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Meat-Wrapper’s

Asthma

- A New Syndrome?

Wiliam N. Sol;ol, MD; Yossef Aclony, MD; Gilcon N. Bea't. MD

Three patients employed as maat wrappers developed respiratory
symptoms when exposed to the fjumes of a polyvinyl chloride fiim cu* ~-th
a hot wire. The patients were middie-aged women who smoxed cigarzstas

and demonstrated reversible airway obstruction on pulmonar; func:

testing. The cause of their symptoms is not known, but someingrec :1t
of the polyvinyl chioride film is suspected.

W Te have recently (trested
v three patients who arc em-
ployed as meat wrappers
and who had severe rospiratory prols
lems. In all three, the onset of res-
piratory difliculty followed exposure
to fumes produced by cutting with a
hot wire a plastic film made of the
common polymelr, polyvinyl chloride.
We are reporting these cases because
we suspect the phenomenon is not un-
common, yet it has not been reported
previously in the medical literature.

Report of Cases

Cast 1.-A 40-ycar-old woman who had
worked as 3 supermarket meat wrapper
for ten years without respirstory difli-
eulty was first seen in 1972 Following the
introduction of a new plastic film t» wrap
the meat, she bogan s expericnce dysp-
nea, eoughing, and wheezing after four to
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five hours of work. She 8:5itwien 207 1
action to the fumes procisced Wiz the
plastic film was cut with 2 kot 2. KHer
SYMPLOMs WOTC Rid3t dov
when the breathleszness 3
her from completing the day's ==
the weck progressed, her simps. =2 ;:ll'
occurred afier four to five foury . 7 -
ping, but each day they s med 0 e “vare
in intensily. She had 2= sed o o x of
cigarettes cach day fur 13 3y o™ bt
stopped when her symprems bezes Trore
was no jcrional or farm
zema, hay fever, or a: .
was first examined wien 2 wvere < 2 ldae
of wheezing forced her 0 cave o o4 A!
that time, pesvlts of phy#’ al exar ;
were normal, except for . J-a en erde
tory whevzes and maderate Cpirat. o Jdes
lay.

Compicte blood edll e::mt. ers
sedimentation rute, mzt
assays, urinalysis, VDIIL o
and chest a-ray Sim we
limits. Skin tcsts for ¢ d
were all negative. Teru of e =ary
function showed a mild ¢ «tuctin- Lolut
with 8 deercased wital copz.ity .22 B-
creascd rosidual lung - ome feste el
to hronchodilator thexay.:.

Treatment with ofas  wdir = o ool
bronchmlilators relieves 20r # 0t me
She has been alde to R
anti continue wurking !

rerwte

NP s

iy vt e

Mut-w-apw's Asthmp=Ziadc et ., CD®

BFG09256

TOAONOWSOTY



dilatory orally cach workday. Discontinua-
tion of therapy is followed hy rocurrence
of wheeiing and dyspnea at work. No med-
Tation is fequired in the evening or on
ceekends, - | .

Cast 2~A i5ycarold woman expen-
enced dyspnea while working 28 3 super-
market meat wrapper. She had worked at
this market for ten years without respira-
tory difiienity until soon after a process
was introducel to wrap the meat in a plas-
tic film cut with a hot wire. While wrap-
ping. the patient noted the gradual onset
of breathlessncss and wheczing. and she
was forced to leave work. She felt well but
did not work for the next six months. On
returning to meat wrapping, she developed
shortness of breath and wheezing within

2 tes. The dyspnea b 0 dis-
turbing that she came to hospital emer-
geney room.

The patient had smoked a pack of ciga-
rettes 3 day for 26 years. Her {amily his-
tory and personal history were negative
for asthma, hay fever, cczema, or atopy.
Results of physical examination (five hours
after leaving work) were normal.

Complete blnod eell count, ¢rythrocyte
scedimentation rate, routine blood determis-
nation, lutex fixation, VDRL test for syph-
ilis, and chest x-ray film were within ner-
mal limits or nepative. Skin tests with
common allergens were negative. Pulmo-

1wy function testine chawed a deernased

saximal cxpiratory flow rate that im-
proved with bronchodilation. The patient
was given bronchodilators orally lo take

On rcturning to work, she developed
whoeezime and  breathlessness, requiring
readinisamnt W hospital Her symptoms
eventually developod after working hours
and on woevhemis. Believing that her res-
piratory problem was reiated o the plastie
fumes, she quit her job. In the casving two
years, she has devcluped nponscasonal
wheczing, shortness of breath, and cough-
ing, punctuated by upper respiratory in-
fections. She eurrently develops one-tlight
dyspnea and pruduces one quarwer of a cup
of sputum daily for approximately four
months of the year. The patieat smoked
one pack of cigaretics per day for nine
yrars, but she stopped smoking when her
present iliness began,

History showed a contact dermatitis bat
no previous history of hay fever, rhinitis,
or asthma. Her family history is negative
for atopy or asthma.

The revwits of physieal examination
were within normal limits, except for her
chest, which showed scattered wheezes on

expiration and persistent bibasilar crepi-
[ )

tant rales.

Laboratory tests including a complete
blowl eell count, erythrocyte sedimentation
rate, VDRI, test for syphilis, and routine
blood chemistries were within normal lim-
its. An x-ray film of the chest showed mild
overinflation, with apical capping of both
upper lobes. Histoplasmin and inter.
mediate-steength  tubarculin tests were
negative .\ coccidividio skin test gave 10
mm of induration at 48 hours. Intradermal
tests to common allergens were negative,
Pul y function studies showed & de-

. prophylactieally. Using this jication,

she has been able to wrap meat inter-
mittently without any respiratory symp-
toms. She is asymptamatic after work and
on weckends, requiring no medications at
‘these times.

