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Monochloroethylene (CH7 = CECl), cormonly cailéd vinyl chloride (VC), has
been used in large quantities for nearly 40 years as the monomer in the
production of polyvinyl chloride (PVC). ‘Under ordinary conditions, vinyl
chloride is a gas with 2.5 times the density of air,'having a slightly sweet
;mell. ﬁith air in concentrations 4% to 22% v)v it gives rise to inflammable

and explosive mixtures.(zs’ss)

From the toxicolqgical point of view, it is an interesting fact that this
substance was long considered only slightly tgxic, resulting in severe poison-
ing oﬁly in cases of large concentrations, but niumerous instances of diseasé_

~in people chronica}ly exp&sad to vinyl chloride in PVC production facilities

have forced revision of that view. .

- -
-

Occurrences of severe VC poisoning are known both form experimental work

(11,30,38)

and reports of poisbning in people under hamful conditions in indqstry
Vinyl chloride's immediate effects are narcosis and weak irritation, resembling
those of wmany other substances in the chlorinated aliphatic hydrocarbon group.
In concentrations of 0.5 to 7.0% v/v vinyl chloride causes disturbances in

the central nervous system, beginning with stupor and anesthesia, through
dizziness, headache, nausea, disturbance of vision, and momentary 'blacking
out", all the way to actual loss of consciousness. Concentrations of 7 to 10%
v/v bring about narcosis deep enough to fit the requirements of surgical

operations. Concentrations around 207% v/v can result in sudden death.
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of the kidneys was also observed.

Vinyl chloride has been considared as a substance suitable for surgical

anesthesia, yet it was found unsafe primarily becsuse of the possibility of
its bringing about disturbances in heart rhythm. It is similar in this

respect to other chlorinated ethylenes, e.g. trichloroethylene.

Besides its anesthetic effects in severe poisonings, vinyl chloride causes

enlargement of the liver, as has been observed both in experimental animals

an? in individual cases of fatal poisoning in humans. In animals exposed to

concentrations of 15% to 207 v/v swelling of the lungs has also been observed.

The lonz-term toxicity of vinyl chloride has been studied in conjunction

‘with the introduction of this substance into industry, and the occupational

exposure.of considerable numbers of workers in polyvinyl chloride production

to concentrations in excess of 100 ppm, corresponding to about 250 mg/m3;

enlargement of the liver was observed in experimental animals, while with

concentrations of 500 ppm, i.e. 0.5% v/v, or roughly 1250 mg/m3, enlargemeﬁt

. N
The last 10 to 12 years have thrown a completely new light on the long-

term toxicity of vinyl chloride. 1In connection with the wide-ranging adapta-
tion of the so-called "suspension method" to the production of PVC, which

creates the possibility of periodic exposure of certain groups of workers to
3(41,25)

concentrations on the order of several hundred to a few thousand mg/m

there have been reports in many countries of the appearance of a new disease

facilities.(30’38) In consequence of exposure over a period of a few months -

-
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syndrome, unkrown until now to occupatiomal wedicine. The svomptoas of this

v

syndrome transcend the framework of disease-induced changes observed in ex-
perimental animzls. As early as 1963, Rumanian authors(Ao) described the
results of cbsarvations on the clinical st;te of 168 workers employed in the
polymerizaticn of VC. In addition to disturbances in the nervous system and
enlargexent of the liver, they confirmed dysf#nctioﬂ of the thyroid, symptoms
of Raynéud’s syndrome, and‘changes in the skin similar to scleroderma. These
authors were of the opinion that they were dealing with primary damage t; the
Eentral nervous system, chiefly t; ghe brain itself, which damage was‘finding
‘expression in disturbances of the ci;culatory.system. -Later reports, mainly
from western countries, concern themsel;es‘primarily with bone changes(lsssq:
31’7‘33’2’13’9’12). The disorder of w;rkers'employed in cleaning auto;la;esl
where polymerization of VC takes placé, is called "occﬁpational acroésgeolysisﬂ
.since the most iméortant symptom is ;ecognized to be the transverse belt of
osteolfsis in' the internodal bones of the palm; However, it may be pointed

out that osteolysis is often accompanied by Raynaud's syndromé. The experi-

(47), presented to the Inter-

mental work of the Italian investigator Violi
national Conference on Occupational Medicine in ?okyo (1969), had essential
meaninz to the further development of knowledge concerning longz-term vinyl
chloride poisoning, also termed '"vinyl chloride disease'. After year-long
exposure of rats to vinyl chloride in 37 v/v concentratipns, Violi succeeded
in observing symptoms similar to those in hunaq VC poisoning, i.e. osteolysis,

changes in the skin, thickening of vascular walls, and additional degeneration

in the brain and large musculature. Further elements essential to an overall
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picture of chronic vinyl chleride poisoning were provided by clinical inves-

(19,49,3%,20,25,26)

tigations carried out in the university center in Boun
In addition to confirming symptoms already noted elsewﬁere, the German authors
calle& attention to a process of fibrosis in the liver leading to ar increase
in pressure in the portal vein, with the clinicgi appearance of cirrhosis of
the liver. Besides this, they é@vanced the suspicibn that the overall diseasa
also involves the respiratory system, leading to respiratory disturbances of

the character of restrictions and partiel irregularity in breathizgczs)' A

nev observation was the confirmation of thrombocytopenia. T

.- ._The greatest anxiety was brought about by reports concerning siénificantly
more frequent appearances, in long-time. workers a2t PVC production plants, of

a rarely encountered tumor, namely_vascular sarcoma of the live;€27’4§’5’19).
Af”}rééent.the chronic or long-term toxicity and carcinogenicity of vinyl
chloride occupies the center of atﬁention of toxicologists, specialists i;
_qcéupational medicine, and investiéators from éthér medical fiélds. The last
-two years have brought a wave of publications from various countries producing
polyvinyl chloride. As-background for the available 1iterature.and our Own-
investigations at the Instytut Medycyny Pracy in £6dz, we can use the following

approach of presenting the clinical aspect of the disease and offering sug-

.gestions as to its pathomechaniso. . L e . -

CLINICAL SYXPTQ@MS

‘Subjective Svmotcas The earliest and most frequently encountered subjective

symptom is oversensitivity'to cold, especially in the palns and feet, as well




2s the feéling that the skin is "crawling', numbness, @nd weakening of the
sense of touch. 1Imn advanced cases patients sozetimes complain of spreading
pains in the fingers. As general subjective symptons, various authors ciéé
sluggishness, worsening of‘memory, nausea, increased perspiration, vague
intermittent pazins in the epigastrium, headzches and dizziness: buzzing in

| .the ears, spots before the eyes, lack of appetiﬁe, disturhance ‘of sleep, loss
of weight, and loss of sexual desire. Of course, it is necessary to take
into aécount the coincidental convergence of VC exposure with ailments arising

from other causes.

" - . . . 1

Objective Svmptoms The objective symptoms of long-term vinyl chloride poison-

ing are wmanifold, embracing various organs and systems. oL,

.a - . "

Changes in bone Bone changes characteristic of long-term VC poisoning, evident

¢80S¢€L S®H

in radiological examination, depend on the appearance of a transverse belt of
osteolysis in the ungual internode, due to which the appearance is given of

dislocation or detachment of the finger tip. At times the finger tip seems to

aisapéear and tHe-finger gives the appearance, on an X-ray plate, of having

been éartially'émputatad. These changes can occur in individual fingers, or
{n éll fingers of thh‘hands. Similar changes, though more weakly manifested,

ére observed in the bones of the feet. Osteolysis as described above has been

obtained experiméntaily(47). Histopathological studies of affected fragmenté

of bones from extremities indicate decalcification in regions of osteolysis,

transformation of bony.material, and Internal stratification, The hands of
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workers with osteolysis have & characteristic appearance on physical examin-

ation. The finger tip is cvlindrically swollen, giving the impression of
being shortened. ‘The skin of the fingers is usually bluish, thickened, and

to
rather inelastic,/which is due to a loss of dexterity.

