ARBETSMILJO

FONDENS

SAMMANFATTNINGAR

1404

Yrkeshudsjukdomar av filmkemikalier

Sirskilt kontaktallergi och lichenoid reaktion av
fargframkallningsimnena CD-2 och CD-3

Fir innehdllet i denna sammanfarening svarar Carola Lidén, yrkesdermatologiska
kliniken, Karolinska sjukhuset, 10401 Stockholm och enheten for yrkesdermatologi,
Arbetsmiljsinstitutet, 171 84 Solna; tel 08-7294273

November 1990

Pnr 83-0851 Kemiska problemomrdden, vrigt (29)

Bakgrund

Man bérjade att fotografera 1831. Olika an-
vindningsomraden, teknik och kemiska
processer har utvecklats sedan dess. Firg-
film har anvints i drygt 50 ir. Kvicksilver-
forgiftning och andra ogynnsamma hilsoef-
fekter var vanligt forekommande bland fo-
tografer pd 1800-talet och yrkeshudsjuk-
domar uppmirksammades 1901. Vid fram-
‘kallning av fotografiskt material anvinds
ménga olika kemikalier. I detta arbete be-
rors framfor allt exponeringen vid spelfilms-
laboratorier, och i viss utstrickning vid la-
boratorier for amatérfilm, och risken for yr-
keshudsjukdom.

Arbetsforhallandena, sarskilt kemika-
lieexponeringen, varierar starkt mellan oli-
ka -filmlaboratorier. Kemikalieblandarna,
framkallarna, analysarbetarna och service-

teknikerna vid de stora filmlaboratorierna
exponeras dagligen for filmkemikalier i
pulverform, koncentrat eller for brukslos-
ningar. ’
Ur hudsynpunkt #r féljande kemikalier
siarskilt viktiga (figur 1): Fargframkallnings-
imnena CDD-2 och CD-3 anvinds vid fram-
kallning av spelfilm, CD-3 och CD-4 an-
vinds for amatérfilm. De &r derivat av p-
fenylendiamin (PPDA). Sedan 1954 ar det
kiint att fargframkallningsdmnen kan foror-
saka kontakteksem, och sedan 1958 vet
man att de kan ge upphov till si kallad
lichenoid reaktion (se nedan). Metol ir ett
gvart-vitt framkallningsimne, som ocksa ir
ett kontaktallergen. Det har delvis ersatts
av hydrokinon, som ocksi #r ett kontaktal-
lergen och dessutom kan fororsaka depig-
mentering. PBA-1 (Persulfate Bleach Acce-
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lerator, Kodak} anvinds fir spelfilm, i en ny
blekprocess. 1 Sverige har PBA-1 bara an-
vints vid ett filmlaboratorium, men frin
och med 1990 har det, pd grund av
allergirisken, ersatts med det tidigare an-
vinda ferricyanidbleket. Formaldehyd an-
vinds i stabiliseringsbad f&r fargfilm. Det ar
hudirriterande och ett kint kontaktal-
lergen. Starkt alkaliska amnen anviinds for
rengdring av framkallningsmaskinerna.
Andra kemiska dmnen som anviinds vid
framkallning av film och som kan vara skad-
liga vid hudkontakt ar bla kaliumbikromat,
svavelsyra, dttiksyra och natriumhydroxid.

Cirka 5000 personer arbetar vid filmla-
boratorier i Sverige. Det finns ca 60 stérre
och 1000 mindre laboratorier. Spelfilm
framkallas vid 10 laboratorier som har ca
300 anstillda. Olika myndigheter i Sverige
(Naturvirdsverket, linsstyrelser, kommu-
ner och yrkesinspektionen i Stockholm) har
under senare r riktat uppmirksamhet mot
filmframkallning, dess milj5- och hilsoef-
fekter.