Cast 3.-A S4-yecar-old woman lhud a
theee-year history of interniittent wheez-
ing and coughing. Her illacxs Leyan six
years after she started working in a super-
market as 2 meat wrapper. \ few weeks
belore her symj o, the
wrapping matcrial was changed to a plas
tic film, which she cut with a wire heated o
161 C. Many people working in the aces
complained of the fumes produced when
the film was cut. Onc of her co-workers
was unable o wear his contact lenses near
the fumes, and another deveiopewl couyis-
ing when expmscd to the {umes. Thiny
minutes a.ter lirst inhaling these (umes,
the patient noted tightnrxs in her chest,
followed by wheezing, shvrtnuss of icath,
and coughing. Her symptoma unproved afe
ter moving away from the (umes but re.
turned an reesposure, She densed having

wdache, chills, fever, or sore thrmat In

\_ ¢ hext nine monthys, she rontinued to ox-

perience ditliculty only during working
hours, During one severe cpismic, she was
hospitalized for paenmoma sl asthma.
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creased vital capacity and an increased
functional residual capacity. The forced vi-
tal capavity responded to bronchodilation.
Nitrogen washout was increased to 4.6%
retention after seven minutes of oxygen
breathing, with 2 normal of <2%,

Comment

These three casc reports strongly
sugrest that a causal relationship ex-
ists between the inhulation of plastic
fumes and respiratory symptoms. [n
cach instance, the plastic film was
polyvinyl ehloride made by the same
manufacturer. All  patients had
worked in similar arcas and had no
respiratory symptoms wrapping meat
with other matcrials for six to ten
years prior to the use of the polyvinyl
chloridde film. In cach patient, symp-
toms accurred only after exposure to
the polyvingl chioride fumes. The
areas where the meat was wrapped
were rather crowded, without xpecial
ventilation for fume removal, and
were chilled to approximately 11 C.
The patients had worked in these
same arcax, however, before the ine

.

troduction of pelyvinyl chloride and
had experienced no symnptloms.

The time required for development
of symptoms was briel (30 minutes)
in paticnts 2 and 3 and was Jelayed
(five hours) in patient L. In patient 3,
symptoms eventually occurred inde-
pendently of fume exposure, and she
now has chronic dyspnea and pro-
duces sputum. Patients 1 and 2 have
symptoms only on exposure to the
plastic fumes. All three patients
smoked cigarcttes (10 to 26 years) be-
fore their illnesses, and all threc had
reversible airway obstruetion on pul-
monary function testing. Nonc ‘dem-
onstrated - peripheral  eosinophilia,
reactions to common allerzens ad-
ministered by intracutancous skin
testing, rventgenographic abnormal-
ities, or marked personal or family
history of atopy.

We do not know the frequency of
this syndrome, but we suspect it is
not rare. The first patient toll us
about the sccond patient. The third
patient came independently but has
told us about a co-worker (svhom we
have not seen) who has suffered sim-
ilar symntoms apparently from expo-
sure to the palyvingl dhlerive Ginl. We
have learned from loeal physicians of
two other patients with similar his-
tories. Unfortunately, we have not
been able to study these patiente.

The manufacturer of the pulyviryl
chloride film used by these meat
wrappers has inforined us that be
cause of previous reports from scveral
citics of respiratory problems nssoci-
ated with polyvinyl chloride fumes
produced in the meat wrapping pro-
cuss, an investigation of the matter
has already been eomploted. The in.
vestiggation, in which palyvinyl chle-
ride film was pyrolyzed and the
resulting gasces identified and yuanti-
tated, concluded that these fumes Hdid
not present any hazard to meat wrap-
pers.

Other investizators, however, have
supgested  that  polyvinyl  chloride
does have toxic potentialities. Guess
and Haberman' implanted polyvinyl
chloride slivers into rabhit muscle,
which verulted in an unusnal aumber
of cusinophils in a forcign-body rran-
uloma with anmersus giant colls,
while the contenl plastic (polycthyl-
ene) showwt only the usual noataxie,
noncosinophilic-oontaining,  foreign-
beudy peaction, Lo suldition, puree paly-
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viny] ehloride resin destroyed eclls in
in vitro cultures. The ecll culture inhi-
bition experiments have becn inde-
pendently conlirmed.” There ix same
evidenee that the eurinophil-rich for-
eign-body rcaction nated by Guess
and Haberman may be seen in hu-
mans. Szende ot al' deseribed a 31-
yecar-old factory employce who shov-
eled polyvinyl chloride dust His
chest reentgenogram showed many
minute nodules,-along with an inter-
stitial fibrotic pattern. Lung biopsy
specimens showed a foreign body sur-
rounded by a granuloma, with strik-
ing cosinophilia. The foreign body
eould be distalved with a polyvinyl
chloride solvent, eyclohexanol.

The problem posed by our patients
is whether fumes generated from
heated polyvinyl chloride arce toxic
Cornish and Abar* pyrolized polyvinyl
chloride polymer: in a stream of air
by gradually raising the temperature
from ambicnt to 600 C. Exposure to
this air stream supplemented with
oxygen produced pulmonary cdema
and interstitial edema in rats. Some
animals also showed focal bronchial
and intra-alveolur hemorrhage. It is
doubtiful, however, if this level of ex-
parure was ever experienced by our
patients.

Our paticnts resemble somewhat
those individuals, first described by
Harris,* who expcrienced respiratory
difficulty when exposed to heated Tef-
lon. This syndrome has been called
polymer fume fever. The symptoms
include attacks of tightness of the

JAMA, Nov 5, 1973 e Vol 226. No 6
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cheet, difliculty in hreathing, some-
times with a dry, irritating cough,
and fever beginning several hours af-
ter exposure Lo the heat-degradation
products of polyvtetralluorvethylene
(Teflnn). Recovery is rupid and usu-
ally esmplete. The paticnts who de-
velop this syndrome work in planix
where polytetratiuorocthylene is pro-
cessed, and smoke ciparcttes. The'
plastic adheres to the cigarctt- und is
given off when heated Lo>300C as a
very finc particulate sublimate. The
syndrome is thougtht to be duc to the
inhalation of this sublimate~

Our patients difficred from those
with polymer fume fever by not expe-
riencing chills, fever, or sore throat.
This example of a polymer-fume-re-
lated syndrome, coupled with the evi-
denca that polyvinyl chloride may
have some toxic potential strengthen
our suspicion that the patients’ symp-
toms arc eauscd hy exposure to the
polyvinyl chloride fumes.

