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d) Eine bei viclen chirurgischen Patienten erwiinschee
Nebenwirkung der parenteralen Hyperalimentation ist
dic Reduktion von Menge und Enzymgehalt nahezu

ntlicher enreraler Sekrete {(4). Die Wirkungsweise ist
awoch nicht restlas geklirt; sic scheint an eine Fihéhung
des Blutzuc kerspiegels gebunden zu scin (10). Diese Er-
kenatnis bildet einen wesentlichen Fortschritt in der
Prophylaxe der Nahtinsuffizienz nach Darmanastormnscn
und in der Behandlung enterokutaner und pankreatoge-
ner Fisteln; sic erweitert daher die Indikation der paren-
teralen Hyperalimentation in der postoperativen Phase.

woral parenteral notrition with growth,
develoapment, and pesitive nitrogen
balance. Surgery €4 {1968). 134.

{3} Dudrick, 5. 1., B. V. Macfadyen
jr., Ch. T. Van Buren, R. L. Ruberg.
AT, M:ynat.'l Panmcurlwpeu!r -~

d
solutions. Ann Surg. 17é (!”2).
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Uber die sogenannte Vinylchlorid-Krankheit

Seitdem 1958 erste Mitteilungen Gber gesundheitliche
Schiden bei Arbeitern der Vinylchlorid(VC)-herstellen-
den Industric {10) und 1563 iiber solche bei Arbeitarn
der Polyvinylchlorid(PVC)-herstellenden Indusirie (25)
bekannr wurden, ist die Aufmerksamkeit durch weitere
Berichte mehrfach auf diesen Zweig der chemischen In-
dustrie gelenkt worden (3, 4, 7, 8, 12, 28). Es handelt
sich dabei um ein in den Haur- und Knocheaverinde-
rungen sklerodermie-ihnliches, in Atiologie vwnd Patho-
genese unpekliries Krankheitsbild, als dessen Leitsym-
ptome bisher Raynaud-Syndrom, knotige bis flichenhafte
. derbe Hawmverinderungen und bandiérmige Usteolysen
der Fingerendphalangen galen.
- Uber erste Beobachtungen dieses Krankheitshildes in
.Deutschland konnten wir 1972 berichten (15, 16, 17).
"Da das klinische Bild zunichst an cine Sonderform der
progressiven Sklerodermie erinnerte, unterzogen wir alie
Arbeiter einer sorgfiltigen internen Untersuchung, wm
zu kliren, ob auch hier eine viszerale Beteiligung vor-
- h-nden ist. Uber die bis Ende 1972 vorliegenden Ergeb:
s, die fiir die Beurteilung der Krankheit neue Aspekee
erdffnen und ~ wie wir glauben — auch der weiteren
Forschung neue Anreguag geben diirften, haben wir
Riiranichy ausfihelch berichrer (38). Fliee sollen die we-
sentlichsten Gesichtspunkte zusnmmenfassend dargcstcllt
werden. )

-

S. Jihe, C.-E. Lange, G. Stein und G. Veltman

Universisin-Havrklinik Boon (Dirckeor: Praf. Dr, Lanbrock)

Die von April bis Dezember 1972 untersuchten 13
Arbeiter waren 29 bis 52 Jahre alt (Durchschninsalier
39 Jahre) und mindestens 2, lingstens 18 Jahre {durch-
schnittlich 7 Jahre) in einem PVC-herstellenden Betrieb
an wechselnden Arbeitspldezen, fiberwiegend jedoch als
Autoklavenreiniger riitig. Erste Krankheitssymptome tra-
ten bei elf Patienten 1!/: bis 3'/2 Jahre, bei zwei Pa-
tientan 7 und 11 Jahre nach Beschifrigurgsbeginn anf.

Symprome und Befunde

Von dea anammnestischen Angaben sind als hiufigsre
Erstsymptome vermehrte Kilteempfindlichkeit an Flin-
_den und Filen, Taubheitsgefiihl und Knbbelparasthes:cn
»zu nennen. Aufenlem wurden Druckschmerz in einzel-
nen Fingerkuppen, Verdickung der Fingeréndglieder und - -
* Nagellockerung sowie Allgemeinbeschwerden wie starke
Miidigkeic, Verlangsamung und VergeBlichkeit, synko-
penartiges Schwindelgefithl, Ubelkeit am Arbeitsplatz,
vermehnies Schwitzen und Oberbauchbesd'nvcrden an-
“gegeben, 0 veen TR

_ Eine wesentliche Rolle kom'nt den H:un'er.mdrnm-
gen in det Diagnostik des Krankheitsbildes zu: Sieben

Paticnren wicsen wommelsihilegelatiy verdickes Finger-

cndrrhalangen auf (kolbige Auftreubuno und Verkiirzung,
Uhrglasnigel, VcrLurr.ung der Nagelpla;tc}. Bei acht
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Patienten sahen wir skierodermic-ihnliche Hautverdn-
derungen: kleinknotige oder mehr plattenartige, sehr
derbe, relativ scharf abgegrenzte, meist crwas tiber das

+ _Hautniveau ethabene Infiltrate an den }andstreckseiten,

1 distalen Drittel der Unterarmbeugeseite und im
wangenbereich. Drei Patienten batten keinc klinischen
+ Hautverinderungen.

