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Forord

Grunnlagsdokumenter for fastsettelse av administrative normer utarbeides av Direktoratet for
arbeidstilsynet i henhold til rutinen for revisjon av administrative normer vedtatt av styret for
Arbeidstilsynet pa styremgte 03.05.2001.

Statens arbeidsmiljginstitutt ved Toksikologisk ekspertgruppe for administrative normer
(TEAN) utarbeider kapittel 3 og 4 i grunnlagsdokumentene. TEAN innhenter i dette arbeidet
relevante publiserte vitenskapelige studier og bearbeider toksikologiske og andre relevante
data for bruk i prosessen for a fastsette administrative normer. Ikke-vitenskapelige rapporter
av annen art kan benyttes, men disse skal tilfredsstille de samme faglige og vitenskapelige
krav som stilles til fagfellevurderte publiserte studier.

TEAN er kollektivt ansvarlig for den toksikologiske vurderingen av hvert enkelt stoff.
Dersom Direktoratet for arbeidstilsynet ved utarbeiding av grunnlagsdokumentet finner
mangler, feil og uklarheter i data eller vurderinger, kan direktoratet ta dette opp med TEAN.
Det er imidlertid TEAN som avgjgr om disse manglene, feilene eller uklarhetene gir grunnlag
for a skrive reviderte kapitler 3 og 4.

STAMI skal levere maledokumentasjon fra eksponeringsdatabasen EXPO, samt bistd med
opplysninger om prgvetakings- og analysemetoder for stoffene (inngar i kapittel 5 i
grunnlagsdokumentene). Direktoratet for arbeidstilsynet har ansvaret for vurderinger og
konklusjoner i dette kapittelet.

Kapitlene 1 og 2 samt den endelige vurderingen med konklusjoner og forslag til administrativ
norm i kapitlene 6 og 7, er utelukkende ansvaret til Direktoratet for arbeidstilsynet.
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0. AES-fibrer

Forslag til nye normer for ulike typer syntetiske mineralfibrer (Man Made Mineral Fibres,
MMMF) ble sendt pa hgring 13.05.2004, sammen med en rekke andre normer. Forslagene for
MMMF gjaldt ildfaste keramiske fibrer, mineralull (glassull, unntatt til spesialformal, steinull
og slaggull) og glassull til spesialformal, se avsnitt 7.4 i dette dokumentet.

Forslag til norm for AES-fibrer/AES-ull (Alkaline Earth Silicate Wools) var altsa ikke med i
hgringen. Pa grunn av informasjon som vi fikk i hgringsrunden, har vi allikevel valgt a
fastsette en norm for denne fibertypen. Partene (Landsorganisasjonen i Norge og
Neringslivets Hovedorganisasjon) er enige i at en norm for AES-fibrer bgr innfares til tross
for at normen ikke ble sendt pa haring. Arsaken er at denne fibertypen blir stadig mer brukt i
norsk arbeidsliv.

Statens arbeidsmiljginstitutt (STAMI) har utfart en vurdering av dokumentasjon om AES-
fibrer, der de har presisert kritisk effekt av fibrene. Denne vurderingen er gitt i et vedlegg helt
bakerst i dette grunnlagsdokumentet.

Produsenter og importagrer av AES-fibrer (representert ved ECFIA, se
http://www.ecfia.org/home.html) opplyser at denne fibertypen inneholder 18 — 43 vekt%
jordalkalioksider (se avsnitt 1 i dette dokumentet), og er dermed en type fiber som i
utgangspunktet klassifiseres som Kreft3, jf. Stofflisten (forskrift om klassifisering, merking
m.v. av farlige kjemikalier, vedlegg VI). AES-fibrene har imidlertid sa lav biopersistens at
fibrene kan unndras fra kreftklassifisering i henhold til note Q i Stofflisten.

Arbetsmiljoverket, de svenske arbeidsmiljgmyndighetene, vurderer for gvrig ogsa AES-fibrer
som fibrer hvor det ikke er grunnlag for a ta hensyn til kreftframkallende effekt ved
fastsettelse av yrkeshygienisk grenseverdi. AES-fibrene har derfor samme grenseverdi i
Sverige som mineralull.


http://www.ecfia.org/home.html

1. Stoffets identitet

Se kapittel 3.

| Stofflista [118] er mineralull og keramiske fibrer definert pa denne maten:

e Mineralull, med unntak av slike nevnt annet sted i denne listen; [Syntetiske glassaktige
(silikat-) fibrer med vilkarlig orientering og et innhold av alkalioksider og
jordalkalioksider (Na,0O+K,0+CaO+MgO+BaO) som overstiger 18 vektprosent],
indeksnr. 650-016-00-2

o Keramiske mineralfibrer, spesialfibrer, med unntak av slike nevnt annet sted i denne
listen; [Syntetiske glassaktige (silikat-) fibrer med vilkarlig orientering og et innhold
av alkalioksider og jordalkalioksider (Na,O+K,0+CaO+MgO+BaO) som er mindre
enn eller lik 18 vektprosent], indeksnr. 650-017-00-8

| dette dokumentet er keramiske fibrer spesifisert enten som "refraktoriske keramiske fibrer"
(kapittel 3 og 4) eller ildfaste keramiske fibrer (kapittel 5, 6 og 7).

2. Grenseverdier

2.1 Navarende administrativ norm

Néveerende administrativ norm for syntetiske mineralfibrer er 1 fiber/cm®, og anmerkningen
K; kreftfremkallende.

2.2 Grenseverdier fra andre land og organisasjoner

Land/Organisasjon  |Kilde Grenseverdi, inkl. Kommentar
anmerkning
EU Ikke fastsatt
Danmark At-vejledning [Glassullfibrer Glassullfibrer,
C.0.1 oktober |1 fiber/cm® slaggullfibrer og
2002 Slaggullfibrer steinullfibrer, klassifisert
1 fiber/cm® som Kreft3, anses for a

Steinullfibrer 1 fiber/cm?|vare kreftfremkallende
Keramiske fibrer
1 fiber/cm® K

Sverige AFS 2000:3° |1 fiber/cm®
Finland 10 mg/m3 Grenseverdien for
uorganisk stgv
Storbritannia EH40/2002 og |2 fibrer/cm® Teknologi gjer at
supplement 5 mg/m* arbeidsgiver kan redusere
2003 nivaet til langt lavere enn
dette.




Nederland Dutch OEL-list [Mineralull: 2 fibrer/cm?®
2004 Keramiske fibrer:
0,5 fiber/cm?®
NIOSH, USA NIOSH? Pocket |3 fibrer/cm®
Guide 5 mg/m®
to Chemical
Hazards
OSHA, USA NIOSH? Pocket |15 mg/m? (total)
Guide 5 mg/m? (resp.)
to Chemical
Hazards
ACGIH, USA ACGIH® "Synthetic Vitrous A2: Mistanke om at stoffet
Threshold Fibres" er kreftfremkallende for

Limit Values
for Chemical

Kontinuerlige filament
glassfiber: 1 fiber/cm®

mennesker.
A3: Stoffet er

Substances A4 kreftfremkallende i
2004 (T|_Vg®) Kontinuerlige filament |dyreforsgk men relevansen
glassfiber: 5 mg/m® inh. |for mennesker ikke kjent.
A4 A4: 1kke mulig &
Glassullfibrer: klassifisere stoffet som
1 fiber/cm® A3 kreftfremkallende for
Steinullfibrer: mennesker.
1 fiber/cm® A3
Slaggullfibrer:
1 fiber/cm® A3
Glassfibrer til
spesialformal:
1 fiber/cm® A3
Refraktoriske keramiske
fibrer: 0,2 fiber/cm® A2
Tyskland, MAK MAK (DFG, |Ikke fastsatt
2003)
Tyskland, TRGS 900, 500000 fibrer/m® (for  |# 500000 fibrer/m* for
myndighetene september visse falgende
2003* arbeidsplasser/fibrer, se |arbeidsplasser/fibrer:
kommentar)# - Hochtemperatur-Glasfasern
250000 fibrer/m? (for Bestimmte Bereiche des
Umgangs mit Keramikfasern,
andre) Spezialglasfasern, polykristallinen

keramischen Fasern (stationare
Altanlagen fur Keramik- und
Spezialglasfasern; Verwendung
von Keramikfasern und
polykristallinen keramischen
Fasern bei: Endbearbeitung,
Einbau/Zustellung,
Zusammenbau, Mischen/Formen;
Tatigkeit Verpacken bei der
Herstellung von Keramikfasern
und polykristallinen keramischen
Fasern).

zeitbefristet bis 31.12.2002
(OEL is under revision at the
moment)




Tabell 2.1 Grenseverdier for andre land og organisasjoner. Vi kjenner ikke grunnlaget for fastsettelsen av
grenseverdiene i tabellen.

! http://ww.arbejdstilsynet.dk/graphics/at/pdf/At-vejledninger/C01-GV-liste-oktober-2002.pdf
Zhttp://www.av.se/regler/afs/2000 03.pdf

3 http://www.cdc.gov/niosh/npg/npgd0000.html

* http://www.baua.de/prax/ags/trgs900.pdf

3. Fysikalske og kjemiske data

Kapitlene 3 og 4 i dokumentet er basert pa IARC monographs on the evaluation of
carcinogenic risks to humans [1,2], ACGIHs kriteriedokument [3], tysk
grenseverdidokumentasjon [4], WHOs kriteriedokument [5], Arbeidstilsynets
grunnlagsdokument for fastsettelse av administrativ norm [6], Arbete och Hélsa [7], NEGs
kriteriedokument for refraktoriske keramiske fibrer [8] og en oversiktsartikkel av Hesterberg
og Hart [9]. I tillegg er senere publiserte og relevante studier vurdert.

Vurderingen av toksikologiske data og helseeffekter baserer seg i hovedsak pa humane
epidemiologiske og eksperimentelle studier. For studier pa forsgksdyr er det kun subkroniske
og kroniske inhalasjonsstudier som er tatt med i vurderingen. | vurderingen er det lagt seerlig
vekt pa MMMFs effekt pa luftveiene.

Syntetiske mineralfibrer, eller man-made mineral fibers (MMMF), er en fellesbetegnelse pa
industrielt fremstilte fibrer hovedsakelig produsert fra uorganisk materiale som glass, sten,
mineraler, slagg og prosesserte uorganiske oksider. MMMF er ikke-krystalinske (glassaktige,
vitrgse, amorfe). Andre betegnelser pA MMMF er MMVF (man-made vitreous fibers).
MMMEF er egentlig en bredere betegnelse enn MMVF. Dette dokumentet vil begrense seg til
fibertyper som er inkludert i IARCs [1] kategorisering av MMVF, se figur 1. Keramiske fibrer
som silisiumkarbid og andre spesialfibrer i denne gruppen er derfor ikke med i vurderingen.

Avhengig av produksjonsprosessen produseres MMMF enten som ull, som er en floke av
usammenhengende fibrer med varierende lengde og diameter, eller som filamenter, som er
kontinuerlige fibrer med diametre som er ensartede og typisk tykkere enn den til ull [1].


http://www.arbejdstilsynet.dk/graphics/at/pdf/At-vejledninger/C01-GV-liste-oktober-2002.pdf
http://www.av.se/regler/afs/2000_03.pdf
http://www.cdc.gov/niosh/npg/npgd0000.html
http://www.baua.de/prax/ags/trgs900.pdf
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Figur 1 Kategorisering av MMVF i henhold til IARC [1]. Innen hver av disse kategoriene finnes det flere
kommersielle produkter som representerer et stort spenn i sammensetning og biopersistens (se nedenfor). HT =
high-alumina, low silicate wools, AES = alkaline earth silicate wools.

Kjemiske egenskaper

De ulike typer av MMMF har forskjellig kjemisk sammensetning, og en oversikt over dette er
gitt i tabell 1. Sammensetningen varierer ogsa innen hver kategori, avhengig av bruksomrade,
produksjonsprosess, krav til biopersistens (se nedenfor), rastoff, resirkulering m.v.

Tabell 1 Typisk kjemisk sammensetning for klasser av MMMF. Sammensetningen er gitt som masseprosent av
de respektive oksidene. Tabellen er i sin helhet hentet fra IARCs monografi [1].

