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1. Einleitung

1.1 Arbeitsmedizinische Bedeutung der Vinylchlorid-Krank=-

heit

vinylchlorid (VC) wurde 1835 erstmals und seit 1912 im
groftechnischen Verfahren synthetisiert (1lo). Bei nor-
malem, atmosphdrischem Druck und Zimmertemperatur ist
Vinylchlorid ein farbloses Gas. 1914 wurden organische
Peroxyde als Polymerisationskatalysatoren fiir Vinylchlorid
eingefiihrt, und 1928 begann die Polymerisation veon Vinyl-
chlorid zu Polyvinylchlorid (PVC) im groBtechnischen Ver-
fahren (63).

VINYLCHLORID hat die Strukturformel:

H _H
SC =
H” ~CL

POLYVINYLCHLORID hat die Strukturformel:

H
R-|-C - C-|-R

H CL | =

Die Vinylchlorid-Krankheit ist ein herausragendes Bei-
spiei fiir eine schwerwiegende Erkrankung, die nach chro-
nischer Exposition gegeniiber einer jahrelang als unge-
fihrlich geltenden, weltweit verarbeiteten Substanz ent-
stehen kann. Das Krankheitsbild der Vinylchlorid-Krank-

‘heit ist von komplexer Natur und hat in schweren Fdllen

eine letale Prognose. Weltweit waren ca. 50.000 Personen
einer Exposition gegenliber Vinylchlorid ausgesetzt, bhei
ca. 500 dieser Arbeitnehmer wurde eine Vinylchlorid-Krank-
heit diagnostiziert. Bei ca. 50 dieser Patienten wurde

ein Himangioendotheliom der Leber gefunden (42). Die




Latenzzeit flr das Auftreten dieses b&sartigen Tumors
seit dem Beginn der Vinylchlorid-Exposition betrigt nach
den bisher vorliegenden Daten durchschnittlich 19 Jahre
und reicht von 6 - 36 Jahre. Die Frilhdiagnose eines Him-
angioendothelioms der Leber ist schwierig zu stellen,
die Uberlebenszeit seit Diagnosestellung betrdgt bisher
O = 19 Meonate, im Durchschnitt lediglich 3 Monate (siehe
Kapitel 4.1).

Mit dem Auftreten dieser Malignome bei weiteren Patien-
ten muB nach entsprechender Latenzzeit noch gerechnet
werden. Da die Prognose der Vinylchlorid-Krankheit noch
nicht eindeutig zu Ubersehen ist, wurde die berufliche
und soziale Wiedereingliederung bei zahlreichen Erkrank-

ten noch nicht ausreichend vollzogen.

Die maximal erlaubte Arbeitsplatzkonzentration von Vinyl-
chlorid als Durchschnittswert iber eine 8-Stunden-Schicht
(MAK-Wert) betrug bis 1970 S5co ppm Vinylchlorid in Luft
(ppm = parts per million; 1 ppm = 0,000l Vol.%; 1 Vol.% =
lo.000 ppm) (58). Da Vinylchlorid eine karzinogene Substanz
ist, kann ein MAK-Wert, bei dem eine Gesundheitsgefdhrdung
praktisch ausgeschlossen ist, arbeitsmedizinisch~toxikolo-
gisch nicht begriindet werden. Es wurde daher von der
Senatskommission der DFG zur Priifung gesundheitsschidlicher
Arbeitsstoffe (29) im Jahre 1974 eine “"Technische Richt-
konzentration" (TRK) flr Vinylchlorid festgesetzt. Man ver-
steht hierunter die Konzentration eines gefdhrlichen Ar-
beitsstoffes als Gas, Dampf oder Schwebstoff, die als An-
halt fir die meBtechnische Uberwachung am Arbeitsplatz und
insbesondere filir den Umfang der zu treffenden SchutzmaB-
nahmen heranzuziehen ist (127). Die jetzige Technische
Richtkonzentration fiir Vinylchlorid betrigt fiir bestehende
Anlagen 5 ppm, flir neue Anlagen 2 ppm Vinylchlorid in

Luft (29).

Nach Verbesserung der arbeitshygienischen Bedingungen
1iegt der arbeitsmedizinische Schwerpunkt jetzt bei der
pravention, der Frihdiagnose und der Verlaufsbeobach-
tung von Patienten mit einer vinylchlorid-Krankheit.

Die vorliegende Arbeit geht von den bisherigen, klinischen
und experimentellen Erkenntnissen aus und stellt schwer-
punktmdfige Untersuchungen dar zur arbeitsmedizinischen
Risikobeurteilung bei Gefdhrdung durch Vinylchlorid auf~
grund der aktuellen Arbeitsplatzsituation.

1.2 Physiko-chemische Eigenschaften des Vinylchloxid

Vinylchlorid (VC) ist ein Halogen—-Kohlenwasserstoff mit
der Summenformel CH2 = CHCl. Bei Zimmertemperatur und
normalem, atmosphirischem Druck ist Vinylchlorid ein
farbloses, brennbares Gas mit einem angenehmen, schwach

stiflichen Geruch mit narkotischer Wirkung. Vinyl-

Achlorid wird hdufig in verfliissigter Form gehandhabt,

der Siedepunkt betrdgt -14 °C bei 760 Torr. Die Ldslich-
keit von Vinylchlorid in Wasser (o,11 %) ist gering. Beil
Verwendung von Suspensionsmitteln, Stabilisatoren oder
Emulgatoren kann Vinylchlorid unter gleichzeitigem Riih-
ren in Wasser verteilt werden. In gasfdSrmigem oder ver-
fliissigtem Zustand ist Vinylchlorid bei Abwesenheit von
Luft und Licht stabil und nicht korrosiv. Verfllissigtes
Vinylchlorid ist farblos. In Alkohol ist Vinylchlorid
18slich, in fast allen organischen Fliissigkeiten sehr
gut ldslich (8, 63, 67, 1lo).




Im folgenden werden die wichtigsten Eigenschaften des
Vinylchlorid aufgezeigt:

Formel CH2 = CHCl
Molekulargewicht 62,50
Schmelzpunkt -154 °c
Siedepunkt -14 °¢
Selbstentziindungstemperatur 472 ¢
Explosionsgrenzen in Luft 3,8-29,3 Vol.3
95-770 g/cm’
Dichte bei 20 °¢ 0,91 g/cm>
Dampfdichte (Luft = 1) 2,16
Dampfdruck bei 20 °c 2580 mm Hg

bei 25 °C und 760 Torr sind: 1l ppm = ©,00256 mg/1l
1 mg/l = 391 ppm
Spezifisches Gewicht des ver-

flissigten Vinylchlorid 0,99

Die wesentlichen chemischen Reaktionen des Vinylchlorid
vollziehen sich an der Doppelbindung.

1.3 Gefdhrdungsschwerpunkte

Eine berufliche Exposition gegeniiber Vinylchlorid ist
immer dann mdglich, wenn das Produktionssystem aus Grin-
den des Arbeitsablaufes an einzelnen Stellen als nicht
v6llig dgeschlossenes System gefertigt ist oder wenn Stdr-
f4lle auftreten. Die Vinylchlorid-Synthese, die aus
Acetylen und Chlorwasserstoff oder aus Athylen und Chlor
erfolgt, vollzieht sich gewdhnlich in Freiluftanlagen.
Durch diese Bauweise wird die M&glichkeit der Vinylchlorid-

Exposition reduziert. Bei Lagerung, Abfiillung und Transport

des Vinylchlorid sind Expositionsmdglichkeiten ledig-
1ich bei der Herstellung und L&sung von Rohrverbindun-

gen auBerhalb geschlossener R3ume gegeben.

Die PVC-Polymerisation (Polymerisation von Vinylchlorid
zu Polyvinylchlorid) vollzieht sich in Reaktoren, den
sog. Autoklaven, die liber mehrere Stockwerke des Auto-
klavenhauses reichen. Die frither herausragenden Gefdhr-
dungsschwerpunkte waren die Arbeit im Autoklavenraum,

die Arbeit im Autoklaven und die Arbeit an der Zentrifuge
(3, 25, 34, 42, 64, 117, 143, 144). 1In der PVC-Aufar-
beitung wird das pulverfdrmige, weiBfe Polyvinylchlorid
getrocknet, gesiebt und sortiert. Anschliefend wird es

in Silos gelagert. Der Gehalt an restlichem, monomeren
vVinylchlorid im PVC ist abhdngig vom Polymerisations-
verfahren. Bei der Lagerung nimmt der Restgehalt an
Vinylchlorid in Polyvinylchlorid ab entsprechend der
Lagerzeit, dem Diffusionsweg und der Temperatur (143,
144) .

In der PVC-Absackung steht die Verhinderung von erhéhten
PVC-Staubkonzentrationen im Vordergrund.

In der PVC-Weiterverarbeitung wird der gr&B8te Teil des
restlichen Vinylchlorid aus dem PVC bei den ersten Ver-
arbeitungsschritten unter Widrmeeinwirkung freigesetzt
(54, 126, 143, 144).

Die GefZhrdung der Bevdlkerung in der Umgebung der PVC-
Industrie durch Immission von Vinylchlorid sowie die
mdgliche Freisetzung von Vinylchlorid aus Fertigprodukten
sind mit der Gefdhrdung in der PVC-Polymerisation nicht
vergleichbar, da ai&"messenden Vinylchlorid~Konzentrationen

um mehrere Zehnerpotenzen niedriger liegen (128).

Vinylchlorid wird wegen stark ausgeprégter Nebenwirkun-

gen auf Herz und Kreislauf (bel Konzentrationen von




1o Vol.%) nicht mehr als Narkotikum verwandt (58). Auch
als Treibgas fir Spraydosen (25, 45) ist Vinylchlorid
nicht mehr zuldssig.

Die internationale Literatur, die berufsgenossenschaft-
liche Statistik, die Anamnesen von Patienten mit einer
Vinylchlorid—-Krankheit und unsere Erfahrungen aufgrund
von Betriebsbegehungen zeigen, daf in der PVC-Polymeri-

sation der herausragende Gefihrdungsschwerpunkt lag.

1.4 Wirtschaftlicher Stellenwert der PVC-Produktion

Polyvinylchlorid (PVC) ist ein ubiquitdr anwendbarer
Kunststoff, der hinter dem Polydthylen an zweiter Stelle
der Weltproduktion an Kunststoffen steht. Zur Zeit wer-
den etwa lo Millionen Tonnen PVC pro Jahr in allen be-
teiligten Ldndern hexgestellt, die Bundesrepublik
Deutschland liefert ca. lo % der Weltproduktion (42,
144). In der PVC~Polymerisation und in der Vinylchlorid-
Herstellung waren 1974 in dexr BRD ca. 6.500 Personen be-
schédftigt, in der PVC-Weiterverarbeitung ca. 42.8c0 Per-
sonen. Bel Einberechnung der zuliefernden Industrie sind
ca. 65.000 Arbeitnehmer mit der Herstellung und Weiter-
verarbeitung von PVC beschdftigt, der Investitionswert
der Arbeitspldtze betrdgt ca. 9 Milliarden DM.

Die chemische Industrie ist darauf angewiesen, daB groBe
Mengen an Chlor, die bei der Gewinnung von Natronlauge
als Grundstoff fiir andere chemische Prozesse anfallen,
bei der Vinylchlorid-Synthese verwertet werden. Die PVC-
Industrie verwertet etwa 24 % der Welt—Chlorproduktion.
Ein Verzicht auf die PVC-Produktion wiirde das Gleichge-
wicht einer wichtigen Materialbilanz der chemischen
Industrie stdren und zahlreiche Arbeitsplitze gefihrden
(42).

2. Arbeitsplatzanalyse in der PVC-Polymerisation

2.1 Technisches, grofindustrielles Verfahren

Bei der Polymerisation von Vinylchlorid zu Polyvinyl-
chlorid werden verschiedene Verfahren angewandt: Emulsions-
Polymerisation (E~PVC), Suspensions~Polymerisation (S-PVC),
Masse- oder Block-Polymerisation (M-PVC) und Misch- oder
Co-Polymerisation (42, 63, 64, 143, 144). Die Polymerisa-
tion von Vinylchlorid vollzieht sich beim Emulsions-—,
Suspensions— und Co-Polymerisationsverfahren nach Einlei-
tung von (verfliissigtem) Vinylchlorid in Wassexr und nach
Zugabe von Katalysatoren, z.B. organischen Peroxyden,
Emulgatoren bzw. Dispergiermitteln sowie Stabilisatoren.
Die Polymerisation im Masse-Verfahren erfolgt im verfliissig-
ten Vinylchlorid ohne Zugabe von Wasser (63). Die Polymeri-
sation wird in groBen Reaktorgefdfen, den Autoklaven,
durchgefiihrt. Diese sind beim Suspensions- und Emulsions-
Polymerisationsverfahren aufrecht stehend in Autoklaven-
hdusern oder in Freiluftanlagen angeoxrdnet und fassen
zwischen 6 und 200 m3 Inhalt (64). Ein Rihrwerk sorgt

fiir die stindige Durchmischung der Suspension bzw.
Emulsion. Beim Masse-Verfahren werden liegende Roll-Auto-
klaven verwandt. Bei der lUberwiegenden Zahl der Anlagen
vollzieht sich die Reaktion bisher diskontinuierlich (63):
Nach ca. 5 bis 12 Stunden sind ca. 90 % des Vinylchlorid
polymerisiert, die Reaktion wird unterbrochen, das rest-
liche Vinylchlorid abgezogen und der Autoklav entleert.
AnschlieBend wird ein neuer Polymerisationsansatz herge-
stellt. Nach mehreren Ansdtzen ist die Reinigung des
Autoklaven erforderlich. Durch Variierung der Temperatur
(40 bis 8o oC) und des Vinylchlorid-Dampfdruckes (6-14 bar)
ﬁnd durch entsprechende Rezepturen und Additive erhdlt
man Polymerisate mit unterschiedlichen Eigenschaften (63,
143, 144).




In weiteren Aufarbeitungsschritten wird das PVC als
Feststoff vom Wasser in Zentrifugen getrennt (S- und
E-PVC) und das PVC in Trocknern, Milhlen und Sieben
weiter aufgearbeitet. Es schlieBt sich die Lagerung

in Silos an, von dort erfolgt die Umfilllung in Kessel-
wagen oder in die Absackung. Das fertige PVC ist ein
feines, weiBes, geruchloses Pulver mit KorngrBBe, Jje
nach Verfahren, zwischen 1 und 150 u (63). GewdShnlich
sind die Anlagen der Vinylchlorid-Polymerisation und
der anschlieBenden Aufarbeitung ridumlich getrennt, ste-
hen jedoch in Nachbarschaft. Da Vinylchlorid mit Luft
ein explosives Gemisch bilden kann, sind in den Betrie-
ben der Polymerisation strenge Sicherheitsvorschriften
zu beachten.

2.2 Arbeitsablauf in der PVC-Polymerisation

Im Arbeitsbereich der PVC-Polymerisation kommen Chemie-
facharbeiter und Chemiewerker zum Einsatz, ferner tech-
nixzhes Personal wie Betriebsschlosser und MeB~ und Regel=-
techniker, evtl. auch Mitarbeiter von Fremdfirmen. Es
werden ausschlieBlich Minner beschiftigt. Der Anteil an
ausldndischen Arbeitnehmern variiert zwischen den ein-—

zelnen Werken betridchtlich.

In der Regel wird in Wechselschicht, d.h. einschlieBlich
Nachtschicht, gearbeitet. Bei der Arbeitsorganisation |
Uberwiegt die Gruppenarbeit mit turnusmifig wechselnden
Aufgabenbereichen innerhalb des gesamten Polymerisations-
betriebes. Die kdrperliche Beanspruchung ist dement-
sprechend unterschiedlich. Es sind Kontrollaufgaben so-
wie leichte oder mittelschwere k8rperliche Arbeit zu
leisten. Zwangshaltungen sind bei den jetzigen Arbeits-

platzverhéltnissen zumindest nicht regelmdBig oder lin-
ger dauernd gegeben. Die mentale Beanspruchung ist an
einzelnen Arbeitspldtzen hoch, so z.B. bel der ProzeB-
kontrolle mehrerer zeitgebundener Vorgdnge mittels der
zahlreichen Instrumente der MeBwarte. Ermiidungserschei-

nungen bel der Kontrolle automatischer Abldufe sind még-

lich.

7zu den Arbeitserschwernissen, die in unterschiedlichem
MaBe auftreten, sind zu z8hlen: Lirm, Zugluft, Nisse,
evtl. das Tragen von Atemschutzgerdten. Eine Gefdhrdung
der Arbeitnehmer in der PVC-Polymerisation kdnnte bei
stdrfidllen eintreten aufgrund der akuten, narkotischen
Wirkung des Vinylchlorid und der Explosivitdt von Vinyl-
chlorid-Luft~Gemischen. Durch Kontakt mit verfliissigtem
Vinylchlorid sind Kdlteschdden mdglich, ferner Schleim-
hautreizungen durch Kontakt mit bestimmten Katalysato-
ren (26).

Im folgenden werden einzelne Arbeitspl&dtze eines PVC-
Polymerisationsbetriebes des Suspensionsverfahrens be-
schrieben (63, persdnliche Mitteilungen bei Betriebs-

begehungen) :

Der Schichtfiihrer leitet verantwortlich und eigenstédndig
den gesamten Ablauf der PVC-Polymerisation, die nach
festgesetztem Plan entsprechend der angeforderten PVC-
Ware abzulaufen hat. Durch Kontrcllgdnge in allen Be-
triebsteilen liberpriift er die stdrungsfreie Funktion

der Grofanlage.

In der MeBwarte wird dexr Polymerisationsvdrgang in den
einzelnen Autoklaven in Gang gesetzt, Uberwacht und be-
endet. Ein Sichtkontakt mit dem Autoklavenraum ist nicht

gegeben, um die Mitarbeiter bei evtl. Stdrfdllen zu
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schiitzen und die Anlage dann weiter unter Kontrolle hal-
ten zu konnen. Uber eine Lautsprecheranlage wexden die

im Autoklavenraum befindlichen Mitarbeiter eingesetzt.

Die Arbeit erfolgt nach vorgefertigtem Plan, in einzel-
nen Betrieben unter Einsatz einer GroBrechenanlage. Der
tatsdchliche Arbeitsablauf ist jeweils zu dokumentieren.
Katalysatoren, Dispergiermittel und Stabilisatoren wer-
den in einem laborihnlichen Raum entsprechend der jJewei-

ligen Rezeptur abgewogen, gemischt und bereitgestellt.

Der Autoklavenansetzer erhdlt die Rezeptur in der Mej-
warte und gibt die erforderlichen, einzelnen Zusitze
durch das Mannloch oder eine besondere Vorrichtung in
den jeweiligen Autoklaven. Wihrend dieses Arbeitsvor-
ganges wird eine Absauganlage betdtigt. Das Mannloch
wird anschlieBend verschlossen. Nach Riickmeldung an die
MeBwarte werden Wasser und Vinylchlorid automatisch in
den geschlossenen Autoklaven eingegeben. Beginn, Rege-
lung und Abbruch der Polymerisation werden von der MeB-

warte aus dJesteuert.

Der Destillierer nimmt nach beendeter Polymerisation
Proben aus dem gedffneten Autoklaven bei gleichzeitig
laufender Absauganlage. AnschlieBend wird der Autoklav
auf "Destillation" geschaltet zur Rlickgewinnung des nicht
polymerisierten Vinylchlorid. Der Vorgang wird in der
MeBwarte kontrolliert. Nach Beendigung der Destillation
werden die Abscheider und Destillationsfilter entleert
und gereinigt bzw. gewechselt. Die vom Destillierer ge-
nommenden Proben werden in einem Labor im Autoklaven-

haus analysiert.

Der Autoklavenablasser verbindet den Auslaftelil des

Autoklaven mit der Sammelleitung und legt die Abdich-

tung um. Unter kurzzeitiger Offnung des Mannloches und
gleichzeitiger Absaugung wird dex Stand der Suspension
von oben her Uberwacht. Nach dem Ablassen wird der
Autoklav mit Weichwasser ausgespritzt, die Filter fiir die
Reinigung werden unter Betdtigung einer Absaugvorrich-

tung bedient.

per Autoklavenreiniger fdhrt das Druckwassereinigungs-—
gerdt in den geleerten und abgesaugten Autoklaven ein,
setzt das automatische Reinigungsgerdt in Gang und be-
dient das Bodenventil des Autoklaven. Sofern die jetzt
seltene, zusdtzliche Reinigung des Autoklaven von Hand
notwendig ist, werden anschlieBend die zum Autoklaven
filhrenden Leitungen abgeflanscht. Unter Atemschutz
steigt der Autoklavenreiniger durch das Mannloch in
den Autoklaven ein und beseitigt die PVC-Krusten von
den Autoklaveninnenwédnden. Nach Entfernung der Abfille
und Zusammenflanschen der Leitungen ist der Autoklav

wieder betriebsbereit.