Cornish and Abar’ have reported
that carbon monoxide and hydrochlo-
ric acid are the products of major tox-
icologic importance from the combus-
tion of vinyl chloride polymer. 0'Mara
et al” in describing the combustion
profile of vinyl chloride monomer,
noted phosgenc as well as hydrochlo-
ric acid and carbon monoxide. Hydro-
chloric acid and phosgence are both
bronchial irritants that could conceiv-
ably cause the patients’ symptoms.

Conclusion
Although the cause of the syn-

von . e+ -~ ase .

drome is unclvar and we have anly de- |

scrilnal three cases, it sevins wlvisalde
to call this matter o goneral atien-
tion to main sume ies of its preva.

lence and to infurm plysicicns and

their patients af the patential hzzard
of fumcs from polyvinyl chlorid-: Sim.
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CORRECTION

Wrong Poiivtion.=Twe erpars oo
curred i Lie sevulld Dl we T
AMAGRANS page of the S:jn 17 Leue
{225:2435, 1973).

The title of the boonict on s
tion should have been given as T

_ Physician’s Guide to Qdor P
tion,” not air potlution tyaraprace:s 1
or water pollution (parcgraph § .
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ENVIRONMENTAL AND DVDUSTRIAL TOXICOLOGY

S~ slsn: Public Mranh - Occupational Healih, Radistirn Health

1 11443, JONES, R. D, (Pharm,Div_ 1. C.1, L14, Alderley Park,
Macclesfield, Cheshire, Eazl, UKJ), B, T. COMMINS and A_ A,
CPRNIX. Rlord Jewd and cardveynaemotinbia levels i Londn tast
dnvers, LANCET ¢ (NORTI AM ED) 2(17:2): 302-343, 1072 —~Among
30 Lradm tast drivers the mean blord=lead was 20,7 u2/100 ml, There
w33 an differcace of statistical siouficance In the bioxd-levels of
smolers and non-smokers, 8or boteven the blond-Icads of nicht-shift
and day=shiit drivers. Cardrevhemocliobln icvels of smokers

were sicntficantly Mgher Ban those of nonesmokers, and the levels
were signliicantly higher tn day drivers than in mght drivers,

¢ 15448, BIC INTIRE, MATILDA S, and CAROL R, ANGLE., (Dep,
Pediatr,, Univ, Nebr, (‘nll. Med,, Omaha, Nebr, 62105, USA) Alr_
Jead: Rrlafion €4 jrad 13 blaod of black school chlidren deflesr=tan

i hcuse6- hm-p\.“e ohAraceniase, SCITNCE (WASH) 11°(0038k

lus, 15'2 —=Black cAtlarca (44) at 2 elementary schools
within 0, Tmiela Battery plaat had sicntficantly Meher (P <0.01)
coaceniraticas of Pb in their bloods (34,1 2 8.7, ug/100mm, mean o
SD) than 122 stusteats (263 « 7,1) at 7 schools 1-3 mi distant; § mo,
lLaler there was a comparable dUlference between red cell Pb values
(“.l : ll Svl 31 C K 12.8). Amone the dlacks, those defictent in

genase had a hiener (P < 005 conceatra~

UUon of Pb in the blood alter corsectios lor anemia (32.9 20.9) than
the aondeficient (25,7 < 8.8}, and a hicher concentration in *he ved
eells (413 » ".'l a» compared to 35.6 : 15 8 P < 001); the ensyme
ellect vas P st of O

1 11447, MARKOWITZ, SAUL S,, CHARU.’S J. MC DONALD (Roger
Williams Gen. Hasp., 825 Chalkstone Ave., Providence, R. 1. 02908,
USA). WILLIAM FETHCERE and MARVIN §, KERZNT R, Crcunational
ARCH DERMATOL 105(2): 219-223, Niua, 1¥i3.~

acronsteolysis,

Oceupatinnal ac sis 18 an ! d in vhich affected
persons have sclerodermord-hike lesions of the skun, conditions similar
to Raynaud’s ph atlc, boay cei of the

. and
extremities, l:vidmuy, lht dlnuc 18 confined uury to wnrkers in
the plastics incustry, specuically those red in the p:
of polyvinyl chloride from viayl chloride, The ln:ltnu of the diseass
s anknown tut 15 Srouch? to oceur tn 3% or Jess of workers,

n Dial S 8¢

? 11448, WILDTE, D, 3, (Fisk, Res, Board, $an, Bisl, Su_ 0,
mrvﬂ, N. B, CM.) Acute treicits rf prizeovetaviene erters and
tyoxvethzlene ethers to S, falir atd G. O7eAnicus, WATER HES
+ 4355-967. N3, 15.2.--P olyoxyethyica¢ £Lhers are more taxie
to nq«nae fzana than poljesyethylene esters. Polyoxvethviene (4)
" lawryl ether 18 9 Limes more toxic than polyoryetayiene (14) mono=
Lauzate at the ILL {inctprent lethal levels] to Salmn salar and 14,000
times more toxic at the Su~hr LC30 [lethal concentratios mtdhn]
to Gammarus oceanicus Serpestrals,

1 11449, HOFMANN, A, (inst, Toxtkol,, E. Merck Darmatadt, D~6100
Darmstadt 2, West Ger,) and 21, NFUFELDER, Ticrcxperimentelle
Untersuchunpen sur gewertetoxikolocischen Rrurteilung vea 2-chlore
sethylisocyanat, (Ap wnvestiration nf 2-chlornethvi tsocyanite in

Lbnratory animals wilh resard te the tnaliratints a8 X pvential
octupaticn.t hazapd, ARZH TUNIROL  43(1); i9-34. flive,
2, [Engl, summi,