Whether prolonged exposure to vinyl chloride leads to other changes in
bone is a subject open to discussion. In persons exposed to vinyl chléride
6Eher changes have been observed which appear often in various pathnlogical
condipicns, namely osteoporosis, local sclerotization, cysts, obliteration
of the outlines of glenoid surfaces, and bony growths, but convincing p:oéf

is lacking for the toxic etiology of these changes. 1In cur studies, these

so-called "uncharacteristic” changes in bone correlated with the age of the

.subjects. It is worthwhile noting, however, that osteolysis is not peculiar

to vinyl chloride poisoning and zppears in other disorders, such as:
heriditary osteolysis, advanced scleroderma, certain forms of leprosy, in-

flammations of the joints due to psoriasis, or a far-advanced form of

Raynaud's disease, . - : C e e

Changes in the Skin In workers engaged in the polymerization of VC allergic

dermatoses may appear, but these domt establish the existence of chronic
vinyl chloride poisoning. The loss of elasticity already described with
bone change appears, as well as thickening of the skin and the livid hue of

the fingers. It is likewise possible to observe excessive keratoseness,

increased perspiration of the palms, and inapproériate shape of the finger-

nails, i.e. convex with transverse ridges. The most characteristic changes




in the skin have the character of flat, thinly breznching or knabby incrusta-

tions, scmewhat distributed over the surface of the skin. These do not differ
essentially in temperature or coloraticn from the surrounding skin. These
chznges 2ra described by various authors as being similar to sclercderma.
Histopgthological:examin;tian of tissue samples'faken from incrustations, as
well as samples from areas without obvious macroscopic changes but from
subjects with Raynaud's syndrome, yields the following observations: thin-
ning of the epidermis with loss of sppropriate structure; local hyperkeratosis;
thiékening of the actual skin through swelling and homogenization of un-
nucleated collagen buﬂdles, obstruction of the ﬁores and appendéges of the
lskin (glands, organs of tcuch); simuitaneOusly oné way observe swelling in
intercellular spaces, and lymphocytic flow about the vessels and among col=
1agen‘accumula;ions. Under tﬁe_epidermis were observed widened loops of

t

capillaries with thickened endothelium; vessels of central and deeper layers

of skin had clearly thickened walls(lg’zs),

As it appears frpm the above
account, the histological aspect of chronic vinyl chloride poi;oning has
‘features in common with the histological aspect of scleroderma. The differ-
ence consists in the retention of elastic elements which, it is true, undergo
fragmentation in both diseases. However, in scleroderma, their numbers as
seen 'in the wicroscope are not diminished. To the contréry--the degener-
ative changes in the skin lead to apparent increase in elastic fibers, while
in VC disease, besides fragmentation‘one observes their color dilution(zs),
The incrustaticns of the. skin discussed earlier are localized mainly on the

»

palms and inner forearms, but are also described on the face, neck and upper

- chest.

y80GEL SBH




S80S9€L S®?H

According to cur observations, which have not,hcwever,been mmerous,

obvious incrustations of the skin are expressions of significant advance in
the prozress of the disease. They accoopany osteolysis and full manifestation

of Raynaud's syndrome.

Vascular Changes

The earliest 2nd most frequently occurring symptoms of chronic vinyl

chloride are poisoning changes in the circulatory system, lea”ing to distur-

. bances in proper flow of blood through the tissues. These disturbances axe

observed above all in abducent sections of the extremities. In the begin-
nings of the disease ,symptoms of these disturbances comsist in the subjective
oversensitivity to cold, while in more advanced cases Raynaud's syndromeé

appears with sudden loss of color, under the influence of cold, in in-

dividual or in all fipgers, and even in the entire hands and feet. Loss of

color is acceompenied by paresthesia, and on warming, bothersome pain. Another-
type of reaction to cold, similar to that in vibration sickness, may be

atonic opening of the vessels, leading to livid swelling. Between attacks,
insufficient circulation may be observed in abducent sections of the extrem-
ities, which are cﬁaracterized by bluish color ana a drop in temperature.
Objective, early appraisal of a vascular syndrome is very important to med-
ical treatment. Unfortunately, the objective detection of early stages in
vascular changes, in ccntradistinction to changes in bone and skin, involves
large difficulties. The coexistence of thé functional component with organic

changes in the vascular system assures that suitable methods of examination




do not yield reproducible fésu}té. For the objective confirmation of distur-
bances in eirculation to éeripheral sections of the extremities, methods
known from diagnosis of other circulatory disorders are adaptable dermal
thernomatry, cooling tests, thermogréphy, capiilaroscopy, plate counts,
oscillometry, angiography. One can likewise adapt an examination of flow

rates in very fine capillaries using isotopic methods.

Iznteresting observations were published by the German authors\ZS), who'

carried out angiography of the upper extremities in seven cases of chronic

VC poisoning. Results of the angiographic examinations (31:23) correlate

with results of microscopic examination of tissue sections taken from

subjects with VC diséase(19’25) and from animals given long-term exposure

4 ' :
( 7). ‘Histological examination‘shOWed thickening of arter-

LS

to vinyl chloride

ial walls, while angiographic examination showed lessening of light in the

arteries ol the curve of the palm and of the fingers,.

The vascular syndrome in VC disease may then be connected not only with
‘ ' | (3)

neurogenic circulatory disturbances, as is the opinion of Basalajew, et al.

40
as well as Suciu et al.( ), but is likewise a manifestation of local organic

changes in the vessels. Pathologically altered arteries may likewise dys-

function in a secondary fashion, due to distupted neurological stimuli. The

pathology of the anziographic aspect included cases without clinical symptoms

: s 25
of Raynaud's syndrome, but with oversensitivity to cold( ),

9805l Sy




On the basis of the zccumulated data to this point, we may begin to
suspect that Raynaud's syadrome in chronic vinyl chloride poisoning is a
- manifestation of generalized angiopathy, which most obviously asserts itself

in abducent segments of the extremities.

Changss in the Liver On the subject of damage to the liver in persons

employed in the production of synthetic materials, including polyvinyl

45).

chivride, Soviet authors were already writing in 1949 Likewise,

. 40 . .
Rumanian authors( ) confirmed in 1963 enlargement of the liver in nearly
insert

307 of the population observed by them to have been exposed to vinyl chloride./
. 1 (30,38)

Nevertheless, in

Liver damage was observed in experimental wor

descriptions of VC disease over the last few years, emphasis has been placed

on the bone, skin, and vascular alterations. Reports of vascular sarcoma

~of the liver in persons employed in VC polymerization have turned the alert

"attention of investigators to this organ. To the elucidation of the character

of changes in the liver have applied themselves chiefly the German investi-

4,4 . . o i s .
gators(3 ’-) who carried out complicated, specialized examinations combining

scintillography, biopsy, and laparoscopy on 20 cases of suspected liver

180S€lL S®H

"damage, and on 45 patients hospitalized ou£ of a.IZO-worker éomplement in a
plant producing PVC for many years. Anal&sis of this work and other similar
feports(la) allows extraction of the conciusion, that in chronic VC poisoning,
it comes deown to the development of fibrous alterations encompassing the area
of the portal vein and liver sac, with'relétivély small changes in the flesh

of the liver itself. Depositing of fat and other pathological aspects of
Insert: This observation was confirmed in 1967€41) )
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the liver cells, as encountered in some reports, may Qe linked with distur-
bances in circulaticn with the advance of the fib;osis. Supporting this
approach to the problem is the.disproportion between laparoscopic evidence
and clinical symptoms of pressure on the portal vein on the one hand, and
the lgck of or weak progress 6f dysfunction inhfhe liéer in laboratory tests
on the other. Difficulties in appraising the. ongoing disease process in the
liver with the aid of commonly‘employed, so-called "liver testsnprobably
constituted the mazin cause of lzc¢k of early data on changes in this organ,

csustained in the course of chronic vinyl chloride poisoning. "

In advanced cases the bromsulfthalein tesﬁ:'ané heightened activity of
aminotransferase and other enzymes in the blood, have established themselves

as additional indicators. Fibrosis around the portal vein and under the sac

leads to stoppage of the circulation between the portal and the splenomegalia,

the large veins of the esophagus and the bottom of the stomach, and later to
dropsy. Regarding the spleen, it is not known whether its enlargement is
soleiy due to blockage of the portal vein, or whether the organ itself is af-

fected by the progress of the toxic disease.