In der Abwasseraufarbeitung wird die aus den Autoklaven

in Suspensionstanks abgelassene Suspension den Zentrifugen
zugefithrt, dort werden die festen Bestandteile vom Wasser
getrennt. Die erforderlichen Arbeiten sind Kontrollen,
Splilungen und Reinigungen, ferner Wechsel und Abtransport
von Pdssern mit maschinell ausgesonderter B-Ware (nicht

einwandfreies Polymerisationsprodukt).

Bel der Trocknung werden Zentrifugen, Trockner, Fdrder-
leitungen und Pumpen bedient und kontrolliert. Bei Sto-
rungen ist eine Splilanlage zu tdtigen. Gleichzeitig ist
der Prozef in der MeBwarte zu verfolgen. Das PVC der Ab-
luftfilter wird gesammelt.
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Im Sichter wird das PVC ilber Siebe unter Dampfeinbla-
sung automatisch nach Korngrdfe getrennt. Hier sind
Kontrollen und Wechsel der Siebe und Abluftfilter er-
forderlich. Uber eine Druckfdrderanlage gelangt das ge-
trocknete PVC in Silos und zur Abflillung in Kesselwagen.
Der ProzeB wird in der MeBwarte und an den Maschinen
kontrolliert, auBerdem werden Proben von PVC-Pulver
entnommen.

Die maschinell aussortiexte B-Ware wird in analogem
Verfahren, jedoch unter Zwischenschaltung manueller
Tdtigkeiten aufgearbeitet.

2.3 Unglinstige, frihere Arbeitsplatzbedingungen

Da in einzelnen Werken der PVC-Industrie ein unterschied-
lich groBer Anteil der Mitarbeiter, die gegeniiber Vinyl-
chlorid exponiertwaren, entsprechend der drztlichen An-
zelge von einer vermuteten Vinylchlorid-Xrankheit be-
troffen war und da die Symptomatologle der Erkrankungen
nicht einheitlich zu sein schien (25, 44, 117, persdn-
liche Mitteilungen), wurden Betriebsbegehungen in vier
Werken mit jeweils mehreren Einzelbetrieben durchge-
fiihrt.

In der Bundesrepublik Deutschland betreiben 7 Firmen in
9 Werken die Polymerisation von Vinylchlorid zu Poly-
vinylchlorid. Neben den rd3umlichen Verh&ltnissen wurden
auch die Rohstoffbasis des Vinylchlorid, die Verunreini-
gungen des Vinylchlorid und die Additive in den Rezeptu-
ren der eingzelnen Werke miteinander verglichen (persdn-
liche Mitteilungen). Verbindliche Hinweise auf unter-
schiedliche Schadstoffeinwirkungen aufgrund der jeWeili—
gen Rezepturen konnten nicht festgestellt werden.

Detaillierte Ausfilhrungen werden wegen der Vertraulich-

keit der betrieblichen Interna nicht gegeben.

gs fiel jedoch auf, daB in einem sliddeutschen Betrieb
infolge einer anderen Form der Arbeitsorganisation mit

der Schaffung des stdndigen Arbeitsplatzes eines "Auto-
klavenputzers" eine kleinere Personengruppe lberdurch-
schnittlichen Vinylchlorid—~Konzentrationen ausgesetzt

war. Die Autoklavenputzer waren Uberwiegend zur Hand-
reinigung der Autoklaven eingesetzt, die damaligen Ver-
fahren machten eine hiufigere Reinigung erforderlich.

Das generelle Verbot des Alkoholgenusses an Arbeitsplétzen
der PVC~Polymerisation wurde in siiddeutschen Betrieben

nicht immer streng beachtet.

Retrospektiv kann vermutet werden, daB die folgenden
Faktoren zu einer unglinstigen betriebshygienischen Situ-
ation beitragen konnten: Steigerung der Produktionskapa-
zitdt, schnellere Polymerisationsverfahren, Installierung
zusédtzlicher Polymerisations-Autoklaven ohne gleichzeitige
rdumliche Ausweitung, ungeniigende Be- und Entliiftung der
Autcklaven und der Betriebsgebdude, hiufige Probeldufe
bzw. Spezialverfahren mit einer hdheren Rate von Fehl-
chargen oder vermehrten Rlickstdnden in den Autoklaven,
eine unglinstige Form der Arbeitsorganisation sowile die
Verlangerung der Expositionszeiten durch regelmidBige
Uberstunden.

Eine Einschdtzung zeitweiliger, frllherer Vinylchlorid-

Expositionen wird in Kapitel 7.3 gegeben.

2.4 Aktuelle Vinylchlorid—-Konzentrationen in Betrieben

der PVC-Polymerisation

1974 teilten FLEIG und THIESS (37) aus einem Werk der
PVC~-Polymerisation mit, daB die Vinylchlorid-Konzentra-
tionen als Durchschnittswerte unter 25 ppm gelegen hdtten,
in den spiteren Monaten des Jahres 1974 unter lo ppm bedi



gleichzeitigen "AusreiBern" mit kurzzeitigen Spitzen-

werten bis zu 70 ppm.

1975 fihrten REINL und Mitarbeiter (117) Messungen in
einem PVC-Polymerisationsbetrieb durch, der Suspensions-
PVC herstellt. 9 der 12 Autcklaven befanden sich in Be-
trieb. Wdhrend der einstiindigen Messung lag die Vinyl-
chlorid-Konzentration in der Luft auf der Oberbiihne

des Autcklavenhauses zwischen 2,0 und 5,0 ppm, der
Durchschnittswert betrug 3,3 ppm Vinylchlorid. Auf der
Mittelbihne lagen die Vinylchlorid-Konzentrationen
zwischen 0,5 und 2,0 ppm, im Durchschnitt bel 0,9 ppm.
Anderungen des Betriebszustandes wirkten sich bei die-
sen Messungen nicht merklich auf die MeBergebnisse an
den ausgesuchten, zentralen MeBpunkten aus, kurzzeitige

Spitzenkonzentrationen traten nicht auf.

Die weiteren Messungen an einzelnen Punkten des Betrie-
bes unter Berlicksichtigung des Arbeitsablaufes ergaben
die folgenden Resultate: 0,4-16 ppm Vinylchlorid (stark
schwankend) 1 m vor einer Zentrifuge; 50-60 ppm VC bei
O0ffnung eines Destillationsfilters; 6-7, max. 15 ppm VC
bei Eingabe von Additiven in einen Autoklaven (der
Dosierungsvorgang dauerte nur 1-2 Minuten); 94 ppm VC

beim Offnen des Mannloches eines Autoklaven, anschlieBend

5 ppm VC am Mannloch des Autoklaven; zwischen 2 und 8 ppm VC

Uber Abwasserrinnen des Autoklavenraumes; 12 ppm VC im
abgelassenen Autoklaven nach 2o-minlitiger Belliftung:;
max. lo ppm vor einem geschlossenen Suspensionsfilter
(117) .

Nach Angaben des Staatlichen Gewerbearztes, Diisseldorf,
diirften im Jahre 1976 alle 5 in Nordrhein-Westfalen ge-
legenen Werke der PVC-Polymerisation als Jahresmittelwert

S L L .
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eine Vinylchlorid-Konzentration von lo ppm unterschrei-
ten, einige einen Jahresmittelwert von 5 ppm VC (44).

Die Einhaltung der Technischen Richtkonzentration fiir
vinylchlorid (29), die flir neue Anlagen 2 ppm, filir alte
Anlagen 5 ppm VC betrdgt, ist im modernen Betrieb gewdhr-
leistet (persdnliche Mitteilung). Aufgrund baulicher
Mafnahmen und sinnvoller Arbeitsorganisation ist sicher—
gestellt, daB sich die Mitarbeiter nur wdhrend eines
Teiles ihrer Arbeitszeit zur Durchfithrung der jeweiligen
Verrichtungen im Autoklavenraum aufhalten, die Expositions-
zeit gegeniiber Vinylchlorid wird somit verklirzt. "Spitzen-
konzentrationen” von Vinylchlorid treten in der Regel nur
kurzzeitig bei bestimmten Arbeitsgdngen oder bel St8r-
fdllen auf. Die durchschnittliche Zeitdauer dexr Vinyl-
chlorid-"Peaks" betrug in einem Werk meist 1 Minute bei
Vinylchlorid?Konzentrationen dber 50 ppm (persdnliche
Mitteilung) .

Der EinfluB einzelner, kurzzeitiger Spitzenkonzentra-
tionen auf die Durchschnittskonzentration bei Berlick-
sichtigung verschiedener, stationdrer MeBpunkte ist

gering (57). Die H&dufigkeit und HShe von Vinylchlorid-
Spitzenbelastungen der Arbeitnehmer ist jedoch von ar-
beitsmedizinisch~toxikologischem Interesse. Tragbare
MeBger&te zur Erfassung der individuellen Vinylchlorid-
Exposition k&nnen kurzzeitige Anderungen der Vinylchlorid-
Konzentrationen nicht erfassen. Wegen der strengen Sicher-
heitsvorschriften in der Bundesrepublik Deutschland diir-
fen sie auch noch nicht eingesetzt werden (57, 58, 117).
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3. Arbeitsmedizinisch relevante tierexperimentelle

Stoffwechseluntersuchungen

In diesem Kapitel werden die wesentlichen Ergebnisse der
bisherigen Tierexperimente zum Stoffwechsel von Vinyl-
chlorid dargestellt, die fir die arbeitsmedizinische

Risikobeurteilung von Bedeutung sind.

3.1 Aufnahme und Metabolisierung des Vinylchlorid:

Aufgrund der physiko-chemischen Eigenschaften des Vinyl-
chlorid {(vgl. Kapitel 1.2) und der bekannten narkotischen
Wirkung nach Einatmung hdherer Vinylchlorid-Konzentra-
tionen (58) ist davon auszugehen, daB gasfdrmiges Vinyl-

chlorid im wesentlichen durch die Lunge aufgenommen wird.

In Zusammenarbeit mit dem Institut flir Toxikologie der
Universitidt Tibingen (Direktor Prof.Dr.med. H. Remmer)
konnten wir eine schnelle initiale Verteilung zwischen
Vinylchlorid in der Expositionsatmosphdre und unmeta-
bolisiertem Vinylchlorid im Organismus feststellen (17,
19) . Die Versuchtstiere befanden sich bei diesen Unter-
suchungen in einem geschlossenen Expositionssystem (13).
Nach vollstidndiger Blockierung des Vinylchlorid-Metabo-
lismus durch 6-Nitro-1,2,3-benzothiadiazol wurde die Ab-
nahme der Konzentration des radiocaktiv markierten Vinyl-
chlorid in der Expositionsatmosphdre gemessen (13, 17,
19). Die anfdngliche, schnelle Phase der Verteilung des
Vinylchlorid ist nach etwa 3¢ Minuten abgeschlossen. Da-
nach besteht ein Aquilibrium zwischen der Vinylchlorid-
Konzentration in der Expositionsatmosphdre und der Kon-
zentration an nicht metabolisiertem Vinylchlorid im Tiex-~

organismus. Die Einstellung dieses Gleichgewichts wird
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pestimmt durch die Geschwindigkeit der Invasion von
vinylchlorid aus der Luft durch die Lungen in den
Organismus und gleichzeitig durch die Geschwindigkeit
der Evasion von Vinylchlorid aus dem Organismus iber
die Lungen in die Atmosphidre.

Die Geschwindigkeit der Metabolisierung des Vinylchlorid
wurde erstmals von HEFNER und Mitarbeitern untersucht
(56) - Unterhalb eines S&ttigungspunktes von etwa 200 ppm
Vinylchlorid in der Expositionsatmosphire wurde eine
stoffwechselbedingte Vinylchlorid-Abnahme im Expositions-
system gemessen (Infrarot—-Analyse), die einer Kinetik
erster Ordnung entspricht. (Es wurden vier Sprague-
Dawly~Ratten, Gewicht 193 bis 250 g, verwandt. Das
Expositionssystem hatte einen Inhalt von 4,7 l1l.Die
Halbwertszeit fir die Metabolisierundg des Vinylchleorid
betrug 86 Minuten.) Die Experimente wurden erschwert durch
einen hohen Verlust an Vinylchlorid aus der unbesetzten
Kammer, die Vinylchlorid-Abnahme im Leerversuch wurde
ebenfalls als Kinetik erster Ordnung charakterisiert,

der Systemverlust variierte bei den einzelnen Experimen-
ten.

Um diese Fehlermdglichkeiten auszuschliefen und reprodu-
zlerbare Ergebnisse zu erlangen, entwickelten wir ein
eigenes, geschlossenes Expositionssystem (13). Unterhalb
einer Vinylchlorid-Konzentration in der Expositions=-
atmosphére von ca. 250 ppm wird, nach der anfd&nglichen
Verteilungsphase, die Vinylchlorid-Aufnahme durch die
Versuchstiere von der Stoffwechselgeschwindigkeit be-

stimmt. Diese verlduft gemdB einer Kinetik erster Ordnung.

Die simultan registrierte Sauerstoffaufnahme zeigt, das
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die Metabolisierungsgeschwindigkeit des Vinylchlorid
durch die kdrperliche Aktivitdt und die Ventilation
der Versuchstiere nicht beeintréchtigt wird (13).

Durch eine Reihe von Versuchen zur Induktion und zur
Hemmung des Vinylchlorid-Stoffwechsel (12, 13, 14, 56,
62, 73, 116, vgl. 24) wurde sehr wahrscheinlich gemacht,
da8 die Metabolisierung des Vinylchlorid durch mikro-
somale Enzyme des oxidativen Fremdstoff-Stoffwechsels

am Cytochrom P-450-System erfolgt. In einzelnen Punkten,
z.B. bezliglich der Vorbehandlung mit Barbituraten,
divergieren die experimentellen Ergebnisse der einzelnen
Arbeitskreise (13, 116). Es ist jedoch zu beriicksichti=-
gen, daB verschiedene Rattenstdmme und auch Ratten unter-
schiedlichen Alters bereits divergierende Ergebnisse bei
Stoffwechseluntersuchungen liefern (unverdffentlichte Be-
funde) .

Der in der praktischen Arbeitsmedizin wichtigen Frage der
gleichzeitigen Einwirkung von Vinylchlorid und Alkohol
sind verschiedene Arbeitsgruppen nachgegangen. HEFNER

und Mitarbeiter fanden eine Inhibierung des Vinylchlorid-
Stoffwechsels von 96 % und 83 % nach akuter Vorbehandlung
der Versuchstiere mit Alkohol (56). Die Untersuchungen
von HENSCHLER und Mitarbeitexrn (62, 116) an der isoliert
perfundierten Rattenleber zeigten bei gleichzeitiger Zu-
flihrung von Athylalkohol eine um 12,7 % verminderte Umsatz-
rate fir Vinylchlorid. Nach chronischer Vorbehandlung von
Ratten mit Alkohol fanden wir demgegeniiber keine Enderung

der Stoffwechselgeschwindigkeit von Vinylchlorid (13).

Nach Aufnahme des Vinylchlorid in den Organismus erfolgt dar
Transport zum Ort der (hauptsdchlichen) Metabolisierung,

Bei Anwendung des Systems der 1lsoliert perfundierten Ratten-
leber zeigt sich eine lineare Abhidngigkeit der L¥slichkeit
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von Vinylchlorid im Erythrozyten-haltigen Perfusionsmedium
von der Vinylchlorid-XKonzentration in der Gasphase, gleich-
zeitig besteht eine lineare Abhdngigkeit der Umsetzungsraten
von Vinylchlorid von dexr angebotenen Vinylchlorid-Konzen=-
tration (62, 116). Auch beili Untersuchungen am Ganztier
fanden wir eine lineare Abhdngigkeit der Vinylchlorid-
Konzentration im Organismus von der Vinylchlorid-Konzen-
tration in der Gasphase (25 a), flir die Metabolisierung

von Vinylchlorid besteht jedoch beim Ganztier ein Sdtti-
gungspunkt bei etwa 250 ppm Vinylchlorid in der Gasphase
(17) .

3.2 Gewebsverteilung des Vinylchlorid und der Vinyl-
chlorid-Metabolite

Die Verteilung von eingeatmetem, radiocaktiv markiertem
Vinylchlorid in den verschiedenen Organen der Ratte wurde
von unserer Arbeitsgruppe nach vollstdndiger Blockierung
des Vinylchlorid=~Stoffwechsels untexsucht (13, 17, 25 a).
Dazu wurden Ratten mit 6-Nitro-1,2,3~benzothiadiazol vor-
behandelt. Nach Ausbildung eines physikalischen Gleichge-
wichts ist die Konzentration von nicht metabolisiertem
Vinylchlorid in den Organen der Ratte abhdngig von dem
Partialdruck des Vinylchlorid in der Expositions-Atmosphére.
Im Fettgewebe wurden etwa 1o mal hdhere Konzentrationen an
Vinylchlorid als in den anderen Organen und im Blut gefun-
den. Dieses Verh83ltnis war iiber den gesamten, untersuchten
Bereich von 25 ppm big lo.coo ppm Vinylchlorid in der Gas-

phase konstant.

Eine andere Verteilung zeigtéen die radiocaktiv markierten
Vinylchlorid-Metabolite, wenn der Stoffwechsel von Vinyl-
chlorid nicht durch Vorbehandlung gehemmt wurde. Den
h&chsten Gehalt an Vinylchlorid-Metaboliten fanden wir in
der Leber als Hauptorgan des Stoffwechsels von Vinylchlorid

und in der Niere als hauptsdchlichenm Ausscheidungsorgan
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der Metabolite. In Milz, Muskulatur, Fettgewebe und Ge-
hirn waren bedeutend geringere Mengen von Vinylchlorid~-
Metaboliten zu finden (13, 25 a).

Ein Teil der Vinylchlorid-Metabolite war irreversibel
an Gewebsproteine gebunden, dieser Anteil blieb auch
48 Stunden nach der Exposition konstant. Der grS8te An-
teil irreversibel an Proteine gebundener Metabolite war

in Leber und Niere nachzuweisen (16).

Auch in vitro wird eine irreversible Bindung von Vinyl-
chlorid-Metaboliten an mikrosomales Protein gefunden

(12, 14, 73). Mikrosomen, die aus menschlicher Leber
gewonnen wurden, ergaben dhnliche Befunde wie die Ratten=-
lebermikrosomen (12). Durch weitere Untersuchungen an
Mikrosomen von Rattenlebern konnten auch irreversibel

an DNS und RNS gebundene Vinylchlorid-Metabolite nachge-
wiesen werden (16).

75 Stunden nach inhalativer Exposition gegeniiber radio-
aktiv markiertem Vinylchlorid fanden HEFNER und Mitar=-
beiter 1,6 % der Aktivitidtsdosis noch in der Leber,

3,6 % in der Haut, 0,2 % in den Nieren und 7,6 % im
Ubrigen Organismus (56).

GREEN und HATHWAY verabreichten Ratten radiocaktiv mar-
kiertes Vinylchlorid per os (50). Bei der Autoradio-
graphie der ganzen Tiere nach 15 Minuten, 2 Stunden und
4 Stunden stand die Aktivititsanreicherung in dexr Leber

eindeutig im Vordergrund.
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3.3 Ausscheidung des Vinylchleorid und der Vinylchlorid-

Metabolite

Die Ausscheidung von Vinylchlorid ist abhdngig von der
Dosis und der Applikationsform (13, 19, 50, 56, 154 a,
159) . Aus Tabelle 1 ist ersichtlich, daB nach oraler
Applikation hoher Dosen der iUberwiegende Teil des Vinyl-
chlorid unverindert ausgeatmet wird. Bel oraler Applika-
tion kleiner Dosen von Vinylchlorid wird der Uberwiegende
Teil in Form von Metaboliten im Urin ausgeschieden (50,
154 a). Wird die gleiche niedrige Vinylchlorid-Dosis
jedoch intravends appliziert, dann werden 8c % des
applizierten Vinylchlorid innerhalb von 2 Minuten und

99 % innerhalb von 1 Stunde unverindert ausgeatmet (50).