Relativ uniform war der bistologische Befund der von
allen Patienten entnommenen Probeexzisionen (rechte
oder linke Hand). Neben Hyperorthokeratose und Epi-
dermisatrophie waren eine Erweiterung und Vermehrung
der Kapillaren in der oberen Cuts, ¢ine Vermehrung,

Verbreiterung und Homogenisierung der kollagenen ..

Biindel und eine deutliche Rarefizierung und Fragmen-
tation der elastischen Fasern nachweisbar. Bei den Pa-
tienten ohne klinische Hautverinderungen liefen sich
dic gleichen Befunde an der Epidermis und an den Ge-
fifcn in der oberen Curis nachweisen. Die histologischen
Verinderungen an der Epidermis und dem kollagenen
Bindegewebe erinnern an das Sdematdse bis infiltrative -
Stadium der progressiven Sklerodermie. Yhr gegeniiber
ermiglichen aber die teils ganz echebliche Schadigung
der elastischen Fasern und die GefdRverinderungen eine
cindeutige Abgrenzung..

Durchblutungsstdrungen sind bisher das hiuvfigste
Symptom: Neun der 13 Padenten klagten dariiber, acht
von ihnen gaben diese Beschwerden sogar als Erstsym-
ptom an. Dabei reicht dic Beschwerdeskala von ver-
_stirkeer Kilieempfindlichkeit und Akrozyanose bis hin

Raynaud-Syndrom (vier Paticnten). Dic Durch-
~sucungsstdrungen konnten mit Hilfe von Temperatur-
messung, Bestimmung der Wiedererwirmungszeit nach
Xilteexposition, Kapillarmikroskopie und Arm-Hand-
Arteriographie objektiviert werden. Oszillographie und
Plethysmographie ergaben bei keinem Untersuchten
einen sicher pathologischen Befund, 5o daff man wohl
folgern kann, daf die Ursache fiir die Durchblutungs-
stdrungen in Jder Peripherie und nicht im Bereich der
grofen Gefiifle zu snchen ist. Diese Uberlegung wird ge-
stittzt durch die angiographischen vod kapitlarmikrosko-
pischen Befunde: Bei vier Patienten mit Kdlteempfindlich-
keit waren am Nagelfalz ampullenarrige Erweiterungen
der Kapillaren nachweisbar, wie sie beim Raynaud-Syn-
drom beschrieben wurden (14). Alle siehen arteriogra-
phierten Patienten wiesen pathologische GefaBbilder auf.
D:c Vcrnndcrungcn reichten von lcichter Einengung der
- uAuuuu..: y.uuuu-.’ p-u:-u.lu CL Uiuiulhes E Ver-

dinzelt segmentiir lokalisierten bis zau hochgradigen Ste-

nosen und segmentiren Verschliissen, zum Teil sogar

Fullungsausfall der Arterien auf der gesamten Finger-
linge und Jeutlicher Stenosierung auch der Hohlhand-
bisgen. Nach den bisherigen Untersuchungen scheint eine
direkre Bezichung zwischen der Expositionsdaver und
doin AusmaB der Gefdbschadigung zu bestehen.

‘ ~ffalligster rénrgennlogischer Befund dieser Krank-.

. sind bandférmige Osteolysen zwischen Processus
unguicularis und Phalangenschafr an einzelnen oder allen
Fmgern bei sechs Untersuchren, Zus.uzhch konnten bei
sochs Patienten Iragmentationen und Randdefeke der
Pracessus ungunculares festgestellt werden. Auch bei den

N———

Knochenverinderungen lassen sich verschiedene Schwere-
grade unterscheiden: In leichteren Fillen ist nur eine
schmale lytische Zone sichtbar, in fortgeschrittenem Sta-
dium ist der Phalangcnsdlaft fast vollig zerstdrt, der
Processus unguicularis sitzt der Basis der Phalanx hau-
benfdrmig auf. Eine vollige Restitution des Knochens ist
nach den bisherigen Befunden nicht zu erwarten (23, 24),
‘Bemerkenswerterweise besteht eine feste Korrelation von
Akroosteolysen und keolbiger Auftreibung der Endpha-
langen. Somit sind dic »Trommelschlegelfingere Aus-
druck des lynschcn Knochenprozesses und nicht Sym-
ptom einer internen Erkrankung,

Die Untersuchung des blutbildender Systems und der -

.Blutgerinnung lic uns auf cinen bemerkenswerten Be-
fund aufmerksam werden: Alle 13 Patienten wicsen eine

"Jeichte bis erhebliche Thrombopenie auf, Die Thrombo-

zytenwerte lagen wiederholt zwischen 30000 wund
113000/l (untere Normgrenze 150 000/pl). Die zur Kli-
rung dieses Befundes bei sechs Patienten vorgenommene
< 'Sternalpunktion ergab in keinem Fall Hinweise auf eine

“-Stérung der Thrombozytopoese, eine Osteomyelofibrose

oder -sklerose. Die iibrigen Untersuchungen zeigten bis
auf einc leichte Retikulozytose bei acht Patienten (zwi-
schen 16 und 26%¢) und eine leichte Leukopenie bei fiinf
Patienten (2350 bis 3950 Leukozyten/pl) keine wesentli-
chen Normabweichungen. Retikulozytose und Leuko-
penie diirfren durch die bei zwBlf Paticnten nachgewie-
sene Splenomegalie bedingt sein. Nicht zu deuten ist
bisher die Thrombopcmc, obwoh! zu vermuten ist, daf}
es sich um tine Umsatzstorung oder einen verstzrktcn
Abbau in der Peripherie handelt.

