til behandling av alvorlige bipolare lidelser. Disse pasientene vil ha mye hoyere nivaer av
littum systemisk sammenlignet med hva reelle hoye luftkonsentrasjoner vil kunne bidra til.

SCOEL:s anbefalinger for innfering av en korttidsverdi baserer seg pa to ulike studier. I den ene studien
ble det ikke funnet effekter ved eksponering under 0,025 mg LiH/m’. Irritasjoner i nese og hosting ble
observert forst ved konsentrasjoner over 0,1 mg/m’. Det ble vist forverring av symptomene med
okende konsentrasjon (Beliles 1994). Den andre studien relaterer seg til eksponering i en fabrikk som
produserer littumforbindelser. I sporreskjema oppga arbeidere eksponert for littumhydroksid og —
karbonat i konsentrasjoner over 0,02-0,05 mg/m”’ effekter i avre del av respirasjonssystemet (Salisbury
and Keenlyside 1981). LiH omdannes til littumhydroksid ved fuktighet i luften og SCOEL anser at
littumhydroksid har tilsvarende irriterende egenskaper som LiH.

SCOEL har ikke funnet tilstrekkelig data som stotter opp om en 8-timers grenseverdi.

TEAN finner ikke grunnlag til 4 endre vurderingene som er gjort av SCOEL og ser behovet for
innfering av en korttidsverdi for LiH.
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5. Bruk og eksponering

5.1. Opplysning fra Produktregistret

Data fra Produktregisteret er innhentet oktober 2016.

Litiumhydrid er ikke klassifisert i henhold til CLP (Forordning (EC) Nr. 1272/2008) Annex VI, tabell
3.1 (Liste over harmonisert klassifisering og merking av farlige kjemikalier), og produkter som
inneholder littumhydrid er derfor ikke deklareringspliktige i Produktregisteret. Det foreligger ingen
opplysninger om mengde eller i hvilke typer produkter stoffet inngir i og ingen opplysninger om
bransjeanvendelse fra registeret.

5.2. Eksponering og maledokumentasjon

5.2.1. EXPO- data

Det foreligger ingen maledata for littumhydrid 1 STAMIs eksponeringsdatabase EXPO.
5.2.2. Provetakings- og analysemetode

I tabell 4 er anbefalte metoder for provetaking og analyser av littumhydrid presentert.

Tabell 4. Anbefalte metoder for provetaking og analyse av littumhydrid.
Provetakingsmetode Analysemetode Referanse
Ingen spesifikk metode Li med ICP-OES' NIOSH 7304

LICP-OES (Inductively Coupled Plasma - Optical Emission Spectrometry)
2 https:/ /www.cdc.gov/niosh/docs/2014-151/pdfs/methods/7304.pdf

6. Vurdering

Toksikologiske data for littumhydrid er beskrevet i SCOEL-dokumentet i vedlegg 1, og kommentert av
STAMI (TEAN) i kapittel 4.

Littumhydrid har en svert irriterende og til og med etsende effekt pa luftveiene, oyne og huden,
hovedsakelig pa grunn av stoffets alkaliske egenskaper. SCOEL angir den kritiske effekt ved
cksponering for littumhydrid for 4 vare irritasjon i luftveiene.

Det er ikke funnet irritative effekter for eksponeringer for littumhydrid konsentrasjoner under 0,025

mg/m’, mens ved nivéer hayere enn 0,1 mg/m’ oppstir irritasjon i nese og hosting. Med bakgrunn i
disse funn foreslir SCOEL en korttidsverdi p4 0,02 mg/m’.
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Pa grunn av utilstrekkelig datagrunnlag, foreslar SCOEL ikke en 8 timers grenseverdi for littumhydrid,
og SCOEL oppgir at erfaringer med pasienter behandlet med heye litium konsentrasjoner gir
holdepunkter for at systemiske bivirkninger ikke vil forekomme pa yrkesmessige eksponeringsnivier.