Lichen ruber planus #r en relativt vanlig
sjukdom som drabbar hud, slemhinnor och
naglar hos bide kvinnor och min. Orsaken
ir okind. Lichen ruberliknande eller liche-
noida férindringar kan fororsakas av flera
Eikemedel. Vid transplantationsreaktion
kan hudférandringarna ocksa vara licheno-
ida. Det har ibland hivdats att den licheno-
ida reaktion som fororsakats av firgfram-

- Figur 1. a=PPDA; b=Metol; c=hydrokinon; d=PBA-1;

kallningsimnen #r identisk med lichen ru-
ber. Enstaka fall av lichenoid reaktion av
svarta strumpor, PPDA och gummikemika-
lien IPPD i bilddck har beskrivits. Fér ovrigt
kinner man inte till att hudkontakt med
imnen skulle férorsaka lichenoid reaktion.
Dirfor har den lichenoida reaktionen av
firgframkallningsamnen rdnt sirskild upp-
mirksamhet.

Vid en filtstudie pd ett stort, omodernt
spelfilmslaboratorium med 114 anstillda
konstaterades att 49% av de kemikalieex-
ponerade arbetarna (43 personer) hade eller
hade haft arbetsrelaterade hudbesviir. 28 %
av de exponerade hade kontaktallergi mot
filmkemikalier och 21% av de exponerade
hade tvingats att byta arbetsuppgifter pa
grund av hudbesvidren. Det uppticktes att
PBA-1 hade fororsakat 5 fall av kontaktal-
lergi. Det bekriftades vid allergitestning pa
marsvin att PBA-1 idr extremt allergifram-
kallande. Detta var inte kint tidigare.

Milsdttning

P4 basen av de tidigare kinda riskerna, och

sirskilt fynden vid det omoderna filmlabo-

ratoriet som refererats ovan, genomfordes
flera studier. Syftet var:

— att undersska férekomsten av och orsa-
kerna till yrkeshudsjukdomar vid ett an-
nat, stort, filmlaboratorium under dren
efter modernisering;



— att beskriva den kliniska bilden, farlop-
pet och histopatologin hos hudférind-
ringar som orsakats av fargframkallnings-
imnen;

— att bestiimma sensibiliseringskapaciteten
for de mest anviinda fargframkallnings-
amnena, och

— att belysa korsreaktivitet mellan farg-
framkallningsimnen och p-fenylendi-
amin.

Material och metoder

Deltagare

Samtliga anstilida vid ett moderniserat film-
laboratorium (78 personer) intervjuades och
understktes med avseende pi hadsjuledom
en ging per ir 1983—86. Alla som hade
exponerats for filmkemikalier eller som
hade haft eksem erbjids lapptestning (71
personer).

Alla personer med hudsjukdom av firg-
framkallningsimnen i de bida filtstudierna
och patienter med sidana besvir som re-
mitterats till vir klinik, totalt 24 fall, ingick
i en studie.

Lapprestning
Kontaktaliergi diagnostiseras med hjilp av
lapptestning. Lapptestning utfdrdes enligt
internationellt accepterad metodik. Speci-
ella testserier komponerades fér de olika
studierna med #mnen ur standardserien
och frin arbetsmiljén.

Histoparologi
Stansbiopsier fér histopatologisk underssk-
ning togs frin 14 personer med hudsjuk-
dom av fargframkallningsimnen fran yrkes-
betingade hudférindringar och/eller lapp-
testreaktioner.

Allergitestning pd marsvin
Guinea pig maximization test (GPMT) ut-
fordes enligt Magnusson och Kligman. CD-
2, CD-3 och CD-4 anviandes f6r induktion.
Provokationstest gjordes bland annat med
CD-2, CD-3, CD-4 och PPDA. I de forsta
forsoken anvindes vattenlésningar. [ de
slutliga provokationsforsoken anvindes va-
selinberedningar 1 ekvimolira koncentra-

tioner, savitt mdjligt med hansyn till irrita-
tionseffekt.

Kemisk analys

CD-2, CD-3, CD-4 och PPDA analyserades
med hjilp av hégtrycksvatskekromatografi
(HPLC). Prover frin olika steg i GPMT ana-
lyserades, liksom testsubstanser fran klini-
ken, olika batcher frin tillverkarna och fran
framkallningsmaskiner. Analysen avsag ge-
mensamma féroreningar och reaktionspro-
dukter.