Kontinuerlige | Glassull Steinull | Slaggull | Refraktoriske | AES HT
glass filament | Isolasjons | Special keramiske
-ull purpose fibrer
ull
SiO; 52-75 55-70 54-69 43-50 38-52 47-54 50-82 33-43
Al,Os 0-30 0-7 3-15 6-15 5-16 35-51 <2 18-24
Ca0 0-25 5-13 0-21 10-25 20-43 <1
MgO 0-10 0-5 0-4,5 6-16 4-14 <1
MgO + CaO |0-35 5-18 0-25,5 16-41 24-57 18-43 23-33
BaO 0-1 0-3 0-55
ZnO 0-5 0-4,5
Na,O 13-18 0-16 1-3,5 0-1 <1
K,0 0-2,5 0-15 0,5-2 0,3-2 <1
Na,O + K,0 |0-21 12-20,5 0,3-3 <1 1-10
B,0O3 0-24 0-12 4-11 <1 <1 <1
Fe, 03 0-5 0-5 0-0,4 0-5 0-1 <1
FeO 3,8 3-9
TiO, 0-12 0-0,5 0-8 0,5-3,5 0,3-1 0-2 0,5-3
ZrO, 0-18 0-4 0-17 0-6
Al,O; + <6
T|02 +ZrO,
P,Os <1 0-0,5




F, 0-5 0-1,5 0-2

S 0-2
S04 0-0,5

Li,O 0-1,5 0-0,5

HT = High-alumina, low-silicate wool , AES = Alkaline earth silicate wool
Fysiske egenskaper

En fiber er definert som en partikkel der forholdet mellom lengde og diameter er stgrre enn
3:1.

| motsetning til asbest, sa klgyves ikke MMMF pa langs med mindre diameter som resultat.
MMMF brekker heller pa tvers, noe som resulterer i fiberfragmeter med samme diameter,
med noe stgvdannelse, sakalte “shots”.

Nominell* diameter for kontinuerlige glassfilamenter er 3-25 pum, men de fleste er 6 pm eller
mer. Isolasjonsull har en nominell diameter pd 1-10 pm, men har som oftest en
gjennomsnittlig diameter pa 3-10 um. Refraktoriske keramiske fibrer og “special purpose”
fibrer har diameter pa henholdsvis 1,2-3 um og 0,1-3 um [1].

Som for diameteren, varierer fiberlengden med produksjonsprosessen. Kontinuerlige fibrer er
lengst. Den gjennomsnittlige fiberlengden for ullprodukter varierer mellom fra < 1 til flere
centimeter [3].

I motsetning til fiberlengde og fiberdiameter varierer ikke fibertettheten mye mellom de
forskjellige gruppene av MMMF (2,1-2,9 g/cm®).

4. Toksikologiske data og helseeffekter

4.1 Toksikokinetikk
4.1.1 Deponering

Deponering av inhalerte fibrer i luftveiene er en funksjon av deres fysiske egenskaper, som
starrelse, form og tetthet (bestemmende for aerodynamiske diameteren?, Da), 0g av
anatomiske og fysiologiske forhold i gvre og nedre luftveier. Inhalerte fibrer deponeres i
luftveiene hovedsakelig ved impaksjon®, sedimentering, diffusjon og intersepsjon®. For mer
informasjon om deponering av fibrer hos mennesker og rotte, se [10,11,12].

Det er Da som i stgrst grad bestemmer om fiberen er respirabel og hvor den vil deponeres i
lungen. Fiberens diameteren er mer avgjgrende for bestemmelse av Da enn lengden. For
fibrer gjelder det at evnen til & na ned til lungeblarene (respirabel fraksjon) generelt avtar med

! Nominell diameter = median diameter av produsert fiberprodukt.

2 Aerodynamisk diameter (D) = diameteren til en hypotetisk partikkel som har lik fallhastighet, men som har
kuleform og tetthet lik 1 g/cm®. D, er avhengig av tetthet, form og starrelse.

® Impaksjon vil si at stavpartikler som falge av sin masse vil ha en tendens til & g4 rett frem nér luftstrammen
svinger. Dette kan fare til at partikkelen kolliderer med slimhinnene i veggen og dermed blir deponert.

* Intersepsjon vil si at partikkelen som falge av sin starrelse blir sittende fast i slimhinnen pa begge sider av
luftraret, bronkier eller bronkioler.




gkende fiberstgrrelse, men at relativt lange fibrer med veldig liten diameter kan folge inhalert
luftstem ned til alveolene (lungeblarene) i lungen.

Det er vist at det deponeres flere og starre fibrer i lungeblaerene hos mennesker enn hos rotte
og hamster. Dette skyldes forskjell i pustemgnster og luftveienes anatomi. Den maksimale
nominelle diameteren en inhalert fiber kan ha for & kunne na lungeblarene er 3 um hos
mennesker og 1 pm hos rotter [4,5]. Den tilsvarende maksimale aerodynamiske diameteren er
~10 pm hos mennesker og ~5 um hos rotte [12].

Den kjemiske sammensetningen av inhalerte fibrer spiller mindre rolle i deponeringen, mens
overflatebehandling av fibrene kan pavirke deponeringen ved & gke den nominelle
diameteren, og dermed ogsa den aerodynamiske diameter. Videre vil overflatebehandling
ogsa kunne endre den elektrostatiske ladningen til fiberen og dermed pavirke deponering,
mens tilsetting av bindemiddel vil redusere sannsynligheten for at fiberen inhaleres.

4.1.2 Eliminasjon og retensjon

Eliminasjon av deponerte fibrer fra luftveiene bestemmes bade av fiberens fysiske og
kjemiske egenskaper. Dette gjor at eliminasjon og retensjon® av fiberen i lungen vil variere
mellom forskjellige fibertyper. I en frisk lunge hvor eksponeringen ikke er sa hgy at
eliminasjonsmekanismen pavirkes, vil alveoleere makrofager sgrge for at sma ikke-fibrgse
partikler og fibrer kortere enn 10 pum blir fagocytert og relativt hurtig transportert til
slimheisen. Fibrer lengre enn 20 um er for lange til at makrofagene fullstendig klarer &
fagocyttere og transportere dem ut av lungen. Fibrer stgrre enn 20 um som er deponert i
lungeblerene vil derfor ikke kunne elimineres fer de enten lgser seg opp eller brytes opp til
fragmenter som er korte nok til a fjernes av makrofager. Disse fibrene lgses opp bade i et
ekstracelluleert og intracelluleert miljg, og utsettes derfor for en variert pH.
Opplasningshastigheten til hver enkelt fiber bestemmes primaert av dens kjemiske
sammensetning (se nedenfor).

Etter at en fiber er deponert i lungen kan den penetrere alveolere epitelceller. Fiberen kan sa
transporteres i interstitiet til pleura og brysthule, eller til lymfekjertlene via lymfen [9,13-15].

4.1.3 Fiberens biopersistens

Litteraturen gir ingen Kklar definisjon av hva en fibers biopersistens er. IARC [1] sier at
biopersistens av en fiber i lungen refererer til hvor lenge fiberen klarer & bevare sine kjemiske
og fysiske egenskaper i lungen. Elementer i biopersistens, slik IARC definerer den, er
makrofag-mediert fysisk-kjemisk eliminasjon (unntatt slimheisen) og fiberens holdbarhet
(durabilitet). Fiberens holdbarhet bestemmes av fiberens evne til & motsta prosesser som farer
til opplgsning, lekking av oksider, brekking og splitting (bade intracelluleert og
ekstracelluleert). McClellan og medarbeidere [14] har definert biopersistens som fiberens
holdbarhet (durabilitet) i lungen, mens McClellan og Hesterberg [15], i en oppsummering fra
en IARC-konferanse om biopersistensens rolle i MMMFs toksiske effekt, definerte
biopersistens som retensjon av fibrer i lungen over tid med hensyn pa antall, dimensjon,
overflatekjemi, kjemisk sammensetning, overflateareal og fysiske egenskaper.

> Retensjon = deponering - eliminasjon
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Jo hgyere biopersistens en fiber har, jo starre er fiberens potensiale til a gi en ugnsket
biologisk effekt [16]. I risikovurderinger som har veert gjort pa fibres helseskadelige effekter,
seerlig kreftfremkallende effekt, har det i de senere ar veert lagt stadig starre vekt pa
fibertypens biopersistens. Flere studier indikerer at blant annet den kreftfremkallende effekten
av lange MMMF bestemmes av deres biopersistens [16-18]. Ved & endre ramaterialets
kjemiske sammensetning blir det stadig introdusert nye typer fibrer med lavere biopersistens
[19].

Betydningen av fiberlengde for fibertoksisitet ble forst vist for asbestfibrer. Vorwald et al.
[20] rapporterte at eksponering for lange fibrer (20-50 um), men ikke korte, runde fibrer (< 3
um), var relatert til sykdommer bade i lunge og bukhinne. Betydningen av fibrenes fysiske
dimensjon og holdbarhet in vivo for & fa en ugnsket biologisk effekt i pleurahulen (brysthulen)
og bukhulen ble papekt allerede pa begynnelsen av 70-tallet av henholdsvis Stanton og
medarbeidere [21,22] og Pott og medarbeidere [23,24] (Se senere).

Mal pa biopersistens

Det har veert gjort en serie av kroniske inhalasjonsstudier pa gnagere for a undersgke MMMFs
effekt pa luftveiene [25-33]. | studiene fant man en positiv sammenheng mellom ulike fibrers
biopersistens og effekt for bade inflammasjon, fibrose og kreft (se nedenfor).

Sammenhengen ble bekreftet i studier utviklet spesifikt for & vurdere fibrers biopersistens i
lunge hos rotte (beskrevet nedenfor). Ved utviklingen av disse studieprotokollene pa midten
av 1990-tallet var det enighet om at det beste malet for biopersistens skulle reflektere
eliminasjon ved fysisk og kjemisk nedbrytning av fibrer i lungen, og ikke eliminasjon mediert
av makrofager og slimheis [se 9]. Det er derfor enighet om at eliminasjon av fibrer lengre enn
20 um best representerer fibrers biopersistens i lungen. For & gi slimheisen tid til & kvitte seg
med fibrer som hadde deponert i luftveiene, ble farste tidspunkt for maling av antall fibrer i
lungen (lungebelastningen) satt til 24 timer etter eksponeringsslutt. Med jevne mellomrom i
aret etter eksponeringsslutt ble fibrene i rottelungene analysert med hensyn pa bade antall,
dimensjon, morfologi og kjemisk sammensetning. Antall fibrer > 20 um per lunge ved hvert
tidspunkt ble sa satt inn i en en- eller to-kompartment farsteordens kinetisk modell:

y=ae
eller

-b(1)x -b2)x

y =ae + aze
der y = fiber/lunge, x = dager etter siste eksponering, a; og a, = fiber/lunge i kompartment
med henholdsvis hurtig og langsom omsetning ved tid 0, b; og b, = hastighetskonstanter for
kompartment med hurtig og langsom omsetning.

Bernstein et al. [34] foreslo & bruke en vektet halveringstid for eliminasjon fra lunge, WTyy,
for fibrer > 20 um som et mal pa fibrers biopersistens i lunge. WT; er en indeks som

omfatter eliminasjonstiden for begge kompartment i en to-kompartment-modell. WT1,
beregnes ved hjelp av falgende formel:

WT1, = p X T2 (hurtig omsetning) + (1-p) x Ty (langsom omsetning),
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der p er estimert del av fibrer i kompartment 1 pa dag 0 (p = a/(a; + a2)). EU benytter seg av
denne tilneermingen i EUs Kommisjonsdirektiv 97/69/EC (se 4.2.5 Organisasjoners
vurderinger av MMMFs kreftfremkallende effekt).

Biopersistens-studier gjort pa rotte in vivo

I en inhalasjonsstudie (nese-inhalasjon) eksponerte Hesterberg og medarbeidere [35] Fischer
344/N rotter for 30 mg/m?® (250-350 fiber/cm® > 5 pm) MMMF i 6 timer/dag i 5 dager. Fibrer
som ble testet var to typer av glassull (MMVF10 og MMVF11), steinull (MMVF21) og
slaggull (MMVF22). Rottene ble ogsa eksponert for 10 mg/m? krokidolitt asbest, tilsvarende
2600 WHO?® fiber/cm® > 5 um eller filtrert luft. Lungebelastningen ble malt 8 ganger i lapet
av aret etter eksponeringslutt. Etter ett ar hadde over 95 % av lange MMMF (> 20 um)
forsvunnet fra lungen, sammenlignet med bare 17 % av lange krokidolittfibrer.
Gjennomsnittlig diameter og lengde pa MMMF avtok med tiden, mens gjennomsnittlig
diameter pa krokidolittfibrene forble uforandret. For glassull og slaggull ble det ogsa
observert lekking av oksider som korrelerte godt med de morfologiske endringene. For
krokidolitt ble det verken observert kjemiske eller morfologiske endringer.