Bei der Erhebung der Anamnese war bemerkensware,
daf drei Pausnten rezidivierende Schmerzen im linken
Oberbauch angaben und sin Patient iiber Schmerzen im

rechten Oberbauch und Villegefiih] berichtete, friihers .

Erkrankungen von Leber und Milz; langfristige Medi-
kamenteneinnzhme oder starker Alkoholgenult jedoch
nicht eruierbar war. Allerdings fanden sich bei drei Pa-
tienten ohne sklerodermie-artige H autverinderungen und
Akroosteolysen anamnestisch Hinweise auf eine chro-
nische Lebererkrankung (Osophagusvarizenblutung, sple-
norenale Anastomose; portaler Hypertonus: Osophagus-
varizen, Splenomegalie). Diec Bromsulfalein-Retenton war
deutlich erhoht, dagegen waren die Werre fiir die Serum-
Transaminasen und -Phosphatasen im wesentlichen un-
auffillig. Diese Diskrenznz liel sich auch bei den iibrigen
2ehn Patienten nachweisen. Bei vier Patienten bestanden

Osophagusvarizen, bei zwblf war szintigraphisch eine.

. Splenomegalie nachweisbar. Die laparoskopischen und
Iebetbioptischen Befunde, die uns bis Ende 1972 von fiinf -

Patienten zur Verfiigung standen, zcigen eine auf-
fillige Ubereinstimmung: Leberoberfliche fein oder deut-
lich gewellt, Kapselfibrose, vermehzie Blut- und Lymph-
gefifizeichnung, histologisch eine leichte bis deutliche

Fibrosierung der Portalfelder und Einzelzellnekrosen, .
leichte grobtropfige Verfertung. Diese Befunde, die wir -

inzwischen weiter absichern konnten (19);- lassen uns
folgende Vermutung aussprechen: Aufler Jeichten toxi-
schien Verinderungen an denLeberzellen kommt es durch
Bmdcgcw::bsvermchrung in den pon:alcn Feldern zu dxf-

'4,,»'-.
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fusen Durdhblutungsstdrungen in der Leber und in fore-
geschrittenen Stadien zn einem intrahepatischen Block
{wohl wegen des llindernisses in 1Ishe der portalen
Felder am chesten als prisinusoidaler Block denkbar)
nit {sophogusvarizen. Ob die Splenomegalie nur se-
kundir bedingt ist oder ob diesemn Befund auch primir
toxisthe Verinderungen zugrunde liegen, bleibr noch
zu kliren.

Bei Uberpriifung Jder Lungenfunktion (Anamnese,
Réntgenuntersuchung, Ruhespiromettie, Ganzkérper-
plethysmographie, Blutgasanalyse) zeigten sich bel neun
Patienten Hinweise auf vorwiegend restriktive Verin-
derungen, bei achr Patienten bestand cine Partialinsuffi-
zienz. Ob diese Stérungen darauf zuriickzufiihren sind,
dafl sich an der Lunge dhnliche Verinderungen abspi¢-
len wie am kollagenen und elastischen Bindegewebe der
Haut, also eine beginnende diffuse Lungenfibrose zu-
grunde liegt, miissen weitere Untersuchungen zeigen,

Der ausldsende Faktor

Es handelt sich um ein beruflich bedingtes Krankheits-
bild, dessen [iihrende Symptome (nach der Hinfigkeit
geordnet) Thrombopenie, Splenomegalie, ein toxischer
Leberschaden, Ventilationsstdrungen, Durchblutungs-
storungen, Haut- und Knochenverinderungen sind. Die-
ser Symptomkomplex ist keinem bisher bekannten Syn-
drom zuzuordnen. Atiologie und Pathogenese sind un-
geklirt,

Gelingt es, durch Vergleich des bisher aus der Litera-
rur Bekannten mit unseren Ergebnissen einen gewissen
Einblick in Atiologie und Pathogenese 2u gewinnen?
Was ist als ausldsender Faktor denkbar?