PBA-1 analyserades med hjilp av tunn-
skiktskromatografi (TLC), '*C-karnspinn-
resonans {*C-NMR) och Fast atom bom-
bardement masspektrometri (FAB-MS).

Resultat

Uppféliningsstudie pd ett moderniserat
filmlaborarorium
Sveriges Televisions filmlaboratorium flyt-
tade 1983 frin gammalmodiga, nedsmutsa-
de och tranga lokaler. De nya lokalerna var
utformade for att motsvara moderna hygi-
enkrav och miljdlagstiftning. Manga teknis-
ka atgarder hade vidtagits for att minska
exponeringen for kemikalier. Processkemi-

~ kalierna som anvindes pa detta filmlabora-

torium var i princip desamma som vid film-
laboratoriet i den f6rsta studien, med un-
dantag fér PBA-1 som inte anvindes.

Alla anstillda under perioden 1983—86,
sammanlagt 78 personer, deltog varje dr i
intervju och klinisk undersbkning. 65 per-
soner lapptestades. 12 personer (22 %) hade
kontaktallergi mot CD-2, CD-3, Metol,
hydrokinon eller CD-1. 34 av de 54 perso-
ner {63%) som hade haft kemikalieexpo-
nerat arbete hade haft arbetsrelaterade
hudbesviir.

I samband med de arliga undersékningar-
na 1983—86 iakttogs pagiende, misstinkt
arbetsrelaterade hudsjukdomar hos 13 per-
sonier, varav 8 hade handeksem. Hudbesvi-
ren var lindriga och inget fall av lichenoid
reaktion sigs. Inget nymr fall av yrkesbe-
tingad budsjukdom intraffade under under-
sokningsperioden, utom ett fall av fritsar
pd grund av syrastink. Under perioden
hade ingen sékt likare eller varit sjuk-
skriven pd grund av yrkeshudsjukdom.



Klinisk studie

Av de fall som ingick i studien arbetade 11
som kemikalieblandare ni#r hudbesviren
debuterade. De &vriga arbetade med fram-
kallning, analys- eller servicearbete. 12 av
fallen hade, vid debuten, arbetat mindre dn
ett 4r i kemikalieexponerat arbete. 16 per-
soner var tvungna att byta arbete pd grund
av hudbesviren.

19 av fallen hade undersskts medan de
hade hudutslag. Diagnoserna var eksem (7
fall), lichen ruber (5 fall) och en kombina-
tion av eksem och lichen ruber (7 fall). Ing-
en hade forandringar i munhalan. Forloppet
var relaterat till exponering for fargtram-
kallningsimnen och hudfériindringarna lak-
te inom nagra veckor efter att exponeringen
hade upphort. Kontaktallergi mot firgfram-
kallningsimnen pavisades i 23 fall. I nagra
fall forekom kontaktallergi mot mer 4n ett,
och ocksd mot framkallningsimnen som de
inte hade arbetat med.

Histopatologi _

Hudbiopsier togs i 11 fall frin hudférind-
ringar som fororsakats av arbetet. I 2 fall
gick det inte att skilja de histopatologiska
forindringarna fran lichen ruber, i 4 fall var
det eksem och i 5 fall en blandform av
kroniskt eksem och lichen ruber. I 12 fall
togs biopsier frin lapptestreaktioner av CD-
2. Testreaktionerna hade eksembild.

Allergitestrung pd marsvin

I de forsta forséken anvindes vattenlds-
ningar av firgframkallningsdmnen fér in-
duktion och provokation. Vid férforsck
hade missfirgning och i viss utstriickning
hudirritation férorsakats av vattenldsning-
ar, men inte i samma utstrickning av vase-
linberedningar. I de slutliga forsoken an-
vindes vaselinberedningar f6r induktion
och provokationstest. Koncentrationen vid
provokationstest kunde 8kas 5—30 ginger
nir vaselinberedningar anviindes. Alla djur
som hade inducerats med CD-2, CI)-3 re-
spektive CD-4 blev sensibiliserade fér mot-
svarande imne. Vid testning avseende kors-
sensibilisering visades att djuren var kinsli-
ga ocksd for de andra firgframkallnings-
imnena (p<90,001).