The acule oral toxicity of 2-chlorocthy] leocyane
ste (CAIC) 18 39C me/kg for male rats and 630 mc/ke for female micse,
The extremely small quantity of 5 ul CAIC caused severe irritation
n the eyes of ratdits, par lariy of the H va, The skin was
also affecied considerauly. Lahalition experiments, involviag s new
version of a pruven method for guvnhu airevapor mixtures, pro=
duced a0 e of but k:t CAIC be clasaified
a® a3 irntat npor to the renpluturv lnn. Tne LCanfor raws 1a
8.2 ppn afler expoavre for § AF, while rats in 2 experimentsa tnvolving
10-day expomires to vapur cuncentrations of J.1 and 3.8 ppm, respec~
llnly. nrvlvrd. A.m-r a fortaahit's withdrawy| (nilowing each exerie
ment, b [, d trarheolLronchihs and bronecho=

bt ) ch in any olher organ vaamined,

A threshold llnll vabse (TLV) of 0,02 Ppre was pugrested,

1 11450, JOSE, FRANCISCO R. (Dep, Physiol, Hva, Nlm'..' U:lv.
Phllipp,, Manila, Prillpo.) A Study n( leas hazard in snme jead proresss
tng industyien, ACTA MED FHILIPT 8o} u-..l. Ty .-~ Two tate
tery planta, 2 pabnt ¢ hmients and § Jacuring lead
exide vere stidied Lo evaliate the eatenl and tatensite of I'b hasard,
Meihods of pvaluation weed were levels of 1'0 W air, and vrtnary Pb,
lippled red tell count and chiniral manifestationa nnc-un o e
stoxicadon amang emplryres ia the eatablish . loveln of PO

w air, P cuncentzation i U wrine and stipyiied red cell count were
algher i the Jrad axide and battery plants thin Ln th.we sneiged I
palat manwfacmring, Clsical many e o
pesaning were alas mnre (reuent. Good correlition was cheerved
betoucn Bve Laboratory fiadings and the cliaical manifestaftions iadica~

tive of miid Pb poiecning.

T COLOCY

1144331458

1 11451, COONWIN, SOIN W, (Day, Zimmermama, Inr ., Lane Nap
Div,, Tezarkwaa, Tes, 14501, USA) Twen 179 Mndline TNT a2
shell bnadung plant.  AM IND HYG ASSOC JESFm"im‘aTTuT.——
TSI~ in the Randiing «f TNT wiihin Ihe Munitnny intusiry, Maman
expreure ta Ale mutslanre rannul be Pamplrirly Jvmined, THe paal
of 3 Preventive Mrdical IPracram 18 (n prevent auch exprrmures trvem
:-ung any prrmaneat damage to -nrnn. F shaust veatilitra sath

ra, uae of prote el . Manditory prarticre of gvund
nrulul hyCirne, and unlul medical nvervmm Rave cembined to
accompliah thin goal, The wee nf the Thymal Turiamty Tret i sueh
3 prograsm was & vakabice indicator of Lver mallenctva,

* 11452, XRAMER, C. G, (Daw Chem. Cn,, Midland, Mich, 48640,
USAJ 3n0 J, E. MUTCHLER, The enrrelatien of ehnir 1l and snvirane
mental meaﬂnmrnu fap wALYP TS Papneed th vinyl R, AM

D HY! li T+-30, lius, 1372,7~A methie i~ énscribed
for Dre o and correl of

ts and cl 1 fiadi -“mnu'nmnkafmnd
healthy male workers exnoaed routinely to vinyl ehioride for prriods
wp to 35 yr, Retrospective ia aatare the study reveals srveral stanse=
tically significant effects from chronic etposures to niayl chluride
and traces of vinylidene chloride,

u:d”. EL~-DAKRAKHNY, ABNEL-ARIZ and YASSIN M. ¥ L-SADIX.
. Occup, Health, High inst, Iublic Health, Alexanaria Univ,,
Aleaandria, UAR.) Lead La hair ameng ex workers, AM IND
HYG ASSOC J  IX([): 31=ed. llius, 15:2.-<1a 3 skudy periormed on

€7 Pb expused workers, a correlation vas {cund between Jnvels of
Pb 1a hair and the biochemical and clinical findings, A Pb level
'h.l:‘:m than 30 ug/g could be consrtered as 2 ai1pn of excessive

1 13454, LAUWERYS, R, R, DELBROECK and M, D, VENS, (Unite
Tomicol, Pathol, Travall, Catholie Untv, Lovvain, Ave, Chapelie-aux
Champs 4, 1200 Brussels, Belz.) Automaled analysis ol sh:lta-amino= .
Lrevullnic aeld Inurine, CLIN CHIS ‘CTA $0(Z): 4sa-447, liks,
T973.=~Tiie addition of an talernal luv sard of §-ammolevulinic scid

to the urine allows the colorimetric lewsr of this me d
without tie need of 2 preliminary chromatorraphie separancn. The
speed and accuracy make the procedure mntable for the periodie
eontrol of workers exposed to Pb,

11455, MIXSIC, J. and 3. RUKOVI, (inst, Farmakol, Tiksikol.,
Med. Fak,, Sarajevo, Yurosl] Uzroci o wstajanja kronicnog opstruktive
mog bronhitisa w radnika crne metalurmje. [Caunes of chromie Amiraes
{ive bromehitis tn fermmes mrhllur - wlwr-=| ARH HiG RA™
TOSIKUL 24(1): 933, Lius, Ivsajreca, 1se2). (Engl. summ.j~=An
analysis was periormed on 400 people working MA bving under dufler~
ent conditions of exposure to air pollutice. Respiratory symptoms
were questioned and the ventilztion fuaction of the lungs, 0, and CO2
conteat of arterial blood, presence of allernc phesomena, éata en
srooking hadits and the consr@ [~¥ - y and card

systems were studied, The 8§ metal Jons that eonstituted the dust were
investigated, Experiments wers also performed on frogs (Rana ndi-

tunda).~J, F. L.

11458, GONCRARUK, E, 1., A. A, POLYANSKTL, L, 1, SHYAIKO
and A, A, CHDCIN (Dep. Pudlic Hye., luﬂ Med, inst,, Ksev, USSR)

rawvye Jya she u krys pri
o di [Phase sltepati~ns ~ therpid
5iC

function in rats exnnsed to the chronse activity o f dibramy.iiven,
SANIT 3000k 108-109, flius, l5slqne¢. 19:5].=The Tunctinnat
cogdition of the thyroid was studied 1n rats with 1131 after dakung
H30 with ¢ibr close fo those fm:nd (0 sWimming
pools disinfected with this chemical, In the 1st mo,, there vas sume

tion of thyroid in 2 4 mo, eaperiment, this Latter
etiect was replaced at Later periods by p u: 1
effects on humans ars not certain,~=N. L, G.