Fiir die arbeitsmedizinische Risikobeurteilung ist die
Ausscheidung des Vinylchlorid und der Vinylchlorid-Meta-
bolite nach der Inhalation von Vinylchlorid von Bedeu-
tung. HEFNER und Mitarbeiter (56) exponierten Ratten
gegeniiber einer Atmosphdre, die radioaktiv markiertes
Vinylchlorid enthielt. Die Expositionsdauer betrug 65
Minuten, die anfingliche Vinylchlorid-Konzentration be-
trug 49 ppm. Innerhalb von 15 Stunden nach der Exposition
wurden 58 % der Radioaktivitdt im Urin ausgeschieden,

2,7 $ in den Fizes , 9,8 % wurden als radioaktiv markier-
tes Kohlendioxyd ausgeatmet. 75 Stunden nach Exposition
waren 67,1 % der Radiocaktivitdt im Urin ausgeschieden,
3,8 % in den Fizes und 14 % als Kohlendioxyd ausgeatmet.
Lediglich 0,02 % wurden als unverdndert ausgeatmet nach-

gewiesen.

Ubereinstimmende Resultate zeigten die Untersuchungen

unserer Arbeitsgruppe (13). Wir exponierten Ratten

5 Stunden lang gegeniliber radiocaktiv markiertem Vinylchlorid,

die Anfangskonzentration betrug 50 ppm. Innerhalb der




Exhalation von nicht metabolisiertem Vinylchlorid und BAusscheidung der Urin-

TABELLE 1

metabolite nach unterschiedlicher Applikation von in 61 geldstem Vinylchlorid
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(s.

AUTOREN

NACH 1.P.- Dosis NACH 1.V.,~- Dosis

NACH ORALER Dosis

VINYLCHLORID-

Dosis

UrRIN EXHALIERT  URIN EXHALIERT  URIN (s.LiT.)

EXHALIERT

50

43,1 7 99 % 0.57%

43,2 %

/5.1 %

3.7 %

250 ue/kg
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154 a

59-68 7
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50-100 ws/kg

154 a

11

67

100 ma/kg
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92

300 mg/kg

50

96.2 7 2.6 %

5.4 %

91.9%

450 mg/kg
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ersten 24 Stunden wurden 69,4 % der inkorporierten Radio-
aktivitdt im Urin ausgeschieden, am zweiten Tag weltere
1,74 %, am dritten Tag weitere 0,49 % und am vierten Tag

weitere 0,42 %.

Um die Geschwindigkeit der Urinausscheidung der Vinyl-
chlorid-Metabolite zu erfassen, exponierten wir Ratten

1 Stunde lang gegenliber radiocaktiv markiertem Vinyl-
chlorid mit der Anfangskonzentration von 50 ppm (17).
Nach einer Latenzzeit von ca. 1,6 Stunden nach Beginn

der Exposition setzte die Urinausscheidung radioaktiver
Metabolite ein. Nach 8 Stunden war etwa die H&lfte derx
applizierten Radioaktivitdtsdosis im Urin ausgeschieden,
nach 24 Stunden nahezu 70 %.

Die bisher identifizierten Vinylchlorid-Metabolite werden

im Kapitel 3.4 genannt.

3.4 Derzeitiges Konzept des Vinylchlorid-Stoffwechsels

Aufgrund der Untersuchungen verschiedener Autoren wird
angenommen, daB die metabolische Umwandlung des Vinyl-
chlorid iiber die Zwischenstufe eines Epoxids, das Chlor-
dthylenoxid, erfolgt (2 a, 12, 14, 18, 22, 23, 24, 52,
53, 56, 61, 62, 73, 92, 142). Dieses Epoxid konnte bis-
her noch nicht direkt nachgewiesen werden, da es relativ
instabil ist. Chlordthylenoxid lagert sich spontan in
Chloracetaldehyd um. Nach Oxidation zur Chloressigs&ure
erfolgt die Bindung an Glutathion und, nach weiterer
Metabolisierung, die Ausscheidung als S-Carboxymethyl-
cystein und Thiodiessigsidure im Urin (50, 56, 62, 99,
102, 103, 108, 155).

Bei den ersten Untersuchungen zum Stoffwechsel des Vinyl-
chlorid wurden von HEFNER und Mitarbeitern (56) als Urin-




- 24 =

metabolite nachgewiesen das S—-(2~Hydroxy#thyl)cystein
und das S-(2-Carboxymethyl)cystein und ihre N=-Acetyl-
Derivate. Monochloressigsdure wurde nur nach l&nger-
fristigen Expositionen mit 5000 ppm Vinylchlorid nach-
gewiesen.

GREEN und Mitarbeiter (50) wiesen nach oraler Gabe von
radioaktiv markiertem Vinylchlorid die folgenden Urin-
metabolite nach: 47 % als Thiodiessigsiure, 24 % als
S—(2=Chlordthyl)cystein, 23 % als N-Acetyl-S-(2-chlor-
dthyl)cystein, 6 % als Harnstoff, o,5 % als Glutamin-
sdure, 0,5 % als Chloressigsdure.

McGOWAN und Mitarbeiter (99) identifizierten N-Acetyl-
S=(2-hydroxdthyl) cystein und Thiodiessigsiure als zweil
der Hauptmetabolite nach oraler Applikation von radio-
aktiv markiertem Vinylchlorid. 24 bis 26 % der Urinmeta-
bolite wurden als Thiodiessigsdure bezeichnet. Die
divergierenden Befunde zu GREEN und Mitarbeitern dlirften
durch unterschiedliche Analysentechnik bedingt sein (vgl.
19 und l1lo02).

Der prozentuale Anteil der hauptsdchlichen Urinmetabolite
des Vinylchlorid beil unterschiedlicher Expositionshdhe
wurde von MULLER und NORPOTH untersucht (lo3). Im Tier-
experiment konnte mit sehr aufwendiger Analysentechnik
gezeligt werden, daB eine Ausscheidung von S-Carboxymethyl-
cystein nur dann auftritt, wenn eine Exposition gegeniiber
Vinylchlorid-Konzentrationen stattgefunden hat, die weit
oberhalb der jetzt gliltigen Technischen Richtkonzentration

liegen.

Im Gegensatz zu anderen Autoren sahen GREEN und HATEWAY

(50) keinen Hinweils fiir die Entstehung von Chlorithylen-

oxid und zeigen den hauptsdchlichen Weg des Metabolismus

von Vinylchlorid iber ein Peroxid auf (50). Demgegeniber
nehmen auch HENSCHLER und Mitarbeiter (62, 116) als haupt-
sichlichen Weg der Metabolisierung des Vinylchlorid die
Zwischenstufe eines Epoxids an, wdhrend ein gquantitativ
unbedeutender Nebenweg iiber die Bildung von Peroxiden mit
Bildung von Kohlenmonoxyd, Salzsdure und Formaldehyd fihrt.
Bei Untersuchungen an der isoliert perfundierten Ratten-
leber wurde die leichte Erh8hung des Methdmeoglobin-Ge-
halts im Perfusionsmedium als Hinweis auf die Bildung

elnes Peroxidsgewertet.

Das derzeitige Konzept des Stoffwechsels von Vinylchlorid

ist in der Abbildung 1 wiedergegeben.
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Abbildung 1: Der Stoffwechsel von Vinvlchlorid.

Nach GREEN, T. und D.E. HATHWAY: The chemistry and biogenesis of
the S-containing metabolites of vinyl chloride in rats. Chem.-Biol.
Interactions 17, 137 (1977).

Erkldrungen: (1): Vinylchlorid. (2): Chlordthylenoxid.
acetaldehyd. (4): Chloressigsdure. (5): S~Carboxymethyl-cystein.
(6): Thiodiessigsdure. (7): N~Acetyl-S-hydroxydthyl-cystein.
+GSH: Konjugation mit Glutathion. -GLU: Abspaltung des Glutamin-
sdurerestes. —Gly: Abspaltung des Glycinrestes.

(3): Chlor-

..27..

4. Vinylchlorid als karzinogene Substanz

4.1 Malignome beim Menschen

1952 wurde erstmals ein Hdmangioendotheliom der Leber
bei einem Arbeiter der PVC-Industrie diagnostiziert
(68) . Bisher liegt eine zusammenfassende Liste iber

43 Patienten aus der PVC-Industrie mit einem H3mangio-
endotheliom der Leber vor (68). Weitere Verdffentlichun-
gen berichten von 48 bzw. 50 bzw. 70 bis 8o Himangio-
endotheliomen der Leber (134, 42, 65, vgl. 1l). In der
Bundesrepublik Deutschland(sind bisher 8 derartige Fdlle
bekannt (vgl. 25, 44, 46, 47, 49, 68, lo5, lo6, 117,
118).

Von ca. 50.000 Personen, die weltweit gegenliber Vinyl-
chlorid exponiert waren, wurden bel etwa 500 Gesundheits-
stdrungen im Sinne einer Vinylchlorid-Krankheit diagnosti-
ziert, von ihnen haben ca. 50 ein H&mangiocendotleliom der
Leber (42). Die Pr&dvalenz dieses Tumors betrdgt demnach
bei Arbeitern der PVC~Industrie nach Vinylchlorid-
Exposition unter den fritheren arbeitshygienischen Ver-
h&ltnissen ca. l:loo0o0.

Das H&mangioendotheliom der Leber gilt als seltener Tumor.
Da die Datenerhebung lber die H3ufigkeit dieses Tumors

in der Normalbevdlkerung in den einzelnen Publikationen
von unterschiedlichen Voraussetzungen ausgeht, ist ein
direkter Vergleich dieser Daten untereinander sowile mit
der Prdvalenz des Himangiocendothelioms der Leber bei
VC/PVC-Arbeitern unter Anwendung epidemiologischer
statistischer Kriterien nicht mdglich. Die von HEATH

und FALK (55)
einem erwarteten Fall (O/E-Rate) aus dem Bereich der
PVC-Industrie bezieht sich auf die Angabe von o,0014 Him-

angegebene Rate von 400 beobachteten zu

angioendotheliomen der Leber bei loo.000 Personen in den

USA (zitiert nach 55, vgl. 20). Aus Holland wurden dem-




gegenliber 8 Hdmangioendotheliome der Leber unter

40.000 Sektionen gemeldet (zitiext nach 36), aus dem
Pathologischen Institut der Universitdt Dilsseldorf

6 spontane, primdre maligne GefdBtumoren der Leber unter
30.070 Obduktionen (117), es ergeben sich somit jeweils

20 vaskularisierte Malignome der Leber pro loo.ooo Sektio-

nen.

Vergleicht man diese Zahl mit der Privalenz von loo Ham-
angioendotheliomen bezogen auf loo.000 Arbeiter der
PVC-Industrie, so kdnnte man eine O/E-Rate (observed/
exspected) von 5:1 annehmen. Es ist jedoch noch einmal
darauf hinzuweisen, daB diese Zahlenangaben nur als
Anhaltspunkte dienen k&nnen, da die epidemiologischen
Kriterien der Vergleichbarkeit von Daten nicht erfilillt
sind. Insgesamt ist jedoch eine H3ufung von Himangio-
endotheliomen der Leber bel Arbeitern, die gegeniiber

Vinylchlorid exponiert waren, nicht zu libersehen.

Das Karzinom=Risiko bei Vinylchlorid-Exposition unter
den friheren Arbeitsbedingungen entspricht demnach dem
Risiko hinsichtlich der Entstehung eines Lungenkrebses
bei Asbest-Exposition. SELIKOFF (130) berichtete iber
275 Todesfdlle durch Lungenkrebs bei 17.8c0 Asbest=
Arbeitern in den USA und Kanada in der Zeit von Januar
1967 bis Dezember 1972. Die Latenzzeit vom Beginn der
Asbest-Exposition bis zum Tod durch Lungenkrebs betrug
zwischen 1o und mehr als 50 Jahren. Die O/E-Rate betrug
4,9:1. Es besteht hier demnach ebenfalls ein etwa flnf-
faches, iber die Spontan~Tumorrate hinausgehendes Risiko.
Mit dem Auftreten weiterer Malignome bei Arbeitern der
PVC-Industrie muf jedoch gerechnet werden, da hier erst

mittellange Latenzzeiten Uberblickt werden kOnnen.

Es wurde wiederholt darauf hingewilesen, daB morphologisch

analoge Bilder von Himangiocendotheliomen der Leber nach

chronischer Arsen-Exposition mit besonderer Hdufung bei

.
{
|
|
-
|
|
il
|

- 29 -

Mosel-Winzern gesehen wurden, analoge Hadmangioendo-
theliome der Leber k&nnen weiterhin nach Thorotrast-
Injektion entstehen (vgl. ROTH, 121; 20, 43, 46, 47,
49, 55, 90, 91, 105, lo6, 113, 137). Flir eine Vinyl-
chlorid=-Krankheit nicht typisch (47) ist jedoch das
Bild einer postnekrotischen Leberzirrhose, die bei
Patienten nach chronischer Arsen-Intoxikation gefunden

werden konnte (121); Verlaufskontrollen sind abzuwarten.

Der autoptische Befund eines hepatozelluldren Leber-
karzinoms bei einem Mann, der lingere Jahre in einem
PVC-Polymerisationsbetrieb beschaftigt war, verdient
besondere Beachtung (49; vgl. gzusdtzl. 113).

Die Auswertung der zur Verfiligung stehenden Daten (68)
von 33 Patienten mit einem Himangioendotheliom der
Leber zeigt, daB die Diagnose in den Jahren 1952 bis
1974 gestellt wurde. Das Alter der Patienten betrug
durchschnittlich 50 Jahre (27 - 71 Jahre). Die gesamte
Dauer der Exposition gegeniilber Vinylchlorid (oder
Polyvinylchlorid) reichte von 3 - 30 Jahren, im Durch-
schnitt betrug sie 15,2 Jahre. Die Latenzzeit flir das
Auftreten eines H&mangiocendothelioms der Leber, d.h.
die Zeit von der ersten Vinylchlorid-Exposition bis

zur Diagnosestellung, betrug durchschnittlich 18,6 Jahre
und lag zwischen 6 und 36 Jahren. Bel 19 Patienten sind
gleichzeitig das Datum der Diagnose und das Datum des
Todestages eingetragen (68). Die Uberlebenszeit seit
Stellung der Diagnose betrug O bis 19 Monate, im Durch-
schnitt lediglich 3 Monate.

Von den 43 Patienten mit einem Himangioendotheliom der
Leber hatten 37 in einem Betrieb der PVC-Polymerisation

gearbeitet, davon einer in einem Versuchstechnikum. Ein




weiterer Patient hatte in der Vinylchlorid-Herstellung
gearbeitet, einer bei der Produktion von PVC-Sdcken und

3 in anderen Betriebsteilen. Ein weiterer Patient war in
der Sprithdosenabflillung titig gewesen, Vinylchlorxid wurde
als Treibgas zugesetzt (vgl. 45). Bei einer eigenen Be-
triebsbegehung war festzustellen (25), daf unglnstige
riumliche Verh#ltnisse vorgelegen hatten, gleichzeitig

wurde in grofen Mengen mit L8semitteln gearbeitet.

Die uns bekanntgewordenen Verunreinigungen des Vinyl-
chlorid sowie die Rezepturen zusdtzlicher Stoffe bei der
PVC-Polymerisation (persdnliche Mitteilungen) ergaben
keinen verbindlichen Hinweis auf zusdtzliche kanzerogene

Substanzen.

In verschiedenen epidemiologischen Untersuchungen wurde

zu kliren wversucht, ob bei Arbeitern mit Vinylchlorid-
Exposition auch andere bdsartige Neubildungen gehduft

zu finden sind (44, 107, 118, 135, 155 a). NICHOLSON

und Mitarbeiter (lo7) fanden bei 255 Arbeitern eine Er-
h8hung der Gesamt-Mortalitit und eine Erhdhung der Todes-
fille durch bdsartige Neubildungen. Die O/E-Rate (observed/
expected) betrug fiir die Mortalitidt 24/19,0, flir die bds-
artigen Neubildungen 9/3,9. Bei den bdsartigen Neubildun=-
gen handelte es sich um drei H&mangiosarkome der Leber,
zwei Neoplasmen des lymphatischen und himatopoetischen
Gewebes, einen Hirntumor, einen Pankreastumor, ein Colon=
karzinom und einen Knochentumor. (Ein Todesfall wurde auf
eine Leberzirrhose mit Oesophagusvarizen zuriickgefihrt,

ein Todesfall auf postoperative Blutungen bei Cholelithiasis
und 13 Todesfidlle auf kardiovaskuldre Krankheiten.)
WAXWEILER und Mitarbeiter (155 a) fanden eine erhdhte An-
zahl von Todesfillen aufgrund von Karzinomen der Leber,

der Lungen, des lymphatischen Systems und des zentralen

Nervensystems.
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In der Bundesrepublik Deutschland wurde eine epidemiolo-
gische Studie durch den Staatlichen Gewerbearzt, Diissel-
dorf, erstellt (44, 118). Es wurden die Daten von 6.744
deutschen und Osterreichischen Arbeitern ausgewertet, die
gegenliber Vinylchlorid exponiert waren. Die Gesamt-Morta-
1itdt unterscheidet sich nicht von derjenigen der Gesamt-
bev8lkerung (O/E-Rate 409/423,7). Es wird jedoch darauf
hingewiesen, daB8 Industriepopulationen eine niedrigere
Gesamtmortalitdt aufweisen als die Gesamtbevdlkerung.(Nach
FOX und COLLIER, 41, beeinflussen 3 Faktoren die Mortali-
tdt einer Industriepopulation: die Auswahl einer gesunden
Bevdlkerungsgruppe; gesilindere Midnner bleiben linger bei
einer Arbeit in Industriebetrieben; die Matalitdtsrate
steigt mit der Lange der Beobachtungszeit an.) Statistisch
signifikant erhoht (44, 118) sind die standardisierten
Mortalitdtsraten (SMR) flir b¥sartige Neubildungen, kardio-
vaskuldre Todesursachen und Unfdlle (bdsartige Neubildungen:
O/E-Rate 77/45,5; SMR 154). Auffallend ist der Anstieg

der standardisierten Mortalitdtsrate fir Malignome der
Leber (O/E~Rate 12/0,6; SMR 2372). Statistisch signifi-
kant sind weiterhin der Anstieg der Mortalit3tsrate fiir
bdsartige Neubildungen des Gastrointestinaltrakts sowie
des blutbildenden und lymphatischen Systems. Detaillierte
Angaben zur Klassifizierung der Malignome werden von den
Autoren nicht mitgeteilt. Verbindliche Schliisse hin=-
sichtlich eines kausalen Zusammenhanges zwischen den er-
hdhten standardisierten Mortalititsraten £lir bdsartige
Neubildungen und der Vinylchlorid-Exposition sind jedoch
leider noch nicht méglich, da die Auswertung eines hin-
reichenden Vergleichskollektivs noch nicht abgeschlossen
ist (vgl. 150).

4.2 Malignome beim Versuchsgtier

Die ersten Tumoren nach Vinylchlorid~Exposition von Ver-
suchstieren wurden 1970/1971 von VIOLA mitgeteilt (148,
149) . 26 Ratten wurden einer Vinylchlorid-Xonzentration




von 30.000 ppm ausgesetzt (4 Stunden pro Tag, 5 Stunden
pro Woche, 1o bis 12 Monate). Es fanden sich 17 Haut-
tumoren, 7 Lungentumoren und 5 Osteochondrome. Nach
erneuter Durchsicht des histologischen Materials wurde
von MALTONI (93) die Deutung gedgeben, daB es sich um
Karzinome einer Talgdrilise des &duBeren Gehdrganges, der
Zymbal'®schen Drilise, gehandelt habe und daB8 von diesen

Karzinomen Lungenmetastasen ausgegangen seien.

In extensiven Versuchen exponierte MALTONI (93, 94) ca.
1.500 Tiere (hauptsdchlich Ratten, ferner Mduse und
Hamster) gegenilber 1 ppm bis 30.000 ppm Vinylchlorid

(in der Regel 4 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche,

5 bis 52 Wochen). Es zeigte sich eine Vielzahl von
Tumoren, gleichzeitig wurden Speziesunterschiede hin-
sichtlich der Tumorlokalisation und der Tumorhdufigkeit
sichtbar.

Bei Ratten wurden die folgenden Tumorarten gefunden:
Karzinome der Zymbal'schen Driise, Nephroblastome, Angio=
sarkome und Angiome der Leber und anderer Organe, Haut-
karzinome, Hepatome und Neuroblastome des Gehirns. Bei
M3usen wurden hervorgerufen: Lungenadenome, Mamma-Karzinome,
epitheliale Hauttumoren und Leberangiosarkome. Bei
Hamstern zeigten sich die folgenden Tumoren: Leberangio-
sarkome und wahrscheinlich Trichoepitheliome der Haut
und Lymphome.

Bei Mdusen und Ratten wurde ein karzinogener Effekt sogar
bei Konzentrationen von 50 ppm Vinylchlorid in der Ex-
positionsatmosphidre nachgewiesen. Weiterhin fand MALTONI
eine Abhdngigkeit der H&ufigkeit eines Angiosarkoms bzw.
eines Nephroblastoms von der HBhe der Exposition im Be-
reich von Vinylchlorid-Konzentrationen zwischen 500 und

50 ppm bzw. 250 und 50 ppm. Bel vergleichbaren Experimenten

bestand eine Abhdngigkeit der Hdufigkeit wvon Angiosarko-
men und Nephroblastomen von der Lidnge der Vinylchlorid-

Exposition.