Changes in Other Organs To the overall aspect of chronic vinyl chloride

poisoning can be added certain symptoms, which may be espressions of dis-
turbances in the central nervous syétem. Degenerative changes in the brain
were fOundlin experimental work(47’3), chiéfly in the cerebellum. Basalajew,
et a1. () interpret the vascular syndroume in terms of damagé to the brain.

40,41,1
In half their cases affected by skin changes, the Rumanian authors( ! )

2
(i8]
Y
w
(3]
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confirmed dysfunction of the thyroid, basiné the identification of this
disturbance on tests involving the granulation of iodine, When we come to
the peripheral nervous syStem; one of the early symptowms is'wéakening of the
sense of touch and paresthesia. These symptoms méyhbg conséquences of
circulatory disturbances, but worthy of attention are the histological exam-
inations of the skin of rats in the experiment of Violi(47), and of human
skin sections in the German work(lg’zs) where mention is éade of obstruction,
by connectingﬂtissue of nerve endings and other systems localized in the
skin. Changes in the nervous system and their part in the pathomechanism

of chronic vinyl chloride poisoning demand further investigation. The path-

(19,34,25) as one

ogenesis of low platelet count,ldescribednbx German authors
of the easily assessed objective symptoms of the disease under discussion, is
.completely unknown, and the symptom itself demands independent confirmation
with other methods, while the literature from other countries does not take
thrombocytopenia into account. Our clinical investiéatioms, involving mild

cases of VC poisoning, it is true, have likewise not afforded significant

deviations from the norm.

The susPicionlof a disease process in the lungs of workers exposed to
vinyl chloride, expressed aé restriction in spirometric examination and
partial uneveness of respirétion in gasometric‘examination of the blood, is
borne out in more than a few cases, so it is possible go draw some connecting
conclusions., 1In addressing ourselves to this prqblem it is well to keep in

mind that workers in VC polymerization plants are likewise exposed to poly-
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vinyl chloride dust through inhalation, which may be the source of reactionms,
from the Iungs,having no connection with chronic vinyl chloride poisoning.
Instances 6f pneumopathy caused by inhalation of PVC dust, or hair spr;y

preparations supported on scme other synthetic polymer, are known from the
literaturecza’zg)

Damage to the kidneys was likewise observed in experimental work involving

exposure of animals to large concentrations of VC(38>. Reports of kidnéy-

damage in humans suffering from chromic vinyl Ehloride poisoning are lacking

. CARCINOGENICITY OF VINYL CHLORIDE

7

- In 1971 Violi, Bigétti and Caputo(ba) orts of numerous

published rep
instances of skin cancer, lung tumors, and osteomas in the extremities of

rats exposed to vinyl chloride, in 3% v/v concentrations, for 12 months.

On the basis of épidemiological examinations,allink was proven between
vascular sarcoma of the liver znd long-time employment in vinyl chloride po%y—
.merization facilitieé. A statistical analysis from the United States,
érésented af the International Symposium in Lyons in 1974, shows that employ-
ment involving exposure to vinyl chloride‘increases the probability of con-
tracting this type of tumor 300-fold in rélation to the whole population of
the VUaited States. The time elapsed between the beginning of exposure and

contraction of the tumor falls between the boundaries of 12 to 29 years.

060G€1 S3BH




L60SEL SBYH

Up to 1974, 13 ca2ses of angioszrcoma of tha liver were identified in

the United States among persons employed in VC polymerizatiom, while 6 cases

v

were reported in Europe. Reports on the subject of links between chronic
VC exposure and other tumors are lacking, but the results of the experiment
of the Italian authorscas) have provided the stimulus for work on this prob=

lem, by investigators of various countries.

In our country, there have been no confirmed instances of vascular
sarcoma of the liver, or other tumors, Which would have been suspected as Lo

.causal links with employment in vinyl chloride polymerization.
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" DISCUSSION

~

‘ Long—térm vinyl chloride poisoning has the character of an ailment with

manifold symptoms. In spite of its embracing various organs and systems,

the disease should be viewed a2s a whole. In all orgéns.manifesting sympt oms

of the disease, changes affected comnective tissue and connective vascular

systems, respectively. Dermal changes in clinical and histopathological ‘ .
asPeECS ;estify that in chronic vinyl chloride pbisoning, we are dealing with
quic collagenosis, similar to scleroderma. In advanced scleroderma there

likewise appear osteolysis and Raynaud's syndrome. There are differences

between scleroderma and VC disease involving not only etiology, but also

the histopathological and prognostic aspectg. There are no data to indicate

that VC disease has immunological character. Testimony to this conclusion




is offered by negstive results of LE c¢ell exeninations, exzmination of

rheumatoidal egent fractions of gamma-globulin in the proteinogram, and im-

munozlectrophoresis carried out by us and other authors.

Changes in the liver are characterized by development of connective tissue

especially in the vicinity of the entrance-of the portal vein and below the
sac. On dissection of the liver, changes in the walls of vessels and . .
siuuses(14? are observed. Disturbances to the funciion of the liver appearing
rather late, after long perio@s of exposure, may be manifestations of COXiC.
changes connected with the direct effects of VC on liver cells, or consequences
of insufficient cifcui;tiéﬁ of blood caused bﬁ.déve¥opmgnt of fibrous tissue
. and thickening of internal membranes in th;a vascular sys.te;m. Similar judg-
" ments m2y be applied to osteolysis, which may be a manifestation of neurogenic
disturbance of normal processes,‘insufficigné supply of blood, or indeed

-

direct influence of the toxic agent on the transformetion of materials in
the bones. "

The pathomechanism of the vascular syndrome likewise requires elucidation.

Angiographic and histopathological aspects, indicate thickening of the walls
of small caliber arteries and lessening of their light., TFrom examinations of
this type it turns out that central dysregulation does not explain the entire

mechanisam of the vascular syndrome in VC disease. Moreover the fact presents

itself, that the capillaries are not the only organic foundation for insuf-
ficient blood supply.

The vascular syndrome in chronic vinyl chloride poison-

ing seems to be a generalized angiopathy equally in the anatomical and function=

z606et SBH




al senses.

In the present state of knowledge regarding the disorder consequent to
chronic exposure to vinyl chloride, the opinion may be expressed that.the

pathomechanism of this disease and its individual symétons is completely
unknown, and its clinical aspect is

itself open to discussion on many points.
¥or example, the matters of changes in the blood-producing system and the
respiratory organs require elucidation.

It is not kncwn, moreover, in what
relationships the individual syndromes of symptocs stand o one another. Can

an isclated aspect of the liver appear without the other symptoms of chronic
VC poisoning; do the changes associated with fibrosis in the liver precede

the appearance of vascular sarcoma, or does the tumor arise independent of

the development of other symptoms of VC poisoning, and is this independent
of the development of fibrosis as well?

-

It would be possible.to pose many questions, beginning with the metabolism

of VC in the body and eﬁding with prognosis, for which there are no answers
as ‘yet, Th; father short time during which systematic observations have been
made of persons affeéted, does not‘allow a firm statement on the subject of
prognosis in chronié vinyl chloride poisoning. Observ;tions are noted, in
the literzture heretofore available, of gfadual subgiding of the changes in
bone, skin, and vascular systems(al’Bg)

on cessatjion of exposure. Prognosis

in vascular sarcoma of the liver is always unthinkable, and whether changes

c¢606EL SsSB4

in working conditions or complete cessation of exposure help prevent the

appearance of the tumor or lengthen the period of létency, are questions




which lend of no firm answers yet.