13457, FROLOVA, A, D, [On the n_methads of ttudving Mr:nnlomn-
tion of prisons in orcaniama,] PRAC LEK 3/ar; eios, 1935,
l(.n.cn. a.nd Eacl. unm.l-- The mechanism of the toxic effect of

tal p wan disc The lack of methads for nratifica~
Uon of chemical substances and products of their transfnrmation
blologic malerial, made these studies rather aiflicull, Sinple methodic
approach affording indirect asscsament of the fate of inrvics subatacee
@ the orpantam had not yet Jost its importance. The eflectiveness
of proposed simple procedures for studies of the fate of porsrain
was demonstraied wilh J representatives from the series of fluvrated
compuunds.~~J, A, L.
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d) Eine bei viclen chirurgischen Patienten erwiinschte
Nebenwirkung der parenteralen Hyperalimentation ist
dic Reduktiva von Menge und Enzymgehalt nahezu

adlichcr enteraler Sekeete (4). Die Wirkungsweise ist
noch nichet restlns geklire; sie scheint an eine Ethéhung
dcs Blutzuckerspiegels gebunden 2u scin (10). Diese Fr-
kenntnis bildet cincn wesentdlichen Fortschritt in der
Prophylaxe der Nahtinsuffizienz nach Darmanastomnsen
und in der Behandlung enterokutaner und pankreatoge-
nes Fisteln; sie enweitert daher die Indikation der paren-
teralen Hyperalimentation in der postoperativen Phase.
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Ober die sogenannte Vinyichlorid-Krankheit

Seitdern 1958 erste Mitteilungen Gber gesundheitliche
Schiden bei Arbeitern der Vinylchlorid(VC}-herstellen-
den Iadustrie (10) und 1963 iiber solche bei Arbeitern
der Polyvinylchlorid(PVC)-herstellenden Industrie (25)
bekanot wurden, ist dic Aufmerksamkeir durch weitere
Berichte mehrfach auf diesen Zweig der chemischen In-
dustrie gelenkt worden (3, 4, 7, 8, 12, 28). Es handcle
sich dabsi um ein in den Haut- und Knochenverinds-
rungen sklerodermie-3haliches, in Atiologie und Patho-
genese ungeklirtes Krankheitsbild, als desscn Leitsym-
ptome bisher Raynaud-Syndrom, kantige bis flichenhafte
derbe Hawsverinderungen und bandidrmige Osicolysen
der Fingerendphalangzen galten.

Uber erste Beobachtungen dieses Krankheitsbildes in
Deutschland konntea wir 1972 berichten (15, _16, 17).

"Da das Lklinische Bild zunichst an eine Sonderform der

propressiven Skleradermie erianerte, unterzogen wir alle
Arbeiter einer sorgfiliigen internen Untersedhuag, um
zu kliren, ob auch hier cine viszerale Beteiligung vor-

-V aden ist. Uber die bis Ende 1972 vorliegenden Ecgeb:

\_ ~ -#. dic fir dic Beuntrilung der Krankheit neue Aspekte

-

eriffnen und - wic wir glauben ~ auch der weiteren
Forschung neue Anregung geben diirfien, haben wir
Lireiidh awsfiiliehih beridater (18], Tier aolicn dic we-
sentlichsten Gesichtspunkte zusammenfassend dargestelle

werden.

Szein und G. Veltman
Prol. De. Lambredk

S. Jihe, C.-E. Lange, G.

kiiaik Bons (Dirck

v o Res-HL

" Die von April bis Dezember 1972 untersuchzen 13
Arbeiter waren 29 bis 52 Jahre alt (Durchschninsaleer
39 Jahre) und mindestens 2, lingstens 18 Jahre ‘durch-
schnirtlich 7 Jahre) in einem PVC-herstellenden Be:rieb
an wechselnden Arbeitsplirzen, ibenwiegend jedoch als
Autollavenreiniger tatig. Erste Krankheitssymptom= ¢ra-
ten bei clf Patienten 1'/: bis 3%: Jahre, bei zwei Ma-
tienten 7 und 11 Jahre nach Beschiltigurgshegina auf.

Symptome und Befunde
=yE

Vou dea cramncstizchen Angaben sind als hiufasre
Ersisymptome vermshrie Kilteempfindlichkeis 2n Hlin-
. den und Fiilen, Taubheitsgefihl und Kritbelparisiiiesien
- zu nennen. AuBerdem wurden Druckschmerz in cinzal-
nen Fingerkuppen, Verdickung der Fingerendgiieder und
" Nagellockerunz sowie Allsemcinbeschwerden wie siarke
AMiidigkeit, Verlengsamung vrd Vergeflichkeis, syrko-
penartiges Schwindelgefithl, Ubelkeit am Arbeitsplarz,
vermehrtes Schwirzen und Oberbauchbeschwerden an-
‘gegeben. U T 0 T TR O
... Eine wesentliche Rolle kommt den Hautverinderun-
gen in Jer Diagnostik des Krankheitsbildes zu: Sicben
Daticnten wiesen Gosiclaaiivgalaing verdwkiz gt
vndphalangen auf (kolbige Aufrreibuny und Verkiirzune,
Uhrglasnigel, Verkiirzung der Nagelplare). Bei acne

— SO0O83TZ
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Patienten sahen wir sklerodermie-3hnliche Haurverin-
detungen: klcinknotizge oder mchr plaucnarntige, schr
derbe, relativ scharf abgegrenzie, meist enwas iber das
Haurniveau erhabene Infiltrate an den Handstreckseiten,
a distalen Driwtel Jer Unterarmbeugeseite und im

Wangenbereich, Drei Patienten batten keine klinischen

- Hautverinderungen.