Analoge Untersuchungen fihrten KEPLINGER und Mitarbeiter
durch (74) und bestdtigten im wesentlichen die Unter-
suchungsergebnisse von MALTONI.

HOLMBERG und Mitarbeiter (66, 158) exponierten Miuse gegen-
iber 50 bzw. 500 ppm Vinylchlorid fiber 12 bzw. 6 Monate

(6 Stunden pro Tag, 5 Tage pro Woche). loo % der gegen-
ber 500 ppm Vinylchlorid exponierten Tiere zeigten
mindestens einen Tumor, 75 % der gegeniliber 50 ppm Vinyl-
chlorid exponierten Tiere zeigten ebenfalls einen Tumor.

(- insgesamt wurden je 24 Mduse exponiert). Die im Vor-
dergrund stehenden Tumorarten waren Hdmangiosarkome und

Lungentumoren.

Obwohl die zitierten tierexperimentellen Untersuchungen
sehr umfangreich sind, k&nnen einige wesentliche Fragen
nicht beantwortet werden. Die Tumorarten und die Tumor-
lokalisationen zeigen deutliche Unterschiede zu den Be-
funden beim Menschen. Auch kann die arbeitsmedizinisch
wichtige Frage nach einer ungefdhrlichen Vinylchlorid-
Exposition des Menschen nicht aus den vorliegenden Tier-

versuchen abgeleitet werden.

4.3 Toxikologische Aspekte

Vor den meisten Autoren wird angenommen, daf die meta-
bolische Umwandlung des Vinylchlorid iiber ein Epoxid
erfolgt (vgl. Kapitel 3.4). Fir die Reaktivitdt und
Stabilitdt der Epoxide chlorierter Athylene stellte
die Arbeitsgruppe um HENSCHLER (22, 23, 24, 52, 53, 61)
die folgende Regel auf: Stabilisisert wird das Epoxid




_34_

durch symmetrische Chlorsubstitutionen, wie dies beim cis-
und trans-1,2-Dichlordthylen sowie beim Tetrachlorithylen
der Fall ist. Unsymmetrisch Chlor-substituierte Oxirane
sind hingegen instabiler und reaktiver, was im bakeriel-
len Testsystem ("AMES~Test®, 2 a, 4, 5, 51, 52, 53, 92)

zu mutagener Wirkung fihrt. Hier sind in erster Linie die
Epoxide von Vinylchlorid und Vinylidenchlorid sowie wvon
Trichlordthylen zu nennen. Insbesondere Vinylchlorid wird
von Lebermikrosomen in Metabolite umgewandelt, die deut-
lich mutagen sind. Entsprechend wird auch die karzinogene
Wirkung von Vinylchlorid auf die Reaktivitdt von Vinyl-
chlorid-Metaboliten, in erster Linie von Chlorithylenoxid,
zurlickgefihrt (vgl. Kapitel 3.4). Erste Befunde liegen
Uber einen mdglichen molekularen Angriffspunkt dieses
Vinylchlorid-Metaboliten vor (2 a, 15). Es wurde gezeigt,
daB Vinylchlorid-Metabolite die Nukleins3urebasen Adenosin
und Cytidin alkylieren, wobei 1—N6-Athenoadenosin (79,

8o) und 3—N4-Athenocytidin (79, 81) entstehen. Es kommt
somit zu einer Verdnderung von Adenosin und Cytidin an
der Stelle der Molekiile, an denen die Basenpaarung mit
Thymidin, Uridin bzw. Guanoéin erfolgt. Es ist eventuell
denkbar, daf diese molekulare Verinderung sich im Sinne

der chemischen Karzinogenese auswirken kdnnte.

4.4 Arbeitsmedizinische Konseguenzen

Da auf den karzinogenen Arbeitsstoff Vinylchlorid (29)
nicht verzichtet werden kann (s8.S. 6), stehen fir die
Arbeitsmedizin im Vordergrund die Uberwachung (8) von
Arbeitern, die aufgrund jetziger und fritherer Vinylchlorid-
Expositionen gefdhrdet sind bzw. waren, und die zukiinftige
Minimierung eines Tumorrisikos. Nach der eingehenden Unter-
suchung und Beéutachtung von Patienten, bei denen der Vexr=-
dacht auf das Vorliegen einer Vinylchlorid-Krankheit ge-

meldet worden war (21, lo4), unterzogen wir diejenigen

Mitarbeiter eines Betriebes, die mindestens 5 Jahre lang
gegeniber Vinylchlorid exponiert waren, einer eingehenden
Untersuchung, auch wenn sie keinerlei Beschwerden hatten,
und grenzten so den gefdhrdeten Personenkreis weiter ein.
Zusdtzlich sind regelmdfige Nachuntersuchungen bei Patien-
ten mit einer Vinylchlorid-Krankheit erforderlich, da nach
entsprechender Latenzzeit noch mit weiteren Tumorerkran-

kungen zu rechnen ist.

Bel der Diagnose eines Malignoms bei Arbeitern der PVC-
Industrie ist in jedem Einzelfall individuell gur Frage
des ursidchlichen Zusammenhanges Stellung zu nehmen (109,
111, 141). Zu beurteilen sind die Dauer der Vinylchlorid-
Exposition und die Latenzzeit bis zur Manifestation des
Tumors unter Berilicksichtigung deribisherigen Erfahrungen
(vgl. Kapitel 4.1). Ferner ist die HBhe der Vinylchlorid-
Expositionen anhand von evtl. vorhandenen MeBSprotockollen
und einer subtilen Arbeitsplatzanamnese in die Beurtei-

lung mit einzubeziehen.

Hinsichtlich der pathologisch-anatomischen Klassifizieruny
und der Organleokalisation gilt das Ha&mangiocendotheliom

der Leber als charakteristischer Berufskrebs bei Vinyl-
chlorid-Exposition (vgl. Kapitel 4.1; 147). Beim hepato-
zelluldren Karzinom liegen noch nicht genligend Erfahrungen
vor (vgl. 49, 113), jedoch ist die Organotropie bei der
Tumorinduktion durch Vinylchlorid noch ungekldrt. Auf-
grund der Annahme, daBf in der Leberzelle ein reaktives
Epoxid als sekunddres Karzinogen gebildet wird, k&nnte

man eher ein Leberzellkarzinom als ein H&mangioendotheliom
der Leber erwarten. Nach AbschluBf der laufenden epidemio-
logischen Untersuchungen (44, 117, 118) dlirfte eine Ent-
scheidung mdglich sein, ob auch andere Malignome (z.B.
Formen der Leukaemie) nach Vinylchlorid-Exposition ein-

deutig gehduft auftreten.




Bel der weiteren Beurteilung eines Kausalzusammenhangs
zwischen einer Vinylchlorid-Einwirkung und einem b&s-
artigen Tumor ist aufgrund der bisherigen Verdffentlichun-
gen z.Z. davon auszugehen, daB vorhergehend oder gleich-
zeitig eine Vinylchlorid-Krankheit zu dokumentieren ist
(25, 44, 46, 47, 49, 55, 90, 91, 113, 117, 137; vgl.

111, 121, 141). Da die "Technische Richtkonzentration fiir
Vinylchlorid jedoch hinsichtlich der chemischen Karzino-
genese keine unbedenkliche und sichere Konzentration ist
(29, 58, 59, 60, 127), kdnnten Malignome auch nach lédnge-
rer Exposition gegenliber niedrigeren Vinylchlorid-Dosen
entstehen, ohne daf eine zusdtzliche Vinylchlorid-Rrank-

heit zweifelsfrei nachgewiesen werden kann.

Die MaBnahmen zum betrieblichen Arbeitsschutz (7, 64, 143,
144) und die Einfllhrung einer Technischen Richtkonzentra-
tion flir Vinylchlorid (29) haben eine wesentliche Senkung
der Expositionsméglichkeit bewirkt.(Flir karzinogene Ar-
beitsstoffe werden Technische Richtkonzentrationen erlassen
zur Senkung der Schadstoff-Exposition am Arxbeitsphtz ent~
sprechend den MOglichkeiten moOderner Technologie und
einer gleichzeitigen meStechnischen Uberwachung). Ange-
strebt wird die Reduzierung des beruflichen Tumorrisikos
bis zur GrdRenordnung der Spontantumorrate. Wegen der brei-
ten Streuung der Latenzzeit flir ein Hd&mangioendotheliom
der Leber (s. Kapitel 4.1) kann es jedoch keine LOsung
sein, diese Arbeitsplitze mit dlteren Arbeitnehmern zu
besetzen unter der Vorstellung, daB diese Personen eine
Tumorbildung mit statistisch ermittdter Wahrscheinlichkeit
wohl nicht mehr erleben werden.

Nach HENSCHLER (62) ist den Spitzenkonzentxationen von
Vinylchlorid hinsichtlich der karzinogenen Wirkung eine
wesentliche Bedeutung zuzuschreiben. Eine Begrenzung von
Spitzenkonzentrationen steht jetzt auch bei anderen ge-~
fihrlichen Arbeitsstoffen im Vordergrund des Interesses
(7; Sitzung der Senatskommission der Deutschen Forschungs-

gemeinschaft zur Priifung gesundheitsschidlicher Arbeits-

stoffe, Februar 1978).

Im Sinne der arbeitsmedizinischen Prdvention und zur
Einschitzung des Gefihrdungsrisikos bei Expositionen,
die im Rahmen der Technischen Richtkonzentrationen er~
laubt sind (7), ist es erforderlich, die Aufnahme und
den Stoffwechsel von Vinylchlorid auch beim Menschen
niher zu kl3ren. Ausgehend von den bisherigen, tier-
experimentellen Untersuchungen wurden daher vergleicheh—
de Untersuchungen des Vinylchlorid-Stofiwechsels bei
verschiedenen Tierspezies durchgefihrt (Xapitel 5).
AnschlieBend wurden gezielte Einzeluntersuchungen zum
Stoffwechsel des Vinylchlorid im Selbstversuch vorge-

nommen (Kapitel 6).




5. Vergleichende tierexperimentelle Untersuchungen des

Vinylchlorid-Stoffwechsels

5.1 Untersuchungsmethoden bei Ratten, M3iusen, Rennmiusen

und beim Kaninchen

Die Pharmakokinetik des Vinylchlorid-Stoffwechsels bei
der Ratte wurde von unserem Arbeitskreis in fritheren
Untersuchungen bereits erarbeitet (13, 14, 17, 18, 19,
25 a). Wir benutzten einen glisernen Exsikkator (Inhalt
10,3 1) als Expositionskammer fiir jeweils 3 Ratten (Ab-
bildung 2). In die Atmosphire des geschleossenen Exposi-
tionssystems wurde radioaktiv markiertes Vinylchlorid
als Einzeldosis eingegeben. Durch ein Septum konnten
Gasproben mittels einer Injektionsnadel und einer Injek-
tionsspritze entnommen werden zur Messung der Radioakti~
vitdtsdosis. Entsprechend der Aufnahme von Vinylchlorid
in die Ratten sank die Vinylchlorid-Konzentration in der
Expositionsatmosphdre ab (Abbildung 3). In Analogie
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Abbildung 2: Expositionssystem fiir Versuchstiere

A: EinlaB fir Vinylchlorid.
B: Septum zur Probennahme
(Gummi mit Teflonbeschich-
tung) .

C: Sauerstoffzuflhrung aus
einem Spirometer.

D: CO,-Absorber. Systemvolu-
men 16,3 1. (BOLT, KAPPUS,
BUCHTER, BOLT, 13).

50 Fomma by — A
- ‘\‘
\l
\x
\x
10 4 N\,
] N
4 \‘
51 N
: hN
N,
,\ 8
x
14 AN
05 I 1 n L L L
oxygen consumption 3 §h
mi/min
15 < N c
10 =
5
L 2 | I ) 4

Abbildung 3: Abfall der Vinylchlorid-Konzentration
im geschlossenen System aufgrund meta-
bolischer Elimination durch drei Ratten: B.
A: Kontrollexperiment mit unbesetzter
Expositionskammer.

C: Sauerstoffaufnahme der Ratten
wdhrend des Experiments B. Schwankun-
gen der kdrperlichen Aktivitdt beein-
flussen nicht die Aufnahme von Vinyl-
chlorid. (BOLT, KAPPUS, BUCHTER,
BOLT, 13).

zur klinischen Lungenfunktionspriifung im geschlossenen
System wurde das von den Ratten ausgeatmete Kohlendioxyd
durch Atemkalk absorbiert (Indikator-Atemkalk und Drdger-
Sorb® 615 CA 514, Driger, Liibeck). Konsekutiv wurde
Sauerstoff aus einem registrierenden Spirographen lber
eine mit Wasser gefiillte Waschflasche nachgezogen (Spiro-
graph nach KNIPPING, Typ 336, A. Dargatz, Hamburg).

Die folgenden Tierexperimente wurden durchgefihrt, um
die Geschwindigkeit des Vinylchlorid-Stoffwechsels bel
verschiedenen Tierspezies zu messen und so eine bessere

Befechnung der Stoffwechselgeschwindigkeit beim Menschen
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zu ermdglichen. Fir die Untersuchung wurden folgende Tiere
verwandt:

11 m&nnliche, weife Miuse ("Swiss albino mice"),
zusammen 380 ¢, 54 - 56 Tage alt:

4 Rennmiuse (meriones un9uiculatus),
zusammen 240 g;

1 mdnnliches Kaninchen, 3,2 kg.

(Die Tiere stammten von Firma Ivanovas, Kisslegg, Allgiu).

Vinylchlorid wurde freundlicherweise von der Dynamit

Nobel AG, Troisdorf, zur Verfiigung gestellt (Reinheits-
grad nach Angaben der Firma 99,995 3%). Flir die Dosierung
des Vinylchlorid wurde das Volumen der Tiere annihernd
dem Gewicht gleichgesetzt und von dem Volumen des Expo-
sitionssystems subtrahiert. Die Eingabe erfolgte mittels
einer Dosierungsspritze durch das Septum in das Expositions-
gefdB. Die Jjeweilige Vinylchlorid-Anfagskonzentration in
der Gasphase betrug, in Analogie zu den fritheren Versuchen
mit Ratten, ca.5¢c ppm. Die Versuche erstreckten sich iiber
2,5 bis 4 Stunden.

Die Vinylchlorid-Konzentrationen in der Expositions=-
atmosphdre wurden mit einem Gaschromatographen gemessen
(Modell Nr. 1440-1 in Verbindung mit einem Schreiber
Modell Nr., 9176 der Firma Varian, Darmstadt). Die Gas-
proben wurden mittels einer Einmalspritze entnommen und
liber ein Gasprobenventil mit einer Dosierungsschleife
von 5,0 ml in den Gaschromatographen eingegeben. Die

Sdulentemperatur betrug 150 °c (stahlsdule 3 m, 1/8 ,

Porapak Q, 50 - 80 mesh), die Temperatur des Detektors
(FID) betrug 260 °c. Es wurde folgender Gasdurchfluf
gewdhlt: 3o ml Wasserstoff/min, 300 ml synthetische
Luft/min und 60 ml Stickstoff/min. Die Retentionszeit
flir Vinylchlorid betrug 2,15 min.
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Das Kaninchen wurde in ein GlasgefdB mit einem Inhalt
von 58,5 1 gesetzt. Zur Luftumwdlzung in dem Exsikkator
diente ein eingebauter, elektrisch betriebener Venti-
lator, der die Luft durch den Atemkalk hindurch trieb.
Dieses Verfahren war anwendbar, da die gew&@hlte An-~
fangskonzentration von 50 ppm weit unter der unteren
Explosionsgrenze fiir Vinylchlorid in Luft liegt, die
3,8 Vol.% bzw. 38.0c0 ppm Vinylchlorid betrdgt.

5.2 Verteilungs— und Metabolisierungsgeschwindigkeit

von Vinvlchlorid im Tierexperiment

Die Abbildungen 4 und 5 zeigen die Abnahme der Vinyl-

chlorid-Konzentration in der Expositionsatmosphidre bei
Besetzung des Exsikkators mit 11 M3usen. Die Durch-
mischung des eingegebenen, gasfdrmigen Vinylchlorid

im Expositionssystem ist nach spdtestens 3 Minuten
abgeschlossen. Die Verteilung des Vinylchlorid im Orga-
nismus der M3use bis zur Einstellung eines physikali-

schen Gleichgewichts dauert ca. 3o Minuten. Diese
SchluBfolgerung kann in Analogie zu den fritheren Experi-
menten mit Ratten gezogen werden, da von diesem Zeitpunkt
an der Abfall der Vinylchlorid-Konzentration in der
Expositionsatmosphdre derartig erfolgt, daB bei logarith-
mischer Darstellung der Vinylchlorid-Konzentration und
linearer Darstellung der Expositionszeit die Verbindung
der MeBpunkte eine Gerade ergibt (Abbildung 4). Es han-
delt sich somit um eine Kinetik erster Ordnung, der
Konzentrationsabfall des Vinylchlorid in der Expositions-
atmosphdre entspricht der Metabolisierung des Vinylchloxid
durch die Miuse, die Halbwertszeit betridgt 0,73 h (44 min).

Die Eliminationskonstante k ist demnach o,95-h‘1.
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A VINY LCHLORID=- EXPOSITION:
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N Abbildung 5: Anfangsphase der Vinylchlorid-Abnahme
Z 54 bel Exposition von 11 Miusen.
. Gestrichelt: Extrapolation der Geraden in Abbildung 4
bis zum Zeitpunkt O.
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Abbildung 4: Abnahme der VC-Konzentration im geschlossenen System
bei Besetzung mit 11 Mdusen. (Systemvolumen lo,2 1).
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Der Sauerstoffverbrauch betrdgt durchschnittlich A
1.070 ml O,/h und schwankt zwischen 260 und 290 ml/15 min.
2 50 VINYLCHLORID - EXPOSITION
Ein EinfluB des unterschiedlichen Sauerstoffverbrauchs
(und somit unterschiedlicher k&rperlicher Aktivitdt) der Lol ¢ 4 RENNMAUSE

Tiere auf die Kurve der Vinylchlorid-Abnahme im Exposi-
tionssystem ist auch bei diesem Versuch nicht ersicht-
lich (vgl. Abbildung 2; 13). Die Vinylchlorid-Konzen-

tration £d1llt innerhalb von 3,5 Stunden von 50 ppm auf

30+

ca. 2 ppm VC in der Expositionsatmosphdre ab.

N
o
H

Die Abbildungen 6 und 7 zeigen die MeRBergebnisse bel

der Exposition von drei Rennmidusen. Die Vinylchlorid-

VC-KONZENTRATION (in ppm)

Konzentration in der Expositionsatmosphdre f&llt von

—
[84]
|

50 ppm innerhalb von 2,5 Std. auf ca. 20 ppm ab. Die
initiale Phase der Verteilung ist nach ca. 15 Minuten

abgeschlossen. Die Geschwindigkeit der weiteren Abnahme
fb T T I' T l' ]’ T' T 1’ ]' r' T |‘ ]' 1] T =
g & w5y RN L S T T . - AR

der Vinylchlorid-Konzentration entspricht wiederum

einer Kinetik erster Ordnung. Die Halbwertszeit betridgt
2,38 h, die Eliminationskonstante k ist Q,29-h—l. Der

" Abbildung 6: Abnahme der Vinylchlorid-Konzentratiocn im
Sauerstoffverbrauch betrdgt 490 ml Oz/h.

geschlossenen System bel Besetzung mit 4 Rennmiusen.
(Systemvolumen 10,2 1). —

In einem weiteren Versuch wurde die Verteilungs- und
Metabolisierungsgeschwindigkeit von Vinylchlorid bei einem
Kaninchen untersucht. (Das Expositionssystem hatte einen
Inhalt von 58,8 1.) Die Vinylchlorid-Anfangskonzentration

von 50 ppm in der Expositionsatmosphdre sinkt innerhalb

von 4 Stunden auf etwa 25 ppm ab (Abbildungen 8 und 9).