' Kemisk analys :
Firgframkallningsimnen, PPDA, Metol,
hydrokinon och 1,4 bensokinon separerades
med HPLC. Fargframkallningsimnena var
stabila i vaselinberedning men instabila i
vattenldsning. Inga gemensamma fSrore-
ningar eller reaktionsprodukter kunde pavi-
sas i testpreparationerna med CD-2, CD-3
eller CD-4, pa hudytan efter induktion och
provokationstest i GPMT, i brukskemikali-
er, tankldsningar fran filmlaboratorierna el-
ler i testsubstanser fran kliniken.

PBA-1 analyserades med TLC, ¥*C-NMR
och FAB-MS for att pavisa eventuella for-
oreningar. Strukturen verifierades med '*C-
NMR och FAB-MS. Brukskemikalien av
teknisk kvalitet var mycket ren. Spér av
tiourea pivisades med TLC, men halten var
lagre dn 0,5 %.

Diskussion

Yrkeshudsjukdomar vid filmlaboratorier
Det ar vil kint att filmkemikalier kan for-
orsaka yrkeshudsjukdomar. Hilften av de
kemikalieexponerade arbetarna vid de tva
spelfilmslaboratorierna (56 personer} hade
nagon gang fatt hudbesvar av arbetet. De
arbetade som kemikalieblandare, framkal-
lare, servicetekniker eller med analysarbete
nir hudbesviren debuterade. Kontaktaller-
gi mot filmkemikalier pavisades hos 32 av
dem. Detta visar att exponering fér allergi-
framkallande filmkemikalier ar en viktg
riskfaktor for att utveckla yrkeshudsjuk-
dom. De sviraste fallen, att ddma av sjuk-
skrivning, likarbesck och arbetsbyte, var
forknippade med kontaktallergi mot firg-
framkallningsdmnen, Metol, hydrokinon el-
ler PBA-1.

Flera fall av pigdende och allvarlig yrkes-
hudsjukdom hade diagnostiserats vid det
omoderna filmlaboratoriet och flera nya fall
har intriffat ddr efter det att studien avslu-
tats. Ndgra f4, lindriga fall sigs vid det mo-
derniserade laboratoriet. Denna skillnad vi-
sar att minskad exponering for filmkemika-
lier medfér minskad férekomst av yrkes-
hudsjukdom.



Klinik, forlopp och histopatologi

Vid denna systematiska uppfsljning av pa-
tienter med hudsjukdomar fororsakade av
firgframkallningsimnen framkom det att
det dr vanligt att dessa dmnen fororsakar
eksem, lichen ruberliknade utslag och en
kombination, bide kliniskt och histopatolo-
giskt. Tonvikten, i tidigare publikationer,
pa den lichenoida reaktionen beror sanno-
likt p4 att detta ir en ovanlig diagnos som
darfor fitt uppmirksamhet.

Inget fall av lichenoida f&rindringar i
munnen jakttogs, till skillnad frdn den hoga
frekvensen bland vanliga lichen ruberpati-
enter. Alla fall med eksem eller lichencid
reaktion férorsakade av firgframkallnings-
imnen var forknippade med exponering for
dessa, och hudfsrindringarna lskte snabbt
nir exponeringen upphérde. Vanlig lichen
ruber har ofta ett ldngdraget forlopp. Detta
stodjer inte uppfattning att lichenoid reak-
tion av firgframkallningsimnen #r ikta li-
chen ruber, vilket ibland hiivdats.

23 av de 24 fallen av yrkeshudsjukdom av
fargframkallningsdmnen var lapptestposi-
tiva for firgframkallningsimnen. Det gick
inte att reproducera den lichenoida reak-
tionen vid lapptestning.