Relativ uniform war der histologische Befund dez von
allen Paticnten cntnommenen Probeexzisionen (rechte
oder linke Hand). Neben Hyperorthokeratose und Epi-
dermisatrophie waren eine Erweiterung und Vermehrung
der Kapillaren in der oberen Cutis, ein= Vermehrung,

Verbreiterung und Homogenisierung der kollagenen

Biindel und cine deutliche Rarefizierung und Fragmen-
tation der elastischen Fasern nachweisbar. Bei den Pa-
denten chne klinische Hautverinderungen liefen sich
dic gleichen Befunde an der Epidermis und an den Ge-
faBen in der oberen Cutis nachwreisen. Die histologischen
Verinderungen an der Epidermis und dem kollagenen
Bindegewebe erinnern an das 6dematése bis iniltrative
Stadium der progressiven Sklerodermie. lhr gegeniiber
ermdglichen aber die teils ganz erhebliche Sciidigung
der elastischen Fascrn und die GefiSverinderungen cine
eindeutige Abgrenzung. . ’
Durchblutungsstérungen sind bisher das hiufigste
Symptorn: Neun der 13 Padienten klagtea dariiber, acht
von ihnen gaben diese Beschwerden sogar als Erstsym-
ptom an. Dabei reicht die Beschwerdeskala von ver-
stickter Kilteempfindiichieit und Akrozyanose bis hin
“ v Raynaud-Syndrom (vier Patienten). Die Durch-
—sutungsstdrungen konnten mit llilfe von Temgeratur-

messung, Bestimmung der Wiedererwirmungszzit nach

Kaleexposition, Kapillarmikroskopie und Arm-Hand-
Arceriographie objektiviert werden. Oszillographie und
Plethysmographie ergaben bei keinem Untersuchten
einen sicher pathologischien Befund, so daf man wohl
folgern kann, daff die Ursache fir die Durchblurungs-
storungen in Jder Peripherie und niche im Bereich der
groBen Gefifle zu suchen ist. Diese Uberlegung wird ge-
stiitzt durch die angiographischen und kapillarmikrosko-
pischen Befunde: Bei vier Patienten mit KilteempSindlich-
keit waren am Nagelfalz ampullenantige Erweiterungen
der Kapillarea nachweisbar, wie sic beim Raynaud-Syn-
drom beschricben wurden {14). Alle sicben arteriogra-
phicrten Patienten wiesen pathologische GefiBbilder auf.
Die Verinderungen reichten von leichter Einengung der
e ‘::U;"":“ y-l;uun..- ,,-Au;.u;.n; RV T T RE G (TR R
cinzelt segmentir lokalisieiten bis 2u hochgradigen Ste-
nosen und scgmentiren Verschliissen, zum Teil sogar
Fiillungsausfall der Artcrien auf der gesamten Finger-
Jinge und Jeutlicier Stenusierung auch dsr Hohlhand-
bogen. Nach den bisherigen Untersuchungen scheint eine

dieckte Bezichung 2wischen der Expositionsdauer und |

dem Ausmaf der Gefifischidigung zu bestehen.
* offilligster réntgennlogischer Befund dieser Krank-
.. sind banJformige Osteolysen zwischen Processus
unguicularis und Phalangenschatt an einzelnen oder allen
Fingera bei scchs Untersuchten. Zusazlich konnten bei
wochs Paacaiea Tragmentativacn und Janddaliches Jdor
Processus unguiculares festgestellt werden. Auch bei den

203§

Knochenverinderungen lassen sich verschiedene Schwere-
grade unterscheiden: In leichteren Fillen ist nur cine
schmale lytisthe Zonc sichtbar, in fortpeschrittenem Sta-
dium ist der Phalangenschaft fast vollig zerstore, der
Processus unguicularis sitze der Basis der Phalanx hau-
benférmig auf. Eine viilige Restitution des Knochens ist
nach den bisherigen Befunden nicht zu erwanen (23, 24).
Bemerkenswertcrweise besteht eine feste Korrelation von
Akroosteolysen und kolbiger Auftreibung der Endpha-
langen. Somit sind die »Trommelschlegelfingere Aus-
druck des lytischen Knochenprozesses und nicht Sym-
ptom einer internen Erkrankung.

Die Untersuchung des blutbildenden Synem.; und der -

.Blutgerinnung lie8 uns auf einen bemerkenswerten Be-
_fund aufmerksam werden: Alle 13 Patienten wiesen eine
leichte bis erhebliche Thrombopenie auf. Die Thrombo-
zytenwerte lagen wiederholt zwischen 30000 und
119000/l (untere Normgrenze 150000/pl). Die zur Kl3-
rung dicses Befundes bei scchs Patienten vorgenommene
- Sternalpunktion ergab in keinem Fall Hinweise auf eine
*-Stérung der Thrombozytopoese, cine Osteomyeiofibrose
oder -sklerose. Die iibrigen Untersuchungen zcigten bis
auf eine leichte Retikulozytose bei acht Patienten (zwi-
schen 16 und 26%e) urid eine leichte Leukopenie bei fisnf
Patienten {2350 bis 3950 Leukozyten/ul) keine wesentli-
chen Normabweichungen. Retikulozytose und Leuko-
penie diitften durch die bei 2wdlf Patienten nachgewie-
sene Splenomegalie bedingt sein. Nicht zu deuten ist
bisher diz Thrombopenie, obwohl za vermuten isz, daff
es sich um eine Umsatzstérung oder einen verstarkeen
Abbau in der Peripherie handele. .
Bei der Erhebung der Anamnese war bemerkenswerr,

daf drei Patienten rezidivierende Schmerzen im linken
Oberbauch angaben uad ein Patient iiber Schmerzzn im

rechten Oberbavch und Véllegefiihl berichtete, frithere .