Die initiale Verteilungsphase ist nach etwa 30 Minuten
abgeschlossen. Die Halbwertszeit fiir die Metabolisierungs-
geschwindigkeit von Vinylchlorid betrigt beim Kaninchen

4,62 h, die Eliminationskonstante k ist 0,15<h L.
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A VINYLCHLORID- EXPOSITION: 8

4 RENNMAUSE 50—
VINYLCHLORID - EXPOSITION
1 KANINCHEN
= 40
= =
;_; ., 20+
S 30
= 15 T T T T T T T T T T T T T T T T L
N g 15 W F g 5300 4F o 534S g s 30 s
75 {i Abbildung 8: Abnahme der Vinylchlorid-Konzentration
' . im geschlossenen System bel Besetzung mit einem
Kaninchen. (Systemvolumen 58,5 1).
20 T T T T T T >

1
0 5 10 1 20 L& 30 min

Abbildung 7: Anfangsphase der Vinylchlorid-Abnahme bei
Exposition von 4 Rennmiusen.

Gestrichelt: Extrdpolation der Geraden in Abbildung 6
bis zum Zeitpunkt O.
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A VINYLCHLORID - EXPOSITION:
1 KANINCHEN

{in ppm }

35

30—

VO-KONZERTRATION

25 +

20 ll]l|‘|TTIl’lll[ l T ! »
0 s 10 15 20 25 30 min

Abbildung 9: Anfangsphase der Vinylchlorid-Abnahme
bei Exposition eines Kaninchens.

Gestrichelt: Extrapolation der Geraden in Abbildung 8
bis zum Zeitpunkt O.
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Der Konzentrationsabfall von Vinylchlorid im Expositions-
system wird zu Beginn der Versuche durch zwei gleichzei-
tig ablaufende Prozesse bestimmt: Durch die Einstellung
eines physikalischen Gleichgewichtes zwischen Vinylchlorid
in der Gasphase und im Organismus (Verteilungsphase) und
durch die Elimination von Vinylchlorid aufgrund der Meta-
bolisierung (vgl. Kapitel 3.,1). Nach vollstdndiger Blockie-
rung des Vinylchlorid-Stoffwechsels (13, 17, 19) konnten
wir die Konzentrationsdnderungen im Expositionssystem auf-
grund der Einstellung des Gleichgewichtes bei Ratten iso-
liert erfassen. In der Abbildung lo ist die Vinylchlorid-

" Aufnahme durch die Tiere wdhrend der Verteilungsphase

dargestellt (BOLT und Mitarbeiter: 17, 19). Zusdtzlich
zu den MeBwerten ist eine exponetiell verlaufende Kurve
der Vinylchlorid-Aufnahme eingezeichnet, die nach der

folgenden Formel errechnet wurde:

Y. = Yoo + (1-e%%) )

t

(Erkldrungen: Yy : Konzentration zum Zeitpunkt t Yoy :
Grenzwert, auf den die Kurve asymptotisch hinstrébt;
k: Eliminationskonstante; t: Zeit in Minuten. Flir die
Berechnung wurde ein programmierbarer Tischrechner
(Hewlett~-Packard, HP 97) benutzt.)

Durch Extrapolation der Konzentrationsdnderung, die der
Vinylchlorid~Elimination durch den Metabolismus zuzu-
schreiben sind, bis zum Zeitpunkt O erhdlt man die ge-
strichelt gezeichnete Fortsetzung der Geraden in den
Abbildungen 5, 7 und 9. Die Vinylchlorid-Aufnahme, die
sich aus der Differenz zwischen den MeBwerten (bzw. der
durchgehend gezeichneten Xurve) und den entsprechenden
Werten der gestrichelten Geraden errechnet, ist durch
die Einstellung eines physikalischen Gleichgewichts

zwischen Vinylchlorid in der Gasphase und Vinylchlorid

in den Tieren bedingt. Die Vinylchlorid-Aufnahme wdhrend,
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Abbildung lo: Aufnahme von gasfdrmigem Vinylchlorid durch Ratten,
die mit einem Inhibitor des Vinylchlorid-Stoffwechsels vorbehan-
delt wurden (6-Nitro-1.2.3-benzothiadiazol; vgl. BOLT und Mitar-
beiter,17). Die Vinyl¢hlorid-Menge, die bis zur Einstellung eines
Gleichgewichts zwischen Vinylchlorid in der Gasphase und im Ver-
suchstier aufgenommen wurde, ist als loo % bezeichnet. Die Mef-
werte (x) werden der berechneten Kurve gegenilbergestellt.
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VINYLCHLORID ~ AUFNAHME
VERTEILUNGSPHASE
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Abbildung ll: Zeitlicher Verlauf der Vinylchlorid-Aufnahme

wahrend der initialen Verteilungsphase flir VC im Organismus
durch ein Kaninchen. (Der durch Metabolisierung eliminierte
VC-Anteil wurde vorher subtrahiert.)

x: MeBwerte. ®: Errechnete Werte.
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dieser Verteilungsphase durch das Kaninchen ist in
Abbildung 11 dargestellt, die MeBwerte werden der Kurve,
die nach Gleichung 1 ermittelt wurde, gegenlbergestellt.
Die Halbwertszeit dieses Invasionsvorganges flir Vinyl-
chlorid entsprechend Gleichung 1 betrdgt beim Kaninchen
3,4 Minuten, bei der Ratte 3,2 Minuten (vgl. Tabelle 2,
Kapitel 6.5).

Nach vollstdndiger Blockierung des Vinylchlorid-Stoff-
wechsels und Gleichgewichtseinstellung konnten wir bei
Ratten die folgende "Gleichgewichtskonstante" ermitteln
(17) :

K = nl VC-Gas/g KOrpergewicht
nl VC-Gas/ml Luft

Bel der Ratte betrug K = 2,86. Die Berechnung von K ist
jedoch auchmittels der Abbildungen 5, 7 und 9 mdglich.
Der Schnittpunkt der gestrichelten Geraden mit der Y-
Achse (Zeitpunkt O) bezeichnet diejenige Vinylchlorid-
Konzentration Cé im Expositionssystem, die bei momen-
taner Gleichgewichtseinstellung zu messen wire. Eine
Elimination von Vinylchlorid durch metabolische Umwand-
lung ist zum Zeitpunkt O noch nicht erfolgt. Die gesamte
Vinylchlorid-Menge (MG), die in das geschlossene Expo-
sitionssystem eingegeben wird und die sich in der Luft und
dem Organismus der Tiere verteilt, bleibt unter den obi-
gen Voraussetzungen zum Zeitpunkt O konstant. Sie betrigt

M.= C,+V 3

G 0] L

(CO: Vinylchlorid-Anfangskonzentration; VL: Luftvolumen
des mit Tieren besetzten Expositionssystems).

Die Vinylchlorid-Menge, die von den Tieren bis zur Gleich-

gewichtseinstellung aufgenommen wird (MTL ist

M= (C

=€ vV, 4

0
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(C’O: Extrapolierte Vinylchlorid-Konzentration zum Zeit-
punkt 0).

Bei Annahme eines spezifischen Gewichts der Tiere von
ca. 1 ist die Gr8Be des Volumens der Tiere (VT) mit der
Gr8Be des Gewichtes der Tiere (GT) gleichzusetzen. Das
Volumen des gesamten Expositionssystenms (VG) ist daher

Vg =V + Vs 5
Vo =V +6; 6
V=V - 6p \ 7

Aus den Gleichungen 2, 4 und 7 wird die Gleichgewichts-

konstante K errechnet.
(Cy = C'p) + (Vg = 6p)
(v Gy

Die Gleichgewichtskonstante K betrdgt beim Kaninchen 0,91,

bei der Ratte 2,86 (7, 19), bei den Wistenmdusen 7,1 und

nl VC/g Kb&rpergewicht )

nl VC/ml Luft °

(Es wird nochmals darauf hingewiesen, daf in die Berechnung

bei den Mdusen 7,3 (

von K die Werte filir CO und C’O eingehen, die durch Extra-

polation ermittelt werden.)

Um die Metabolisierungsgeschwindigkeiten der einzelnen
Tierspezies auch bei unterschiedlicher Versuchsanordnung
miteinander vergleichen zu k&nnen, wird die Clearance

fiir Vinylchlorid nach der folgenden Gleichung errechnet:

Clearance = k - V 9

(k: Eliminationskonstante: V: Verteilungsvolumen).
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Das Gesamt-Verteilungsvolumen setzt sich zusammen aus
dem Volumen der Expositionsatmosphire und aus dem Ver-
teilungsvolumen der Tiere. Da das Volumen der Tiere

nur 2,5 bis 5,5 % des Gesamtvolumens des Expositions-
systems ausmacht, kann, im Gegensatz zu den Berech-
nungen beim Menschen in Kapitel 6.4, das Gesamt-Ver-
teilungsvolumen dem Gesamtvolumen des Expositionssystems
anndhernd gleichgesetzt werden. Dieser systematische
Fehler kann toleriert werden.

Eine Zusammenfassung (Tabelle 2) und Wertung der Ergeb-
nisse der vergleichenden tierexperimentellen Untersuchun-
gen des Vinylchlorid—StoffWechsels wird in Kapitel 6.5

im Vergleich zu den bei Menschen erhobenen Daten gegeben.
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6. Untersuchungen zum Stoffwechsel wvon Vinylchlorid

beifMenschen

6.1 Vorbemerkungen

Vinylchlorid ist ein karzinogener Arbeitsstoff, auf den
Zz.%Z. nicht verzichtet werden kann. Flr die Arbeitsmedizin
besteht deshalb die Verpflichtung, dazu beizutragen, das
Risiko fur die betroffenen Arbeitnehmer mdglichst gering
zu halten, zumal frihdiagnostische Methoden fiir die Er-
kennung eines Hdmangioendothelioms der Leber als charakte-
ristischen, durch Vinylchlorid bedingten Tumor nicht
existieren. Da die fiir Vinylchlorid durch die Deutsche
Porschungsgemeinschaft festgesetzten Technischen Richt-
konzentrationen Jahresdurchschnittswerte flir eine Arbeit
von 8 Stunden pro Tag und 40 Stunden pro Woche bedeuten
und da die Vinylchlorid-Konzentrationen am Tag fir eine
Stunde als Mittelwert bis zu dem dreifachen Wert an-
steigen dliirfen (7, 29), steht die Frage der Bewertung von
kurzfristigen Spitzenkonzentrationen zur Zeit im Vorder-
grund der Diskussion (vgl. Kapitel 4.4). Dabei ist von
Bedeutung, daf eine Technische Richtkonzentration als
Jahresmittelwert demnach erheblich h&here, kurzfristige

Schadstoffkonzentrationen zuldBt.

Da die im Tierversuch frilher gewonnenen Daten nur mit
Vorbehalt auf den Menschen zu Ubertragen sind und
andererseits die Notwendigkeit einer exakteren Risiko-~
beurteilung besteht, wurden die folgenden Untersuchun~
gen zum Stoffwechsel von Vinylchlorid beim Menschen im

gezielten Selbstversuch durchgefilhrt. Aufgrund der vorange-

gangenen Tierversuche wurde die ungefdhre GrdBenordnung
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des zu erwartenden Vinylchlorid-Stoffwechsel beim Menschen

) Gaschromatographie oder Infrarotspektroskopie liegen
kalkuliert. Daraufhin wurden zwei verschiedene Untersu~

(vgl. Abbildungen 16 und 17). Die Ausscheidung von
chungsanordnungen erarbeitet, die bei kiirzesten Expositionen

mit niedrigen Vinylchlorid-Konzentrationen ausreichende
Information liber Aufnahme-und Stoffwechselgeschwindigkeiten
von Vinylchlorid beim Menschen geben.

Urinmetaboliten des Vinylchlorid beim Menschen wird

zur Zeit von NORPOTH und Mitarbeitern untersucht (lo3,
108, persdnliche Mitteilungen). Der Nachweis kurzfristi-
ger Spitzenkonzentrationen ist jedoch mit dieser Methode
nicht zu erwarten. Weitere Verdffentlichungen zum Stoff-
Nach den Berufsgenossenschaftlichen Richtlinien iiber . ; ; ; e
wechsel von Vinylchlorid beim Menschen liegen nicht vor.
Schutzmafnahmen zur Verhiitung von Gesundheitsschiden
beim Umgang mit Vinylchlorid (7) sind die durchgefiihr-
ten Untersuchungen, die innerhalb der Grenzen der Tech-

. . 6.3.1 Untersuchungsmethode im geschlossenen System
nischen Richtkonzentrationen fiir Vinylchlorid durchge-

fiihrt wurden, unter kurzfristige oder gelegentliche . Das Expositionssystem flir die vorangegangenen Tierxrver-
Expositionen gegeniliber Vinylchlorid einzuordnen, die f suche war in Analogie zur klinischen Methode dexr Lungen-
das Fehlen einer "Einwirkung" bedeuten. Bei einer Ar- k funktionspriifung im geschlossenen Spirographensystem ge-
beitsplatzbegehung ist eine hdhere Vinylchlorid-Expo- ‘} staltet worden. Dementsprechend wurde fiir die Vinylchlorid-
sition gegeben, dieser Exposition sind Mitarbeiter der - Inhalation im geschlossenen System ein Spirograph Typ 198,
PVC=Industrie liber Jahre hinaus ausgesetzt. - A.Dargatz, Hamburg, in der Schaltung als Spirograph mit

Sauerstoffnachfilhrung zur Horizontalstabilisierung ver-

wandt. Durch ein Geblise mit einer Leistung von ca.

6.2 Angaben der Literatur zum Stoffwechsel von Vinyl- : 52 1/min wurde ein stidndiger, geschlossener Luftkreis-
chlorid beim Menschen ' ~ lauf aufrechterhalten und eine gute Durchmischung ge-
widhrleistet. Das ausgeatmete Kohlendioxyd wurde an Atem—
Aufgrund von frilheren Untersuchungen in den USA (2 b) k kalk absorbiert (vgl. 6.1), Sauerstoff wurde aus der
sel es mdglich, mittels der Analyse von Vinylchlorid in “ zwelten Glocke liber ein Nadelventil zur Konstanterhal-
der Exspirationsluft lingere Zeit nach Schichtende die ; tung des Gesamtvolumens und der Sauerstoffkonzentration
durchschnittliche Vinylchlorid-Exposition des Arbeits- im System nachgefiihrt. Das Systemvolumen wurde durch Ein-
tages zu berechnen. Die damaligen Durchschnittskonzen- k gabe einer definierten Menge eines Kohlenmonoxyd-haltigen
trationen lagen jedoch um das 10-fache bis 250-fache liber Eichgases und anschlieBender Messung der Kohlenmonoxyd—
der jetzigen, maximal erlaubten Durchschnittskonzentra- - Konzentration im System nach dem Prinzip der Atemgasanalyse
tion. Dementsprechend dlirften die Vinylchlorid-Konzen=- ‘ der Lungenfunktionsdiagnostik bestimmt (Ultramat, Siemens,
trationen in der Exspirationsluft lingere Zeit nach Erlangen) .

Schichtende jetzt unterhalb der Nachweisgmze der
Vinylchlorid wurde freundlicherweise von der Dynamit Nobel
AG, Troisdorf, zur Verfligung gestellt (s. 6.1).

Die Vinylchlorid-Konzentrationen in der Expositions-
atmosphidre wurden mit einem Gaschromatographen des gleichen

Typs wie bei den Untersuchungen in Kapitel 6.1 nach Ein-
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gabe Uber ein Gasprobenventil gemessen. Mit zwel ver-
schiedenen S&ulen ergaben sich geeignete MeBbedingungen:
Stahlsdule, 6 m, 1/8",gefiillt mit loo/o SE 30 auf Chromo-
sorb WAW/DMCS, loc/120 mesh, Siule 4o OC, Detektor

o} . ,
153 "¢, Stickstoff 3o ml/min, synthetische Luft 3coc ml/min,

Wasserstoff 3o0 ml/min. Die Retentionszeit filr Vinylchlorid

betrug 2,65 min. Es wurde die Analysenmethode nach
HENSCHLER (58 a) flir die Messung von Vinylchlorid in der
Gasphase modifiziert.

Stahlsdule, 3 m, 1/8", Porapak ¢, 80 - loo mesh, S3ule
loo oC, Detektor 190 OC, Stickstoff 3¢ ml/min, synthe-
tische Luft 300 ml/min, Wasserstoff 3o ml/min. Die

Retentionszeit fiir Vinylchlorid betrug 6,5 min.

Die Gasproben wurden aus der Expositionsatmosphire
mittels Einmalspritzen entnommen (lo ml, Fa. Henke-Sass
und Wolf, Typ A, Polypropylen und Polyithylen. Kantile
Gr. II aus Chrom-Nickel-Stahl). Nach Eindosierung von
Vinylchlorid betrug die Vinylchlorid-Konzentration in

der Expositionsatmosphdre lo ppm.

Bei mehreren mehrstiindigen Leerversuchen waren keine
anderen Substanzen zusdtzlich zum Vinylchlorid in der
Expositionsatmosphdre des Spirographensystems gaschroma-
tographisch nachweisbar. (Die Bildung des toxischen
Dichloracetylen aus Trichlordthylen bei Kontakt mit
Atemkalk veranlaBte diese Untersuchung; HENSCHLER in

40, S. 583). Widhrend der 5o~-miniitigen Leerproben vor
Beginn der Inhalationsversuche betrug der Abfall der
Vinylchlorid-Konzentration im Spirographen-System

1 - 2 %. Es dlirfte sich im wesentlichen um eine L¥sung

von Vinylchlorid im Sperrwasser der Atemglocke handeln.
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Bei einem Gesamt-Systemvolumen von 7,0 1 wurde, in Ana-
logie zur klinischen Residualvolumenbestimmung nach der
Fremdgasmethode, aus der Exspirationsphase mit der inha-
lativen Expositionsuntersuchung begonnen. Das System-—
volumen wurde liber die Sauerstoffnachfiillglocke konstant
gehalten, die Atmung wurde kontinuierlich registriert.
Uber die gesamte Expositionszeit von 3o Minuten wurde
jede Minute eine Luftprobe aus der Expositionsatmosphire
entnommen, der Volumenverlust wurde bei der Sauerstoff-

dosierung mit berlcksichtigt.

6.3.2 Untersuchungsmethode im offenen System

Fir die Inhalationsuntersuchung im offenen System wurde
eine Apparatur geschaffen, die es ermbglicht, bei
konstanter inspiratorischer Vinylchlorid-Konzeutration
gleichzeitig die exspiratorische Vinylchlorid-Konzen=-
tration und das Atemminutenvolumen zu messen. Basierxend
auf dem System der klassischen Respirations-Gasuhr
(Max~Planck~Institut, Dortmund)wurden der in- und
expiratorische Teil durch ein Ventilmundstlck getrennt.
Die inspiratorische Apparatur bestand aus einem gldser-
nen EinlaB8~ und Durchmischungsteil flir synthetische Luft
und fir ein Vinylchlorid=-Luft-Gemisch aus einem Gasbeutel
(Linde, UnterschleiBheim), ferner aus einem Atembeutel
mit 3 1 Inhalt (Dr3ger, Lilibeck). Synthetische Luft wurde
in vorher festgesetzter, kontinuierlicher Menge aus einer
Gasbombe in die Apparatur eingeleitet. Gleichzeitig wurde
das Vinylchlorid-Luft-Gemisch aus dem Gasbeutel Uber

eine Pumpe (Auer-Toximeter, Auer—Gesellschaft, Berlin)

nach vorheriger Kalibrierung eingeleitet. Das Gemisch
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aus Vinylchlorid und Luft wurde nach Evakuierung des
Gasbeutels durch Fiillung mit Luft aus einem Spirographen
und zusdtzlicher Eingabe von Vinylchlorid hergestellt.
Das gesamte Mischungsverhdltnis ergab eine kontinuier-
liche Vinylchlorid-Konzentration in der eingeatmeten
Luft von ca. 2,5 ppm.

An den exspiratorischen Teil des Ventilmundstickes

schloB sich ein gl&dserner Dreihalskolben als Mischge-

£f348 mit 2 1 Inhalt an. Diese GrdBe des MischgefiRes
erwlies sich als glinstig, da eine ausreichende Durch-
mischung der exspiratorischen Atemluft gewdhrleistet

ist (eine Prifung erfolgte mittels COZ-Atemgasanalyse:
Ultramat, Siemens, Erlangen) und andererseits Konzen-
trationsdnderungen ausreichend schnell erfagbar sind.

Das exspiratorische Atemminutenvolumen wurde durch die
Gasuhr registriert, die EXspirationsluft anschlieBend

in einen Abzug geleitet.

Die inspiratorischen Luftproben wurden vor dem Mund-
stiick entnommen, die exspiratorischen Proben iber ein
Septum aus dem Mischgefdf. Die Messung der Vinylchlorid-
Konzentration erfolgte in der beschriebenen Weise durch
Gaschromatographie. Wie schon bei den vorherigen Unter-
suchungen wurden die gemessenen Werte entsprechend der
Abnahme der Vinylchlorid-Konzentration in den Einmal-
spritzen nach vorheriger Bestimmung der Konzentrations-

&nderwmg durch Lagerung bei Zimmertemperatur korrigiert.