SCOEL har ikke anbefalt en anmerkning for hudopptak siden hudeksponering ikke forventes a gi
opphav til vesentlige opptak.

7. Konklusjon med forslag til ny grenseverdi

Pa bakgrunn av den foreliggende dokumentasjon, forslas at dagens grenseverdi frafaller og i samsvar
med SCOELs anbefaling innfores en korttidsverdi. I tillegg foreslds at anmerkningene S (korttidsverdi)
og B (EU har fastsatt grenseverdi for stoffet) innfores.

Forslag til ny grenseverdi og anmerkning:

Korttidsverdi (15 min): 0,02 mg/m’ (inhalerbar)
Anmerkning: S (korttidsverdi) og E (EU har fastsatt grenseverdi for stoffet)

8. Ny grenseverdi

Dette kapitlet utarbeides etter at ASD har fastsatt den nye grenseverdien.
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Recommendation from the Scientific Committee on
Occupdational Exposure Limits for

Lithium hydride
OEL [8-h TWA]: -
ETEL [15 min]: 0.02 LiH mg/m? (inhalaible dust)
Additional classification - Mone

This summary document is based on the criteria document on fthium and lithium compounds
published by the Mordic Expert Group for Critera Documerntation of Health Riks from
Chermicals (lson Lagerkvist and Lindell 2002), the consensus report from the Swedish Criteria
Group for Ocoupational standards [Montelius 2003) and key studies therein.

Publications on health effects of lithium hydride are scarce in the scientific iferature. Cnly
three relevant studies, all from the 50s and 40s, were found in Pubmed in June 2009

5 [ . P .
Lithium hydride LiH

CAS Murmber: F5BO-57-8

EC Murniber: 231-484-3

Maolecular Weight: 795

Melfing point: 630°C

Autoignition temperature: 200°C

Specific density 08

Classific ation: Mot classified by the European Chemicals Bureau

Social Eurcpe

Feetary 2010
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1. Occvurrence and use

At 500-700 =C lithium reacts with hydrogen to form lithiom hydide. Lithiumn hydride is an
odourless, off-white to grey crystalline solid or a white powder. The compound can be melted
without decompaosition, and used to produce metal hydrdes, e.g. lithium borchydride and
lithivrm aluminivm hydride [Arcejdstisynet 2000, BOchner et al 1987, Sittig 1978). Lithium hydride
decompeoses to fhium hydroxide [LOH) and hydrogen upon contact with water. Aircorne
dust clouwds of Fthium hydride may explode on contact with heat [Arbejdstilsynet 2000).

Lithivrm hydride has industrial importance as a hydrogen source, a drying agent, and a
reducing agent in crganic synthesis, parficularly in the form of its defmvates, lithium alurninivm
hydride and ithium borohydride (Blchner et al 1787).

Lithiurm i present at varying concenirations in the earth crust and, hence, also in sea water,
plants and animals, incleding humans. The range in background lithium concentration is
rorrmnally 0L2-7 pM (1.6 - 70 pg LfL), depending on gecgraphical location and intake via food
and beverages. The daily intake has been estimated to 2-4 mg Li/day and the average body
burden to 2.2 mg [Json Lagedovist and Lindell 2002).

2. Health significance

2.1. Toxicokinetics

Lithirm hydrde is strongly ritating or even comrosive fo the mucosa of the respratory tract
and eyes and to the skin, mainly due to alkalinity. Howewver, the sfrong reducing properties, as
with lithium hydride, may ako confribute to the irtant action. The toxicity of Fhivum hydride
differs markedly from thot of solukle lithium salfs because of s great chemical reactivity.,
parficulary with moisturee, producing marked imtancy and comosiveness to  tissues
[Arbejdstisynet 2000, Belles 1974).