I en annen inhalasjonsstudie (nese-inhalasjon) utfgrt av samme gruppe [26] ble 5 typer av
MMMF, i tillegg til amosittfiber, testet. Fibrene som ble testet Igste seg relativt sakte opp in
vitro ved pH 7,4. Fisher rotter ble eksponert for 62 mg/m? refraktoriske keramiske fibrer, 58
mg/m? steinull, 51 mg/m? av to typer av holdbart "special purpose” glassull, 60 mg/m® HT
steinull, 17 mg/m?® amositt asbest og filtrert luft. Eksponeringen tilsvarte ~ 400 WHO
fiber/cm® for MMMF (inkludert 150 fibrer > 20 pm) og ~ 800 WHO fiber/cm? for
amosittasbest (inkludert 235 fibrer > 29 um). Lungebelastningen ble analysert i et ar etter
eksponeringslutt. Etter et ar var det kun 0,04-10 % av MMMF igjen i lungevevet, mens
prosentandelen var 27 % for amositt. WT,, for fibrer > 20 um var 6 dager for HT steinull, 49
og 79 for ”special purpose” glassull, 67 for steinull, 55 for refraktoriske keramiske fibrer og
418 for amositt (se tabell 2).

Fiberens holdbarhet (durabilitet) in vitro

De fysiske og kjemiske mekanismene som forarsaker at fiberen lgses opp i lungen har ogsa
veert undersgkt in vitro i fysiologiske lgsninger og buffere som skal simulere lungevasken [1].
| disse studiene har det veert kalkulert reduksjoner i diameter av MMMF pa fra 0,2 til 3,5
nm/dag. Tilsvarende tall for krokidolitt var < 0,01 nm/dag. En oversikt over noen
dissolusjonskonstanter’ (kgis) er gitt i tabell 2.

® WHO fiber = definert av Verdens helseorganisasjon som en partikkel som har lengde > 5 um, diameter < 3 pm,
og et forhold mellom lengde og diameter pa 3:1.

" Kgis = dissolusjonskonstanten til en fiber er hastigheten pa dens opplgsningen in vitro i en saltopplasning
(ng/cm?/t)
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4.2 Toksikodynamikk

4.2.1 Epidemiologiske studier og forsgk gjort pa mennesker

4.2.1.1 Irritativ effekt pa hud og gyne

Eksponering for MMMF har en irritativ effekt pa hud, og forarsaker klge, stikking og
brenning i hud. Deres iboende irritative egenskaper er dokumentert gjennom flere studier med
lappetesting og gnidetester (“rubbing”) [36-41]. De synlige dokumenterte skadevirkningene er
kliniske tegn pa akutt inflammasjon som radhet, hevelse i form av papler og papulovesikler.
Den irritative effekten har sammenheng med fibrenes fysiske dimensjoner og er mekanisk.
Det er hovedsakelig fibrer med diameter over 4,5 um som gir irritasjon og alvorlighetsgraden
av reaksjonen gker med fibrenes diameter.

Stokholm og medarbeidere [42] gjorde en tverrsnittsundersgkelse pa 15 arbeidere eksponert
for steinull (produksjon, kutting og innpakking). Studien inkluderte en referansegruppe pa 15
personer. Det ble rapportert at eksponering for steinull (> 3 um i diameter, D) ga gkt
forekomst av symptomer fra gyne (10 av 15). Det ble videre vist at gkningen i mikroepiteliale
defekter i bindehinnen hadde en sammenheng med bade antall fibrer akkumulert i det
motsatte gyet og luftbaren konsentrasjonen av totalstav. Effekten var reversibel. | samme
studie, men rapportert i en egen publikasjon [43], ble det funnet en sammenheng mellom
antall fibrer akkumulert pa gye etter 8 timer og eksponering for bade totalstev og luftbarne
fibrer. For fibrer var det kun ikke-respirable fibrer som ble malt.

4.2.1.2 Effekt pa luftveiene

Det har veert gjort flere epidemiologiske studier [44-50] pa arbeidere eksponert for MMMF
hvor dgdelighet knyttet til sykdommer i respirasjonssystemet har veert undersgkt. Med unntak
av en kohort ved en steinull/slaggull fabrikk [46] som hadde en dokumentert historie med
asbestbruk, viste ingen av disse studiene en signifikant gkt risiko for dgd forarsaket av ikke-
maligne luftveissykdommer. Flere av disse studiene er beskrevet under

4.2.1.3 Kreftfremkallende effekt.

Det finnes imidlertid fa studier av god kvalitet pA MMMFs effekt pa luftveiene. Noe av
arsaken til dette er at fokus hovedsakelig har vaert rettet mot en mulig kreftfremkallende
effekt. Fa av studiene forsgker a relatere rapportert effekt til eksponeringsnivaet av MMMF.

Glassull, steinull og slaggull

De epidemiologiske studiene gjort pa glassull, steinull og slaggull har flere svakheter, som
mangel pa kontrollgruppe [51-53], tidligere eksponering for asbest [51-57], eksponering for
andre kjemikalier/stgv som det ikke ble kontrollert for [54-56,58] eller mulig seleksjons,-
og/eller informasjonsbias [54-56]. Pa grunn av disse manglene i materiale og metode, er ikke
dataene tilstrekkelig valide. En kort beskrivelse av studiene er likevel gitt siden de sett samlet
kan gi informasjon.

Kilburn og Warshaw [51] har i en studie av 175 arbeidere eksponert for glassull rapportert om
bade pneumokoniose, pleural fibrose, redusert lungefunksjon, kronisk bronkitt og irritasjon i
gvre luftveier og gyne. | to studier pa brukere av glassull, 284 kjgleskapinstalaterer [52] og
333 metallplate-arbeidere [53], ble det rapportert om en hgy forekomst av kronisk bronkitt pa
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henholdsvis 10,9 % og 15 %. Ingen av de nevnte studiene inkluderte kontrollgruppe og en
betydelig andel av arbeiderne hadde veert eksponert for asbest.

Petersen og Sabroe [54] rapporterte i 1991 om en sammenheng mellom prevalens av
symptomer fra gyne, nese og gvre luftveier og antall timer eksponert for mineralull (ikke
narmere spesifisert) per maned i en spgrreskjemaundersgkelse av 2654 danske
byggearbeidere. Det ble rapportert at forekomst av symptomer var 2 til 3 ganger hgyere hos
bygningsarbeidere som var eksponert for mineralull sammenlignet med ueksponerte
bygningsarbeidere. Ogsa eksponering for organiske lgsemidler og raykevaner viste en positiv
sammenheng med symptomer fra gvre luftveier. Det ble ikke gjort eksponeringsmalinger pa
mineralull, men det ble vist til at Schneider i 1979 [59] hadde rapportert at eksponering for
mineralull varierte fra < 0,05 til > 3 fiber/cm® luft p& danske arbeidsplasser under isolering
med mineralull.

I en tversnittsundersgkelse ble 235 arbeidere som hadde jobbet med produksjon av steinull
(63 % responsrate) sammenlignet med 243 personer fra den generelle befolkning [55,56] med
hensyn pa lungefunksjon og luftveissykdommer. Arbeidere som hadde jobbet i produksjonen i
mindre enn 5 ar, eller som hadde fyllt 70 ar pa undersgkelsestidspunktet, ble eksludert fra
studien. Arbeidere som tidligere hadde veert eksponert for asbest var ikke signifikant
forskjellig fra referansegruppen (selvrapportert eksponering) verken nar det gjaldt antall,
lungefunksjon eller andre demografiske variabler, og ble derfor inkludert i studien. 14,5 % av
de eksponerte arbeidstakerne hadde luftveisobstruksjon mot 5,3 % i referansegruppen.
Forskjellen var signifikant, men begrenset til personer med et stort forbruk av tobakk. Det var
ingen forskjell mellom de to gruppene i forekomsten av astma, kronisk bronkitt, lungens
diffusjonskapasitet eller symptomer fra luftveiene (hoste, ekspektorasjon® og dyspnea). Det
ble ikke funnet noen negativ sammenheng mellom redusert lungefunksjon og varighet av
eksponering (malt som ansettelsestid i produksjonen).

Jarvholm og medarbeidere [57] sammenlignet rgntgenbilder fra 933 arbeidstakere ansatt i
steinullproduksjon, med rgntgenbilder fra 865 arbeidere hovedsakelig ansatt innen handel,
bank og trykkeri. Det ble rapportert om en liten, ikke-signifikant, overhyppighet av
pleuraplagues hos eksponerte arbeidere (n = 12). Tre av arbeiderne med pleuraplaques hadde
tidligere muligens veert eksponert for asbest. En nestet case-kontroll studie innen kohorten
med eksponerte arbeidere viste ingen sammenheng med fibereksponering. Kohorten hadde en
lav gjennomsnittsalder, der 57 % av menn og 86 % av kvinnene var 40 ar eller yngre.

Clausen et al. [58] undersgkte lungefunksjonen hos 340 isolasjonsarbeidere (glassull og
steinull) og 166 bussjafarer (referansegruppe). Det ble rapportert om en signifikant lavere
FEV.® hos isolasjonsarbeidere sammenlignet med bussj&farene. FVC* var lik for de to
gruppene. Det ble kontrollert for alder, hgyde og rgykevaner, men annen potensiell
eksponering for de to gruppene ble ikke vurdert. Over 67 % av isolasjonsarbeiderne hadde
tidligere veert eksponert for asbest, mens slik informasjon ikke var tilgjengelig for
bussjaferene. Ved en sammenligning av isolasjonsarbeidere med og uten tidligere
asbesteksponering ble det imidlertid ikke funnet noen sammenheng mellom lungefunksjon og
asbesteksponering. Lungefunksjonen til 114 av isolasjonsarbeiderne hadde vaert testet 6 ar
tidligere, mens lungefunksjonen til 59 av bussjafarene ble testet 8 ar etter studien. For raykere

8 Ekspektorat = oppspytt fra de nedre luftveiene.
° FEV, = forsert ekspiratorisk volum i lgpet av et sekund
0 FVC = forsert ekspiratorisk kapasitet
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var fallet i lungefunksjon i disse gruppene signifikant starre for isolasjonsarbeidere (7,7 cl/ar)
sammenlignet med bussjaferer (3,1 cl/ar).

Hughes og medarbeidere [60] gjorde en oppfelgingsstudie pa en studie publisert i 1983.
Oppfelgingsstudien inkluderte 1435 arbeidstakere som var ansatt i MMMF-produksjon (fem
glassullfabrikker og to steinullfabrikker) fra og med 1986 til og med 1987 og 300
arbeidstakere fra samme omradet uten eksponering for MMMF. Studien inkluderte en
sparreundersgkelse, lungefunksjonstest og undersgkelse av rentgenbilder. Det ble ikke funnet
gkt forekomst av symptomer fra luftveiene eller redusert lungefunksjon relatert til
fibereksponeringen. Som i den farste studien ble det rapportert om lav prevalens (1,6 %) av
sma fortettninger i lungen hos arbeidstakere som arbeidet med MMMF. | referansegruppen
hadde 0,7 % fortettninger i lungen. 21 av 23 av arbeidstakerne med fortettninger arbeidet i
produksjon av glassull med liten diameter. Etter en sammenligning av rgntgenbilder fra 1979,
benyttet i studien fra 1983, og 1986, ble det funnet betydelig variasjon i vurderingen av disse
(bade inter intra). Forfatterne konkluderte med at resultatene ikke indikerte alvorlig kliniske,
funksjonelle eller radiografiske tegn pa effekt etter eksponering for MMMF hos disse
arbeidstakerne.

Brown et al. [61] undersgkte 687 arbeidstakere som arbeidet i produksjon av glassull og
steinull, eller som kontorpersonale (referansegruppe). Studien besto av sparreskjema,
allergitesting, lungefunksjonstester og rgntgenbilder. Det ble ikke funnet holdepunkter for at
eksponerte arbeidere hadde en overhyppighet verken av lungefibrose, arbeidsrelatert astma,
lungekreft eller andre arbeidsrelaterte lungesykdommer.

Refraktoriske keramiske fibrer
Epidemiologiske studier pa en amerikansk kohort [62-66] og en europeisk kohort [67-69],
danner det meste av databasen med epidemiologiske studier som har vaert gjort pa risiko for

sykdom i luftveiene etter eksponering for refraktoriske keramiske fibrer.

Amerikansk kohort

| forbindelse med studien av den amerikanske kohorten har Rice og medarbeidere [70] prevd
a estimere eksponeringen for ulike jobboperasjoner i produksjon av refraktoriske keramiske
fibrer. Beregningene baserer seg pa data fra 1953 til og med 1991 fra syv fabrikker drevet av
et selskap. Malinger tatt far 1987 er i hovedsak hentet fra en studie publisert av Esmen og
medarbeidere i 1979 [71], mens malinger fra og med 1987 er tatt i henhold til NIOSH-
standarden [72]. Gjennom intervjuer ble det ogsa samlet inn informasjon om fabrikkene,
produksjonsendringer og beskrivelse av de forskjellige jobboperasjonene. Det ble beregnet
eksponering for 81 jobbtitler pa syv fabrikker for spesifiserte tidsperioder. Den hgyeste
beregnede gjennomsnitts-eksponeringen var 10 fiber/cm?® for karring av tekstil pa 1950-tallet,
mens skifte av teknologi reduserte beregnet eksponering for denne arbeidsoperasjonen til
under 1 fiber/cm®. Beregnet gjennomsnittlig eksponering for samtlige arbeidsoperasjoner som
ogsa ble utfart i 1991 14 under 0,66 fiber/cm?®. I en tidligere studie utfart av samme gruppe ble
gjennomsnittlig fiber-konsentrasjon beregnet til & variere fra 0,01 til 1,04 fiber/cm? for de
forskjellige arbeidsoperasjonene [73].