6.4 Rinetik der Verteilung und Metabolisierung von

Vinylchlorid beim Menschen

Zu Beginn der Inhalation der Vinylchlorid-haltigen Luft
aus dem Spirographen kommt es zu einer Abnahme der Vinyl-

chlorid-Konzentration aufgrund der Durchmischung mit der
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Luft, die sich in der Lunge des Untersuchten befindet.
In Analogie zur Lungenfunktionspriifung nach der Methode
der Fremdgasanalyse ist anzunehmen, daf diese Durch-
mischungsphase in zwel. (bis drei) Minuten bei den beiden
untersuchten Personen abgeschlossen ist. Gleichzeitig und
l&nger dauernd vollzieht sich die Phase der Einstellung
des physikalischen Gleichgewichtes zwischen der Vinyl-
chlorid-Konzentration in der Expositionsatmosphdre und
der Vinylchlorid-Konzentration im Organismus. Zusdtz-
lich erfolgt bereits die Metabolisierung von Vinyl-
chlorid. Im Vergleich zu den vorherigen Tierversuchen
ist bei den Untersuchungen am Menschen die Relation
zwischen dem Volumen des Expositionssystems und dem
Korpervolumen erheblich verdndert, das Kdrpervolumen
beim Menschen ist etwa 1o mal gr8pRer als das Volumen

des Expositionssystems.

Die Abbildungen 12 und 13 zeigen, daB die Vinylchlorid-

Konzentration im Spirographen bei Person A nach einer
Minute bereits auf 53 % und beil Person B auf 56 % der
Anfangskonzentration abgesunken war, nach 5 Minuten
auf 21 bzw. 15 %. Bei logarithmischer Darstellung der
Vinylchlorid-Konzentration und linearer Darstellung
der Expositionszeit geht die Kurve der Abnahme der
Vinylchlorid-Konzentration im Spirographensystem bei
Person A nach 15 Minuten und bei Person B nach 19 Minu-
ten in eine Gerade liber. Der weitere Konzentrationsab-
fall erfolgt demnach entsprechend einer Kinetik erster
Ordnung, dieser Verlauf ist mit der Annahme eines
enzymatischen Metabolisierungsprozesses vereinbar.

In Analogie zu unseren fritheren tierexperimentellen
Untersuchungen der Pharmakokinetik von Vinylchlorid
mit und ohne Hemmung des oxidativen Stoffwechsels (13,

17, 19) kann gefolgert werden, daB die eben beschriebene
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Konzentrationsabnahme des Vinylchlorid der Metabolisierung

von Vinylchlorid durxch den Organismus unterhalb eines
Sdttigungspunktes zuzuordnen ist. Die Halbwertszeit flr
die Metabolisierungsgeschwindigkeit von Vinylchlorid bei
dem gewdhlten System betrdgt fir Person A 18 min (o,30 h),
fir Person B 20,5 min (0,34 h) (Abbildungen 12 und 13).
Die Eliminationskonstante k betrdgt bei Person A 2,31-h-l,

bei Person B 2,03-h_1.

Zum besseren Vergleich der Metabolisierungsgeschwindigkeiten

wird die Vinylchlorid-Clearance fir beide Personen nach

Gleichung 9 berechnet (Person A 63 kg, 32 Jahre, mdnnlich;
Person B 83 kg, 31 Jahre, mdnnlich). Hierzu ist es erfor-
derlich, das Gesamt-Verteilungsvolumen zu errechnen, aus
dem Vinylchlorid nach Einstellung eines physikalischen
Gleichgewichtes durch Metabolismus entfernt wird. Durch
Extrapolation der Geraden in den Abbildungen 12 und 13

bis zum Zeitpunkt O erhdlt man die jeweilige Vinylchlorid-
Konzentration (C’O) im Gesamt-Verteilungsvolumen des
Expositionssystems und des Organismus nach momentaner
Einstellung des Gleichgewichtes (s. Kapitel 5.2). Da die
Vinylchlorid-Menge im geschlossenen System konstant bleibt,

wenn keine Elimination stattfindet, gilt

CoV=Clfge V! lo

(C.: Vinylchlorid-Anfangskonzentration im Spirographen-—
System; Y: Volumen des Spirographensystems; \{/: Gesamt-
Verteilungsvolumen) . Es errechnet sich ein Geéamt—Ver—
teilungsvolumen von 57,6 1 bel Person A. Davon abzuziehen
sind 7,0 1 des Spirographensystems und ca. 1 1 Residual-
volumen der Lunge. Person A besitzt demnach beziiglich der
Verteilung des Vinylchlorid ein Verteilungsvolumen von

49,6 1. Nach Gleichung 9 betrdgt die Vinylchlorid-Clearance

fir Person A 1,83 :L-m:‘m_l (109,5 l'h_l).
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Die Halbwertszeit der Vinylchlorid-Metabolisierung bei
Person B betrigt 20,5 min (0,34 h). Die Eliminations-

konstante k ist demnach 2,03‘h_l

. Das nach Gleichung

lo errechnete Gesamt-Verteilungsvolumen betrdgt bei Per-
son B 92,5 1. Das Verteilungsvolumen von Person B ist
demnach 84,5 1. Nach Gleichung 9 betrdgt die Vinylchlorid-
Clearance bei Person B 3,36 l-'min © (201,7 1*h° %)

Zur Ermittlung der Gleichgewichtskonstanten K nach

Gleichung 2 wird zuerst die Vinylchlorid-Menge, die von
den jeweiligen Personen bis zur Einstellung des physi=
kalischen Gleichgewichtes aufgenommen wurde, nach der

folgenden Gleichung errechnet:
= - ! ) -
My=(Co-C'g) v (V = VD) 11

(MM: Vinylchlorid-Menge, die vom Menschen aufgenommen
wurde; (.: Vinylchlorid-Anfangskonzentration im Spiro-
graphen; C’O: extrapolierte Vinylchlorid-Konzentration
nach momentaner Gleichgewichtseinstellung; V : Luft-
volumen des Spirographensysems; Y : Residualvolumen

und Totraumvolumen der menschlichen Lunge; (M: Gewicht
der untersuchten Person ).

Nach den Gleichungen 2 und 11 wird die Gleichgewichts-—
konstante K bei der Untersuchung des Menschen mit einem
geschlossenen Spirographensystem nach der folgenden

Gleichung bestimmt:

l‘ R .
- U -V L
K= T G
0 : M
Bel Person A betrdgt K = 0,62, flir Person betrigt
= nl ve/g
k=11 Grvem -

In den Abbildungen 14 und 15 wird die Vinylchlorid-Auf-
nahme durch die Personen A und B wdhrend der initialen

Verteilungsphase bis zur Einstellung eines physikalischen

Gleichgewichtes dargestellt (vgl. Rapitel 5.2); den
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Abbildung 14: Zeitlicher Verlauf der Vinylchlorid-Aufnahme
durch Person A wdhrend der initialen Verteilungsphase bis
zur Einstellung eines physikalischen Gleichgewichtes. (Der
durch Metabolisierung eliminierte VC-Anteil wurde vorher
subtrahiert.)

X: MeBwerte. ®: Errechnete Werte.
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Abbildung 15: Zeitlicher Verlauf der Vinylchlorid-Aufnahme
durch Person B wdhrend der initialen Verteilungsphase bis
zur Einstellung eines physikalischen Gleichgewichtes. (Der
durch Metabolisierung eliminierte VC-Anteil wurde vorher
subtrahiert.)

x: MeBwerte. ®:

Errechnete Werte.
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experimentell ermittelten Daten werden die nach Glei- VINYLCHLORID - INHALATION, PERSON A

chung 1 berechneten Kurven gegenlibergestellt. Es ergibt A
sich eine gute Ubereinstimmung zwischen den gemessenen
2,5 ol
Werten und den entsprechenden Werten der errechneten

Rurve. Die Halbwertszeit flir die initiale, schnelle

Phase der Verteilung des Vinylchlorid in den Organismus ‘f% 20
3 I_'/ y

betrédgt bei Person A 1,6 min, bei Person B 1,7 min. Es
handelt sich demnach um einen rapide ablaufenden ProzeB.
1,5+ ~~@ ==~~~ INSPIRATORISCHE

—X 3 EXSPIRATORISCHE
VC-KONZENTRATION

Die Abbildungen 16 und 17 zeigen die Untersuchungsergeb-

S

nisse bei der Inhalation einer konstanten Vinylchlorid-

Konzentration im offenen System. Bei Person A wurde nach 1,0

etwa 5 Minuten eine konstante exspiratorische Vinylchlorid-

VC- KOHZENTRATION {in ppm)

Konzentration erreicht, bel Person B nach 7 Minuten. Be-
reits nach 1 Minute erreichte die exspiratorische Konzen- “ 0,5+ \
tration etwa 3/4 des Wertes, der anschlieBend wdhrend 02 $
des Gleichgewichtszustandes exspiratorisch gemessen wurde. ‘ ‘ \\&QL%@%

( >
Nach der anfdnglichen Verteilungsphase flr Vinylchlorid ‘ 0 5 0 15 20 2% min

im Organismus wurde ein konstanter Prozentsatz der inspi-

Abbildung 16: Inspiratorische und exspiratorische Vinyl-
. . chlorid-Konzentration bei Person A. Inhalative Vinylchlorid-
den Organismus entfernt. Bei Person A sind es 26 %, bei exposition im offenen System.

ratorisch angebotenen Vinylchlorid-Konzentration durch

Person B 28 %. Die Clearance fir Vinylchlorid errechnet
sich aus diesem Wert multipliziert mit dem Atemminuten=-
volumen, sie betrigt fiir Person A 2,4 1/min (144 1/h),

fiir Person B 2,25 1/min (135 l/h). Aufgrund der vorliegen-
den tierexperimentellen Ergebnisse ist davon aﬁszugehen,
daB die konstant bleibende Differenz zwischen in- und
exspiratorischer Vinylchlorid-Konzentration nach der an-
fénglichen Verteilungsphase der Elimination des Vinyl—

chlorid durch metabolische Umwandlung zuzuschreiben ist.

Die Abbildungen 16 und 17 zeigen fernex, daB nicht nur die
inhalatorische Aufnahme von Vinylchlorid zu Beginn son=-

dern auch die Abatmung von Vinylchlorid nach Ende der

Exposition sehr schnell verlaufen. 1 Minute nach Ende
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Abbildung 17: Inspiratorische und exspilratorische Vinylchlorid-

Konzentration beli Person B. Inhalative Vinylchlori itd
3 2 . id-Exposit
im im offenen System. Y ? R

der Vinylchlorid-Exposition waren bei Atmung von Raum-
luft lediglich noch 15 bzw. 22 % der vorherigen exspi-
ratorischen Vinylchlorid-Konzentraticon in der Ausatem-

luft nachweisbar.

6.5 Vergleich der Pharmakokinetik von Vinylchlorid beim

Menschen und beim Versuchstiexr

Die wesentlichen Ergebnisse der Stoffwechseluntersuchungen
bei den verschiedenen Tierspezies und beim Menschen sind
in der Tabelle 2 zusammengefaBt. Die Daten bei Ratten be-
ziehen sic¢ch auf unsere frilheren, bereits publizierten
Untersuchungen (13, 17). Die Untersuchungen der verschie-
denen Tierspezies und die Untersuchungen beim Menschen
wurden in einem geschlossenen Expositionssystem mit einer
definierten Anfangskonzentration wvon Vinylchlorid durch-~-
geflihrt. Beim Menschen wurden diese Untersuchungen ergidnzt
durch Einatmung von Vinylchlorid in konstanter Konzentra-
tion. Die gewdhlten Vinylchlorid-Konzentrationen entspre~
chen der aktuellen Situation am Arbeitsplatz in der PVC-
Polymerisation und liegen im Rahmen der jetzt gliltigen
Technischen Richtkonzentrationen fiir Vinylchlorid. Die
initiale Phase der Verteilung des Vinylchlorid im Orga-
nismus wird durch die Einstellung eines physikalischen
Gleichgewichtes zwischen der Vinylchlorid-Konzentration
im Organismus bezogen auf das Kdrpergewicht und der Vinyl-
chlorid=Konzentration in dexr Expositionsatmosphidre be-
stimmt (17, 19). Die "Gleichgewichtskonstante" betrdgt
bei der Ratte 2,86, beim Xaninchen 0,91, bei der Maus

7,3, bei der
Person B 1,1 (

Rennmaus 7,1,bei Person A 0,62 und bei
nl vC/
nl VC
den Tieren und die Unterschiede beim Menschen kdnnen zu-

). Die Spezies;Unterschiede bei

mindest teilweise durch den verschiedenen Anteil des
Fettgewebes erklidrt werden. Wie wir friher gezeigt ha-
ben (25 a), liegt, nach Einstellung des physikalischen
Gleichgewichtes, Vinylchlorid im Fettgewebe in lo mal

hdherer Konzentration vor als im 3lut oder in anderen
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daB die Elimination des Vinylchlorid aus der Expositions-
atmosphdre in einem Bereich unterhalb des Sittigungs-
punktes des Enzymsystems flixr Vinylchlorid stattgefunden
hat. Die Metabolisierungsgeschwindigkeit des Vinyl-
chlorid zeigt unterschiedliche Werte bei den einzelnen
Tierspezies und beim Menschen. Durch Berechnung der
Clearance filir Vinylchlorid pro kg Kdrpergewicht k&nnen
die MeBwerte beim Versuchstier und beim Menschen auch

bei unterschiedlicher Untersuchungsanordnung noch mit=-
einander verglichen werden (Tabelle 2).

Mit 25,6 1°h” '+kg™! haben die Miuse die gréBte Clearance
fir Vinylchlorid, gefolgt von den Rennmdusen, deren
Clearance etwa die Halfte betrigt. Bei den Ratten betrigt
die Clearance fiir Vinylchlorid 8,4 l‘h_l'kg_l
Kaninchen 2,74 1+h™l.kg™!

-kg_ . Beim Menschen stimmen die
Werte, die mittels zweler verschiedener Untersuchungs-

und beim

anordnungen bei den beiden Personen erhoben wurden, gut
berein. Als Mittelwert der je zwel Untersuchungen bei

den beiden Personen erhilt man eine Vinylchlorid-Clearance
von 2,02 1+h™t.kg™! (Tabelle 2). Das bedeutet, daB Vinyl-
chlorid vom Menschen am langsamsten metabolisiert wird. Die
Vinylchlorid-Clearance bei der Ratte, bei der die meisten
Untersuchungen zur Pharmakckinetik von Vinylchlorid durch-
geflihrt wurden, betrdgt das 3,4-fache des Wertes beim Men-
schen. Dabei ist zu berilicksichtigen, daf die Leber der
Ratte (m3nnliche Wistar-Ratte) einen etwa zweifach hoheren
Gehalt des Enzyms Cytochrom P-450 aufweist (39, 124). Auf-
grund der Versuche zur Induktion und Hemmung des Vinyl=-

chlorid-Stoffwechsels bei der Ratte ist davon auszugehen,

.
o
;
L
|

daf Vinylchlorid durch das Cytochrom P-450-System meta-
bolisiert wird (s. Kapitel 3.1).

Vergleichbare Daten zum Stoffwechsel anderer Halogen-
Kohlenwasserstoffe beim Menschen liegen flir Trichlor-
dthylen vor. MONSTER und Mitarbeiter (10l) exponierten
Freiwillige in einem geschlossenen Raum gegeniiber Tri-
chlordthylen in Konzentrationen von 70 ppm und 140 ppm.
Die Exspirationsluft wurde Uber eine Gasmaske in Gas-
beuteln gesammelt und analysiert. Auf diese Welse konnte
die Clearance fir Trichlordthylen in Ruhe berechnet wer-
den, der Mittelwert bei je zwei Untersuchungen von 4 Per-
sonen betrigt 4,27 l/min, die individuellen Unterschiede
liegen in der gleichen GréBenordnung wie bei der Vinyl-
chlorid-Clearance von Person A und Person B. Die
Clearance fiir Trichlordthylen betrdgt demnach das 1,8~
fache der Clearance fiir Vinylchlorid ( - ein Vergleich
unter Beriicksichtigung des Kdrpergewichtes ist nicht
mbglich, da dieses in der zitierten Arbeit (101) nicht

mitgeteilt wurde =).

Die Untersuchungen von MONSTER und Mitarbeitern zeigen
ferner, daB eine Veridnderung der Clearance flir Trichlor-
dthylen bei Erhdhung der Konzentration von 70 ppm auf

140 ppm nicht stattfindet. Bei kOrperlicher Arbeit er=-
héht sich jedoch die Clearance entsprechend der Steige-
rung des Atemminutenvolumens bei gleichbleibender Metabo-
lisierungsgeschwindigkeit (33). So fanden MONSTER und
Mitarbeiter eine Erhdhung der Trichlord&thylen-Clearance
wihrend einer Ergometerbelastung von 100 Watt auf das
3~fache des Ruhewertes (101).

Aufgrund der karzinogenen Potenz von Vinylchlorid war es

jedoch nicht vertretbar, zusdtzliche Untersuchungen unter
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ergometrischer Belastung oder zur Auffindung eines
Sdttigungspunktes fiir die Elimination von Vinylchlorid
aus der Expositionsatmosphidre beli hSheren Konzentrationen

durchzufihren.

In den vorliegenden Untersuchungen wurden zwei Methoden

entwickelt, mit denen wichtige Daten zur Pharmakokinetik
gasfdrmiger Arbeitsstoffe in kurzzeitigen Untersuchungen
erhoben werden k&nnen und mit tierexperimentellen Be-

funden verglichen werden kdnnen.
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7. Die Vinylchlorid-Krankheit

7.1 Das Krankheitsbild der Vinylchlorid-Krankheit

Die erste, wenig beachtete Darstellung von Erkrankungen
durch Vinylchlorid wurde 1949 von TRIBUKH und Mitarbei-
tern (l4o) publiziert. 1962 gaben SUCIU und Mitarbeiter
(132) eine ausfilhrlichere Beschreibung des Krankheits-
bildes. 1974 wurden auf einem Symposium der New York
Academy of Sciences die bisher bekannten Fakten umfassend
zusammengestellt (6, 28, 46, 84, 88, 89, 96, loo, 1lo7,
113, 133, 146).

In Kooperation mit der Medizinischen Universitdts=—Klinik
K61ln wurde im Rahmen der Begutachtung von 17 Patienten

mit z.T. schwerer Vinylchlorid-Krankheit ein extensives
Untersuchungsprogramm durchgefiihrt unter Beteiligung

der folgenden Kdlner Universit&dts-Kliniken bzw. -Institute:
Augenklinik, Hals-Nasen-Ohren-Klinik, Hautklinik, Hygiene-
Institut, Nervenklinik, Institut fiir klinische und experi-
mentelle Nuklearmedizin, Pathologisches Institut und
Radiologisches Institut (21, lo4). Es diirfte sich hier

um die umfassendste Untersuchung gehandelt haben, der
Patienten mit einer Vinylchlorid—-Krankheit unter-

zogen wurden. Ziel der Untersuchung war, das Krankheits-
bild der Vinylchlorid-Krankheit abzugrenzen und evtl.

noch unerkannte Schddigungen aufzudecken.

Eine akute Einwirkung von Vinylchlorid in hohen Dosen

verursacht Midigkeit, Schwindel, ein prénarkotisches
Syndrom, eine Narkose und evtl. einen Exitus letalis
(58, 65, 67, 122, 125, vgl. Kapitel 7.3).

Eine Vinylchlorid-Krankheit kann nach chronischer

Vinylchlorid-Exposition entstehen (2,€,9, lo, 21, 27,

28, 30 = 32, 44, 46, 47, 72, 82 - 90, 96 - 98, loo,
lo4, lo7, 113, 114, 117, 129, 131 - 133, 136, 138 - l4o,
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145, 146, 151, 156, 157). Auf eine chronische Einwirkung
von Vinylchlorid k&nnen, nach Ausschluf anderer Ursachen,
versicherungsrechtlich mit Wahrscheinlichkeit zurlickgefihrt
werden:

Ein Leberschaden (46, 47, 113, 138): Hydropische Degene-
ration, Verfettung, Lipofuszinose und Einzelzellnekrosen
der Hepatozyten; milchglasartige Zytoplasma-Auflockerung
der Hepatozyten durch Vermehrung des glatten endoplasma-
tischen Retikulum; Hyperplasie, Polyploidie und Prolife-
ration der Hepatozyten; fraglich ein hepatozellulires
Karzinom (49,113); Aktivierung und Proliferation der
Lipozyten und der Kupffer'schen Sternzellen; ein Himangio-

endotheliom der Leber (s. Kapitel 4.1); eine perisinusoi-

dale Fibrose; ein fraglicher Ubergang in eine Zirrhose;
(einzelne leberbezogene Laborwerte sind geringfiigig er-
hoht) ;

Oesophagusvarizen und Magenfundusvarizen beil portalem
Hochdruck:

eine MilzvergrdBerung;

eine Thrombozytopenie;

evtl. eine Thrombozytenfunktionsstdrung;

eine Durchblutungsstdrung insbesondere als Raynaud'sches

Syndrom im Bereich der Finger und Zehen;
eine Akroosteolyse (27, 30 - 32);

eine trommelschlegelartige Auftreibung, Verplumpung und

Verkiirzung der Fingerendglieder mit Verklirzung und uhx-

glasfdrmiger Deformierung der Fingerndgel;

sklerodermieartige Hautveridnderungen (72, 83, 87, 146).