Fliissiges Vinylchlorid palymerisiert nach Zugabe von
Wasser und - zahlreichen, nach den Eigenschaften des
pewiinschten Kunststoffes unterschiedlichen Additiven
bei gleichzeitiger Druck- und Temperatursteigerung zu
Polyvinylchlorid, Unabhingig von der Art der Zusatzstoffe
wurden in verschiedenen Lindern bei Auroklavenreini-
gern ein Raynaud-Syndrom und Akroosteolysen festge-
stelit. Diese Symptome schienen so kennzeichnend, da8
sie in den letzten Jahren zur Krankheitshezeichnung sbe-
rufsbedingte Akroosteolyse« fithrten und zur Diagnose-
stellung gefordert wurden (28). Es ist nicht anzunehmen,
da@ die navh Herstellungsland und -verfahren verschie-
denen Additive eine wesentliche Rolle spielen, wenn auch
Faew Ao WoarmbhinarimnesarhSdon nishe Avros.
schlussen werden kOnnen. Damir riicke das Vinylchlorid,
die mengenmiflig am stirksten vertretene Substanz, in
den Mittelpunkt des Interesses. Das Monomer Vinyl-
chlorid wird zuniichst iiber ein geschlossenes System in
dic Autoklaven gepumpt. Méglichkeiten des Gasaustrit-
tes — und damit der Inhalation — bestehen jedoch inner-
halb des Produkiionsprozesses an mehreren Stellen:

1. Undiduigkeiten am Autoklaven {Zu- und Ablei-
tungen) withrend der Polymerisation und beim Riickge-
winnungsverfahren;

2. beim Ablassen und Offnen Jder Autoklaven sowie
Loim TroXkoungprozef Jus fortigen Palyvingienlorids,
Dus Restgas besteht zu 0% aus Vinylchlorid (6) und

via hadiner,

fiiher bei den Arbeitern haufig zu bleiesner Mildighkeit
und kurzzeitiger Desorienticrtheit

3. aus den in den Polymerisatniederschligen der Reak-
torinnenwand enthaltenen Kavernen (5).

Vom technischen Ablauf her bestiinde also durchaus
die Méoglichkeit, daffl Vinylchlorid das hier erérterte
Krankheitsbild auslést,

Uber die Witkungen des Vinylchlotids auf denmensch-
lichen und tierischen Organismus ist bereits einiges ge-
sichert. Seine narkotische Wirkung ist seir langem be-
kanne (22). Uber angioneurotische Stérungen bis hin
zum Raynaud-Syndrom bei Atbeitern der Vinylchlorid.
herstellenden Industrie wurde seit 1958 wiederholt be-

richret (1, 10, 21). Vereinzelt finden sich in der Literacur -

Hinweise auf Intoxikationen mit Vinylchlorid, wobei
reversibles Schwindelgefiihl, leichte bis ausgeprigte Be-
nommenheit, Desorientiertheir, Hauterscheinungen wie
bei einer Verbrennung zweiten Grades und verminderte
Blutgerinnung als Symprome festgesteilt wurden (6, 9,
11). Ein Atbeiter starb an den Vergiftungsfolgen,

Tierexperimentell konnven als Folge einer akuten In-
toxikation mit Vinylchlorid Lungenédem, Blutstauung
in Lunge, Leber und Niere sowie eine verminderte Blit-
gerinnung nachgewiesen werden (20). In Langzeitver-
suchen liefen sich an der Leber zentrolobulire Degene-
ration und Nekrosen mit schaumiger Vakuolisicrung
sowie periportale zellige Infiltration erzeugen (26). Jiingst
wurde iiber Haut-, Lungen- und Xnochenrumoran und
Storungen im Knochenaufbau berichtet {27). Diese
tierexperimentellen Befunde fiihrten dann 1970 ernemt
zu einer Senkung des MAK:(maximale Arbeitsplatzkon-
zencration-) Wertes auf nun 100 ppm (13). Uber regel-
miRige Gaskonzentrationsmessungen am Arbeitsplacz
ist uns bisher nichts bekanntgeworden. )

Die im Rahmen der geschilderren Krankheit angafithe-
ten Symptome: Raynaud-Syndrom, toxische Leberver-
dnderungen, Stdrungen im Knochenaufbau und prinar-
kotisches Syndrom, sind also durch Vinylchlorid ausiss-
bar, so daB wir.in Kenntnis der Arbeitsplazverhilimisse
den dringenden Verdachr duflern, dafl langfristige Vinyl-

chlorid-Exposition zumindest eine, wenn nicht sogar die

krankheitsauslgsende Ursache ist. Weil auRerdem das

Kranheitsbild durch Mitbeteiligung zahireicher Organe-
den Charakter einer Systemkrankheit erhilr und die Be-

zeichnung sberufsbedingte Akrovsteolyses nur auf ein
fiir die Prognose sicher niche entscheidendes Symprom
ninweist, haben wir die Bezeichnung ssogenannte Vi-
nylhlorid-Krankheit« vorgeschlagen.