Lemasters og medarbeidere [62] undersgkte rgntgenbilder fra 627 arbeidere og 220 tidligere

arbeidere som hadde jobbet med produksjon av refraktoriske keramiske fibrer. Det ble
rapportert om lungeendringer hos 11,4 % av de 70 arbeiderne med mer enn 20 ar siden farste
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jobb innen produksjon av refraktoriske keramiske fibrer ( oddsratio (OR) 7,7; 95 % ClI 2,0-
29,1), og hos 20,7 % av 29 arbeidere som hadde jobbet i produksjon av refraktoriske
keramiske fibrer i mer enn 20 ar ( OR 8,8; 95 % CI 2,6-30,1). Det ble rapportert om endringer
i lunger hos totalt 23 arbeidere, hvorav 21 av disse ble klassifisert som pleuraplagues og to
som fortettninger. Sammenhengen mellom pleuraplaques og eksponeringstid var statistisk
signifikant, ogsa etter justering for kjent asbest-eksponering.

Mellom 1987 og 1992 ble rgntgenbilder av lunger fra 625 arbeidstakere som var involvert i
produksjon av refraktoriske keramiske fibrer undersgkt i en retrospektiv kohort og en nestet
case-kontroll studie [64]. Ni av 72 arbeidstakere med mer enn 20 ar siden farste jobb innen
fiberproduksjon hadde pleuraplaques (OR 9,5; 95 % CI 1,9-48,2), mens 5 av 19 arbeidere som
hadde jobbet i produksjon av refraktoriske fibrer i mer enn 20 ar hadde plagues (OR 22,3; 95
% CI 3,6-137). Det ble ogsa vist en sammenheng mellom utvikling av pleuraplaques og
kumulativ eksponering for refraktoriske fibrer. | case-kontrollstudien hadde fem av 19
arbeidstakere med mer enn 20 ar i fiberproduksjonsarbeid pleuraplaques (OR 22,3; 95 % CI
3,6-137). Case-kontrollstudien viste at sammenhengen mellom fibereksponering og plaques
ikke kunne tilskrives asbest-eksponering. Det ble ikke vist signifikant gkt interstitiell fibrose.

En oppfalgingsstudie [66] av studiene over inkluderte 1008 arbeidere fra fem fabrikker. Det
ble funnet en statistisk signifikant sammenheng mellom eksponering for refraktoriske
keramiske fibrer, vurdert ved varighet av ansettelse, og endringer i lungevev. Det ble ogsa
funnet en signifikant sammenheng med tid siden farste ansettelse > 20 ar. Total prevalens for
endringer i lungevev var 2,7 % (27 blant 1008 arbeidstakere), hvorav 2,2 % av endringene i
lungevev var pleuraplaques. Det ble ikke funnet endringer i lungevev hos arbeidstakere som
ble ansatt etter oppstart av studien i 1987, noe som ble forklart med en reduksjon i
eksponeringsniva for refraktoriske keramiske fibrer pa midten av 80-tallet. Det ble rapportert
om en gkning av interstitielle forandringer i lungen, men denne var ikke statistisk signifikant.
For asbesteksponering ble det vist til case-kontrollstudien over [64], hvor det ble vist at
sammenhengen mellom fibereksponering og plaques ikke kunne tilskrives asbesteksponering.

| en studie [63] inkluderte kohorten 742 arbeidstakere fra 5 fabrikker som produserte
refraktoriske keramiske fibrer. Det ble rapportert at OR for & arbeide med produksjon av
refraktoriske keramiske fibrer og a ha minst ett symptom fra luftveiene var 2,9 (95 % ClI; 1,4-
6,2) for menn og 2,4 (95 % ClI; 1,1-5,3) for kvinner. OR ble justert for alder, raykevaner og ar
med mulig asbesteksponering. Videre ble det hos menn funnet en signifikant reduksjon i FVC
for raykere og tidligere raykere pa henholdsvis 165,4 ml og 155,5 ml per 10 ars arbeid i
produksjon av refraktoriske keramiske fibrer. For FEV; var reduksjonen bare signifikant for
raykere (134,9 ml) som hadde arbeidet i > 10 ar.

I en prospektiv studie fulgte Lockey et al. [65] opp lungefunksjonen til eksponerte
arbeidstakere fra fem fabrikker fra 1987 til 1994. Arbeidstakerne hadde gjennomsnittlig veert
ansatt i produksjon av refraktoriske keramiske fibrer i ca. 7 ar. Tverrsnittsanalyser av
resultater fra den ferste lungefunksjonstesten indikerte et sterre fall i FVC og FEV; for
produksjonsarbeidere ansatt i mer enn 7 ar enn produksjonsarbeidere med ansettelsestid opp
til 7 ar, ved sammenligning med arbeidstakere som ikke arbeidet i produksjonen. Ved analyse
av de senere lungefunksjonstestene ble lignende resultater rapportert. Senere eksponering fra
sent 80-tall og opp til 1994 bidro ikke til reduksjonen i FVC og FEV;.
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Europeisk kohort

En tverrsnittsundersgkelse av en europeisk kohort [67,68] inkluderte 628 arbeidstakere fra syv
fabrikker. Den gjennomsnittlige respirable fiberkonsentrasjonen 13 i omradet fra 0,2 til 0,88
fiber/cm® for arbeidere som arbeidet med primar teknologi og 0,49 til 1,36 fiber/cm® for
arbeidere som arbeidet med sekundeer teknologi, som i stgrre grad innebeerer manuell
handtering. Gjennomsnittlig varighet for ansettelse var 10,2 ar. 44 % av arbeiderne var
raykere, mens 4,5 % hadde veert eksponert for asbest i forbindelse med tidligere jobber. Det
ble rapportert om obstruksjon av luftveiene relatert til kumulativ eksponering for refraktoriske
keramiske fibrer. Effekten var begrenset til raykere og tidligere raykere. 13 % av
arbeidstakerne hadde sma fortettninger i lungene. Prevalensen var ikke relatert til kumulativ
eksponering, men gkte med alder, rayking og tidligere eksponering for potensielle
konfoundere. Eksponering for refraktoriske keramiske fibrer ga en irritativ effekt, og
symptomer fra nese, gyne og hud ble hyppig rapportert ved alle fabrikkene. Prevalensen gkte
med antall rgkte sigaretter. Andre symptomer fra luftveiene ble rapportert sjeldnere og
varierte mer mellom fabrikkene, men ogsa her var frekvensen hgyere hos raykere og gkte med
antall rgykte sigaretter. Etter justering for konfoundere som alder, kjenn, rgykevaner og
fabrikk ble det funnet at frekvensen av symptomer fra gyne og hud, dyspnea (grad 2 og mer)
og pipende bryst gkte signifikant med eksponering, seerlig i den hgyest eksponerte gruppen (>
0,6 fiber/cm®). Tetthet i nesen og tarrhoste var mest prevalent i gruppen som var lavest
eksponert (0,2 - < 0,6 fiber/cm®), og det ble ikke funnet noen dose-respons sammenheng.

| en oppdatering av den europeisk kohorten [69] ble det funnet en negativ korrelasjon mellom
estimert kumulativ eksponering for alle eksponeringsvariabler (seerlig respirable fibrer) og
lungefunksjon (FVC og FEV1) hos menn. Reduksjonen i lungefunksjonen var liten, men
signifikant, og ble estimert til & veere ca. 100 ml FEV; eller FVC for en gjennomsnittlig
eksponering for refraktoriske keramiske fibrer pa 5 fibrer ml™ per &r. Denne sammenhengen
ble kun funnet hos raykere. 20 % av arbeidstakerne hadde tidligere veert eksponert for asbest.
For produksjonsarbeiderne som ikke hadde veert eksponert for asbest, var det en sammenheng
mellom tiden siden siste eksponering for refraktoriske keramiske fibrer og pleuraplaques og
endringer i lungen, noe som vanskeliggjorde vurderingen av eventuelle effekter pa lungene
forarsaket av refraktoriske keramiske fibrer. Sammenhengen var imidlertid ikke signifikant.
Prevalens av symptomer fra respirasjonssystemet, som kronisk bronkitt, darlig pust og smerter
i brystet, var generelt lav. Kronisk bronkitt og symptomer relatert til dette (hoste,
ekspektorasjon) viste noe sammenheng med nylig eksponering, noe som kan ha vert
forarsaket av refraktoriske keramiske fibrers irritative effekt.

4.2.1.3 Kreftfremkallende effekt

To store kohort-studier, en fra USA og en fra Europa samt case-kontroll studier innen disse
kohortene, danner det meste av databasen med epidemiologiske studier som har veert gjort pa
risiko for utvikling av kreft etter eksponering for glassull, steinull, slaggull og kontinuerlige
glassfilamenter. | 1984 ble det fra begge kohorter [74,75] rapportert om en overhyppighet av
kreft blant produksjonsarbeidere med mer enn 30 ar siden farste ansettelse. Arbeidstakere som
arbeidet med produksjon av steinull/slaggull hadde en sterre overhyppighet av kreft enn de
som produserte glassull. Disse kohortene ble fulgt opp i en rekke oppfelgingsstudier og
resultater fra disse og noen case-kontroll studier er beskrevet nedenfor.

De fleste studiene har veert gjort ved produksjon av MMMF. Fordelen med dette er at
eksponering for andre lungekarsinogener er lavere enn i industri med bruk av MMMF.
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Fibereksponeringen forventes imidlertid & veere hgyere ved bruk enn ved produksjon av
MMMF.

Vi fant ikke tilstrekkelig med data for & kunne vurdere kreftfremkallende effekt av
refraktoriske keramiske fibrer pa mennesker. Refraktoriske keramiske fibrer fikk farst pa 70-
tallet en omfattende bruk. Arbeidstakerne i studiene har derfor veert eksponert for denne
fibertypen i relativt kort tid med tanke pa latenstiden for kreftutvikling.

Europeisk kohort

Fabrikkene som er undersgkt i den europeiske kohorten inkluderer 7 land og 13 fabrikker,
hvorav 4 fabrikker produserer glassull, 7 produserer steinull og slaggull og 2 produserer
glassfilamenter [75-78]. Arbeidstakerne ble fulgt fra oppstart av MMMF-produksjonen, som
varierte mellom fabrikkene fra 1933 til 1961. Den opprinnelige kohorten inkluderte 25 000
arbeidstakere, men etter ekskludering av arbeidstakere som hadde veert ansatt i mindre enn ett
ar og de som ikke jobbet med produksjon av MMMF, besto kohorten i oppfelgingsstudiene av
21 967 produksjons-arbeidere. Basert pa eksponeringsmalinger ved 12 av 13 fabrikker ble det
funnet at gjennomsnittlig eksponering var 0,02, 0,04 og 0,006 fiber/cm?® ved fabrikkene som
produserte henholdsvis glassull, sten- og slaggull og kontinuerlige filamenter [79]. Resultater
fra denne og oppfalgingsstudier gjort pa denne kohorten, er beskrevet nedenfor.

| oppfelgingsstudien publisert i 1987 [76] ble det funnet at sten- og slaggullarbeidere hadde
en statistisk ikke-signifikant gkt dgdelighet forarsaket av kreft i luftveiene sammenlignet med
regionale rater. Hgyest og statistisk signifikant standardisert mortalitetsratio (SMR) for kreft i
luftveiene ble funnet etter mer enn 20 ars oppfelgingstid blant arbeidstakere som farste gang
ble eksponert under fasen med eldst teknologi. | denne fasen ble sarlig slagg benyttet som
ravare. Det ble ikke funnet noen sammenheng mellom dad forarsaket av lungekreft og
ansettelsestid. Det ble heller ikke funnet gkt risiko for ded forarsaket av lungekreft etter
introduksjon av bindemiddel og moderne produksjons-metoder. Produksjonsarbeidere som
var eksponert for glassull hadde signifikant gkt dedelighet forarsaket av lungekreft ved
sammenligning med nasjonale rater, men ikke ved sammenligning med regionale rater. Pa
grunn av for kort oppfalgingsperiode var det ikke mulig & gjgre en vurdering av den
kreftfremkallende effekten til kontinuerlige glassfilamenter.