On the global sczle, polyvinyl chloride is produced, transformed, aﬁd

used in enormous quantities daily, and this may'conscitute a source of dis-
tribution for small guantities of vinyl chloride trapped with the polymer or
perhaps arising from depolymerization. The problem thus arises-not only of
occupational exposure of workers producing PVC, but of the pollﬁtion of the
enviromzent and exposure of the entire pépulations of civilizcd nations to
trace amounts of vinyl'chloride. -The chronic VC poisoning syndrome, dis-
quieting in its c¢linical aspects, uncertain iq‘pgognosis, and with its car-
cinogenic aspect established, has caused widespread interest among scientific
;centers and in public opinion zround the world. This produces certéin chances
for the elucidation of uncertainties and Ehe taking of p?otective steps.
The first step on the road to protection and‘prévention in the USA and We;ter£
Eurépe was changing the mandatory hygienic standards. At first, the concen-

tration in air of VC considered safe was taken to be 500 ppr, i.e. 1250 mg/mB.

In 1972 this maximum allowable concentration was lowered to 200 ppm and in

1974 to 50 ppm in the USA and 25 ppm on the European continent. In October,
1974 new standafds were proposed, amounting to l'ppm = 2.5 mg/mB. This
‘'standard aroused the obposition of producers as being technically unattain-
able. The nations of We;tern Europe variously adopted themselves to the
American standard; in some the M;A,C. has been lowered and directives issued
‘requiring the use of masks with aspirators in work involving higher concen-

trations of VC, while in others the matter is still in the discussion stage.




In the Soviet Union and in Poland, frem the beginning, the M,A.C. for
Qinyl chioride has. been 30 mg/m3, corresponding to 12 ppm. Evaluating that
figure frow the point of view of risk of causing ch?onic VC poisoning,
seens safe. 1In the USA, operating undef the 50 ppm figure,‘there have
no reports of poisoning. ‘The chemicalvindustry'has the urgent task of
covering and quickly developing such methods of PVC production, as will
guarantee VC concentrations within Ehe bounds oﬁ safe values of M.A.C,, and

will guarantee the purity and stability of the polymer and ncmpollution of

the enviromment surrounding the producticn facility.
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AMed, Interna 15, 067, 1963

ge0sel S8




460581 gpy

4l, Suciz I, i wsp.: Etude des maladies dues an chlorure de vinyle. Med. Lavors
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sis J. AL ML A, 201, 83, 1967,

b - —_—mm L. o e g et

o —a " o . e v i m —————

A

Translation of the “German, French, Italian, Polish, Romanian and Russian
titles in the references. . Cohe e e oo
Note: i wsp = and co-workers.

1. Clinical and pathologxcal consxderatlon on Raynaud s syndrome in vxnyl

- workers.
2. English.
Pathogenesis of changes which cake place upon prolonged exposure

to vinyl chleride,

L

4, Sequence scintillography investigations of the liver and spleen in
patients with VC-disease. ’

5. English.
6 Raynaud's syndrome in those employed in PVC' production.

. tion) in France.

8. ~ 1l4. English.

15. Chromosome investigation in exposure to vinylchloride.

16. Observation on certain biochemical modifications in workers in the
__ vinyl-chloride synthesizing industry.

17. Hazards of vinyl chloride.

18. English,

19. Sclerodermal skin changes, Raynaud's syndrome and acroosteolysis in

the PVC-oroducing industries.
20. The so-~called vinyl-chloride disease.

7. Acroosteolysis of occupational origin and of new observationm (constan-




23.
24,
25.

26,

27.
28.
29.
30,
31.
32,
33.
34.
35.
36.

37.

38.

- 39.
40,

41,
42.

43,

44 .
45.

46 .
49,
50.

Sclercderma and conmnective tissue problems related to it.

Aczoparthis extremiratuc in vinyl chloride polyderization - a2 new
occupationzl disease.

English. :

lew chcupa;LOﬂal dlseases.

The so-called vinyl-chloride disease, - a.new occupational system
sclerosis? ’ ' :

On the occurrence of angiosarcomas of the liver in two workers in the
PVC-manufacturing industry.

English,

Chemistry and toxicology of plastics.

Darage to healch by plastics and their intermediate products.

English. .

‘Acroosteolysis of occupational origin.

Unusual syndrome of acropathy as 2 new occupational disease.

Ernglish.

Chronic toxic liver damage in warkers in PVC production.

English.

Liver and glandular damage (or 1e510ns) of workers occupled in the
production of certain types of plastics.

Infrared thermograohy in the diagnostics and monitoring of consecuclve
effects in operations in the polymerluatlon of vinyl chloride.

Toxicolozy of vinyl chloride.

Band-shaped osteolysis in the end dlglCS of the hand skeleton.

Contribution to the study of "lmboluaV1r110r”iproduced by vinyl
chlorice. Ve

Study of illnesses due to vinyl chloride.

Plant medical care and technical protective measures in PVC manufactur=

ing plants.
Occupational medical ideas concerning the so-called vinyl-chloride
disease. :
Retrospective survey on the mortality and morbidity after VC exposure.
Working conditions and measures to improve hygienic conditiomns in the
production and uses of vinyl chloride plastics, ‘
- 48. English.
Dermatoses in the plastics industry. Occupational dermatoses,
English. : ’

% Could not find this Romanian word. - Translator.
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Meriu Gluszez

NOWA CHOROBA ZAWODOWA — NASTEPSTWO PRZEWLEKL FG()
NARAZENIA NA CHLOREK WINYLU

Z Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi
Dyrektor: prof, dr med, J. Nofer

Jednochloroetylen (CH, == CHCl) zwany powszechnie chlorkiem winylu
(CW) jest od blisko 40 lat uzywany w duzvch ilosciach jako monomer do
produkeji polichlorku winylu (PCWY Chlorek winylu w normalnych wa-
runkach jest gazem 2,3 razy ciezszym od powietrza, o slabym slodkawym
zapachu. Z powietrzem tworzy w stezeniach $-—22% objetuiciowych miaz-
szaniny latwopalne i wybuchowe (28, 38).

Z toksykologicznego punktu widzenia interesujaecy jest fakt, ze przez
diugie lata substancja ta uwazana byla za malo toksyczng wywolujacy je-
dynie ostre zatrucia w przypadku duZvch stezen i dopiero liczne zachoro-
wania oséb przewlekle narazonych w oddzialach polimeryzacji chlorku wi-
nviu w zakladach produkujacych PCW zmusily do rewizji tego pogladu.

ObJav.} ostrego zatrucia CW znane sa zarowno z prac eksperymentalnych
jak i doniesien o zatruciach u ludzi w sytuacjach awaryjnych w orzemyslu
(11, 30, 38). Chlorek winylu wywiera przede wszystkim dzialanie narko-
tyczne i slabe dzialanie drainigce, pudobnie jak wicle innych substancji
z grupy alifatycznych weglowodoréw chlorowanych. W stezeniach 0,5—
7,0%/e obj. chlorek winylu wywoluje zaburzenia czynnoici osrodkowego
ukladu nerwowego poczawszy od lekkiego oszolomienia i znieczulenia po-~
przez zawroty glowy, bale glowy, nudnodei, zaburzenia widzenia, zamro-
czenie, az do utraty dwiadomodci. W stezeniach T—10%v obj. wywoluje obja~
wy narkozy u glebokosci wymaganej przy zabiegach chirurgicznych. Ste-

Zenia wynoszace ok, 20% obj. mogyg wywola¢ nagly zgon,

Chlorek winylu byl brany pod uwage juko substancja do narkozy chi-
rurgicznej, okazal si¢ jednak niebezpieczny szezegdlnie z powodu moziiwo-
ci wyw olywania zaburzed ryimu serca. Jest on w tym wzgledzie podobny
do innych chloropochodnych etylenu jak np. tréjchlorociylen.