Erkrankungen von Leber und Milz; langfristige Medi-
kamenteneinnahme oder starker Alkoholgeauf jedoch
nicht eruierbar war. Allerdings fanden sich bei drei Pa-
ticnten ohne sklerodermie-artige ! Iautverinderunges und
Akroosteolysen anamnestisch Hinweise auf eine chro-
nische Lebererkrankung (Osophagusvarizenblurung, sple-
norenale Anastomose; portaler Hypertonus: Osophagus-
varizen, Splenomegalic). Dic Bromsulfalein-Ketention war
deutlich erhoht, dagezen waren die Werte fiir die Serum-
Transaminasen und -Phospharasen im wesentlichen un-
auffillig. Diese Dickrepanz lizR sich anch bei den iibrizen
zchn Paticnten nachweisen. Bei vier Patienten bestanden

Osophagusvarizen, bei zwolf war szintigraphisch cine.

leberbioprischen Befunde, die uns bis Ende 1972 von fiinf
Patienten zur Verfiigung standen, zeigen eine auf.
fillige Obercinstimmung: Leberobertliche fein oder deut-
lich gewellt, Kapselfibrose, vermchrte Blut- und Lymph-
gefifizeichnung, histologisch eine leichte “bis deutliche

Fibrosierung der Portalfclder und Einzelzellnckrosen, .
leichte grobtropfige Verfetrung. Diese Befunde, die wir -

inzwischen weiter absichern konnten (19%- lassen uns
folgende Vermutung aussprechen: AuSer Ieichten toxi-
sdwnt Verduderungen an den Leberzellen kownme esdurch
Bindegewebsvermehrung in den pomalen Feldern zu dif-

.. . Te XA
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fusen Durchblutungsstdrungen in der Leber und in fore-
geschrittenen Szadien zn cinem intrahepatischen Block
(woh! wegen des Ilindernisses in Ilohe der portalen

* Felder am chesten als prasinusoidaler Block Jenkbar)

nit (svuphagusvarizen. Ob die Splenomegalie nur se-
kundir bedinge ist oder ob diesem Bcfund auch primir
toxische Verinderungen zugrunde liegen, bicibt noch
zu kliren, . ’

Bei Oberpriifung der Lungenfunktion (Anamnese,
Rontgenuntersuchung, Ruhespiromettie, Ganzkérper-
plethysmogtaphie, Blutgasanalyse) zeigten sich bei neun
Patienten Hinweise auf vonviegend restriktive Verin-
derungen, bei acht Patienten testand eine Panialinsuffi-
zienz. Ob diese Storungen darauf zurickzufithren sind,
daB sich an der Lunge dhnliche Verinderungen abspié-
Jen wie am kollagenen und clastischen 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 fithrende Symptome (nach der Hiufigkeit
geordnet) Thrombopenie, Splenomegalie, ein toxischer
Leberschaden, Ventilationsstorungen, Durchblurungs-
storungen, Haut- und Knochenverinderungen sind. Die-
ser Symptomkomplex ist keinem bisher bekannten Syn-
drom zuzuordnen. Atiologie und Pathogenese sind un-
gexlar.

Gelingt es, durch Vergleich des bisher aus der Litera-
tur Bekannten mit unseren Ergsbnissen eincn gewissen
Einblick in Adologie und Pathogenese zu gewinnen?
Was ist als auslisender Faktor denkbar?

Flssiges Vinylchlorid polymerisiers nach Zugabe von
Wasser und zahlreichen, nach den Eigenschaften des
gewiinschten Kunststoffes unterschiedlichen Additiven
bei gleichzeitiger Druck- und Temperatursteigerung zu
Polyvinyldhlorid. Unabhingigvon der Art der Zusarzstoffe
wurden in verschiedenen Lindern bei Autoklavenreini-
gern ein Raynaud-Syndrom und Akronsteoiysen festge-
stellt. Diese Symptome schienen so kennzsichnend, daff
sie in den lerzten Jahren zur Krankheitsbezeichnung »be-
sufsbedingte Akronsteolyse« fithrien und zur Diagnose-

stellung gefordert wurden (28). Es ist nicht anzunchmen, -

dafl die nach Herstellungsland und -verfahren verschie-
denen Additive eine wesentliche Rolle spielen, wenn auch
doee L (3s Radinere Vaembkinarianevhiden niche arenn.
schlussen werden konnen. Damit riicke das Vinylchlorid,
die mengenmifig am stirksten vertretene Substanz, in
den Mittelpunke Jes Interesses. Das Monomer Vinyl-
chlorid wird zunichst iiber ein geschlossenes System in
die Autoklaven gepumpt. Maglichkeiten des Gasaustrit-
tes - und damit der Inhalation = bestehen jedech inner-
halb Jes Produktionsprizesses an mehreren Seelien:

1. Undidnigkeiten am Autoklaven (Zu- und Ablei-

~  tungen) wihrend der Polymerisation und beim Riickge-

winnungsverfshren;
2. beim Ablassen und ()ffnen Jer Autnklaven sowie
Liim Teackomngprozell Jus foezigen Polyving nlosilds.

Nas Restgas besteht zu 9U% aus Vinylchlorid (6) und

fiher bei den Arbeitern hiufig zu bleierner Midigkeit
und kurzzeitiger Desorientiertheit;
3. aus den in dea Polymerisatnicderschligen der Reak-

v

torinnenwand enchaltenen Kavernen (35).

Vom technischen Ablauf her bestiinde also durchaus’
die Moglichkeit, daB Vinylchlorid das hier erdrterte
Krankheitsbild auslase.

Ober die Wirkungen des Vinylchlorids auf dea mensch-
lichen und tierischen Organismus ist bereits einiges ge-
sichert. Seine narkotische Wirkung ist seit langem be-
kannt (22). Uber angioneurotische Stdrungen bis hin
zum Raynaud-Syndrom’bei Arbeitern der Vinyichlorid-
herstellenden Industrie wurde seit 1958 wiederholt he-

richeet (1, 10, 21). Vereinzelt finden sich in der Literatus™

Hinwcise auf Intoxikationen mit Vinylchlorid, wobei
reversibles SchwindelgefGhl, leichte bis ausgeprigte Be-
nommenheit, Desorientiertheit, Hauterscheinungen wie
bei einer Verbrennung zweiten Grades und verminderte

- Blutgerinnung als Symptome festgestellt wurden (6, 9,

11). Ein Asbeiter starb an den Vergiftungsfolgen.