Bofetta og medarbeidere har gjort oppfelgingsstudier pa den europeiske kohorten. Bofetta et
al. har undersgkt dgdelighet i den europeiske kohorten opp til 1990 [77] og kreftinsidens til
og med 1994 i Danmark og 1995 i Norge og Sverige [78]. Pa tross av at antall personar i
oppfalgings-studien til Bofetta et al. [77] var gkt til 489 551, var der liten endring i
konklusjonen som ble trukket i de tidligere studiene. Arbeidstakere med mer enn ett ars
ansettelsestid hadde en SMR for lungekreft pa 1,34 (95 % Cl, 1,08-1,63) blant sten- og
slaggullarbeidere og 1,27 (95 % ClI, 1,07-1,50) blant glassullarbeidere. I motsetning til for
sten- og slaggullarbeidere, var SMR gkt for glassullarbeidere kun ved sammenligning med
nasjonale rater. For sten- og slaggullarbeidere viste studien gkende risiko med ar siden farste
eksponering. Hayeste SMR ble funnet blant arbeidere med lengst tid siden ferste ansettelse og
blant de som ble farst ansatt i perioden med eldst teknologi.

| Bofetta et al. [78] ble det ikke funnet gkt risiko for kreft nar alle krefttyper ble sett under ett,
verken for sten- og slaggullarbeidere eller glassullarbeidere. Ved sammenligning med
nasjonale rater var standardisert insidensratio (SIR) for lungekreft etter eksponering for sten-
og slaggull 1,08 (95 % Cl, 0,85-1,36), mens den var 1,28 (95 % ClI, 0,91-1,74) for glassull.
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Kjeerheim og medarbeidere [80] publiserte i 2002 en case-kontroll studie som ble nestet fra
den europeiske kohorten. Studien inkluderte 133 arbeidere med lungekreft fra sten- og
slaggullfabrikker i Norge, Danmark, Sverige og Tyskland og 513 kontroller. Det ble ikke
funnet gkt risiko for lungekreft hos arbeiderne som arbeidet i produksjon av steinull eller
slaggull. Det ble heller ikke funnet noen trend med gkt eksponeringstid eller tid siden
ansettelse. Studien inkluderte informasjon om eksponering og kontrollerte for raykevaner og
mulige arbeidsrelaterte konfoundere (asbest, arsenikk, PAH, silika osv).

Amerikansk kohort

Fabrikkene som er undersgkt i den amerikanske kohorten (n=16 661) inkluderer 17 fabrikker,
hvorav 11 er glassfiberfabrikker (6 produserer glassull, 3 produserer glassfilamenter og to
produserer begge) og 6 fabrikker produserer steinull og slaggull [46,48,74,81,82]. Basert pa
eksponeringsestimater for hver arbeidstakers arbeidsliv i denne industrien er det estimert at
eksponeringen for respirable fibrer (> 5 um i lengde og < 3 um i diameter) spenner fra 0,003
til 0,427 fiber/cm® [83]. Resultater fra denne og oppfalgingsstudier pd denne kohorten er
beskrevet nedenfor.

Enterline et al. utvidet oppfalgingen av den amerikanske kohorten med fem ar [81]. For
glassullarbeidere ble det funnet en liten gkning i dedelighet av kreft i luftveiene sammenlignet
med den lokale raten, og denne gkte med tid siden farste eksponering. Dgdeligheten var ikke
relatert til eksponeringsvarighet eller estimert tidsveid fibereksponering. For sten- og
slaggullarbeidere ble det rapportert om en statistisk signifikant gkt dgdelighet relatert til kreft
i luftveiene sammenlignet med lokale rater. Det ble ikke funnet noen relasjon verken til tid
siden farste eksponering, eksponeringsvarighet eller estimert tidsveid fibereksponering. For
arbeidstakere som arbeidet med produksjon av glassfilamenter ble det ikke vist noen
overhyppighet av kreft i luftveiene.

| senere oppfalgingsstudier pa samme kohort ble steinull/slaggullarbeidere fulgt opp til 1989
[48], mens arbeidere innen produksjon av glassull og kontinuerlige glassfilamenter ble fulgt
opp til 1992 [48,82]. For sten- og slaggullarbeidere ble det funnet 24 % og 17 %
overhyppighet i samlet dgdelighet forarsaket av kreft i luftveiene, sammenlignet med
henholdsvis nasjonal og regional rate. For glassullarbeidere var de tilsvarende tallene 16 % og
6 %. Det ble ikke funnet noen sammenheng med varigheten av eksponeringen eller med tid
siden farste eksponering. SMR var ikke lenger gkt etter indirekte justering for raykevaner
[47]. En nestet case-kontrollstudie i den amerikanske kohorten av glassullarbeidere [48] viste
ingen sammenheng mellom kreft i luftveiene og estimert kumulativ eksponering for respirable
fibrer verken med eller uten justering for mulige konfoundere som rgyking og annen
arbeidsrelatert eksponering.

En annen nestet case-kontrollstudie [84] inkluderte ni slaggullfabrikker i USA, hvorav fire av
fabrikkene ogsa var med i den amerikanske kohorten beskrevet ovenfor. Det ble ikke funnet
noen gkt risiko for kreft i luftveiene som hadde sammenheng med eksponering for slaggull.
Reyking var ansvarlig for den gkte dgdeligheten forarsaket av lungekreft, og risikoen gkte
med gkende antall rgkte sigaretter.
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Kanadisk kohort

| en kanadisk studie [85,86] ble 2557 menn, som hadde veert ansatt i 90 dager eller mer ved en
glassull-fabrikk mellom 1955 og 1977, fulgt opp til og med 1984. Kohorten inkluderte bade
produksjonsarbeidere og kontorpersonale. Malinger som ble tatt i 1978 viste en
gjennomsnitts-konsentrasjon i de fleste omrader pa < 0,1 fiber/cm®, med noen f& malinger
som var over 0,2 fiber/cm?®. Det ble rapportert om en overhyppighet av dad forarsaket av
lungekreft hos arbeidstakere som kun arbeidet i produksjonen sammenlignet med den
regionale befolkning. SMR var 199 ( 95 % ClI, 128-311), justert for alder og kalenderperiode.
Hoyest SMR ble funnet for arbeidstakere med kortest eksponeringstid, og det ble ikke funnet
noen sammenheng mellom dadsfall forarsaket av lungekreft og eksponeringsvarighet, eller
med tid siden farste eksponering. Det ble ikke gitt informasjon om reykevaner eller tidligere
eksponering for asbest.

Rgyking som konfounder

Sosial klasse, og da serlig rayking, er en kjent positiv konfounder for risiko for dgdelighet
forarsaket av kreft i luftveiene. Industriarbeidere, sakalte "blue collar-arbeidere”, har en
hayere prevalens av raykere sammenlignet med den generelle befolkning [7,87], som
produksjons-arbeiderne i studiene overfor ble sammenlignet med. Dette kan altsa langt pa vei
forklare at det i kohort-studiene ble funnet en liten gkning i risiko for dgdelighet forarsaket av
kreft i luftveiene, mens det i case-kontroll studiene, hvor det ble justert for raykevaner, ikke
ble funnet noen gkt risiko. | en oppsummering av studiene som har veert gjort pa den
amerikanske kohorten konkluderte Marsh et al. [88] at skt SMR for kreft i luftveiene synes a
kunne forklares i sin helhet ved tobakks positive konfounder-effekt.

Mesoteliom

Resultater fra studiene gjort pa den amerikanske og europeiske kohorten gir ikke
holdepunkter for a si at det finnes en sammenheng mellom fibereksponering og gkt risiko for
mesoteliom. Det har ikke veert rapportert om mesoteliomer hos arbeidstakere eksponert for
refraktoriske keramiske fibrer.

4.2.2 Inhalasjonsstudier gjort pa forsgksdyr

| 1972 rapporterte bade Stanton og medarbeidere [21] og Pott og medarbeidere [23] at glassull
forarsaket kreftutvikling hos rotte etter henholdsvis intrapleural og intraperitoneal
implantasjon. Begge gruppene viste at den toksiske effekten til MMMF var relatert til
fiberdose, fiberdimensjon og persistens. Sammenlignet med inhalasjon som
administrasjonsvei er implantasjonsstudier lite representative for eksponering via luftveiene
hos mennesker.

Tre arsaker [9] til dette er:

1) administrasjon ved installasjon gar forbi kroppens normale forsvarsmekanismer,
noe som gjgr at dosen som nar malorganet er hgyere og bestar av lengre fibrer enn
det som er mulig ved eksponering via inhalasjon,

2) fordelingen av fibrer etter intratrakeal administrasjon er ikke sa uniform som den
ville ha veert etter inhalasjon, og
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3) fibrer injisert inn i brysthulen kan ikke fjernes av makrofager i samme grad som
fibrer i lungen kan elimineres av alveolere makrofager og slimheisen.

Fra 1970 til 1987 ble MMMFs effekt ogsa undersgkt i flere kroniske inhalasjonsstudier. Med
unntak av en studie hvor effekten av refraktoriske keramiske fibrer ble undersgkt [89] var det
ingen av disse studiene som viste at eksponering for MMMF ga gkt forekomst av fibrose eller
kreft. For a bedre kunne studere MMMFs biologiske effekt og biopersistens i lungen ble det i
1987 utviklet en ny generasjon av inhalasjonsstudier. For alle gjelder det at de skiller seg fra
tidligere publiserte studier med at fibrene i aerosolen er respirabel for rotte (geometrisk
gjennomsnittlig diameter pa < 1 um), aerosolen inneholder en betydelig andel av lange fibrer
(aritmetisk gjennomsnittlig lengde pa ca. 20 um) og aerosolen er representativ for
fiberdimensjoner i arbeidslivet [9]. Kun studier gjort etter disse retningslinjene er beskrevet
nedenfor.

| dyreforsgk hvor et stoffs kreftfremkallende effekt undersgkes, eksponeres forsgksdyrene
ofte for konsentrasjoner som ligger langt over eliminasjonskapasiteten. Slike hgye
eksponeringer kan forarsake uspesifikk skade og falske positive resultater. Det er vist at svaert
hay eksponering for inert stav kan forarsake lungeinflammasjon og celleproliferasjon hos
gnagere [9,90]. For & unnga problemet med uspesifikke skader forarsaket av vevs-"overload”
opereres det nd med begrepet maksimal tolererbar dose (MTD). Kriteriene for MTD i
inhalasjonsstudier pa gnagere er fortsatt under diskusjon, men National Toxicology Program
[91] har konkludert med at den hgyeste konsentrasjonen av et stoff som testes generelt kun
skal gi minimal pavirkning av lungens forsvarsmekanismer, vurdert ut fra en hemmet
utskillelse av partikler. Videre har MTD blitt definert som den maksimale dose som ikke
hemmer alveoleer makrofag-mediert utskillelse fra lunge [92]. For de fleste dyreforsgk som
beskrives nedenfor ble eksponeringen som gir MTD estimert til & vaere ca 200 respirable
fibrer/cm®, inkludert 100 fibrer/cm®som var > 20 pm lange [9]. Fiber/cm?® oppgis i WHO
fibrer, definert av Verdens Helseorganisasjon som fibrer som har lengde/diameter forhold >
3:1, med lengde > 5 um og diameter < 3 pm.

4.2.2.1 Subkroniske inhalasjonsstudier

I en subkronisk studie (13 uker) ble hamster (Syrian golden) [28] eksponert for 3, 16, 30, 45
eller 60 mg/m? glassull (MMVF 10.1), tilsvarende 36, 206, 316, 532 eller 714 fiber/cm®). Det
ble rapportert om inflammasjonseffekt ved alle fiberkonsentrasjoner og gkt proliferasjon av
lungeceller serlig > 16 mg/m®. BAL (bronko-alveolar lavage)-vasken inneholdt gkt
konsentrasjon av neutrofilceller og lymfocytter. Nivaet av makrofager, laktat dehydrogenase
(LDH) og N-acetyl-beta-D-glukosaminidase (NAG) var ikke signifikant gkt sammenlignet
med kontrollgruppen.

Ogsa i en subkronisk studie pa rotter [93] har BAL-parametre (bronko-alveolzr lavage)
indikert tidlige tegn pa lungerespons ved 206 fiber/cm®, men ikke ved 36 fiber/cm®. Dette ble
vist som en dose-avhengig signifikant gkning i total protein, LDH og NAG hos rotte.
Analysen av BAL celletyper viste et signifikant gkt niva av neutrofilceller og lymfocytter
etter 13 ukers eksponering for 206 fiber/cm®. Det ble ogsa rapportert om celleproliferasjon i
lungens epitel ved denne konsentrasjonen.