Oproicz dzialania narkotyeznego w ostrych zatruciach chlorek winylu wy-
wolujz powiekszenia watroby, co stwierdzono zardwno u zwierzat doswiad-
czalnvch jak i w pojedynczych przypadicach osirych smiertelnych zatrud
u ludzi. U zwierzat eksponowanych nu stgzenia 13~—20%, obj. stwierdzono
rowniez obrzek piuc,

Przewlekla toksycznoié chlorku winylu badane w zwiazku z wprowa-
dzeniem tej substancji do przemystu i narazeniem ziwodowym znuacznej
grupy pracowniksw w zakladach produkujucyen polichlorek winylu (30, 38).
W onastgpstwie kilkumiesiecznej ekspozycji na stezenta powyzej 100 ppm,
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co odpowiada w przyblizeniu 230 mg'm? uzyvskiwano u zwierzat powieksze-
nie watroby. a w wypadku stezen 500 pom tji. 0,5%0 obj., co réwna sie okolo
1230 mygim? réowniez powigkszenie nerck.

Ostatnie 10—12 lat reucily zupelnie nowe swintlo na precwlekly toksyez-
nasé chlorku winylu, W zwiazku z szerokim zastosowaniem do produkeji
PCW tzw. metody suspensyjnej, Ktdra stwarza mozliwodé okresowego na-
razenia pewnych grup pracownikow na stezenia rzgdu kilkuset — do paru
tvsivey g (1, 25) pojawily sie w wiclu keajach doniesienia o wysicpo-
waniu nicspotykanego dotgd wonedycynie pracy zespotu chorobowego.
Objawy tego zespolu wykraczajg poza ramy zmian chorobowych uzyskiwa-
nyvch u zwierzat doswiadczainych. Juz w roku 1963 autorzy rumunsey (10)
opisali wyniki obserwacji stanu klinicznego 163 praccwnikéw zatrudnio-
nych przy polimeryzacji CW. Oprocz zaburzen czynnoscioWych ze strony
ukladu nerwowego i powiekszenia watroby stwierdzili niedoczynnosé tar-
czycy, objawy zespolu Raynaud’e i zmiany skoérne o charakterze skleroder-
mii. Autorzy ci byli zdania, ze majg dn czynienia z pierwotnym uszkodze-
niem osrodkowega ukladu nerwowego, zwlaszeza micdzymoézgowia, ¢o znaj-
duje wyraz w zaburzeniach krazenia obwodowego i ukladu dokrewnego.
Pézniejsze doniesienia zwlaszeza z krajow zachodnich dotyeza w pierwszym
rzedzie zmian kostnych (18, 50, 31, 7, 33, 2, 13, 9, 12). Chorobe pracownikéw
zatrudnionyech przy czyszczeniu autoklawdw, w ktorych zachodzi polime-
ryzacja CW. nazwano akroosteoliza zawodowa, g 1vz za najwazniejszy objaw
uznano poprzeczny pas osteolizy w kosciach ostatniego paliczka dioni,
Zwrocono jednak uwage na fakt, ze osteolizie czesto towarzyszy zespol
Raynaud’a. Dla dalszego rozwoju wicdzy o przewleklym zatruciu chlorkiem
winylu zwanym rdwniez ,,chorobg CW" isto'ne znaczenie miala praca eks-
perymentalna wioskiego badacza Violi (17), referowana na Miedzynarodo-
wym Zjeidzie Medycyny Pracy w Tokio w roku 1969. Po rocznej ekspozy-
cji szczuréow na chlorek winylu w stezeniach 3%/ obj. udalo sie uzyskaé
zmiany naslacdujace objawy chorobowe u ludzi tj. osteolize, zmiany skorne,
pogrubienie ician naczyniowych a ponadto zmiany zwyrodnieniowe w mé-
zgu i narzadach migzszowych. Dalsze istotne elementy do obrazu przewle-
kiego zatrucia chlorkiem winylu wniosly badania kliniczne przeprowadzo-
ne w odrodku uniwersyteckim w Bonn (19, 49, 34, 20, 23, 26). Oprécz po-
twierdzenia znanych juz skadingd objawdw autorzy niemieccy zwrdcili
uwage na proces widknienia w watrobie prowadzacy do zwickszenia cis-
nienia w zyle wrotnej z klinicznym obrazem marskosci watroby. Ponadto
wysunegli podejrzenie, ze choroba dotyezy réwniez narzadu oddechowego
prowadzac do zaburzenia wentylacji o tvpie restrykeji oraz czeiciowej nie-
wydolnoscl oddechowe]j (23), Nowym spostrzezeniem bylo réwniesr stwier-
dzenie trombocytopenii. .

Najwiecej niepokoju wywolaly doniesienia dotyczace znamiennie czo-
stszedo wystgpowania u wieloletnich pracownikdw zakladow produkuja-
cych PCW rzadko spotykanego nowotlworu, mianewicie naczyniakomigsaka
watroby (27, 48, 3, 10). W chwili obecnej przewlekla toksvezncic i kancero-
gennoié chlorku winylu znajduje sie w centrum uwagi toksykologdw, spe-
cjalistow medycyny pracy i badaczy z innych dziedzin medycyny. Ostatnie
2 Iata przyniosly cala fale publikacji z roZnych krajow produkujaeych po-
lichlorek winylu. Na podstawic dostepnego pismicnnictwa i wlasnych ba-
dad Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi mosna w nastepuigey sposob przed-
stawic obraz kliniczny tej choroby oraz sugestie co do jej patomechanizmu.
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Nr 3 Narazenie zawodowe na chlorek winylu

OBJAWY KLINICZNE
]

Objawy subiektywne Najczeiciej i najwezesniej spotykanym
objawem subiektywnym jest nadwrailiwosé na zimno szezegdlnie dloni
i stop, puza tym mrowienie, drQtwicnie, oslabienie czucia dotyku. W za-
awuansowanych przypadkach chorzy poduja nickiedy . rozpicrajace bole
w palcuch. Jake objawy subickiywne ogdine, rozni autorzy wymicniajy
spowolnienie, pogorszenie pamieci, nudnosci, wzmozony potliwosé, blizej
nieokresilone pobolewania w nadbrzuszu, béle I zawroly glowy, szum
w uszach, mvoczki przed oczami, brak apetytu, zaburzenia snu, spadek
cigzaru ciala, utrate libido. Oczywiscie nalezy liczyé sie z przypadkowq
zbieZnoscig narazenia na CW z dolegliwosciami innegeo pochodzenia.

Objawy obiektywne. Przedmiotowe objawy przewleklego zatru-
cia chlorkiem winylu sg wielokierunkowe, dotyczace réinych narzadow
i ukladow,

Zmiany kostne Charakterystyezne dla przewleklego zatrucia CW
zmiany kostne w obrazie radiologicznym polegaiy na wystgpowaniu w pa-
liczku paznokciowym poprzecznego pasa osteolizy, wskutek czego powsta-
je obraz oderwania wyrostka paznokciowego. Niekiedy wyrostek pazno-
keiowy zupelnie zanika i palec w obrazie rtg wyglada jak po czesciowej
amputacji ostatniego paliczka. Zmiany te dotycza badi pojedynezych pal-
cdw, badz wszystkich u obydwu dloni. Podobne zmiany, aczzolwiek slabiej
wyrazone, spostrzegano w kosciach stop. Opisang powyzej osteolize udalo
sie uzyskaé eksperymentalnie (47). Badanie histopatologiczne zmienionych

. fragmentéw kosca konczyn wykazalo w miejscach osteolizy odwapnienie,
przebudowe chrzestng i nawarstwienia podokostnowe. Dlonie pracownikéw
dotknietych osteoliza majg w badaniu fizykalnym charakterystyczny wy-
glad. Paliczek paznokciowy jest paleczkowato rozdety, robi wrazenie skré-
conego. Skdra na palcach jest z reguly sina, zgrubiala, maloe elastyczna,
przez co ulega uposiedzeniu sprawnosé koncezyn.

Jest zagadnieniem otwartym czy przewlekle narazenie na chlorek winylu
prowadzi réwniez do inanvch zmian kostnych. U osob narazonych na CW
stwierdzano rowniez inne zmiany, wystepujsce czesto w réznych stanach
chorobowych, mianowicie osteoporoze, sklerotyvzycje miejscowy, torbielki,
zatarcie zarysow powierzchni stawowych i wyrosla kostne ale brak jest
przekonywujacych dowoddéw na toksyeczng etiologie tych zmian. W naszych
badaniach te tzw. nieswoiste zmiany kosine korelowaly sie jedynie z wie-
kiem badanych. Zaznaczy¢ jednak narzy, ze osteoliza nie jest obrazem
swoistym dla przewleklego zatrucia chlorkiem winyln, wystepuje bowiem
.w innych schorzeniach, jak: osteoliza rodzinna, zaawansowana skleroder-
mia, pewne postacie tradu, luszezycowe zapalenie .stawdw czy daleko po-
sunieta postaé choroby Raynaud’a.