Pathogenese

Die Pathogenese ist nach wie vor ﬁ;:geld:&rt. Aufbauend

auf unseren Befunden sprechen wir aber die Vermutung
aus, daf der Krankheit als pathogenetisches Prinzip im
weitesten Sinne eine Stdrung am Bindegewebe oder Ge-
fibindegewebe 2ugrunde liegt. Fiir die Auffassung, daR
das toxische Agens nicht nur per inhalationem, sandern
auch perkuran wirksam wird, spriche die Tarsache, daff
nur unbekleidete Haupeparien sklerodermis-astigs: Um-
wandlung zeigen und daB die bandfSrmigen Osteolysen

.‘
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nur an den Fingerendphalangen gefunden wurden, So-
.wohl sklerodermie-artige Hautverinderungen als auch
- teolysen sahen wir nur bei Arbeitern, die lang-
Mt mit der Autoklavenreinigung beschiftigt waren,
was vielleicht dodurch erklirt wird, daff in Nihe der
Autoklavenwand 600-1000 ppm Vinylchlorid gemessen
werden konnten (5). Als Hinweis auf cine zugrunde lie-
gende Stdrung am Bmdegewebc sahen wir die qualita-
tiven und quantitativen Verinderungen des kollapenen
und clastischen Bindegewebes der Haut, die Vermehrung
kollsgener Fasern in den portalen Feldern der Leber, dic
kapillarmikroskopisch und histologisch in der oberen
Cutis sichtbare Vcrmehrung und Erweiterung der Kapil-
laren ebenso an wie die klinisch, angiographisch und
thermographisch nachweisbaren p:npheren Durchblu-
tungsstorungen. Auch die Verinderungen am Knochen
{Osteolysen als Folge trophischer Stérung durch Scha-
digung der Vasa nutricia) und der Lunge (restriktive
und obstrukitive Ventilationsstdrungen) kénnten gleich.
sinnig gedeutet werden, Die Prognose der Krankheit —
in der Literatur bisher recht optimistisch beurteilt —
scheint uns im Hinblick auf Thrombopenie, Splenome-
galic und portale Hypertension ernst, und auch hinsicht-
lich der Knochenverinderungen sollte sic nach unseren
Beobadhitungen mit Zuriickhaltung gestellt werden.

Konsequenzen fiir die Praxis

T°  {as Systemkrankheit, ernste Prognose und relativ
o~ .Aorbiditdt (nach unseren Erhebungen bisher sicher
mchr als 10%) iberwiegend junger Minner veranlaflt
uns, folgende Forderungen aufzustellen:

1. Durchfithrung epidemiologischer und priventiv-
medizmischer Untersuchungsreihen. Dabei reicht es unse-
_rer Ansicht nach nicht mehr aus, nur nach Raysiaud-
Syndrom, knotigen Hautverinderungen und bandfér-
migen Osteolysen zu fahnden, da diese Symptome -~ so
charakeeristisch sic sind - schon den fortgeschrittenen
Erkrankungsgrad kennzeichnen. Vielmehr soliten aufer-
dem in regelmifigen Zeitabstinden bei allen Ange-
hérigen der PVC-herstellenden Industrie Kontrollen
dsr Thrombozytenzahl durchgefithrt werden, um Ar-
beiter mit einer konstanten Thrombopenie ~— sie scheint
das erste objektivierbare Symprom zu sein — aus diesem
Induseriezweig herauszunehmen, che sich weitere schwer-
wiegende interne Befunde hinzugescllen,

2. Kcine Einstellung von-Arbeitern mit Leberkrank-
heiten oder Durchblutungsstérungen.

3. RegelmiBige Gaskonzentrationsmessungen an ver-
schiedenen Arbeitsplitzen, um Uberschreitungen des
MAK-Wertes zu vermeiden. Verfahrenstechnische Ver-
besserungen mir dem Ziel weitesigehender Automati-
sierung nnd Verbesserung der Beliiftungsverhilinisse,
v 7 Moglichkeiten einer Inhalation von Gasen auf

,. adestmal zu reduzieren.

4. Entschidigung schon erkrankter Arbeiter und Aner-

iccnnung der Krankheit als entschiidigungspflichtige Be-
ruiskrankheit durch Autnahme in die Liste zur BKVOQ,

5. Tierexperimentellc Untersuchungen mit Vinylchlorid
unter besondcrer Berticksichtipung von Haut, Knochen,

Lunge, Leber und Milz.
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"On the So-called Vinylchloride>Disease"
By S..Jﬁhe, G. E. lange, G. Stein, and G. Veltman
University Skin Clinie of Bonn
Director: Prof. Dr. Leinbrock
Since 1958, when the first information on the hazardous
health aspects to workers in the vinylchioride manufacturing
induetries was found, and especially since 1963, whexn the same
“effects were found affecting workers in the polyvinylehloride
industry (PVC), and throuéﬁ further reports on this subject
(3, 4, 7, 8, 12, 28}, attention has been drawn to this branch
of the chemical industry. This deals with a diseage similar
to a skin and bone affecting scleroderma, but a disease un~ ]
axplainaﬁle in etiology and pathogcnesis. The main symp-
toms of this have been the Rayﬁaud syndrome, nodular to
larze area dense skin alterations and band-like osteolysis
in the finger phalanges, ' '
We could report our fi?st observations on this disease
type in Germany in 1972 (15, 16, 17). As the c¢linical picture
was at first comparable to a'specialized form of progressivs

scleroderna, we submitted all employces to a painstaking
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internal examination to determine if visceral participation

was also present. Recently, we reported completely (18) on

_ the results found up until the end of 1972, These reveal

new aspects to be used in the Jjudgement of this disease and,
as we believe, also may give new suggestions in. the research.
The 13 workers examined in the April-December 1972 time

perio& were 29 to 52 years old (averége agé: 39 years), and

had worked at least two, and at most 18 years (average period:

7. years) in a PVC-manufacturing plant at alternating Jjobs,
although mainly as autoclave clearers, The first disease
synptoms appeéred one and one-half to three and one~half years
after first working there in eleven patients, and in two

cases seven and eleven years after first working.