21



4.2.2.2 Kroniske inhalasjonsstudier gjort pa dyr

Glassull

Hesterberg og medarbeidere [27] eksponerte rotter via inhalasjon (nese-inhalasjon) for to
typer glassull (MMVF10 og MMVF11) i konsentrasjoner pa 3, 16 eller 30 mg/m? glassull (ca.
34, 160 eller 250 fiber/cm®) i 6 timer/dag, 5 dager i uken i to &r. Sammenlignet med
kontrollgruppen ga ingen av fibrene lungefibrose, mesoteliomer eller statistisk signifikant gkt
insidens av lungetumorer. Eksponering for glassull ga imidlertid en doserelatert, forbigaende
og uspesifikk inflammasjon av lungevevet, karakterisert ved tilstramning av makrofager,
dannelse av microgranulomer og bronkiolisering fra 6 til 12 maneder. Dannelse av
mikrogranulomer sees ved MTD.

| et inhalasjonsforsgk (nese-inhalasjon) ble hamstre (Syrian golden) eksponert for 30 mg/m®
glassull (MMVF 10a eller MMVF 33) tilsvarende ~ 250 fiber/cm?®, 6 timer/dag, 5 dager i
uken i 78 uker [33]. Den ene typen av glassull (MMVF 10a) ga inflammasjon i lungen, som
gikk tilbake hos hamstre ved eksponeringsslutt, men ingen fibrose eller neoplasmer. Den
andre fibertypen (MMVF 33), som er en ”special purpose” fiber med hgyere biopersistens,
induserte en mer uttalt inflammasjon og mild interstitiell og pleural fibrose. Fibrosen var ikke
reversibel (lengste observasjonstid etter endt eksponering var 6 uker). Med unntak av at det
ble observert mesoteliom etter 32 uker, ble det ikke funnet neoplasmer senere i studien.

Steinull og slaggull

McConnell og medarbeidere [31] eksponerte rotter via inhalasjon (nese) for ca. 3, 16 eller 30
mg/m? steinull (MMVF21), tilsvarende ca. 34, 150 eller 243 fiber/cm?®, eller slaggull
(MMVF22), tilsvarende ca. 30, 131 eller 213 fiber/cm?, i 6 timer/dag, 5 dager i uken i to 4r.
Eksponering for bade steinull og slaggull ga en dose-relatert, forbigaende og uspesifikk
inflammasjonsrespons i lungevevet, som gkt antall makrofager og dannelse av
mikrogranulomer. Ingen av fibrene forarsaket tumordannelse, verken i lunge eller pleura, men
rottene som ble eksponert for steinull utviklet minimal fokal fibrose i alveoledpningene.

| en noe senere studie [94,95] ble rotte eksponert for ca. 3, 16 eller 30 mg/m® (34, 150 eller
243 fiber/cm®) tradisjonell steinull (MMVF21) eller ca. 30 mg/m?® (291 fiber/cm®) HT steinull
(MMVFE34/HT). Sistnevnte er mindre biopersistent enn tradisjonell steinull. Rottene ble
eksponert i 6 timer/dag, 5 dager i opp til to ar. HT steinull ga mindre inflammasjon enn
tradisjonell steinull. I motsetning til tradisjonell steinull, ga ikke HT steinull lungefibrose.
Fiberen induserte forbigaende irritasjon i lungene. Det ble ikke observert fibrose og
insidensen av tumorer var ikke hgyere enn i kontrollgruppen.

Refraktoriske keramiske fibrer

| en kronisk inhalasjonsstudie [29] med eksponering gjennom nese for hgy konsentrasjon av
respirable (for gnager) 4 typer refraktoriske keramiske fibrer utviklet hannrotter (Fisher 344)
inflammasjon av lungevevet (makrofaginfiltrasjon, bronkioloisering av alveoler og dannelse
av mikrogranulomer) fra tre maneders eksponering for alle fibertypene, lungefibrose fra seks
maneder i tre av gruppene og en overhyppighet av benigne og maligne lungetumorer for alle
fibertypene. Forekomsten av mesoteliom var lav. Rottene ble eksponert for refraktoriske
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keramiske fibrer i konsentrasjoner p& 30 mg/m®, tilsvarende 234 fiber/cm®, i 6 timer/dag, 5

dager i uken i to ar.

Samme gruppe har ogsé gjennomfaert en studie hvor rotter ble eksponert for 3, 9, 16 mg/m®
[30] tilsvarende 26, 75 og 120 fiber/cm® i 6 timer/dag, 5 dager i uken i to &r. Det ble observert
inflammasjon (makrofaginfiltrasjon, bronkiolisering av proksimale alveoler og dannelse av
mikrogranulomer) ved alle konsentrasjoner etter 12 maneders eksponering. Eksponering for 9
og 16 mg/m? for&rsaket minimal interstitiell og fokal pleural fibrose. Effekten var mild, men
dose-relatert. Det ble rapportert om mesoteliom ved hgyeste eksponeringsniva, men ingen

statistisk signifikant gkning i neoplasmer i lunge.

| et forsgk med samme protokoll ble hamstre (Syrian golden) eksponert for 30 mg/m? (~ 220
fiber/cm®) refraktoriske keramiske fibrer i 6 timer/dag, 5 dager i uken i 18 maneder. Det ble
funnet at refraktoriske keramiske fibrer forarsaket inflammasjon, lungefibrose, hgy insidens
av pleurale mesoteliomer, men ingen lungetumorer [32]. Forsgk indikerer at brysthulen til
hamster er serlig falsom for syntetiske mineralfibere, se [96].

Aerosol-konsentrasjonen av ikke-fibrgse partikler (”shot™) var 8-10 ganger starre for
refraktoriske keramiske fiber sammenlignet med de andre MMMF. | en re-analyse av
forsgkene beskrevet ovenfor fant forfatterne at fraksjonen med ikke-fibrgse partikler kan ha
vert delvis ansvarlige for inflammasjonen som ble rapportert ved 30 mg/m?® [96,97].

Kontinuerlige glassfilamenter

Vi fant ikke kroniske inhalasjonsstudier hvor forsgksdyr ble eksponert for kontinuerlige

glassfilamenter.

4.2.2.3 MMMFs effekt pa luftveiene sett sammen med fiberens biopersistens

Basert pa flere andre studier satte Hesterberg et al. [98] opp en tabell over de forskjellige

fibertypenes biopersistens vist in vivo og in vitro, samt effekter disse hadde gitt i de kroniske
inhalasjonsstudiene gjort pa gnagere (tabell 2). Biopersistensen korrelerte godt med grad av
effekter som ble vist, bade for fibrose og kreftutvikling.

Tabell 2 Oversikt over resultater fra inhalasjonsstudier som har vert gjort mhp. biopersistens i lunge,
opplasning in vitro og effekter i luftveiene hos gnagere. Tabellen er hentet fra IARC monografi [1] som har
modifisert tabellen gitt av Hesterberg og medarbeidere [98].

Biopersistens: fibrer > 20 um i lengde; In vitro Patogen effekt (kronisk
utskillelsesrate i lunge opplgsnin | inhalasjon)
Fiber Langsom |WTy, |90 % Referanse |9 (Kgis) Lunge- | Tumor i | Referanse
pool (dager) |utskillelse ved pH fibrose | bryst-
(T1/2) (Teo, 7,4 (pH hulen
dager) 4,5)*
Amositt Asbest 1160 418 2095 [26] <1 + + [33]
Krokidolitt | Asbest 0 817 2770 [35] <1 + + [31]
MMVF32 | E glassull [179 79 371 [26] 9 (7) + + [99]
RCF1 Refr. 88 55 227 [26] 3 + + [29,30]
keramisk
fiber
MMVE33 |Glassull |155 49 240 [26] 12 (13) + +/- [33,99]
MMVFE21 | Steinull 613 91 206 [35] 20 (72) + - [31]
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MMVF21 | Steinull 95 67 264 [26]

MMVF10 |Glassull |0 37 123 [35] 300 (329) [27]
MMVF10.1 | Glassull |30 14,5 69 [98] [33]
X607 Hybrid- |94 10 18 [35] 990 - [26]

fiber

MMVF11 |Glassull |31 9 38 [35] 100 (25) [27]
MMVE22 |Slaggull |35 9 37 [35] 400 (459) |- - [31]
MMVF10B | Glassull |20 8 38 [98] 500 ND ND

MMVF35 |Glassull |18 7 33 [98] 150 ND ND

MMVF34 | Steinull 24 6 19 [26] 59 - - [94]

4.2.3 Gentoksisk effekt

Glassull har gitt positiv respons i flere gentoksisitetstester i flere pattedyrceller. Rapporterte
skader er DNA-skader [100], mikrokjerner, bi- og multikjerneceller, kromosomale
aberrasjoner, celletransformasjoner og induksjon av DNA brudd, reparasjon og interstrand
krysslinking [101-106].

Bade steinull og slagull har forarsaket kromosomale avvik i en eggstokkcellelinje fra Kinesisk
hamster [104]. | celler fra mennesker er det rapportert om induksjon av DNA-skader (brudd,
krysslinking) i transformerte lungeceller og kromosomale aberrasjoner i embryonale
lungeceller [106].

Refraktoriske keramiske fibrer har fart til mikrokjerner og polykjerner i embryoceller fra
Syrisk hamster [107-109], ovarieceller fra Kinesisk hamster [104], celler fra amniotisk vaeske
fra mennesker [108] og induksjon av DNA-brudd, DNA-reparasjon og DNA-interstrand
krysslinking i en human kreftcellelinje fra lunge [106].

Vi fant ikke ikke studier hvor kontinuerlige glassfilamenters gentoksiske effekt har veert
undersgkt.

4.2.4 Mekanismer for toksisitet
Inflammasjon

Deponering av fibrer pa lungens epitel stimulerer lungeceller til a frisette kjemiske faktorer
som aktiverer og tiltrekker alveolaere makrofager og andre fagocytterende celler [110,111].
De fagocytterende cellene frisetter flere kjemiske signalstoffer som aktiverer og tiltrekker
andre inflammatoriske celler. Denne kjedereaksjonen fortsetter sa lenge fiberen far ligge i
vevet, noe som kan fare til vevsskade. MMMF har en langt mindre cytotoksisk effekt pa
makrofagene enn kvarts. In vitro-studier har vist at fagocyttceller i kultur som stimuleres av
fibrer (hovedsakelig vist pa silika eller asbest) eller andre partikler, frisetter cytokiner,
eikosanoider og andre cytotoksiske agens, som reaktive oksygenradikaler og proteaser [112-
115].

Fibrose
Den nevnte inflammasjonen er en viktig del av lungens forsvar, men er normalt en

forbigaende effekt. Vedvarende inflammatorisk vevskade og reparasjon av denne vil
forarsake at lungevevet gdelegges og erstattes med fibrotiske lesjoner (arrvev). For asbest er
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denne karakterisert ved akkumulering av kollagen og en uordnet struktur i lungeinterstitiet
[116]. Det er usikkert om dette ogsa gjelder for MMMF.

Kreft i lunge

Mekanismen for fiberindusert kreftutvikling er ikke kjent, men det har veert foreslatt en
sammenheng mellom arrdannelse i lungevevet, som fibrose, og induksjon av kreft. Hypotesen
gar ut pa at den vedvarende reparasjonen gir celleproliferasjon, som igjen farer til starre
sjanse for DNA-skader og ukontrollert cellevekst [9].

En annen mekanisme for fiber-indusert kreft involverer direkte gentoksisk effekt, mens en
tredje mulig mekanisme kan veere at biopersistente fibrer virker som tumorpromotorer eller
ko-karsinogener [9].

4.2.5 Organisasjoners vurderinger av MMMFs kreftfremkallende effekt
International Agency of Research on Cancer (IARC)

IARC [1] klassifiserte i 2002 glassull som “"are not classifiable as to their carcinogenicity to
humans” (gruppe 3). Klassifiseringen baserer seg pa at det var “inadequate evidence in
humans for the carcinogenicity of glass wool” og ’limited evidence in experimental animals
for the carcinogenicity of insulation glass wool.

IARC [1] Kklassifiserte i 2002 kontinuerlige glassfilamenter som ’are not classifiable as to
their carcinogenicity to humans” (gruppe 3). Klassifiseringen baserer seg pa at det var
”inadequate evidence in humans for the carcinogenicity of continuous glass filament” og
’inadequate evidence in experimental animals for the carcinogenicity of continuous glass
filament™.

IARC [1] Kklassifiserte i 2002 steinull og slaggull som *’are not classifiable as to their
carcinogenicity to humans™ (gruppe 3). Klassifiseringen baserer seg pa at det var inadequate
evidence in humans for the carcinogenicity of rock(stone)wool and slag wool”” , og ”’limited
evidence in experimental animals for the carcinogenicity of rock(stone)wool and slag wool”.

IARC [1] klassifiserte i 2002 refraktoriske keramiske fiber som *’possibly carcinogenic to
humans™ (gruppe 2B). Klassifiseringen baserte seg pa at det var "’inadequate evidence in
humans for the carcinogenicity of refractory ceramic fibers™ , og “’sufficient evidence in
experimental animals for the carcinogenicity of refractory ceramic fibers”.