Die Schwere der Erkrankung korreliert nicht mit der Dauer
der Exposition, flir die unterschiedliche Kombination der
Befunde bei den einzelnen Patienten gibt es bisher noch
keine Erkldrung (21, 104). Eine Ubereinstimmende Entwick-
lung der Erkrankung im Sinne einer chronologischen Reihung

der einzelnen Gesundheitsstlrungen ist nicht zu beobachten.
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Ende 1976 war in der Bundesrepublik Deutschland bei

146 Patienten eine Vinylchlorid-Krankheit anerkannt

bzw. zur Anerkennung vorgeschlagen worden (44). Die
Anerkennung erfolgte bzw. erfolgt nach der Ziffer 1302
"Erkrankungen durch Halogenkohlenwasserstoffe" der

7. Berufskrankheiten-Verordnung bzw. der Anderungsver-
ordnung zur 7. BKVO vom 8.12.1976. Von den 85 Patienten,
deren Berufskrankheit bereits anerkannt wurde, lag bei
38 eine Minderung der Erwerbsfdhigkeit von 20 % und mehr
vor. Den Familien von dreil Versorbenen wurde eine Hinter-
bliebenenrente gezahlt. Aus dem Bereich der PVC-Weiter-
verarbeitung wurde bisher bel einem Patienten eine be-
rufsbedingte Erkrankung mit einer Minderung der Erwerbs-
féhigkeit von weniger als 20 % anerkannt. In der Bundes-
republik Deutschland wurde bisher bei 8 von 146 Patien-
ten mit einer Vinylchlorid-Krankheit ein H&mangioendo-
theliom der Leber diagnostiziert. Vergleicht man diese
Zahlen mit dem Verh&ltnis von 50 H&mangiocendotheliomen
bei circa 500 Erkrankten in der gesamten Welt (42, siehe
Kapitel 4.1), dann ist offensichtlich, daB auch bei den
Patienten mit einer Vinylchlorid-Krankheit in dex BRD
mit weiteren Hdmangiocendotheliomen der Leber gerechnet
werden muB. In Anbetracht der in Kapitel 4.1 gegebenen
Daten zur Latenzzeit und zur Uberlebensdauer dieser
Patienten ist eine weitere Uberwachung der Erkrankten

unbedingt erforderlich.

7.2 Zusdtzliche bzw. divergierende Befunde

In friheren Publikationen der Bonner Universitdts-Kliniken

wurde Uber Lungenfunktionsstfrungen beli Patienten mit

einer Vinylchlorid=Krankheit berichtet (72). In neueren

Publikationen dieser Arbeitsgruppe werden Lungenfunktions-
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stdrungen lediglich noch diskutiert (98). MILLER und
Mitarbeiter (loo) berichteten 1974 lber eine verminderte
Strdmungsgeschwindigkeit, die aus dem registrierten Atem-
stoBwert errechnet wurde, bei 200 von 348 Arbeitern
(57,5 %) eines PVC-Polymerisationsbetriebes und gaben
eine Korrelation der ventilatorischen Funktionsein-
schrédnkung mit dem Alter der Untersuchten und der Dauer
der Vinylchlorid-Exposition an (loo0).

Ausfilhrliche Lungenfunktionsuntersuchungen, die wir bel
18 Patienten mit z.T. schwerer Vinylchlorid-Krankheit
und bei ca. 50 Personen aus Betrieben der PVC-Polymeri-
sation durchgefiihrt haben, erbrachten keinen verbind-
lichen Hinweis auf das Vorliegen einer Lungenfunktions-
stdrung zum Zeitpunkt der Untersuchung, die auf einen
EinfluB von Vinylchlorid zuriickgefihrt werden k&nnte

(21, lo4, unverdffentlichte Befunde).

LILIS und Mitarbeiter (89) untersuchten laborchemisch
die Leberfunktion von 1.177 Arbeitern von PVC-Polymeri-
sationsbetrieben und fanden eine signifikante ErhShung

der Werte der alkalischen Phosphatase und der Gamma-

Glutamyl-~Transpeptidase. Flr die ErhShung der alkalischen
Phosphatase fanden die Autoren eine Korrelation mit der
Dauer der Vinylchlorid-Exposition.

Demgegeniiber fanden wir beil unseren Patienten mit einer
Vinylchlorid~Krankheit keine H&dufung der ErhShung der
alkalischen Phosphatase (Abteilung flr Klinische Chemie,
Leiter: Prof.Dr. K. Cette), desgleichen nicht bei den
von uns untersuchten Arbeitern der PVC-Polymerisation
(21, lo4, unverbffentlichte Befunde). Eine Korrelation
der Erhdhung der alkalischen Phosphatase mit der Dauer
der Exposition ist bel unseren Untersuchungen somit in
keiner Weise festzustellen, insbesondere auch nicht bei

Patienten mit manifester und zum Teil schwerer Vinyl-

chlorid-Krankheit. Als Uberwachungsuntersuchung mit
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ausreichender Spezifitdt kann die Bestimmung der alkali-
schen Phosphatase demnach nicht angesehen werden.
ANDERSON und Mitarbeiter (1) stellten eine zunehmende
Titer-Erhdhung des karzinoembryonalen Antigens bei zu-
nehmender Vinylchlorid-Expositionsdauer bei nicht er-
krankten Arbeitern der PVC-Polymerisation fest. Die
Autoren stellten die Frage, ob dieser Test als Risiko-
indikator dienen kénnte. Eine Uberpriifung bei Patienten
mit schwerer Vinylchlorid-Xrankheit erscheint notwendig.

Zahlreiche Patienten berichten ilber schwer einzuordnende,
vieldeutige Symptome wie Miidigkeit, Antriebsschwiche,
Schwindel, Impotenz, Kraftlosigkeit und Paridsthesien.
PENIN und Mitarbeiter fanden bei 21 Patienten mit einer
Vinylchlorid-Krankheit 19 mal die neurologische Sympto-

matik einer Polyneuropathie, 20 mal eine Enzephalopathie,
16 mal ein von der Norm abweichendes EEG. Es wird gefol-
gert, daB das Nervensystem offenbar ein besonders feiner
Indikator sei, wenn es um Sauerstoffmangel oder um eine
chronische schleichende Vergiftung gehe, und es wundere
deshalb nicht, daBR auch die ersten Krankheitssymptome

der chronischen Vinylchlorid-Intoxikation neurologisch-
psychischer Art seien (112).

Bel der eingehenden neurologischen Begutachtung von lo
Patienten mit einer Vinylchlorid-Krankheit wurden zwar
einzelne, leichtere Normabweichungen registriert, die
obige Deutung wurde von der Universitits-Nervenklinik K31ln
jedoch nicht gegeben (vgl. 21). Die Erklirung der geschil-
derten subjektiven Symptome bleibt schwierig, gleichzeitig
ist es erforderlich, die Beschwerden auf ihre Objekti-

vierbarkeit zu priifen.
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Von BACHNER und Mitarbeitern (2, 129) wurde auf die
Thrombozytopenie als friihe Manifestation einer Vinyl-

chlorid-Krankheit hingewiesen und die Zdhlung der
Thrombozytenzahl zur Frilhdiagnose und einfachen Uber-
wachungsuntersuchung empfohlen. Es ist jedoch auffallend,
daB die Thrombozytopenie in starker H8ufung nur bei
Patienten aus einem Betrieb der PVC-Polymerisation ge=-
funden wurde (25).

Demgegeniiber hatte ein Patient aus einem sliddeutschen
Betrieb (44) im Juli 1974 leicht erniedrigte Thrombo-
zytenwerte von 134.00c/cmm und im Juli 1975 wieder eine
normale Thrombozytenzahl von 165.000/cmm, im Oktober 1975
schwankten die Werte zwischen 1l4l1.o00c und 168.000/cmm.
Im November 1975 verstarb der Patient aufgrund von
Blutungen aus einem multizentrischen Angiosarkom der
Leber, das auf die berufliche Exposition gegeniiber
Vinylchlorid zuriickgefiihrt wurde (44). Die Bestimmung
der Thrombozytenzahl gehdrt zwar zu den veorgeschriebe-
nen Uberwachungsuntersuchungen (8), eine ausreichende
Frilhdiagnose ist durch die Bestimmung der Thrombozyten-
zahl allein Jjedoch nicht zu erreichen. Es bleibt zu
priifen, ob sich weitere, in die arbeitsmedizinische
Praxis Ubertragbare Erkenntnisse ableiten lassen aus
Tierversuchen zur Entwicklung einer mikroangiopathisch-
hdmolytischen Anaemie am Modell des transplantablen
Hi&mangiocendothelioms (76). »

MARICQ und Mitarbeiter (95) berichteten Uber Kapillar-
abnormitdten an den Hdnden von Arbeitern der PVC-Poly-
merisation, dargestellt durch Kapillarmikroskopie. Die
Methode der Kapillarmikroskopie milsse jedoch noch weiter

geprift werden, ob sie als Screening-Test dienen kdnne.

WARD und Mitarbeiter (152, 153) wiesen bei 19 von 28
Patienten mit einer Vinylchlorid-Krankheit zirkulierende

Immunkomplexe nach, dargestellt durch Immunfluoreszenz-

untersuchung von Bilopsie-Material, mit Ablagerung am
Gefdfendothel und Verschlus von kleinen GefdBen. Die
Autoren vermuten, daB Vinylchlorid oder ein Metabolit
des Vinylchlorid an Gewebe oder Plasmaproteine absor-
biert wird und daB dieses "Fremdmaterial” als Antigen
wirkt. Die immunologische Reaktion auf dieses Antigen
stelle das pathogenetische Prinzip der Vinylchlorid-
Krankheit dar.

Es ist denkbar, daB durch die kovalente Bindung von
Vinylchlorid—-Metaboliten an Proteine und Nukleinsduren
(12, 14 - le6, 18, 73, 79 - 8l1) verdnderte Makromoleklile

gebildet werden, die als Antigen wirken k&nnten.

GEDIGK und Mitarbeiter (47) berichteten aufgrund ihrer
pathologisch-anatomischen Untersuchungen an Biopsie-
und Operationsmaterial von Lebern von Patienten mit
einer Vinylchlorid~Krankheit, daB die Lipofuszinose
der Hepatozyten offenbar Folge einer gesteigerten

zelluldren Autophagie sowie der Peroxydation von

Membranlipiden und Fett-Trdpfchen sei, die in Auto-

lysosomen segregiert werden; die Pigmentablagerung

seil somit als Zeichen einer vorausgegangenen Zell-
bzw. Zytoplasmaschddigung zu werten.

Vor kurzem wurde eine durch Vinylchlorid induzierte
Lipidperoxydation in vivo und in vitro nachgewiesen
(78) . Die Peroxydation der Lipidmembranen von Leber-
mikrosomen kdnnte Hinweise auf mdgliche Membranschddi-
gungen durch Vinylchlorid geben.

Weiterhin wird eine Stdrung des Stoffwechsels kollagener

Substanzen durch die Einwirkung von Vinylchlorid vermu-
tet (48, 71). /
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Hinsichtlich der Frage der Mutagenitdt von Vinylchlorid
liegen differierende Untersuchungsergebnisse vor (37, 38,
85, 115). Aufgrund kiirzlich abgeschlossener, eingehender
Untersuchungen (38), mit denen frilhere Ergebnisse des
gleichen Arbeitskreises korrigiert wurden (37), diirfte
jedoch die Mutagenitdt von Vinylchlorid fiir den Menschen
als erwiesen gelten. Es kann jedoch nicht zwingend ‘davon
ausgegangen werden, daf auch eine durch Vinylchlorid be-
dingte Schiddigung der Keimzellen zu unterstellen ist.

Von einer mdglichen Keimzellschidigung gehen offensicht-
lich INFANTE und Mitarbeiter (69, 70) aus, die iiber eine
erhdhte Abortrate bei Ehefrauen von Arbeitern, die gegen-
Uber Vinylchlorid exponiert waren, berichteten, gleich-
zeitig seien hdufiger Mipbildungen bei den Neugeborenen
zu finden. Diese Untersuchungen sind jedoch mit Zuriick-
haltung zu werten, da sie im wesentlichen auf der Aus-
wertung von Fragebdgen bel Fehlen eines Vergleichs-
kollektivs beruhen.

7.3 Einschdtzung fritherer Vinylchlorid-Expositionen

Die Vinylchlorid-Expositionen wurden in fritheren Jahren
kaum gemessen. Anhaltswerte kdSnnten die frither gililtigen,
maximal erlaubten Arbeitsplatzkonzentrationen (MAK-Werte)
geben. In der BRD betrug der MAK-Wert von 1966 bis 1970
500 ppm Vinylchlorid, von 1971 bis 1974 loc ppm VC (58),
1974 wurde eine Technische Richtkonzentration £ir Vinyl-
chlorid eingefihrt und der zul#ssige Werte von anfangs
50 ppm bis 1977 auf 5 ppm flir bestehende Anlagen und

2 ppm Vinylchlorid fiir neue Anlagen gesenkt (29, 42, 44,
117) .
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Daf in Einzelfdllen deutlich hdhere Vinylchlorid-Konzen-
trationen am Arbeitsplatz zumindest Uber kiirzere Zeit
bestanden haben diirften, geht aus den subjektiven Beschwer-
den der Arbeiter bei einer akuten Uberdosis von Vinyl-
chlorid hervor. In der Tabelle 3 sind die subjektiven
Beschwerden und Symptome bei kurzzeitiger Exposition
gegeniiber hohen Vinylchlorid-Dosen aufgefilihrt. Uber die
Geruchsschwelle fiir Vinylchlorid liegen unterschiedliche
Angaben vor, sie reichen von 200 ppm (persdnliche Mit-

teilungen) bis 25.000 ppm (58, 67, 125).

Aus England wird eine durchschnittliche Vinylchlorid-
Konzentration fiir Arbeiter in der PVC-Polymerisation

von ca. l.oc0c ppm in den Jahren 1945 bis 1955 berichtet,
von 400 - 500 ppm zwischen 1955 und 1960, von 300 -

400 ppm zwischen 1960 und 1970, von l50 ppm Mitte 1973
und von 5 ppm 1975 (3, 57). Anfangs habe die Vinylchlorid-
Konzentration bei Autoklavenreinigern etwa 3.000 ppm be-
tragen. Aus Deutschland wird berichtet, daB8 die Vinyl-
chlorid-Konzentrationen im Einzelfall l.oco ppm lber-
schritten hdtten, in der Weiterverarbeitung hidtte die
Konzentration maximal 50 ppm Vinylchlorid betragen (42).
Zhnliche Einschdtzungen geben auch andere Autoren (35,
65) .

LILIS und Mitarbeiter (88) berichten liber Symptome einer
akuten Vinylchlorid~Exposition bei cirka 40 % von 354
VC~-Arbeitern, bei 14 von ihnen sei es auch zu BewuBt-
losigkeit gekommen. Aufgrund dieser Angaben wird ge-
schitzt, dasf die Vinylchlorid-Konzentrationen oft Uber
l.000 ppm gelegen hdtten und akut wohl auch bis lo.oco ppm
angestiegen seien. SUCIU und Mitarbeiter (132) beschrie-
ben 1962 komplette Narkosen durch Vinylchlorid bei lo
Arbeitern. ROWE (122) schétzt die HOhe von kurzen Spitzen-

konzentrationen des Vinylchlorid auf l.oc00 -~ 4.000 ppm.




Die von uns untersuchten Patienten mit schwerer Vinyl-
chlorid-Krankheit hatten ebenfalls {iber gelegentliche
Benommenheit am Arbeitsplatz in friheren Zeiten berich-
tet, einige filhlten sich auch nach der Arbeit flr kiirze-
re Zeit wie leicht betrunken. Insgesamt dlirfte die Ein-
schidtzung von LILIS und Mitarbeitern (88) bestdtigt wer-

den, daB die Vinylchlorid—=Konzentrationen an einzelnen

g Arbeitspldtzen der PVC~Polymerisation Ofters iber
. 1.000 ppm gelegen haben k&nnten und gelegentlich auf

mindestens lo.o000 ppm angestiegen sein kdnnten.
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8. AbschlieBende Diskussion: Gesamt-Risikobeurteilung

8.1 Die aktuelle Arbeitsplatzsituation

Der Schwerpunkt der potentiellen Gefdhrdung durch Vinyl-
chlorid liegt weiterhin in den Betrieben der PVC-Poly-
merisation, da hier in meist diskontinuierlichen Ver-
fahren ein Umgang mit groBen Mengen von Vinylchlorid
besteht und ein Eingreifen des Menschen in den Produktions-
prozef noch an zahlreichen Stellen erforderlich ist (vgl.
7, 34, 42, 44, 54). Die technische Weiterentwicklung zur
Anlagensteuerung durch Prozefrechner wird allerdings
eine Anzahl potentiell gef#hrlicher Arbeitsplitze liber-
fllissig machen. Es ist beachtlich, bis zu welchen noch
vor Jahren undenkbaren Werten die durchschnittliche Raum-
luftkonzentration von Vinylchlorid im Autoklavenraum ge-
senkt werden konnte (29, 44).

Das vorgeschriebene System der Raumluftilberwachung, das
die aktuellen Vinylchlorid-Konzentrationen analysiert

und dokumentiert (vgl. 7, 29; Entwurf einer Richtlinie

flir die Vinylchlorid-MeBStechnik, pers®nliche Infomation),
kann als Vorbild flir die technische Uberwachung beim Um-
gang mit anderen gefdhrlichen Arbeitsstoffen dienen (Mit-
teilung bei der Sitzung der Senatskommission der Deutschen
Forschungsgemeinschaft zur Priifung gesundheitsschidlicher
Arbeitsstoffe, 1978). Die Analysenmethoden (Gaschromato-
graphie, Flammenionisationsdetektor, elektrochemische Ver-
fahren) liefern Durchschnittskonzentrationen von Vinyl-
chlorid {liber klirzere Zeitrdume durch Anwendung eines
Mehrkanal-Mischsystems oder eines Mehrkanal-Umschalt-

systems mit Sicherheitsvolumina als Verzdgerungsglieder.

Die tatsichliche individuelle Vinylchlorid-Exposition ist

durch die Daten der stationdren Raumluftanalyse nur an-

ndherungsweise charakterisiert. Aufgrund sinnvoller Ar-
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beitsorganisation wird ein Teil der T&dtigkeiten auBer-
halb des Autoklavenraumes und somit ohne mefbare Vinyl-
chlorid-Exposition geleistet. Andererseits werden Vinyl-
chlorid-Spitzenbelastungen, die bel einzelnen Verrich-
tungen im Autoklavenraum auftreten kdnnen und nur z.B.

1 - 5 Minuten andauern, durch die Raumluftanalyse unzu-
reichend erfaft. BUCHTER und GOERGENS (unverdffentlicht,
1978) flihrten diese orientierenden Messungen unter An-
wendung der in den Kapiteln 5.1 und 6.3 beschriebenen
Aanalysenmethoden durch. Die Kenntnisse, die mit diesem
Verfahren bei gleichzeitiger Durchfithrung einer Arbeits-
zeitstudie gewonnen werden kdnnen, sind als Grundlagen
fiir weitere priventive Mafnahmen des technischen Arbeits-

schutzes geeignet.

Die stationidre Raumluftanalyse wird auch in Zukunft im
Vordergrund der Arbeitsplatzilberwachung stehen. Zusdtz-
liche Informationen ilber die durchschnittliche individuelle
Vinylchlorid-Exposition kénnen durch bersonal monitoring’
mittels tragbarer Apparaturen erhalten werden. (Nach
Adsorption an Aktivkohle und weiteren Aufarbeitungs-
schritten ist eine gaschromatographische Vinylchlorid-
Messung mdglich; 58 a). Tragbare, kleine Gerdte, die den
strengen deutschen Sicherheitsvorschriften entsprechen
und den Triger wenig belidstigen, sind z.Z. noch nicht
erhdltlich.