2.1.1. Animal data

Groups of rats, mice, guinea pigs and rabbkits were exposed to 555 mg LH/m? (448 mg L/
m?) at 50% relative humidity for 47 hours. All concentrations of lithiurmn hydride coused the
animak to sneeze and cough. Levek above approximately 10 mg UHS m® coroded certain
areas of the body fur and the skin on the legs. Occasionally severe inflammation and imtation
of the eyes were seen and in a few animals the external nasal septum was destroyed. These
actions were atirbuted to the alkalinity of the hydrolysis product, lithium hydroxide [Spiegl et
al 1958].

In the same study some ulceratfion of nose and forepaws, inflammation of eyes, partial
sloughing of mucosal epithelium of frachea and in some lungs emphysermna was seen
following exposure to approdmately 5 mg LH/ m® for 5 days [average exposure 4 hours/day),
when the animals were kiled immediately after or up to 14 days after the end of expooure.
Mo histopathological changes in the lung atfributakble fo lithium hydride exposure were noted

2-5 months post-exposure [Spiegl 1954).

2.1.2. Human data

Lithium hydride has been described as highly comrosive and imitant [Birch 1988, Léonard et al
1925). The only data on this matier found in literature are presented below. In 1764,
Cracovaner called attentfion to the effect on the mucous membranes by ithium hydride. He
described in detai the case history of a young physicist who had been exposed to lithium

Social Eurcpe

.

Febuary 2010
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hydride when a cylinder exploded. The patient had been admitted fo the hospital because
of bums of the eyes, larynx, nose, esophagus and frachea and developed severe
constrictions in both trachea and lanynx [Cracovaner 1744].

Chemical pulmonary cedema was reported in ancther study in a worker following inhalation
of fumes of a lithium hydride and argon gas combination for approdmately 3-4 minutes
[Cordasco et al 1965).

Unpukbliched studies, refered to by ACGIH (2001]) and the 4% edition of Paty’s Toxicology
[Belies, 1974). report effects in workers exposed to very low levels of lithivm hydride.
Unfortunately, the number of exposed workers and the exposure fime are not reported. Beliles
(1994] reports the results as follows: Mo effects were observed at the concenfration range
of 0-0.025 mg LiH/m?. At 0025010 mg LH/m? a ficking sersation in the nose was
expernenced, along with some nasal discharge. This range of concentrations, however, was
tolerated by those confinuously exposed. When the air concentration reached a range
of 0.10-:0.50 mg LH/ m?3, a definite nasal irtaftion with some coughing was experenced and
was not tolerated. At 0.50-1.0 mg LH/m? severe nasal irtation with coughing ccocured, and
in some workers, eye ivitation. Between 1.0 and 5.0 mg LH/m?, all effects were severs, and
skin imitation cccumed. In warmner weather or when sweating occcurs, skin imtation appears ot
lower levels (Beliles 1994]. Lithium hydride i no longer addressed in the 5% edifion of Patty’s
Toxicology published in 2001.

In the ACGIH documentation for Threshold Limit Values (2001) # is stated that, according to
the Amercan Industrial Hygiene Association hygienic guide series, the maximumn tolerakble
concentration in air for brief pericds is 0.5 mg LH/ m?® and workers readily adapt to 0.05 mg
LiH/m®, @ concentratfion that is cbjectionable to unacclimated individuals. Persons with some
degree of adaptation complained of eye and nose mtation at concentrations above 0.1 mg
LiH/rm? and tching of exposed skin areas above approximately 0.2 mg LH/ m2.

2.2, Mutagenicity, genotoxicity and cancer

Lithiwrmn salts [but not lithiuen hydride] have been fested in vitro and in vive for mutagenicity,
DHA damaoge, chromosomal aberations and sister chromatid exchanges. Several studies
report genoctoxic effects of vahous Fthium compounds at high doses, whereas many other
studies have failed to demonsirate an effect. Lithium chiorde induced chromosomal
aberations in human ymphocytes exposed in vitro at of 50-150 yg/mL. comesponding to 1.2-
3.6 mi. The tested concentrations are higher than the therapeutic serurm level of 0.5-1.2 mM
[De La Tome and Krompotfic 19746). Lithium carbonate induced gene mutations in W77 cells
and DMHA damage in EUA cels in vitro at 1500-3000 pg/mL (37-70 mM) and single strand-
breaks were seen at 150-500 pg/mil (3.4-12 mM) [Slamenova et al. 19858). Sobfi et al. (1989)
studied sister chromatid exchanges [3CE) and chromosome aberrations (CAs) in mice given
three salts of lithium in clive cil or water at three dose levels. CAs were increased compared
to control at all doses fested; 0.2-21 mg/kg lithium chioride administered in ofive oil, 1.2-120
mg/ kg lithium carbonate in clive ol and 0,055 mg/kg ithium acetate in water. 5CE seemed
marginally increased in the exposed mice [not statistically significant].