Allergiframkallande  formdga —

_ framkallningsimen och PBA-1
Det dr inte kant i vilken utstrickning som
producenterna av filmkemikalier gor aller-
gitestning for att forutsiga allergiframkal-
lande forméaga, innan nya produkter lan-
seras pa marknaden. Det #r av stor vikt att
detta gors, for att forhindra att starkt aller-
giframkallande dmnen bérjar anvindas. Vi
visade med hjilp av GPMT att CD-2, CD-3,
CD-4 och PBA-1 ir starkt allergiframkallan-
de.

farg-

Kemisk analys och korsreakrivitet

Det #r viktigt att man tar hinsyn till test-
substansernas renhet, stabilitet och mole-
kylvikt nir jimférande experimentella stu-
dier gérs, tex korssensibiliseringsforssk och
bestimmande av allergen potential.

Kemisk analys med HPLC av CD-2, CD-
3 och CD-4 gjordes framst {5r att fa kvalita-
tiva upplysningar om spar av PPDA, gemen-
samma fdroreningar och reaktionsproduk-

ter. Inga sidana féroreningar eller reak-
tionsprodukter kunde pavisas. Det visades
ocksi att vaselinberedningarna av fargfram-
kallningsimnen var stabila under GPMT-
forsdket och att vattenldsningar var instabi-
la. De samtidiga reaktionerna for CD-2,
CD-3 och CD-4 i korssensibiliseringsforss-
ken tolkades som korsreaktioner.

Analys av PBA-1 utfsrdes for att belysa
huruvida PBA-1 eller eventuella fsrore-
ningar orsakade sensibiliseringen. PBA-1
var mycket rent och spéret av tiourea be-
démdes inte vara av betydelse fér PBA-1:s
allergiframkallande egenskaper.

Synpunkter pd lapptestning

Vid lapptestning med firgframkallnings-
immnen, Metol och hydrokinon har vanligen
1% i vaselin anviints. Fler reaktioner fér
CD-2 4n for CD-3 har rapporterats. Skillna-
den skulle kunna bero pa olika sensibilise-
ringskapacitet hos minniska, eller pa férlag
testkoncentration av CD-3, i likhet med i
det forberedande djurforssket. CD-3 (2% i
vaselin) bedémdes som lamplig att anvin-
da. Risken foér lapptestsensibilisering kan
emellertid tala emot en allmidn Skning av
lapptestkoncentrationerna. Vaselinbered-
ningar #r att féredra eftersom CD-2, CD-3
och CD-4 &r stabila i vaselin men instabila i
vatten, och Metol och hydrokinon i vatten-
18sning fororsakar hudirritation och iniss-
firgning. Eftersom flera av filmkemikalier-
na dr starkt allergiframkallande, kan endast
lapptestning med de dmnen som misstinks
i varje enskilt fall rekommenderas. Detta
forfaringssitt minskar risken for lapptest-
sensibilisering.

Tillperkare och myndigheter
Under studiens ging har kontakt, vid upp-
repade tillfillen, tagits med bla Kodak som
ir en av de storsta tillverkarna av fargfram-
kallningsimnen, och som tillverkar PBA-1.
Under vissa tider har Kodak betraktat re-
sultaten med misstro och inte heller bidra-
git med kemikalieprover till arbetet. Denna
attityd #ndrades emellertid, och hosten
1989 inbjsds projektledaren att hilla ett
seminarium f&r toxikologer och féretagshil-
sovard vid Kodaks huvudkontor i Roches-
ter, Mew York. Kodak har ocksi, bla pid



grund av hilsoriskerna med PBA-1, beslutat
att inte introducera detta dmmne i den stora
omfattning som var planerat. Den enda an-
vandaren av PBA-1 i Sverige har ocksa nyli-
gen slutat att anvinda det. .

Arbetarskyddsstyrelsen har nyligen be-
siutat att PBA-1, p& grund av allergirisken,
endast far hanteras efter tillstind frin yr-
kesinspektionen. Férhoppningsvis leder
detta till att PBA-1 inte aterkommer pi
svenska filmlaboratorier.

Rapporten

Yrkeshudsjukdomar av filmkemikalier. Sar-
skilt kontaktallergi och lichenoid reaktion av
fargframkallningsamnen (26 sid) publiceras i
Arbete och Hilsa 1990:39 och kan bestallas
frin Forlagstjinst, Arbetsmiljdinstitutet,
17184 Solna, tel 08-7309800. Pris 70 kr.
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