Ticrexperimentell konnten als Folge einer akuten In-
toxikation mit Vinylchlorid Lungenddem, Blutstauung
in Lunge, Leber und Niere sowie eine verminderre Blut-
gerinnung pachgewiesen werden (20). In Langzeitver-
suchen lieSen sich an der Leber zentrolobulire Degene-
ration und Nckrosen mit schaumiger Vakuolisicrung
sowie periportale zcllige Infiltration erzeugen (26). Jiingst
wurde iiber Haut-, Lungen- und Knochenrumoren und
Stérungen im Knouchenaufbau berichter (27). Diese
tierexperimentellen Befunde fithrien dann 1570 eemout
zu einer Senkung des MAK-(maximale Arbeiteplarzion-
zentration-) Wertes auf nun 100 ppm (13). Cher regel-
mifBige Gaskonzentrationsmessungen am Arbeitsplatz
ist uns bisher nichits bekanntgeworden. )

Die im Rahmen der geschilderten Krankheic angefiihr-
ten Symptome: Raynaud-Syndrom, toxische Leberver:
dndezungen, Stérungen im Knochenaufbau und prinar.
Jotisches Syndrom, sind also durch Vinylchlorid auslos-
bar, so daff wir in Kenntnis der Arbeitsplarzverhilmisse
den dringenden Verdacht dufiern, daf langfristige Vinyl-

chiorid-Exposition 2zumindest eine, wenn nicht sagar die _

krankheirsauslésende Ursache ist. Weil auferdem das
Kranheitsbild durch Mitbeteiligung zahlreicher Organe
den Charakter einer Systemkrankheit erhilt und die Be-
zeichnung »berufsbedingte Akrousteolyse« nur auf cin
fiir die Pragnnse sicher nicht entscheidendes Symptom
mnwe:st, haben wir die Bezeichnung msogeninnte Vi-
nyldhlorid-Krankheits vorgeschlagen.

Pathogenese ) -

Dic Pathogenese ist nach wie vor ungeklirt. Aufbauend
suf unseren Befundgn sprechen wir aber die Vermutung
aus, dafl der Krankheit ais pathogenetisches Prinzip im
weitesten Sinne eine Storung am Bindegewete oder Ge-
fathindegewebe zugrunde licgt. Fiir die Auffassung, daf
das toxische Agens nicht nue per ivhalationem, sondern
auch perkutan wirksam wird, spricht die Tatsache, daf
aur unbekleidete aepeparticen shlerodermiz-arsige U'me.
wandlung zeigen und da die bandférmigen Osteolyren
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nur an den Fingerendphalangen gefunden wurden. So-
wohl sklerodermic-artige Haurverinderungen als auch
*’ 'teolyscn sahen wir nur bei Arbeitern, die lang-
My mit der Autoklavenrcinigung beschaftigt waren,

.was vielleicht dadurch erklirt wird, daB in Nihe der

Autoklavenwand 600-1000 ppm Vinylchlorid gemesszn
werden konnten (5). Als Hinweis auf eine zugrunde lie-
gende Stérung am Bindcegewebe sahen wir die qualita-
tiven und quantitativen Verinderungen des kollagenen
und elastischen Bindegewebes der Haut, dic Vermchrung
kollagener Faseen in den portalen Feldern der Lcber, dic
kapillarmikroskopisch und histolugisch in der oberen
Cutis sichtbare Vermehrung und Erweiterung der Kapil-
laren ebenso an wie die klinisch, angiographisch und
thermographisch nachweisbaren peripheren Durchblu.
tungsstorungen. Auch die Verindcrungen am Knochen
{Osteolysen als Folge trophischer Stdrung durch 5chi-
digurg der Vasa nutricia) und der Lunge (resu'krive
und obstruktive Ventilationsstérungen) kénnten gicich-
sinnig gedeutet werden. Die Prognose der Krankheit -
jn der Literatur bisher recht optimistisch beurteile —
scheiut uns im Hinblick auf Thrombopenie, Splenome-
galic und portale Hypertension ernst, und auch hinsiche~
lich der Knochenverindsrungen solltc sie nach unseren
Beobachtungen mit Zuriickhaltung gestellt werden.

Konsequenzen fiir die Praxis

T " ias Systemkrankheit, ernste Prognose und relativ
Ao~ -dorbiditit (nach unseren Erhebungcn bisher sicher
‘mehr als 10%) Gbenvisgend junger Minner veranlaSt
uns, folgende Forderungen aufzustellen:

1. Durdhfithrung epidemiologischer und priveativ-
medizinischer Untersuchungsreihen. Dabei reicht es unse-
_rer Ansidu nach nicht mehr aus, nur nach Raynaud-
“Syndrom, knotigen Hautverindsrungen und bandfor-
migen Osteolysen zu fahnden, da diese Symptome -~ so
charakteristisch sie sind — schon den forigeschriricnen
Erkrankun,,sgrnd kennzeichnen. Vielmchr sollten auBer-
dem in regelmiBigen Zeitabstinden bei allen Ange-
horigen der  PVC-herstelienden Industrie  Kontrollen
dzr Thrombozytenzahl durchgefithrt werden, um Ar-
beiter mit ciner konstanien Thrombopenie - sie scheint
das erste objektivierbare Symptom zu scin - aus diesem
Industriezweig herauszunchmen, che sich weitere schwer-
wiegende interne Bafunde hinrugescilen.

2. Keine Einstellung von Arbeitern mit Leberkrank-
heiten oder Durchblutungsstirungen.

3. Regelmiifiize Gaskonzentrationsmessungen an ver-
schicdenen Atrbeitsplatzen, um Uberschreitungen  des
MAK-Wertes zu vermeiden. Verfahrenstechnische Ver-
besserungen mit dem Zidl wonestgehender  Automati-
siccung und Verbesscrung der Beluftungsverhilinisse,
v~ "« Moglichkeiten einer Inhalation von Gasen auf

+ sdestmal zu reduziceen.

4. Entschidigung schon erkrankter Arbeiter und Aner-
kennung, der Krankheit alc entschidisunaspflichrize Re-
sufskrankheit duech Autnahme sn Jie Liste zur BRVO.

S. Tierexperimentelle Untersuchungen mit Vinylchlorid
unter besonderer Beriicksichtigung von Haut, Knochen,

Lunge, Leber und Milz.
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