Considering the chemical properties of the lithivm compounds it & unlikely that they act as
direct mutagens. The Mordic BExpert Group suggested that a possible explanation to the
apparent genoctoxicity at high test concentrations may be that it s a secondary effect of
increased cell survival caused by lithivm's inhikition of glycogen synthase kinase-3 ([Json
Lagerkvist and Lindell 2002). Similary, Weiner (1791) concluded that, based on all data on
thiurn in human, animal and genotoxdcity studies, the weight-of-the-evidence indicates that
the lithium ion is not mutagenic, does not damage DMNA and does not induce CA in patients.

Mo cancer studies have been found in the literature.
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2.3. Reproductive foxicity

Reported adverse foetal cutcomes occur only arcund levek that are toxc to the mother.
Weinstein and Goldhield [1773, cited in Json Lagerkcvist and Lindell [2002),]) critically evaluated
these studies and remarked that the doses of lithium carbonate given were 27 times the usual
daily dose in humans and kiled one third of the mothers. Weinstein and Goldfield ako
evaluated 5 other teratogenicity studies in rats and mice. Only one reported teratogenic
effects, eg. cleft palate. After reviewing animal stuedies performed according to modemn
guidelines, Johnson [1991) concluded that a NOAEL of 10 mg Lifkg body weight during the
critical pericds of differentiation and crganogenesis can be considered to accurately
estimate the frue no effect level for both developmental and matemnal toxcity.

Significant inhibition of spernatogenesis and decreased ferdility has been seen in animals at
serum lithiumn levek similar to those reported in patients. Further, decreased motility has been
observed in human sperm in vitro at concentrations achieved in semen after therapeutic
doses [Raoof et al. 1987, Shen et al. 1992). However, the amount of evidence and the quality
of the human in vitro stedies & insufficient for @ conclusion on the effects on ferdility [Json
Lagerkvist and Lindell 2002).

Dose-effect data for humans exposed to fthivm hydride [unless oftherwize stafed] by
inhalafion.

Exposure level Efect Reference
(mg/ m3)
o-0uo25s Mo effect 1
0.02-005 Imitation symptoms in workers occcupied with  lithivm 2
[r=4) hydrodde bagaing
0.0250.10 A fickling sensafion in the nose, some nasal discharge, 1

tolerated by those confinuously exposed
0.05 Workers readily adapt, cbjectionable to unacclimated 3
individuals

0104050 Definite nasal irtation with some coughing, not tolerated 1

=001 Eye and nose imitation in persons with some degree of 3
adaptation
=0.2 tohing of exposed skin 3
0.5 Madmal tolerable concentration for bhef periods 3
0.50-1.0 Severe nasal imtation with coughing, in some workers eye 1
irritation
0.54-1.84 Iritation symptoms in workers occcupied with lithium 2
[r=4) carbonate bagging
1.0-50 Severe mtant effects, skin rtation 1