Zmiany skorne. U pracownikdw zatrudnionych przy polimeryza-
¢ji CW mozg wystepowac dermatozy alergiczne, zle nie one stunowiy isto-
te zmian skornych w przewleklym zatruciu chlorkiem winylu. W chorobie
CW stwierdza si¢ opisane juz przy zmianich kostnych zmniejszenie ela-
stveznosei, zarubienie | zasinienie skory palcow. Mozna réwnici obserwo-

waé nadmicrne rogowacenie, wzmozong potliwos¢ dloni i nieprawidlowy
ksztalt paznokei tj. paznokeie wypukle z poprzecznym rowkowaniem. Naj-
bardziej charakterystyczne zmiany skorne majg charalkter plaskich, pal-
czasto rozgaltezionych lub grudkowyeh nacickow, nicco uniesionych ponad
powierzchnie skory. Temperaturg i zeburwicniem nie réznia sin istotnie od

skory otaczajacej. Zmiany te okredione sy przez roznych autordw jako po-
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dobne do skivrodermii. Badanic histopatolaogiczne wyecinkow skory z miej-
sca nacieczonego lub skory Lez wyraznych zinian makroskopowych, ale po-
branej od osbb z zespolem Reyncud'e stwierdzono: zcienczenie naskdrka
z zatarciem prawidlowej budowy, miejscows hyperkeratoze, zgrubienie ské-

ry wlasciwej poprzez rozpgcznienie i homogenizacje ubogojadrzastych pasm -~

kolagenowych. obmurowuanie przydatkow skory (gruczoly, ciala czuciowe);
rownocze$nic obserwuje si¢ obrz¢k w przestrzeniach pozakumérkowych
uraz nacivki limloeytlarne wokél naczyn i migdey peczkami kolagenu, Pod
naskarkiem obserwowana paszerzane petle kapilardw ze zgrubialym $rad-
blonkiem; naezynin Srodkowe) 1oglebszej warstwy skaory mialy wyraznie
zgrubiale $einny (19, 25). Juk wynika 2 podancgo wyiej opisu, obraz histo-
logiczny skéry w przewleklym zatruciu chlorkiem winylu ma wiele cech
wspdlnych z obrazem histologicznym sklerodermii. Réznica polega na za-
chowaniu sie elementéw sprezystych, ktére co prawda w obydwu choro-
bach ulegaja fragmentacji, ale w sklerodermii ich liczba w obrazie mikro-
skopowym nie zmniejsza sie. Przeciwnie — zmiany zanikowe skéry pro-
wadza do pozornego zageszezenia wlokien sprezvstych, podezas gdy w cho-
robie CW oprocz fragmentacji obserwuje sie wyrazne ich rozrzedzenie (23).
Omawiane nacieki skérne umiejscowione sa pléwnie na dloniach i wewne-
trznej stronie przedramion, ale opisywane sg rowniez na twarzy, szyi i w
okolicy dekoltu.

Wedlug naszych spostrzezen, aczkolwiek nielicznych, wyraZne nacieki
skérne s3 wyrazem znacznego zaawansowania procesu chorobowegn. Towa-
rzysza osteolizie i pelnoobjawowemu zespolowi Raynaud’a.

Zmiany naczyniowe. Najwczeéniej i najczesciej wystepujacym
objawem przewleklego zatrucia chlorkiem winylu sa zmiany w ukladzie
naczyniowym, prowadzace do zaburzen prawidlowego przeplywu krwi
przez tkanki. Zaburzenia te obserwuje sie przede wszystkim w odsiebnych
odcinkach konczyn. W poczatkach choroby objawy zaburzen polegajg na
subiektywnej nadwrazliwosci na zimno, a w bardziej zaawansowanych
przypadkach wystepuje zespdl Rayneud’e z napadawym hlednigsiem pod
wplywem zimna pojedynczych lub wszystkich paledw, a nawet calych dlo-
ni i stép. Blednieciu towarzyszqy parestezje, a w chwili ogrzewania doku-
czliwy bol. Innym typem reakeji na zimno, podobnie jak w chorobie wibra-

" ¢yjnej, moze byé atoniczne rozszerzenie naczyn vrowadzjace do sineJo

obrzeku, W okresie miedzy napadami mozna réwniez obserwnwaé niedesta-
teczne ukrwicnie odsiebnych czesei konczyn objawiajace sic sinicg i obnizo-
"ng temperatura. Obiektywne uchwycenie wezesnego stadium zespolu na-
czyniowego ma duze znaczenie dla profilaktyki lekarskiej. Niestety bada-
nie przedmiotowe wezesnvch zmian naczyniowyceh, w przeciwienstwie do
zmian kosinych i skérnych nastrecza duze trudnosci. Wspdélistnienic kom-
ponenty czynnosciowej ze zmianami osganicznymi w naczyniach powodu-
je. ze stosowane metody badania nie daja wynikdw povctarzalnych. Do obie-
ktywneso stwierdzenia zaburzen w ukrwieniu obwodowych czedei korezyn
zastosowano metody znane z badan innych scharzend ukladu naczyniowego
jak: termometria skérna, proba ozigbienia, termografia, kapilaroskopia, ple-
tyzmografia, oscylometria, angiografia. Mo2na zastosowad rowniez badanie
przeplywu wlodniczkowego metedy izotopowa.

Interesujjce spostrzezenia opublikowali autorzy niemieccy (25), ktorzy
w 7 przypadkach przewleklego zatrucia chlorkiem winylu wykonali angio-
grafic koriczyn gornych. Wyniki badan angiogralicznych (31, 23) koreluja
z wynikami mikroskopowego badania wycinkdw sikéry pabranej od ludzi
z chorobg CW (19, 23) jak i zwierzat przewlekle eksponewanych na chlo-
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rek winylu (47). Badanie histologiczne wykazalo zgrubienie scian tetniczels,
2 badanie angiograficzne zwezenic swiatla tetnic luku dloniowego i tgtnic
pulcé\‘.‘.

Zespol naczyniowy w chorobic CW moze byé zatem zwinzany nietviko
z neurogennymi zaburzeniami naceynioruchowymi, juk sydzi Baselejew
i wsp. (3) otuz Sucin 1 wasp, (10), ale takZze jest wyrazem micjscowych emian
organicznych w naczyniach. Zmicnione chorobowo tetnice mogy takae
wtornic opacznie reagowid na bodzee naczynioruchowe. Patologia w obra-
zie angiograficznym dotyezyla rowniez przypudkdw bez klinieznego obrazu
zespolu Reynaud'a, ale z nadwrazliwoseiaq na zimno (25).

Na podstawie dotycheczas zebranych danych nasuwa si¢ podejrzenie, ze
zespd! Reynaud'a w przewleklym zatruciu chlorkiem winylu jest wyrazem
uozdlnionej angiopatii, ktéra najjaskrawiej ujawnia sie w odsiebnych od-
cinkach konczyn.