Symptoms and Findings .
--. The most frequent initial symptoms of the anamnetical
details are increasing sensity to coldness in the hands and
feet, a feeling of deafness, and crawling parietosis. In
addition, pressure pain in single fingers, a thickening of
the end finger Joints and weakéning of the nalls as well
as general complaints of excessive tiredness, forgetfulness
and slowing down, syncopal dizziness, nauseau during work,
increased perspiraiion and upper abdominal pain.

A major role in the diagnosis of this disease is played
by the #;teration of the skin: Seven patients proved to ﬁave
drumstick~like (clubb?d) thickened finger end phalanges (clubdb

procurements and shortening, watch-glass nails, shortening of
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t'hg nail plate). We saw scleroderma-like skin alterations
4n 8 patients: small knots or more spread out; very coarse
and relatively sharply defined, usually covering the surface
skin projecting infiltrate on the outstretched hands, the
distal third of the arms under the elbow, and the area of the
cheeks, Three patients had no clinical skin alterations.

The ﬁistology-tindings of the excision specimens (from
the left ‘or right hands) of all patients were relatively uni- .
form, Besides hyperorthocytosis and epidermidosis, there
vas an expansion and increase of capillaries in the upper
cutis, An increase, widening and homogenation of the collazgen
bundlie and a clear rarefaction and fragmentation of the
elastic fibers was evident. The same findings in the epi-
dermis and the fibers of the upper cutis were proven to
oxist in the patients without cliniecal skin alterations,
The histology alterations in the epidermis and the collagen
connective tissues are similar to the edematosis to infiltra-
tive stage of progressive sclerode;ma. Here, however, a
clearly defined border is seen between that of possible but
to some extent consideraﬁle injury of the elastic fibers
and the vessel alterations,

So far, circulation disturbances are the most commeon
synptoms: Nine of thirteen patients complained of this,
and in fact eight of them gave this complaiﬁt as their first
symptom. The degree of complaint ranged from increaseg

sensitivity to the cold and "akrozyanose" to the Rayniud

AP00007907



- | 4
syndrome {four patients). The circulation obstruction could
be judged objectively with the aid -of temperature measure-
. ments, determination of the timé required.to rewarm after
exposure to the cold, capillary microscopy, and sro-hand
arteriography. In no cases did oscillography and plethysmo=-
graphy result iﬁla certain pathologiéal prognosis, From
thie, one can ascertain that the origin of the circulation
obstruction is in the periphery and not in immediate range.
of the large blood vessels. This consideration is supported
by the angiographic and capillary ﬁicroscopy results, Four
‘patients with sensitivity to the cold were proven to have
-ampule-like widenings of the capillaries in the nail joints
:juat as described in the Raynaud syndrome (14). All seven
patients whe un&erwent arteriography shbwed pathologicrl
vessel images, The alterations ranged from a slight narrow-
:ing of the Aa., digitales pélmares propriae et commures with
Bingle segmehtary locallzed closures to a high degree of
‘ttenosls and segmentary closures, and even to the extent of
¥he loss of contents by the arteries in the entire length
‘of the finger and clear stenosis of the entire hand Joints.
{f After the examination until this point, it appeared that
& direct relationship existed between the length of exposure
and the-amount of vessel damage. |

The most obvious x-ray results of this disease were the
band-like osteoclysis befween Processul unguicularis and tke

phalangen on single'qr gil fingers in six of the patients.
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In addition, fra.gmentation'and border defects 0f the Pro-
cessus unguiculares could be found in six patients. It is
also possible to determine different degress of bone alter-
atioﬁ: in light cases only a small lytic zone is visible,
and in the advanced stage the phalange is almost fully de-
stroyed and the Processus unguiculares mounts ontc the
basls of the phalanx cap~llke, A full restitution of the
bone is not to be expected based upon the facts at this .
time (23,24). Remarkable herein ies the solid correlation
of acroosteolysis and the club-like expansion of the end
phalanges. Thua; the 'Srumstick fingers" are an expression
of the lytic bone process and not of an internal disease.
"--  An examination of the blood building system and coagu=
lation draws our attention to this remarkable finding: all
‘thirteen patients showed light to serious thrombopeny. The
‘thrombozytic count lay repeatedly between 30,000 and
119,000/ £ (under a normal limit of 150,0004«£2)s In a
‘sternal puncture given to six pati;nts in search for an
%xplanatipn, there resulted in no case & reference to the
‘obstruction of the 'thrombosytopoese", osteomyelofibrosis,

or osteomyelcsclerdée. The other eiéminations showed no
deviations from the norm; except for a sljight reticulocis
in eight patients (between 16 and 26 %), and a slight leu-
kopenia in five pa'tients;,.'(Z_S.BO to 3950 leudocytes/y L e
Reticulosis and leukopenia may be caused by the splenomegaly
1n'the twelve patieﬁts. At this time, it is not clea; if
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the thrombopeny is also so cﬁus;d, but it is probable éhat
it deals with a turnover disturbance or an increase in disin-
tegration in the periphery.