IARC [1] Kklassifiserte i 2002 special purpose glassull, inkludert E-glass og 475 glassull,
som”’possibly carcinogenic to humans™ (gruppe 2B). Klassifiseringen baserte seg pa at det
var “’sufficient evidence in experimental animals for the carcinogenicity of special-purpose
glass fibrers including E-glass and ’475’ glass fibres™.

National Toxicology Program
National Toxicology Program har fart opp keramiske fibrer (respirabel fraksjon) og glassull

(respirabel fraksjon) pa sin liste over kreftfremkallende kjemikalier, 10™ Report on
Carcinogens [117]. Bade glassull og keramiske fibrer er blitt vudert til & veere reasonably
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anticipated to be a human carsinogen. Vurderingen ble farst satt opp pd 7" Report on
Carcinogens.

EUs kriterier for & klassifisere MMMF som kreffremkallende

| 1997 vedtok EU et nytt regelverk for klassifisering av fibrer mhp. kreftfremkallende effekt
(Kommisjonsdirektiv 97/69/EC). Et viktig element i dette er testing av biopersistens in vivo
(beskrevet ovenfor).

| Stofflisten [118], bade i Norge og i EU, er mineralull klassifisert som kreftfremkallende. |
Stofflistens note Q star det at "stoffet skal ikke ngdvendigvis klassifiseres som
kreftfremkallende dersom det kan pavises at det oppfyller et av falgende vilkar:

- et kortvarig biopersistensforsgk ved innanding har vist at fibrer som er lengre enn 20 pum,
har en vektet halveringstid (WTy,,) pa mindre enn ti dager, eller

- et kortvarig biopersistensforsgk ved intratrakeal instillasjon har vist at fibrer som er lengre
enn 20 um, har en vektet halveringstid pa mindre enn 40 dager, eller

- et egnet intraperitonealt forsgk ikke har vist forsterket kreftfremkallende virkning, eller

- et egnet langvarig innandingsforsgk ikke har vist sykdomsfremkallende virkninger eller
neoplastiske endringer.

Note R i Stofflisten sier at "Fibrer med en lengdevektet midlere geometrisk
gjennomsnittsdiameter minus to standardavvik pa over 6 um skal ikke ngdvendigvis
klassifiseres som kreftfremkallende.

Keramiske fibrer og spesialfibrer er i Stofflisten klassifisert som kreftfremkallende. Note R
gjelder.

MMMEF fibrer som ikke har veert testet og som har diameter <6 pum skal klassifiseres som
kreftfremkallende i kategori 2 eller 3 avhengig av deres indeks for lgselige forbindelser.
Indeksen er lik summen av prosentandel av de mer lgselige forbindelsene, Na,O + K0 +
CaO + MgO + Ba0). For fibrer med diameter < 6 um skal fiberen klassifiseres som
kreftfremkallende kategori 3 om indeksen er > 18 %. Om indeksen er < 18 % skal fiberen
klassifiseres som kreftfremkallende kategori 2”.

4.3 Vurdering
Glassull, slaggull og steinull

Hos forsgksdyr er kritisk effekt ved eksponering for glassull, slaggull og steinull en
inflammatorisk effekt i lungevevet.

| kroniske forsgk gjort pa rotter ga 3, 16 og 30 mg/m?® glassull, steinull og slagull en
doserelatert, forbigaende og uspesifikk inflammasjon av lungevevet ved alle konsentrasjoner
[27,31]. Effekten var trolig lungevevets reaksjon pa hgy eksponering for partikler. Rottene
som ble eksponert for steinull utviklet ogsa doserelatert minimal fokal fibrose fra > 16 mg/m°.
Subkroniske studier pa hamstre og rotter [28,93] indikerte tegn pa lungerespons (analyse av
BAL-parametre) ved eksponering for > 16 mg/m?® (ca. 206 fiber/cm®), men ikke ved 3 mg/m?®
(ca. 36 fiber/cm®). HT steinull (High alumina low silicate wools) ga mindre inflammasjon enn

26



tradisjonell steinull, og ingen fibrose. Sammenlignet med tradisjonell steinull har HT steinull
en lavere biopersistens.

Anekdotiske rapporter indikerer en effekt pa luftveiene hos mennesker, men vi fant ingen
vitenskapelig dokumentasjon pa at eksponering for glassull, steinull og slaggull gir
overhyppighet av symptomer fra luftveiene, endret lungefunksjon eller endringer i lunger hos
mennesker. Eksponeringen i de epidemiologiske studiene har veert langt lavere enn i
dyreforsgkene.

Epidemiologiske studier og inhalasjonsforsgk pa gnagere gir ikke holdepunkter for & si at
glassull, steinull eller slaggull gir gkt risiko for kreft i luftveiene.

Refraktoriske keramiske fibrer

Relevante effekter for mennesker ved eksponering for refraktoriske keramiske fibrer er
irritasjon av luftveiene, endret lungefunksjon og kreftfremkallende effekt.

| et inhalasjonsforsgk pa rotter ble det rapportert at eksponering for 3, 9 og 16 mg/m®
refraktoriske keramiske fibrer forarsaket inflammasjon av lungevev og lungefibrose ved alle
eksponeringsniva [30]. Effekten var mild, men dose-relatert. Det ble ogsa rapportert om
tumorer og mesoteliomer ved 16 mg/m?® [30] og 30 mg/m® [29] hos rotter og mesoteliomer
ved 30 mg/m? hos hamstre [32].

Epidemiologiske studier har vist en sammenheng mellom eksponering for refraktoriske fibrer
og effekt pa luftveiene. Effekten er sterst for raykere. Rapporterte effekter er redusert
lungefunksjon og pleuraplaques [64,66,69,62], ogsa etter justering for tidligere
asbesteksponering. Lockey et al. [66] fant ikke endringer i lungevev hos arbeidstakere som
ble ansatt etter 1987. Dette ble forklart med en reduksjon i eksponeringsnivaet for
refraktoriske keramiske fibrer pa midten av 80-tallet. Det har ogsa veert rapportert om
symptomer fra luftveiene [63,65,68]. Dosenivaene i samtlige av disse studiene er usikre, men
gjennomsnittlige eksponeringsnivéer publisert p& 90-tallet er < 1 fiber/cm?®.

Vi fant ikke epidemiologiske data til & kunne vurdere om refraktoriske keramiske fibrer har
fart til gkt risiko for kreft hos mennesker. Refraktoriske keramiske fibrer fikk fgrst pa 70-
tallet [3] en omfattende bruk. Arbeidstakerne i studiene har derfor veert eksponert for denne
fibertypen i relativt kort tid med tanke pa latenstiden for utvikling av bade lungefibrose og
lungekreft. Videre er rapportert eksponering ved produksjon av refraktoriske keramiske fibrer
langt lavere enn den som har gitt effekt i dyreforsgk. Vi fant ingen data pa eksponering eller
helseeffekter etter bruk av refraktoriske keramiske fibrer. De rapporterte effektene pa
luftveiene, som pleuraplaques og endret lungefunksjon, viser imidlertid samme mgnster som
det som har veert vist i dyreforsgk. Videre har refraktoriske keramiske fibrer en hgyere
biopersistens sammenlignet med de gvrige MMMF. Den kreftfremkallende effekten som er
vist hos forsgksdyr er derfor trolig ogsa en relevant effekt for mennesker.

5. Bruk og eksponering

MMMF brukes til isolering, bade termisk og akustisk. Eksponering forekommer ved
produksjon, isolasjonsarbeid og ved sanering av MMMF.
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5.1 Bruk
5.1.1 Mineralull

Med mineralull mener vi her glassull, slaggull og steinull til isolasjonsformal. Norge har to
produsenter av mineralull. Til sammen er om lag 400 arbeidstakere involvert direkte i
produksjon av mineralull her i landet. Isolasjonsarbeid foregar bade i bygg- og
anleggsbransjen, og industrielt. Vi har ikke oversikt over hvor mange arbeidstakere som kan
bli eksponert for mineralull ved isolasjonsarbeid, og heller ikke ved sanering av MMMF.

5.1.2 lldfaste keramiske fibrer

Det blir ikke produsert ildfaste keramiske fibrer i Norge. Ildfaste keramiske fibrer er spesielt
motstandsdyktige ved hgye temperaturer (> 700 °C) og blir mye brukt i metallproduksjon og
metallstgping [120]. Norske arbeidstakere i denne typen virksomheter kan derfor blir
eksponert for ildfaste keramiske fibrer.

STAMI har utarbeidet en rapport om bruk av keramiske fibrer i norsk industri [120]. 1 1996
var det 1671 arbeidstakere som handterte ildfaste keramiske fibrer, fordelt pa 97 bedrifter.
Disse bedriftene brukte til sammen ca. 209 tonn. Bedriftene innen metallproduksjon og
metallstaperier brukte 80 % av denne mengden. Hyppighet og varighet av
arbeidsoperasjonene hvor arbeidstakerne kunne bli eksponert for ildfaste keramiske fibrer
varierte sterkt. Det samme gjorde antall arbeidstakere per bedrift. Ved oppvarming ved hgye
temperaturer over lengre tid kan ildfaste keramiske fibrer (som er amorfe) bli omdannet til
kristobalitt (en type krystallinsk silika) og andre krystallinske former. Kristobalitt er
kreftfremkallende. Krystallinseringen gjgr at arbeidstakere som skal fjerne brukt isolasjon av
ildfaste keramiske fibrer kan bli eksponert for kristobalitt.

5.2 Eksponering, maledokumentasjon

Figuren nedenfor viser malinger med pregvetakingstid pa over en time i STAMIs
eksponeringsregistert EXPO for perioden 1997 — 2002. Atte mélinger ligger pa 0,1 fiber/cm?
eller mer. Av disse er seks malinger foretatt i "ovnshus/ovnshall; produksjonssted”. De to siste
pravetakingsstedene er ukjente. Fibertypen er ikke kjent.
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Figur 2 MMMF, dokumentasjon fra EXPO. Prgver analysert i perioden 1997 — 2002 hvor prgvetakingstiden er
over en time.

5.2.1 Mineralull

En av de norske produsentene av mineralull har sendt oss malinger fra egen fabrikk, og fra
isolasjonsarbeid i Sverige [119]. Gjennomsnittlig MMMF-niva for produsentens to fabrikker
ved en méleserie tatt i 2000 var 0,13 fiber/cm®. Gjennomsnittlig maksimalverdi i den
tilsvarende méleserien var 0,5 fiber/cm®. Den lave gjennomsnittskonsentrasjonen ved
produksjon av mineralull samsvarer med dataene i den siste IARC-monografien om MMVF

[1].

Tabellen nedenfor viser et sammendrag av resultatene fra de svenske malingene ved
isolasjonsarbeid gjengitt i [119].

Tabell 3 Malinger foretatt av svenske Bygghalsan ved isolering med mineralull av bygninger og ved teknisk
isolering [119].

Arbeidsoperasjon Antall malinger Gj.snittsverdier, Maks.verdier,
fiber/cm® fiber/cm®
Isolering av vegger 18 0,23 0,46
Kanalisolering med 9 0,20 0,32
nettingmatte
Isolering med rgrskaler 18 0,10 0,37
Isolering med lgsull 14 1,10 5,08
Isolering av veggelement 3 0,12 0,20
(verksted)
Oppsetting av 1 0,19 0,19
glassfibervev
Isolering av yttervegg 3 0,13 0,23
Isolering av yttertak 1 0,07 0,07
Lydisolering undertak 6 0,09 0,13
Isolering med rgrskaler 1 0,05 0,05
med Al-folie
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IARC [1] gjengir ogsa malinger foretatt ved isolasjonsarbeid, og ved riving av MMMF. De
fleste malingene er foretatt ved isolasjonsarbeid, men eksponeringen oppgis a vaere hgyere
ved sanering. Det er stor spredning av maledataene ved isolasjonsarbeid i [1]. Den
overordnede tendensen er imidlertid at eksponeringen ved isolasjonsarbeid ligger godt under
0,5 fiber/cm® i gjennomsnitt, bortsett fra ved isolering med Igsull. Ved denne typen
isolasjonsarbeid kan administrativ norm bli overskredet flere ganger, serlig hvis ulla ikke er
tilsatt bindemiddel.

5.2.2 lldfaste keramiske fibrer

STAMI opplyser i sin rapport om ildfaste keramiske fibrer [120] at det forela fa malinger av
eksponering for denne typen fibrer. Vi har heller ikke fatt tilsendt noen maledata av ildfaste
keramiske fibrer fra noen norske virksomheter i forbindelse med denne revisjonen. En svensk
undersgkelse hvor eksponeringen for ildfaste keramiske fibrer er malt i smelteverk og
stgperier er referert i [120]. | denne undersgkelsen 1a konsentrasjonen ved isolasjonsarbeid
mellom 0,13 og 5,0 fibrer/cm®. Reparasjons- og vedlikeholdsarbeid ga verdier mellom 0,22 og
2,0 fibrer/cm?®. Ved rivingsarbeid blei det malt konsentrasjoner over 200 fibrer/cm®.