Zmiany w watrobie O uszkodzeniach watroby u 0séb zatrudnid-
nych przy produkceji tworzvw sztucznych, w tym rowniez polichlorku wi-
nvlu pisali juz autorzy radziecey w roku 1949 (45). RéwnicZ autorzy ru-
murscy (40) w roku 1963 stwierdzili powickszenie watroby u blisko 30%
0s6b w obserwowanej przez nich populacji narazonej na chlorek winylu.
Spostrzezenia te potwierdzili w roku 1967 (41). Uszkodzenie walroby uzy-
skiwano w pracach eksperymentalnych (30, 38). Mimo to w opisach choro-
by CW w ostatnich latach kladziono nacisk na zmiany kostne. skorne i na-
czyniowe. Doniesienia na temat naczyniakomigsaka watroby u oséb za-
trudnionych przy polimeryzacji CW zwrdcity baczna uwage badaczy na
ten narzad. Do wyjasnienia charakteru zmian w watrobie przyczynili sig
gléwnie autorzy niemieccy (34, 4), ktorzy w 20 przypadkach podejrzanych
o uszkodzenie watroby, na 45 hospitalizowanych ze 120 osobowej zalogi
zakladu produkujgcego od wielu lat PCW, wykonali skomplikowane bada-
nia specjalistyczne ze scyntygrafia, biopsja i laparoskopia wlacznie. Anali-
za tej pracy jak i innych podobnych doniesien (14) pozwala na wyciagnig-
cie wniosku, ze w przewleklym zatruciu C\W dochodzi do rozwoju zmian
wloknistych obejmujacych okolice zyly wrotnej i torebke watrobowa, przy
stosunkowo niewielkich zmianach w samym miazszu wiytroby, Spotvkane
w czesei przypadkédw stluszezenie czy inne obrazy patologiczne kamdrek
watrobowych moznua powigza¢ z zaburzeniami krazenia w nastgpstwie pro-
cesu widknistego. Za takim ujeciem zagadnienia przemawia dysproporcja
miedzy obrazem laparoskopowym i klinicznymi objawami nadcisnienia
wrotnego, a brakiem lub slabym zaawansowaniem zaburzen czynnodci wi-
troby w badaniach laboratoryjnych. Tradnosci uchwycenia toczicego sig
w watrobie procesu chorobowego za pomoca pows:zechnie wykonywanych
tzw. préb watrobowych byla prawdopodobnie glowng przyczyna niedoce-
nienia poczatkowo zmian w tym narzadzic w orzebiegu przewleklego za-
trucia chlorkiem winylu., -

W zaawansowanych przypadkach stwierdza si¢ dadatnia probe bromsul-
ftaleinowsg i podwy2szenie aktywnosci aminotransieraz i innych cnzymdw
we krwi. Zwloknienie okolowrotne i podtorebkowe prowadzi do zastoju
w krazeniu wrotnym ze splenomegalia, zyiakami przelvku i dna zoladka,

a pozniej do wodobrzusza. Odnosnie do $ledriony nie windamo, czy jej po-
wiekszenie jost wylaeznie wyrazem zastoju w 2yle wrotnej, czy sam na-
rzad jest rowniez dotknigty procesem chorobuwym pochodzenia toksyez-

nego.
Zmiany w innych narzgdach. Do obrazu przewleklego zatru-
cia chlorkiem winvlu zalicza sic pewne objawy, kidre moga byc wyrazem
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zaburzen w osrodkowym ukladzie nerwowym. W pracach cksperymental-
nych (47, 3) znaleziono zmiany zwyrodnieniowe w mozgu, glownie w pod-
wzgorzu. Basalajew { wsp. (3) w uszkodzeniu mézgu dopatruja sie przy-
czyny zespolu naczyniowego. Autorzy rumuniscy (40, 41, 1) w polowie przy-
padkdéw dotknietych zmianami skérnymi stwierdzili niedoczynnosé tarczy-
cy opierajac rozpoznanie tego zaburzenia na prdbie spichrzania jodu. Je-
zeli chodei o obwodowy uklad nerwowy, to jednym z wczesnych objawéw
jest oslabienie czuein dotyku i parestezje. Objawy to mogq byé nastgpstwem
zaburzen w krgzeniu, ale na uwage zasluguje réwnicez badanie histologiczne
skory szezurow w cekspervmencie Violi (47) jak i wycinkc'm' skory ludzkiej
w pracach niemieckich (19, 23), w ktoryeh mowi si¢ o ubmurowaniu tkanka
laczng zakonczen czuciowych i innych tworéw zlokalizowanych w skorze.
Zmiany w ukladzie nerwowym i udzial ich w patomechanizmie przewle-
klego zatrucia chlorkiem winylu wymagaja dalszych badan. Patogeneza
opisanej przez autorow niemieckich maloplvtkowosci (19, 34, 25) jako jed-
nego z latwo uchwytnych, obiektywnych objawéw omawianej choroby jest
zupelnie nieznana, a sam objaw wymaga potwierdzenia przez inne osrodki,
gdyz pismiennictwo z innych krajow nie uwzglednia trombocytopenii, Na-
sze badania kliniczne, dotyczace co prawda lekkich przypadkéw choroby
CW, nie dostarczyly réowniez znamiennych ndchylen od normy.

Podejrzenie procesu chorobowego w plucach pracownikow narazonych
na chlorek winylu wyrazajacego sie restrykeja w badaniu spirometrycz-
nym i czesciows niewydolnoscia oddechowa w badaniu gazometrveznym
krwi (25) oparte jest na zbyt malej liczbie przypadkéw, aby moce wyciggnaé
wigZzace wnioski. W wyjasnieniu tego zagadnienia nalezy braé pod uwage
fakt, ze pracownicy oddzialow poiimeryzacji CW sg narazeni réwniez na
wdychanie pylu polichlorku winylu, ktory moze byé Zrodlem odezynow ze
strony pluc nie pozostajgcych w zwigzku z przewleklym zatruciem chlor-
kiem winylu, W pismiennictwie znane sa przypadki pneumopatii spowodo-
wanej wdychaniem pylu PCW lub lakieru do wlosow opartego na innym
polimerze syntetycznym (24, 29). .

W pracach eksperymentalnych, w ktdrych zwierzeta eksponowano na

duze stezenia CW obserwowano rowniez uszkodzenie nerek (33). Brak jest -

doniesien o uszkodzeniu nerek u ludzi cierpiacych na przewlekle zatrucie
chlorkiem winylu.

KANCEROGENNOSC CHLORKU WINYLU

W roku 1971 Viola, Bigotti i Caputo (48) opublikowali doniesienie o wy-
stapieniu licznych przypadkdw raka skory, gruczolakoraka pluc i kostnia-
kochrzestniakéw konczyn u szezuréw eksponowanych przez 12 miesiecy na
chlorek winylu w stezeniach 3% obj.

Na podstawie badai epidemiologicznych udowodmono zwigzek naczynia-
komiesaka watroby 2z wieloletnig pracg w oddzialach polimeryzacji chlor-
ku winylu. Opracowanie statystyczne ze Stanéw Zjednoczonyvch przedsta-
wione na Dbliedzynarodowym Sympozjum w Lyvonie w czerweu 1974 r.
wskazuje, Ze praca w narazeniu na chlorek winylu zwicksza prawdopodo-
biefistwo zachorowania na ten typ nowotworu okolo 300 razy w stosun-
ku do calej populacji USA. Czas uplywajacy od poczitku narazenia do
zachorowania waha sie w granicach 12—29 lat.

Do roku 1974 wirdd oséb zatrudnionych przy polimeryzacji CW rozpo-
znano w USA 13 przypadkow angiosarkoma watroby, w Europie 6 przy-
padkdow. Brak jest doniesien na temat zwigzku innych nowotwordw z za-
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wodowym narazeniem na chlorek winylu, ale wynlk eksperymentu (48)
wloskich autorow dal bodziec badaczom 2z réznych krajow do pracy nad
tym zagadnicniem,

W naszym kraju nic stwierdzono dotad zadnego przypadku naczyniako-
migsaka watroby ani innego nowotworu, ktory bylby podejrzany o zwia-
zek przyceynowy z pracyg w predukeji ‘polichlorku winylu.

® .