It was observed in the anamnese that three patients re=
ported recidivisic painnin the left upper abdomen and one
patient reported pain in the right upper abdomen and a feel-
ing of fullness, as earlier diseases of "Leber and Milz," yet
long-~time intake of medicines or extreme alcoholism were nof
discerned. However, three patients without the sclerodera-
‘1ike skin condition and acroosteolysis had record histories
pointing to a chronic liver ailment (Esophagus varices bleed=
" ing, splenoral anastomosis;portal hypertonus; esophagus
varices, splenomegaly.)e. The bromosulfaline retention was
¢learly increased, but by éomparison the values for serum-
transaminase and-phosphates were for the most part nothing
out of the ordinary.‘ This discrepancy could also be proven
ip the other ten patieﬁta. Four patients had esophagus
varices, and in twelve cases splenomegaly was proven scin-
tallgraphically, The laparoscppic and liver blopsy results
of five patients, which were available to us at the end of
1972, showed remarkable agreement: surface area of the liver
eclearly or finely waved, capsule fibrosis, increased blood-
and lymih-vessels, histologicaly a slight £o clear fibrosis
of the portal system and indifidual cell nécrosia, and slight
" eoarse fat droplets., The result, that we could further ver—

ify at this time let us express the following theory: Except

o o T AP00007910



?

for the slightly toxic alterations of the liver cells, this
results from the expansion of the connective tissues ian the
portal system into the diffuse circulatioh in the liver. In
advanced stages this leads to0 an interhepatic block (most like-
1y because of the hinderances in the height of the portal
system, possibly similar to a sinusoidal block), with esophagus
varices., It remains to be found if the splenomegaly is only
a secondary condition or if thisiex‘:ri.marily the direct result .
of toxic changes. v

0f nine patients examined in the lung functions {anannese,
x=rays, .splrometry, entire body plethysmography, and blood
ges analysis) after references pointed to mainly restrictive
alterations, eight of these patients showed partial insuffl-
ciencies. Further research must be undertaken to determine
if these disturbances can be traced back to the fact that
similar changes oceur in tﬁe lungs as in the collagen and
¢lastic supporting tissues of the skin, that is, that a
beginning diffuse lung fibrosis is the cause of these disg-

turbances,

R

The Initiating Factor

- This paper is concerned with an industry-caused disease,
in which the symptoms include (arranged in order of most common
occurrence) thrombopeny, splenomegaly, toxic liver damage,

ventilation bleckage, circulation obstruction, and skin and

lbone alteration. This complex of symptoms has not yet bheen
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been assigned to a known syﬁdrome. It is unexplained etioi-
ogically and pauhogenically. .'
Is it possible to obtain a certain 1nsight 1n the etialogy'
_ and pathogenesis by a comparison of our results with fthose
previously recorded in literature? What is then possiblg to
be the initiating factor? '

At a sirultaneous pfessure and temperature increase,
liquid vinylchloride is polymerized to polyvinylchloride with _
the addition of water and various additives, depending upon'
;he different properties desired., 1In different countries,
;pdepengent of the additive type, the Raynaud syndrome and
acroosteclysis was present in workers cleaning auvtoclaves.
The symptoms appear 50 characteristic that it lead in the
jgst year to thez disease designation of “occupationally-
;;ndiéioncd acroosteolysis" and was advaﬁced to a diagnosis
sosition (28). It is not ésgumed tbat the additive;, differ~
ing by type, country of production and methods, ﬁlay an import=
é.;.t role, bui the harmful combination of these with the vinyl-
gploride can not be completely excluded. Therefore vinyle-
‘chloride, the substance present in the largest amount, be~
comes the main point of our interests. The monomer vinyle
:iioride is pumped over a closed system of an autoclave. The
exit possibillities of the gas - and thus ths inhalation
possibilities - consist then in more places within the pro-
duction process: '

1. Permeability of the autoclaves (intake and offtake)

7
M ’
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during polymerization and recovery processes.
:i.z. In the discharging and Oyening‘of the autoclaves as well
as in the drying process of the finished polyvinylchloride.
The residual gas consists of up to 96% vinylchloride (6)
and often leads to leaden tiredness and short-lasting
disorientation in the employees.

i 3. From the polymer precipitation on ihe walls of the kettles.
Therefdre, from the technicai viewpoint, it is completely
poseible that vinylchloride initiates the hereby described * ©
disease. -

) Some facts are aiready known about the effect of vinyle
%ﬁloridé on human and animel organisms. The narcotic effects
géve long been recognized (22). Since 1958, repbrts have re-
ﬁeatedly been made concerning.the angioneurotic obstructions
;nd the Raynaud syndrome in workers (1, 10, 21), In the
iiterature one finds single references to the intoxication
gf'vinylchloride, whérein a reversible dizziness, 1ight to
;éry noticeable giddiness, disorientation, skin appearing as
;:2~degree burn, and lessened blood coagulation have been
ééﬁermined syoptoms (6, 9, 11). One worker died as a re-
gult of poisoning.