5.3 Prgvetakings- og analysemetode

Prgvetaking: Membranfilter
Analyse: Fibertelling i fasekontrast lysmikroskop

Referanse: World Health Organization. Determination of airborne fibre number concentrations. A recommended
method, by phase-contrast optical microscopy (membrane filter method). WHO, Geneva 1997; 53 pp. Fibrer blir
av WHO definert slik (se ogsa fotnote 6): Med fiber menes partikler med lengde stgrre enn 5um, men diameter
mindre eller lik 3 um og med forholdet lengde:diameter starre eller lik 3:1.

6. Vurdering

Den néveerende administrative normen for MMMF pé 1 fiber/cm® K er felles for mineralull og
ildfaste keramiske fibrer. Normen avspeiler den tidligere mistanken om at glassull, steinull og
slaggull ogsa kunne vere kreftfremkallende. | gjeldende norm er betegnelsen "syntetiske
mineralfibrer" brukt. Vi foreslar a bruke betegnelsen "MMMF" videre ("Man Made Mineral
Fibres").

IARCs revurdering av MMMF fra 2001 [1] skiller na mellom ulike typer mineralull pa den
ene siden (gruppe 3, se [1] og 4.2.5) og ildfaste keramiske fibrer pa den andre (gruppe 2B).
Det samme gjgr STAMI i sin vurdering av de toksikologiske dataene (se 4.3).

Vi mener ogsa at de faglige holdepunktene som foreligger na tilsier at det er riktig a sette én

administrativ norm for mineralull, og én for ildfaste keramiske fibrer. Denne totalvurderingen
av toksikologiske data og data om bruk og eksponering bygger pa avsnitt 4.3.

6.1 Mineralull

Hos forsgksdyr er kritisk effekt ved eksponering for glassull, slaggull og steinull
inflammatorisk effekt i lungevevet.

30



| kroniske forsgk gjort pa rotter ga 3, 16 og 30 mg/m?® glassull, steinull og slagull en
doserelatert, forbigaende og uspesifikk inflammasjon av lungevevet ved alle konsentrasjoner.
Rottene som ble eksponert for steinull utviklet ogsa doserelatert minimal fokal fibrose fra >
16 mg/m?®. Subkroniske studier p& hamstre og rotter indikerte tegn p& lungerespons ved
eksponering for > 16 mg/m?® (ca. 206 fiber/cm®), men ikke ved 3 mg/m?® (ca. 36 fiber/cm®). HT
steinull (High alumina low silicate wools) ga mindre inflammasjon enn tradisjonell steinull,
og ingen fibrose. Sammenlignet med tradisjonell steinull har HT steinull en lavere
biopersistens.

Anekdotiske rapporter indikerer en effekt pa luftveiene hos mennesker, men det ble ikke
funnet vitenskapelig dokumentasjon pa at eksponering for glassull, steinull og slaggull gir
overhyppighet av symptomer fra luftveiene, endret lungefunksjon eller endringer i lunger hos
mennesker. Eksponeringen i de epidemiologiske studiene har veert langt lavere enn i
dyreforsgkene.

Det er ikke lenger holdepunkter for at mineralull ma betraktes som kreftfremkallende.

Det foreligger etter var mening ikke dokumentasjon som tyder pa at den navaerende
administrative normen pa 1 fiber/cm? er for hay for mineralull. Konsentrasjonen av
forurensninger i arbeidsatmosfaeren bar vere sa lav som mulig. De maledataene vi har tilgang
til tyder pa at det i de aller fleste tilfellene er mulig & overholde 0,5 fiber/cm?®,

6.2 lldfaste keramiske fibrer

Relevante effekter for mennesker ved eksponering for ildfaste keramiske fibrer er irritasjon av
luftveiene, endret lungefunksjon og kreft.

Epidemiologiske studier har vist en sammenheng mellom eksponering for ildfaste fibrer og
effekt pa luftveiene. Effekten er starst for raykere. Rapporterte effekter er redusert
lungefunksjon og pleuraplaques, ogsa etter justering for tidligere ashesteksponering. Lockey
og medarbeidere fant ikke endringer i lungevev hos arbeidstakere som ble ansatt etter 1987.
Dette ble forklart med en reduksjon i eksponeringsnivaet for ildfaste keramiske fibrer pa
midten av 80-tallet. Det har ogsa veert rapportert om symptomer fra luftveiene. Dosenivaene i
samtlige av disse studiene er usikre, men gjennomsnittlige eksponeringsnivaer publisert pa
90-tallet er < 1 fiber/cm?®,

| et inhalasjonsforsgk pa rotter ble det rapportert at eksponering for 3, 9 og 16 mg/m®
(tilsvarer ca. 26, 75 og 120 fibrer/cm®) ildfaste keramiske fibrer forarsaket inflammasjon av
lungevev og lungefibrose ved alle eksponeringsniva. Effekten var mild, men dose-relatert. Det
ble 0gsd rapportert om tumorer og mesoteliomer ved 16 mg/m* og 30 mg/m? hos rotter og
mesoteliomer ved 30 mg/m® hos hamstre.

Det ble ikke funnet epidemiologiske data som kunne brukes til & vurdere om ildfaste
keramiske fibrer har fart til gkt risiko for kreft hos mennesker. lldfaste keramiske fibrer fikk
farst en omfattende bruk pa 70-tallet. Arbeidstakerne i studiene har derfor veert eksponert for
denne fibertypen i relativt kort tid med tanke pa latenstiden for utvikling av bade lungefibrose
og lungekreft. Videre er rapportert eksponering ved produksjon av ildfaste keramiske fibrer
langt lavere enn den som har gitt effekt i dyreforsgk. De rapporterte effektene pa luftveiene,
som pleuraplaques og endret lungefunksjon, viser imidlertid samme mgnster som det som har
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veert vist i dyreforsgk. Videre har ildfaste keramiske fibrer hgyere biopersistens enn gvrige
MMMF. Den kreftfremkallende effekten som er vist hos forsgksdyr er derfor trolig relevant
for mennesker. Dette gjor at ildfaste keramiske fibrer bar betraktes som kreftfremkallende.

Eksponeringsnivaet som har gitt andre skadelige effekter i luftveiene enn kreft, kan antyde at
et eksponeringsniva et sted under 1 fiber/cm?® (se over) kan beskytte mot denne typen
helseskader.

For & komme fram til et forslag til administrativ norm for denne fibertypen, sammenlikner vi
med de to andre kreftfremkallende fibertypene vi har norm for, nemlig asbest og
silisiumkarbidfibrer, p 0,1 fiber/cm® K.

IARC har Klassifisert "special purpose glassull”, inkludert E-glass og 475 glassull, i gruppe
2B. Vi foreslar at denne fibertypen behandles som ildfaste keramiske fibrer i
normsammenheng.

7. Konklusjon med forslag til ny administrativ norm

7.1 Konklusjon mineralull

For mineralull foreligger det ikke dokumentasjon som tyder pa at den ndverende
administrative normen p& 1 fiber/cm?®er for hgy. Konsentrasjonen av forurensninger i
arbeidsatmosfaeren bgr veare sa lav som mulig. De maledataene vi har tilgang til tyder pa at
det i de aller fleste tilfellene er mulig & overholde 0,5 fiber/cm?®. Vi foreslar dette som ny
administrativ norm for mineralull.

7.2 Konklusjon ildfaste keramiske fiber

Ildfaste keramiske fibrer ma vurderes som kreftfremkallende. Eksponeringsnivaet som har gitt
andre skadelige effekter i luftveiene enn kreft, kan antyde at et eksponeringsniva et sted under
1 fiber/cm? (se over) kan beskytte mot denne typen helseskader.

For a komme fram til et forslag til administrativ norm for ildfaste keramiske fibrer,
sammenlikner vi med de to andre kreftfremkallende fibertypene vi har norm for, nemlig
asbest og silisiumkarbidfibrer. Normen for disse to fibertypene er 0,1 fiber/cm® K.

Vi foreslar derfor ny administrativ norm for ildfaste keramiske fiber pa 0,1 fiber/cm® og
anmerkningen K for kreftfremkallende effekt, se tabellen nedenfor.

7.3 Konklusjon glassull til spesialformal
IARC har Klassifisert "special purpose glassull”, inkludert E-glass og 475 glassull, som

kreftfremkallende i gruppe 2B. Vi foreslar at denne fibertypen far samme norm som ildfaste
keramiske fibrer, se nedenfor.
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7.4 Oversikt over forslag til nye administrative normer og anmerkninger

Mineralull (glassull, unntatt til spesialformal, steinull og slaggull): 0,5 fiber/cm?®
Ildfaste keramiske fibrer: 0,1 fiber/cm® K
Glassull til spesialformal: 0,1 fiber/cm® K

8. Ny administrativ norm for syntetiske mineralfibore (MMMF)

Pa grunnlag av hgringsuttalelser og drgftinger med partene ble nye administrative normer for
syntetisk mineralfibre fastsatt til:

Ildfaste keramiske fibrer: 0,1 fiber/cm®, med anmerkning K
(kreftfremkallende)

Tynne glassfibrer til spesialformal 0,1 fiber/cm®, med anmerkning K
(kreftfremkallende)

Mineralull 2 1 fiber/cm®

AES-ull (Alkaline Earth Silicate Wools) 0,5 fiber/cm®

1) Fibrene tilsvarer ”’Special-purpose glass fibres i International Agency for Research on Cancer (IARC)
monographs on the evaluation of carcinogenic risks to humans. Man-made vitreous fibres. 2002: Vol
81. http://monographs.iarc.fr/fENG/Monographs/vol81/volume81.pdf

2) Med mineralull menes glassull (unntatt tynne glassfibrer til spesialformal), steinull og slaggull.
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Vedlegg:

VURDERING AV DOKUMENTASJON OM AES-FIBRER

Det er publisert sveert begrenset dokumentasjon om AES-fibrer og helseeffekter. Dette
bekreftes av IARC-monografien fra 2002. Vi har ikke funnet noen studier publisert om
helseeffekter av AES-eksponering hos mennesker. En sentral artikkel er likevel den som
omhandler lgselighet og toksisitet av AES-fiberen X607 (Hesterberg et al., 1998). Fiberen
som ble benyttet i studien bestod av 57,9 % SiO,, 38,3 % CaO, 0,18 % Al,03 samt mindre
mengder andre elementer. X607 inneholder relativt mye CaO, og er svert lgselig i in vitro
tester sammenliknet med andre syntetiske fibrer (Hesterberg et al., 1998). X607 ble farste
gang fremstilt for omtrent 30 ar siden. Formalet var a utvikle en mer varmebestandig
isolérfiber enn de eksisterende ikke-ildfaste isolér-ullene (Hesterberg et al., 1998) og a lage en
fiber som raskere forsvant fra lungene (Moolgavkar et al., 2001 a). Produkter med X607 har
feerre ikke-fiberformige partikler og fibrene er tynnere enn for de andre isolérullene.
Laseligheten in vitro og in vivo er svaert hgy, med tilsvarende lav biopersistens in vivo
sammenliknet med andre syntetiske fibrer. Halveringstiden i lungene (sakalt "weighted half
life) er lavere enn for f.eks. den ildfaste keramiske fiberen RCF1la (9,8 versus 41 dager, se
Moolgavkar et al., 2001b).

Man fant ikke gkning i tilfeller av fibrose eller svulster hos rotter etter inhalasjon (nose-only)
av 30 mg X607/m?* (174 fibrer/ml), 6 timer per dag, 5 dager per uke i opptil to &r (Hesterberg
et al., 1998). Eksponeringen i denne studien er sveert hgy, og det fins ikke dose-
responssammenheng som kan legges til grunn for & bestemme kritisk effekt i
normsammenheng. Varigheten av eksponeringen og den pafelgende perioden uten
eksponering (restitusjon) varierte.

Kronisk inhalasjon av X607 farte til primeer lungeirritasjon i form av gkt antall celler (pavist
som gkning i alveolare makrofagansamlinger og gkt antall betennelsesceller). Effektene var
helt reversible i gruppene som ble eksponert i mindre enn 1 ar (opptil 39 uker). Effektene var
forsterket etter lengre tids eksponering (opptil 2 ar). Det ble ikke vist full reversibilitet i lgpet
av studiens varighet (maks 104 ukers eksponering + 23 ukers restitusjon). Reversibilitet ble
ikke observert hos dyr som ble eksponert for ildfaste keramiske fibrer (RCF1) eller krysotil
asbest i en tilsvarende tidligere studie (Mast et al., 1995).

Til tross for den relativt hgye dosen vil primer lungeirritasjon kunne oppfattes som Kritisk
effekt for AES-fiberen X607 i forsgksdyr.
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