DYSKUSJA

Przewlekle zatrucie chlorkiem winylu ma. charakter schorzenia wielo-
objawowego. Mimo zajecia tak réznych narzaddéw i uktadow chorobe te na-
lezy rozpatrvwac jako calod¢. We wszystkich narzadach, w ktorych uja-
wniono objawy chorobowe zmiany dotyczyly tkanki lacznej wzglednie na-
czyniowo-lacznej. Zmiany skérne w obrazie klinicznym i histopatologicz-
nym swiadeza o tym, ze w przewleklym zatruciu CW mamy do czynienia
z toksyczng kolagenozg, podobng do sklerodermii. W zaawansowanej skle-
rodermii wystepuje rowniez osteoliza i zespo! Raynaud’a. Istniejy rdznice
migdzy sklerodermia a chorobyg CW dotyczace nie tyiko etiologii, ale row-
niez obrazu histopatologicznego i rokowania, Nie ma Zadnych danych na
to, ze choroba CW ma charakter immunologiczny. Swiadczg 0 tym nega-
tywne wyniki badania komorek LE, cw.ynnika reumatoidalnego frakcji
gamma-globulin w proteinogramie oraz immunoelektroforeza wykonana
przez nas i innych autordw.

Zmiany w watrobie charakteryzuja sie rozwojem tkanki lacznej szcze-
gbélnie w ckolicy wejscia zyly wrotnej i pod torebka. W obrebie watroby
obserwuje sie rowniez zmiany w Scianach naczyn i zatok (14). Zaburzenia
furkeji watroby wystepujace stosunkowo péino, po diugim okresie nara-
zenia moga by¢ wyrazem zmian toksycznych zwiazanych z dzialaniem CW
bezpoirednio na komorke watrobows lub nasiepstwem niedostatecznego

ukrwienia spowodowanego rozwojem tkanki widknistej i zgrubieniem blo--

ny wewnetrznej ukladu naczyniowego. Podobne rozwazania mozna zasto-
sowaé do osteolizy, ktéra moze byé wyrazem : eurcgennych zaburzen tro-
ficznych, niedostatecznego ukrwienia lub tez hezposredniego wplywu czyn-
nika toksycznego na przemiane materii w kosciach.

Wyjasnienia wymaga réwnieZ patomechanizm zespolu naczyniowego.
Obrazy angiograficzne i histopatologiczne ukazujq zgrubienia Scian tetnic
malego kalibru i zwezenie ich éwiatla. Z badan tego typu wynika, ze dys-
regulacja centralna nie wyjasnia.calego mechanizmu zespolu naczyniowe-
go w chorobie CW, Pozatem zwraca uwage fukt, Zze nie kapilary, wzglednie
nic tylko kapilary sa organicznym podlozem nicdostatecznego ukrwienia.
Zespol naczyniowy w przewleklym zatruciu chlorkiem winylu wydaje sig
byé¢ angiopatia uvogdlniona w sensiec zaréwno anatomicznym jak i wvzynno-
Sciowym. '

W obeenym stanie wiedzy na temat chornby bedacej nastepstwem prze-
wleklego narazenia na chlorek winylu mozna wyrazi¢ poglad, 2ze patome-
chanizm tej choroby i poszczegdlnych jej objawow jest zubelnie nieznany,
a i sam obraz kliniczny w wiclu punktach jest jeszcze dyskusyjny., Wyja-
jnienia wymaga np. sprawa zmian w uxladzie krwiotworezym 1 narzadzie
oddechowym. Nie wiadomo m. in.,, w jakim stosunku pozostajg do siebie
poszczegdlne zespoly objawdw. Czy moze wysigpowaé wyodrebniona po-
sta¢ watrobowa bez innych objawdw przewiciieso zatrucia CW; czy zmia-
ny wlokniste w watrobie poprzedenjq wystapienie naczyniakomigsaka, czy
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tez nowotwor powstaje niezalezniv'od rozwoju innych objawow zatrucia
chlorkiem winylu, w tym réwniez od rozwoju wloknienia w watrobie.

Mozna by postawi¢ wiele pytan poczawszy od metabolizmu CW w ustro- oo Ld}:"gr'\
ju a skoriczywszy na rokowaniu. na ktére nié ma jeszeze odpowiedzi. Zbyt 1 ney I:I"
krotki czay systematycunej obserwacji charych nie pozwala na wiazaey ' u°;;:ms:;
wypowicdZ ni temat rokowania w przewleklym zatruciu chlorkiem winylu, ' . :m .,
W dotychczusowym pismicnnictwic notowune sa spostrzezenia stopniowe- ' lewania 1
go cofania sie zmian kostnych. skérnych i naczyniowych (41, 39) po przer- gen ;’;’.?5 _
: waniu ekspozycji. Rokowanie zalezy oczywiscie od rodzaju i stopnia za- ' 615, '
; awansowania objawow chorobowych . Rokowanie w naczvniakomiesaku $
; watroby jest zawsze niepomyslne, a czy zmiana warunkéw pracy lub cal- . ! -
i kowite przerwanie narazenia chroni przed wystapicniem nowotworu lub t o
i przedluZa okres utajenia nie mozna jeszcze wypowicdzieéd sie. ¢!
i W skali $wiatowej produkuje sie, przerabia { uzywa na co dzieft ogrom- i "
nych ilosei polichlorku ~vinyvlu, ktory moaze byé Zrodlem wydzielania nie- ;P W
' wielkich ilosei chlorku winylu uwiezionego w polimerze lub powstajgce- 1 9
, g0 na drodze depolimeryzacji. Powstaje wice problem nie tylko narazenia 1 @
: zawodowego pracownikéw produkujacych PCW, ale rownie: sprawa za- o
' nieczyszczenia srodowiska i narazenia calej pupulacji krajow cywilizowa- 8
nych na $ladowe ilosci CW. Niepokojacy w obrazie klinicznym i niepewny »
) w rokowaniu zespo! przewleklego zatrucia CW, a nade wszystko kancero- sis — E
! gennos¢ tej substancji spowodowala zainteresowanie tym zagadnieniem Hepatic
i wielu osrodkéw naukowych i opinii publicznei na swiecie, Daje to pewne A, 230, !
szanse na wyjasnienie niewiadomych i podjecie krokow profilaktycznych, nylchlor
Pierwszym krokiem na drodze profilaktyki w USA i Europie Zachodniej bor S. i
i byla zmiana obowigzujgeego normatywu higienicznezo. Poczatkowo za bez- stria sir
; pieczne uznano stgzenie CW w powietrzu wynoszace 300 ppm tj. 1250 durch \
: mg/m*. W roku 1972 obniZono to najwyzsze dopuszezalne st¢zenie do 200 D. K., .
X ppm, a nastepnie w roku 1974 do 50 ppm w USA i 23 ppm na kontynencie " tion of
europejskim. W paidzierniku 1974 r. zaproponowanc nowy normatyw hi- miearti,
gieniczny wynoszacy 1 ppm = 2.5 mg/m?. Normatyw ten obudzil sprzeciw der PC
producentdow jako technicznie nieosingalny. Kraje Europy Zachodniej roz- i wsp.:
nie ustosunkowaly sie do normatywu amervkanskiego: w jednych obnizo- . 1973.
no NDS i wydano zarzadzenie zobowigzujace do uzywania przez pracowni- 21, 1
kow masek z pochlaniaczami do prac zwiyzanych z wyZszymi stezeniami gewe.b:
CW, w innych sprawa jest jeszcze w okresie dyskusji. mitatu:
, W Zwiazku Radzieckim i w Polsce od” poczatku najwy2sze dopuszezalne 5, 1869
'; stezenie chlorku winylu na stanowiskach pracy wynusilo 30 ma/m* co Measu
: odpowiada 12 ppm. Oceniajae to pod katem ryzyka powstawanie vbjuwdw 18, 197
przewleklego zatrucia CW stezenie to wydaje sie byé beznicezne., W za- 120, 6.
kladach pracy USA, w ktérych stezenia nie przekraczaly 30 pom nie no- Beruf:
1 towano zachorowan. Przed przemyslem chemicznym stoi pilne zadanic opra- ge C.
‘ cowania i szybkiego zrealizowania takich metod produkeji PCW, ktdre PVC-
zagwarantujg stezenie CW na stanowiskuash pracy miceszezijee sie w ramach flarry
! bezpiecznych wartoei NDS, czystosd i stabilnoéé polimeru i nie zanicezy- 1316,
szezenie §rodowiska wokdl zakladu. 29. Lt
i Med,
.: 7 posur
. ' 3L,
\ 1967,
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