?: With the use of experiments involving animals, lung
odem, blood congestion in the lungs liver, and kidneys, as
well as\decreasing blood coagulation could be proven (20).

In long term experiments it was ppssible to produce centro-~

lobular degeneration in the liver énd necrosis with foamy

vacuolization as well as periportal cellular infiltration (26),

T S T AP00007913
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Recently, reports were made concerning skin, lung, and bons
tumors and obstructions in the bone structure (27). These
© results, based on animal experiments, lead again in 1970 to
& depression of the MAK (maximum occupation concentration)
to 100 ppm (13). It is not yet known to us the regulations

concerning 5aa‘§onéentrafions at the pccupational site,

The symptoms related in the fraﬁework of this disease
(Raynaud sindrome, toxic liver changes, obsiruction in the . -
bone compositioﬁs and prenarcotic Eyndrome) may then be pro-
duced by vinylchloride. Thus, in the knowledge of the occu=~
pational site we can expréss the conjecture that long temm
_sxposure to vinylchloride is at least a, if not even the
disease-initiating factor, The fact that the name "occu-
pationally-causéd acroosteol&sis; hints only at a nbt
necessarily determining symptom shows that a new name should
be coined. We haye proposed the designation '"so-called
vinylchloride disease'' for this syndrome becaﬁse this éisease,
iAnfluenced by the pariicipation of numerous organs, obtains
%the character of a system disease,

-~

Bathogenesis
The pathogenesis is, as before, unexplained., On the

-basis'af our research we discussed the theory that the disease
as a patbogenetic principle in the furthest sense is caused
by an obstruction on the connective tissue or the vessel
~gonnective tissue. 'In Qéd;tion, as our theory shows that

the toxdc agent is effective not only per inhalationem, but
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also perkutan, the fact exists that only uricovered main arteries
éihibit sclerodermaélike.coatings and that the band-like os-
teolysis is only found on the ringer phalanges. We saw sclexrO-
derma-like skin alterations as well as acrOOSteolytosis only
in workers who had worked a long period with the cleanirg of
autoclaves, This can perhaps be explained by the fact that
€00-1000 ppm of Finylchloride could be measured in the area
of the autoclave &alls {(5). As an indication based upon thse
obstruction of the connective tissues, we saw the qualitatiﬁe-
éﬁd gquantitative alterations of the skin and the multipli-
cation of collagenic fibers in the portal system of the liver,
ihe increase snd expansion of the capillaries was visible by
;apillary nicroscopy and histology in the upper-cutis, in
;déition to the'peripheral circulation obtstruction proved
;iinically, angiographically, and thermographically. Even
the alteration of the bone (osteolysis as a result of trophic
obstruction by damesge to the vasa nutricia) and the lung
(faatrictive and obstrictive ventilation blockage) can be
synonomously explained. The prognosis of the disease =
Eudged quite optimisticaliy by earlier literature-appears
quite serious to us, especially withjrespect fo thrombopeny,
séplenbmegaly, and portal hypertension., According to our
observgtions of alterations in the bone, this disease should
.be Judged with reserve,

-Consequences for the Practice
rd

The triassic formation of this disease system, serious
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p;ognosis and relatively high mortality~(£rom ourl%nvestigation
certainly more than 10%) has led prevailingly youn men to sol=
dcit us to place the folloving suggestionss

1. Execution of epidemologic and preventative medical experi-~
mental tests. In our opinion, it is not éurfiq;ent any gore
to search for oﬁly Raynaud syndromes and knotty skin altere
ations because these symptoms , as characteristic as they are,
éiready show the ddvanced stage of disease, FPerhaps more .
important, controls to determine the thrombozytic count in
éegular time periods should be given to all employees of PVC~-
producing industries. . This should take workers with a con~
stant thrombopeny out of this branch of the industry, as this
éppears to be the first objective symptom, before further and
more serious infernal damage OCCUrS.

2e No employment given to those with liver diseases or circu-

‘ iétory problemé.

. 3, Regular gas concentration measurements in different work

sites to aveid exceeding the MAK limit, Experienced tech~
nical ;mprovement with.the goal of greatest possible automation,
Aﬁdimprovement of the ventilation conditions to reduce the
possibilities of gas inhalation to the lowest amount possible.

4. Compensation to diae#sed workers and recognition of this
disease_as liable to indemnity by inclusion in the list of
BKVO. ' '

5. More research, especially with animals, using vinylchloride

' ﬁith special considerafion to the skin,.bones, lungs, liver,

and spleen. '
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Weldings were both hand-opcrated and automatic on 8 10-mm  prepd. by heating the acetate mixt. at 900 for 6 h-, & mwderit..
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ethi’lzne (111}, in 25 um thickness. The results arc compared  even at 1000° for long periods and is not poisones &, 1aSang
the max. permissible conens. 1is the Jeast and IIT the most  compds. LA i
objectionable II, with Zn0, is toxic. Olaf Thomsen 23194:11 Adsorbent of poisonous gases. .
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Environmental Protection Agency Publication No. AP.12)).  The pellets are rexencrated by treating with 2 '\l.s C
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