Technologische Verbesserungen bei der PVC-Polymerisation,
z.B, durch Intensiventgasung zur vollstdndigen Rilckge-
winnung des nicht polymerisierten Vinylchlorid, haben
bewirkt, daB bei den spdteren Verarbeitungsschritten

nur noch geringe Vinylchlorid-Mengen freigesetzt wexrden
kSnnen (143, 144). In der PVC-Weiterverarbeitung wurden

von der Berufsgenossenschaft der chemischen Industrie
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Einstundenmittelwerte der Vinylchlorid-Konzentrationen
an verschiedenen Arbeitspldtzen bestimmt (126). 89,3 &
der MeSwerte lagen unter o,l ppm Vinylchlorid, 1lo,3 %
lagen im Bereich von o,1 - 1,0 ppm VC und 0,4 % lagen
zwischen 1,0 und 5,0 ppm VC. Bei Verwendung von Roh-PVC-
Arten mit einem Restmonamergehalt zumindest unter

20 ppm VC kann in der PVC-Weiterverarbeitung ein auBer-

ordentlich geringes Risiko angenommen werden (126).

8.2 Die experimentellen Untersuchungsmodelle

Nach der Bestimmung der Pharmakokinetik wvon Vinylchlorid
bei der Ratte (17, 19, 56, 159) war die Frage der Uber-
tragbarkeit der tierexperimentellen Ergebnisse auf den
Menschen von grbﬁem Interesse (vgl. 123). Einerseits
wurde eine Testmethode als wlinschenswert betrachtet,
durch die Personen mit einer gr&Beren Vinylchlorid-Meta-
bolisierungsrate erkannt werden k&nnen, da diese wahr-
scheinlich gré8ere Mengen von Chlorithylenoxid bilden;
andererseits stand die Beurteilung der Einwirkung kurz-
fristiger Vinylchlorid-Spitzenkonzentrationen im Vorder=-
grund (Expertensitzung im Ministerium fiilr Arbeit, Ge-
sundheit und Soziales, Diisseldorf, 22.4.1977).

Mit den experimentellen Untersuchungsmethoden, die in

Kapitel 6 vorgestellt wurden, kann die Metabolisierungs-
geschwindigkeit von Vinylchlorid beim Menschen gemessen
werden. Bei der Untersuchungsmethode des geschlossenen

Spirographensystems wurde Vinylchlorid aus einem Volumen
von 7 1 inhalativ aufgenommen. Die Untersuchung mit dem
offenen System testet demgegeniiber die Vinylchlorid-Auf-

nahme wie aus einem unendlich grofen Raum. Beim letzteren
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Versuch geht (s. Gleichung 9) das Atemminutenvolumen

in die Berechnung der Vinylchlorid-Clearance, die der
metabolischen Vinylchlorid-Elimination zuzuordnen ist,
mit ein. So erkldrt sich die geringere Vinylchlorid-
Clearance von 2,25 1/min bei Person B im offenen System
bei einem Atemminutenvolumen von 7,95 l/min gegeniiber
Person A, deren Vinylchlorid-Clearance 2,4 1/min betrdgt
bei einem Atemminutenvolumen von 8,9 1/min (Tabelle 2).
Die Untersuchung im geschlossenen System ergibt eine
Vinylchlorid-Clearance von 1,83 1/min fiir Person A und
3,36 1/min flir Person B, hier wird das Verteilungsvolu-
men und nicht das Atemminutenvolumen bei der Berechnung

berlicksichtigt (s. Kapitel 6.4).

Unter standardisierten Bedingungen wiirden sich die bei-
den Untersuchungsmodelle zu Reihenuntersuchungen bei
Personen, die gegeniiber Vinylchlorid exponiert sind,dgnen.
Die Analysenzeiten lassen sich durch kostspielige
Apparaturen verkiirzen. Neben der Bestimmung der Metabo-
lisierungsgeschwindigkeit von Vinylchlorid zur Erfassung
individueller Unterschiede und zur Erkennung potentiell
gefidhrdeter Personen ist von Interesse, ob Patienten mit
einer Vinylchlorid-Krankheit Vinylchlorid schneller meta-
bolisieren und mdglicherweise aufgrund einer vermehrten
Bildung toxischer Metabolite stdrker gefdhrdet waren (24,
119, 120). Da Jjedoch prinzipielle Bedenken wegen der
karzinogen Potenz des Vinylchlorid gegen derartige Reihen-
untersuchungen bestehen, sind eine weiltere wissenschaft-
liche Diskussion und eine vorherige juristische Kl&rung

erforderlich.

Der Organismus nimmt Vinylchlorid bis zur Einstellung eines

physikalischen Gleichgewichtes rapide auf (Kapitel 6;
Tabelle 2; Abbildungen 12 - 17). Bei der Untersuchung im
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geschlossenen System betrdgt die Halbwertszeit fiir die
Invasion des Vinylchlorid beim Menschen cirka 2 Minuten

{ - beli den Ratten und beim Kaninchen cirka 3 Minuten).
Die Gleichgewichtseinstellung ist nach 15 bzw. 19 Minuten
beendet, bei der Untersuchung im offenen System bereits
nach 5 bzw. 7 Minuten (Tabelle 2). In den berufsgenossen-
schaftlichen Richtlinien fir SchutzmaBnahmen zur Verhii-
tung von Gesundheitsschiden beim Umgang mit Vinylchlorid
(7) wurde verfigt, daB beim Uberschreiten einer Vinyl-
chlorid-Konzentration von 4o ppm. in einem Arbeitsbereich
spdtestens nach 5 Minuten automatisch Alarm zu geben sei.
Die Beschdftigten miissen dann den gefdhrdeten Bereich
sofort verlassen oder Atemschutzgerdte tragen. Die vor-
liegenden Untersuchungen beim Menschen zeigen jedoch,

daB innerhalb einer Zeit von 5 Minuten bereits betrédcht-

liche Vinylchlorid—~Dosen aufgenommen werden.

Entsprechend den Analysenmethoden wirxrd daher empfohlen,
die Einwirkungszeit von Vinylchlorid-Spitzenkonzentra-
tionen auf 1 Minute zu begrenzen bzw. unmittelbar nach
Registrierung einer ilberhdhten Vinylchlorid-Konzentra-

tion die Warnung an die Mitarbeiter durchzugeben.
Die vorliegenden Untersuchungsmethoden eignen sich auch

zur Anwendung bei anderen gasfdrmigen Arbeitsstoffen,

die vom Organismus schnell aufgenommen werden.

8.3 Erkrankungs— und Malignom—Risiko

Aufgrund der Erfahrungen bei Patienten mit einer Vinyl=-

chlorid-Krankheit ist davon auszugehen, daB eine hohe

Vinylchlorid-Exposition und eine lange Einwirkungsdauer
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erforderlich sind, um eine Vinylchlorid-Krankheit zu
verursachen (Kapitel 7). Mitteilungen Uber eventuelle,
leichtere Erkrankungsfille bei Arbeitern der PVC-Weiter-
verarbeitung (44, 86, 97, 139) und die Annahme eines
immunologischen pathogenetischen Mechanismus (152, 153;
Kapitel 7.2) deuten jedoch daraufhin, daf8 das Erxkran-
kungsrisiko nicht nur von der Vinylchlorid-Dosis be-

stimmt werden diirfte.

Die aktuellen durchschnittlichen Vinylchlorid-Konzen-
trationen in der PVC-Polymerisation liegen um schitzungs-
welse zwei Zehnerpotenzen unter denjenigen Konzentrationen,
die in Einzelfdllen vor 1971 an Arbeitspldtzen bestan-
den haben kdnnten, die von Patienten nit einer Vinyl-
chlorid-Krankheit eingenommen wurden (vgl. Kapitel 2.3,
2.4 und 7.3). Nach eingehender klinischer Untersuchung
(unver&ffentlichte Befunde) von ca. 50 Personen aus
Betriebsbereichen, die schon frilher lediglich niedrige
Vinylchlorid~-Expositionen aufwiesen, 1st ungefdhr zu
Ubersehen, daB das Risiko flr die Entstehung einer
Vinylchlorid=Krankheit bei Einhaltung der gliltigen

Technischen Richtkonzentration gering ist.

Da eine beginnende, leichte Vinylchlorid-Krankheit von
einer nicht berufsbedingten Erkrankung oder von einer
evtl. Schadigung durch andere Noxen kaum abzugrenzen

ist (vgl. 47, 75, 77), kann eine sichere Frlhdiagnocse
nicht in allen Fillen gestellt werden., Wichtig ist daher
auch bei der Gefdhrdung durch Vinylchlorid, da8 aus-
reichende drztliche Untersuchungen und Befunddokumenta-

tionen shon vor der Arbeitsaufnahme erfolgen (vgl. 8).
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Patienten mit einem H&mangioendotheliom der Leber dlirften
mehrere Jahre lang gegeniiber hohen Vinylchlorid-Konzentra-
tionen exponiert gewesen sein (25, 42, 44, 68, 117; Kapitel
7.3). Andererseits ist eine Tumorentstehung nach langer
Einwirkung niedriger Vinylchlorid-Dosen nicht auszuschlies-
sen. Bei einer l&ngeren Exposition gegeniliber niedrigen
Vinylchlorid=-Konzentrationen wird die M&glichkeit einer
enzymatischen Entgiftung als glinstiger angesehen als bei
der Aufnahme der gleichen Vinylchlorid-Dosis durch inter-
mittierende Exposition gegeniiber kurzfristigen hohen
Vinylchlorid-Konzentrationen (56, 62, 154; vgl. 24). Beil
Uberschreiten eines Siattigungspunktes flir das metaboli-
sierende Enzymsystem (19, 56) ist eine Erhdhung der Vinyl-
chlorid=Dosis nicht verbunden mit einer parallel ver-
laufenden Bildung von mutagen oder karzinogen wirkenden
Metaboliten (155 b).

Die Geschwindigkeit der Metabolisierung von Vinylchlorid
kann mit den in Kapitel 6.1 beschriebenen Methoden ge-

messen werden. Nicht voraussagbar ist jedoch die Aktivitat
der Enzymsysteme,die fiir die weitere Entgiftung der toxischen
Vinylchlorid-Metabolite erforderlich sind (24).

Die Technischen Richtkonzentrationen fir Vinylchlorid
sind keine sicheren Grenzkonzentrationen, die eine Ent-
stehung von Hdmangiocendotheliomen der Leber (oder evtl.
anderer Malignome) verhindern k&nnten. Es bleibt zu
diskutieren, ob, in Analogie zur Begrenzung diagnosti-
scher Strahlendosen, eine Beschridnkung der Beschdfti-
gungszeiten beim Umgang mit karzinogenen Arbeitsstoffen
zu empfehlen ist, zumal eine Gefdhrdung von vielen Be-
troffenen aufgrund langer Latenzzeiten nicht erkannt
wird.
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8.4 Prdvention

Grundlagen flir eine gezielte und effektive Prdvention
sind die detaillierten Xenntnisse Utber die betriebliche'
Gefdhrdung, die Pharmakokinetik und Biotransformation
von Schadstoffen sowie iUber die potentielle Erkrankung

exponierter Personen..

In Ergdnzung der Mafnahmen des technischen Arbeits-
schutzes (Vorschriften der Berufsgenossenschaften, 7;
Technische Richtkonzentrationen fir Vinylchlorid, 29;
meBtechnische Uberwachung) kdnnen Gefidhrdungsschwer-
punkte bei einzelnen Arbeitsgdngen erkannt und Vinyl-
chlorid-Spitzenkonzentrationen vermieden werden. Ver-
besserungen der Arbeitsorganisation und der Verfahrens-
technik haben Hdufigkeit und HShe der Vinylchlorid-

Expositionen vermindert.

Die beim Menschen erhobenen Daten zur Geschwindigkeit
der Vinylchlorid-Aufnahme zeigen, daB eine Begrenzung
von Vinylchlorid-Spitzenkonzentrationen auf 5 Minuten
keinen effektiven Schutz bietet, da innerhalb von

5 Minuten bereits betrdchtliche Vinylchlorid-Dosen auf-

genommen werxden.

Die "Berufsgenossenschaftlichen Grundsdtze fiir arbeits-
medizinische Vorsorgeuntersuchungen: Gefd&hrdung durch
Vinylchlorid" (8) setzen Eignungsuntersuchungen vor der
Arbeitsaufnahme und regelmdfige Uberwachungsunter-
suchungen in Abstdnden von zumindest 6 - 12 Monaten
fest. Die folgenden Untersuchungen sind vorgeschrieben:
Allgemeine und spezielle Anamnese, kOrperliche Unter-
suchung, Urinstatus, Blutsenkungsgeschwindigkeit, Blut-

bild einschlieBlich Thrombozytenzdhlung, Transaminasen,

y-Glutamyl-Transpeptidase, ROntgenaufnahme der Hinde
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(alle zwei Jahre). Erwinscht sind eine weitere Labor-
diagnostik hinsichtlich evtl. Leberschddigungen und

ein Kdltetest der Hinde. Unklare Fdlle bei der Uber-
wachung erfordern eine klinische Untersuchung im Ein-
vernehmen mit dem Staatlichen Gewerbearzt und dem zu-
stdndigen Unfallversicherungstrdger. Es ist ersichtlich,
das die aufgefihrten Untersuchungsmethoden nicht spezi-
fisch auf eine Vinylchlorid-Krankheit hinweisen kOnnen
und als Screening-Test flir die erforderlichen Reihen-
untersuchungen ausgewdhlt wurden. Die Bestimmungen der
Urinmetabolite von Vinylchlorid (lo2, 103, 1l08) ist hin-
sichtlich der Expositionsbewertung und der methodischen
Aufwendigkeit noch nicht flir den betrieblichen Einsatz

geeignet.

Da mehrere Organsysteme potentiell durch Vinylchlorid-
Einwirkung geschidigt werden kdnnen, sind fiir den Um-
gang mit Vinylchlorid nicht geeignet (8) Personen mit:
Blutkrankheiten, sklerodermieartigen und anderen erheb-
lichen Hauterkrankungen, Akroosteolyse, Stdrungen des
zentralen und peripheren Nervensystems, GefdBverdnde-
rungen (insbesondere Raynaud'sches Syndrom), manifestem
Glaukom, erheblich eingeschrinkter Atemfunktion, in den
letzten zweli Jahren durchgemachter oder bestehender
Lebererkrankung, Diabetes mellitus, starkem Ubergewicht,
Nikotin-, Alkchol~, MedikamentenmiBbrauch, Rauschmittel-
abhdngigkeit. Die AusschluBkriterien berlicksichtigen
auch frihere Publikationen iber vermutete Krankheits-
symptome (Glaukom, Lungenfunktionsstdrung; 72, 83, lco),
die nicht bestdtigt werden konnten (21, lo4), sowie die
Anreicherung von Vinylchlorid im Fettgewebe (25 a).
Dauernd nicht geeignet sind Patienten mit einer friher

durchgemachten oder bestehenden Vinylchlorid—-Xrankheit.
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Beschadftigungsverbote bestehen auch flir Jugendliche

sowie in der Schwangerschaft.

Regelmdfige, nachgehende Untersuchungen sind wegen der
karzinogenen Potenz von Vinylchlorid zumindest bei
Patienten mit einer Vinylchlorid-Krankheit auch nach
klinischer Heilung zu empfehlen. Es ist zu diskutieren,
ob eine Beschridnkung der Beschdftigungsdauer beim Um-
gang mit karzinogenen Arbeitsstoffen einen zusdtzlichen

prdventiven Effekt bieten kann.
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9. Zusammenfassung

Die arbeitsmedizinische Risikobeurteilung bei Gefdhrdung
durch Vinylchlorid beinhaltet eine Arbeitsplatzanalyse,
Untersuchungen zum Stoffwechsel von Vinylchlorid, Angaben

zur karzinogenen Wirkung, klinische Befunde und Vorschlige
zur weiteren Prdvention.

Der gasfdrmige Halogenkchlenwasserstoff Vinylchlorid (VC)
wird in groB8technischen Verfahren zu Polyvinylchlorid (PVC)
polymerisiert. PVC ist ein ubiquitdr anwendbarer Kunst-
stoff, der hinter dem Polydthylen an zweiter Stelle der
internationalen Produktion steht. Die Bundesrepublik

Deutschland liefert etwa lo % der PVC-Weltproduktion.

Nach chronischer Expoéition gegeniiber Vinylchlorid ist die
Entstehung einer Vinylchlorid-Krankheit mit den folgenden
Symptomen mdglich: Leberschaden (insbesondere Leberfibrose),

Hémangioendotheliom der Leber, Oesophagus~- und Magenfundus-

varizen, Splenomegalie, Thrombozytopenie und Thrombozyten-
funktionsstOrung, Durchblutungsstdrungen insbesondere als
Raynaud'sches Syndrom, Akroosteolysen, morphologische Ver-
dnderungen der Fingerendglieder und sklerodermieartige Haut-
verdnderungen. In schweren Fdllen hat die Vinylchlorid-Krank-
heit eine letale Prognose.

Vinylchlorid ist eine karzinogene Substanz. Die karzinogene
Potenz von Vinylchlorid ist zu folgern aus der Hiufung von
Himangiocendotheliomen der Leber bei Arbeitern der PVC-
Industrie, aus der erhdhten Tumorrate in Tierversuchen,

aus der (wahrscheinlichen) metabolischen Umwandlung von

Vinylchlorid zu einem Epoxid, aus der kovalenten Bindung
reaktiver Vinylchlorid-Metabolite an DNS und RNS und aus
der Alkylierung der Nukleins3urebasen Adenosin und Cytidin
zu Athencadenosin und Zthenocytidin.
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Gefihrdungsschwerpunkte bleiben die Betriebe der PVC-

Polymerisation. Durch rigorose Vorschriften des tech-
nischen Arbeitsschutzes und durch Znderungen der Ar-
beitsorganisation wurden die Vinylchlorid-Expositionen
erheblich reduziert. Geeignete analytische Methoden,
neben der stationiren Raumluftiberwachung, kdnnen zu-
sdtzlich die arbeitsablaufbedingten Vinylchlorid-Spitzen-
konzentrationen aufzeigen und weitere prédventive MaBnah-

men ermbglichen.

Die Aufnahme des gasfdrmigen Vinylchlorid erfolgt durch
die Lungen. Es stellt sich ein physikalisches Gleichge-
wicht ein zwischen der Vinylchlorid—-Konzentration in
der Expositionsatmosphdre und der Vinylchlorid-Konzen-
tration im Organismus. Aus diesem Gleichgewicht wird

Vinylchlorid der Metabolisierung durch das System der

mischfunktionellen Oxidasen der Leber zugefiihrt. Der
Hauptteil der Vinylchlorid-Metabolite wird in konju-
gierter Form im Urin ausgeschieden. Vergleichende Tiexr-
experimente bereiteten die Untersuchungen beim Menschen

vQor.

Es wurden Apparaturen und MeBSanordnungen erarbeitet zur
pharmakokinetischen Untersuchung der Aufnahme und Metabo~
lisierung von Vinylchlorid beim Menschen. Die ermittel~
ten Daten sind mit den tierexperimentellen Befunden ver-
gleichbar. Im Selbstversuch wurde Vinylchlorid aus der
Atmosphdre eines geschlossenen Systems bzw. eines offenen
Expositionssystems inhaliert und nach AbschluB der Ver-
teilungsphase durch metabolische Umwandlung eliminiert.

Vinylchlorid wird von Ratten etwa viermal schneller meta-

bolisiert als vom Menschen. Die Bestimmung der Metaboli-
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sierungsgeschwindigkeit von Vinylchlorid kinnte evtl. Hin-
weise auf besonders gefdhrdete Personen geben. Die vor-

liegenden experimentellen Untersuchungsmodelle sind eben-

falls zur Anwendung bei anderen gefihrlichen Arbeitsstof-
fen geeignet.

Die inhalative Vinylchlorid-Aufnahme und die Verteilung
des Vinylchlorid im Organismus erfolgen mit grocBer
Schnelligkeit. Es wird daher empfohlen, die Dauer einer

Einwirkung von Vinylchlorid-Spitzenkonzentrationen auf

eine Minute zu begrenzen und die automatischen, im Betrieb
installierten Warnanlagen sofort bei der Messung liberhdhter

Vinylchlorid-Konzentrationen tdtig werden zu lassen.

Bei Einhaltung der gliltigen Technischen Richtkonzentra-
tionen flr Vinylchlorid ist das Risiko flir die Entstehung
einer Vinylchlorid-Krankheit gering, ein Tumorrisiko ist
jedoch nicht auszuschlieBfen. Es ist zu diskutieren, ob
eine Beschrédnkung der Beschidftigungszeiten beim Umgang

mit karzinogenen Arbeitsstoffen empfohlen werden sollte.
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