1. Unpunbilished studies cited by Befiles [1994).
2. Salsbury and Keenlyside [1981)

3. American industial Hygiene Associafion [1964) Lithivm hydride. in: Hygienic guide senes.
Akron, OH. Cited by ACGIH [2001).
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In 1980, HIOSH investigators studied lithium exposures and reported health effects in a plant
producing lithium compounds from Frthivm aluminuemn silicate. Lithium exposure [area and
personal samples) was measwred by atomic absorption spectrometry. In addition, dust pH,
total and respirakle dust, silica and n-hexane were measured. Total dust levels ranged from
nondetectable [below 0.01] to 42 mg/m?®, and 3 out of 27 personal samples exceedead 10
mg/m?2 Lithium in total dust ranged from nondetectable (below 0.001) te 3.5 mg Li/m?, the
highest levels being found in lithium hydroxide bagging and lithium caroonate grinding and
bagging. Area and personal samples showed similar total dust and Fthium concenfrations.
Lithiwrm in blood was below the detection limit of 0.7 mg/L in all but two samples with levels of
2.1 and 1.0 mg/L blocd. Exposure to resprable free silica was below 0.05 mg/m?. Ten out of 11
air samples were below 5 ppm n-hexane, the one excepfion reaching 28 ppm [Salisbury and
Keenlyside 1781).

A medical guestionnaire was administered o 21 lithium exposed and 23 less exposed [jolbs
outside the plant] workers. The two groups differed with respect to age (31 versus 37 years),
employment duration [4.8 versus 8.4 years) and sroking habits [57% versus 37%). Increased
frequencies were seen for lower [shoriness of breath) and upper [runny nose, nose belleds,
dry throat) respiratory symptoms in the exposed compared fo the less exposed workers. Also
headache and skin imtation was more prevalent among the exposed [no statistical analyses
are presented in the repord]. According to the authors, the imtant symptoms were most
troublesome for those involved in hydroxide and carbonate bagging. The [ithium levels
[personal samples) in these job categones were 0.02-0-05 [n=4) and 0.54-1 84 [n=4) mg Li/m?,
respectively (Saliskbury and Keenlyside 1981). Motakly, the exposures in the plant were to
Fthiurn hydroxide and carbonate. However, as the hydroxide s formed from the hydrhide
under hurmnid conditions, Fthium hydroxdde and lithivm hydride can be assumed fo be eqgually
potent with respect to mitant properties.

The lithium concentrations in serurn from non-patient populations are approxdmately 1000
times lower than the concentrations found in patients taking medicines. Even relatively high
airborme exposures result in systemic doses far below the therapeutic doses. Thus, daily B-hour
exposures o 0.1 mg Li/ m?, akeady a highly irtative level, would theoretically result in a dose
of 1 mg Li/day [assuming 10 m® inhaled ar and 100% absorption), ie. lower than the
esfimated background infake via food and water and far below the defined daily dose in
Sweden in lithivum freatment of affective disorders of 167 mg Lifday. The few availakle data
on workers exposed to ifthium esentially point in the same direction, that i, nendetectable
increases in serum lithium. For these reasons, systemic adverse effects due to lithium [2.g.
nephrogenic dialbetes insipidus, fine hand tremor, weight gain, increased thyroid-stimulating
hormmone level), including effects on reproduction, are unlikely to occur at cccupational
exposure to ithivm and ithium compounds.

Recommendations

The critical effect of fthium and compounds is imtation of the airvays. For lithium hydride no
mitant effects were seen below 0,025 mg LiH/ m?, whereas at higher levek a fickling sensation
in the nose was reported along with nosal discharge. At levels above 0.1 mg LH/ m® a
definite nasal irtation and coughing was experienced.

Lithivrm hydroxide may be formed from lithium hydride under humid conditions. In workers
exposed to alkaline lithiumn dust, upper respiratory fract symptoms were recorded, e.g. during
thium hydroxide bagging at 0.02-0.05 mg L/ m? in total dust.

In view of the lack of airway mitation below 0025 mg LiH/m3, a S5TEL of 0.02 mg/m? is
proposed. There s no daota upon which an 8h OEL can ke s=f, however, based on
expernence from patients on lithium therapy, systemic adverse effects due to lithium,
including effects on reproduction, are unlikely to cccur at any cccupational exposure.
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Mo skin notation i necessary, since dermal exposure is not expected fo give rise to significant
systemic doses.
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