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Um die Frage n hliren, ob ein Zusamnenhang swischen Mutagenese umd Kanzerogenese hestehe, wur.

. den bei Cheavhern, die johrzehntelang Kontadht mit VCIPVC hatten snd ehenvo bei Mitu Iu'm'm aus dem

. PCIPVC-Bercich i Chraomaosmnen wnterswcht. Dabei bedienten wir uns der Methode von Muoorchean
et al. ™y wnd ven de Jong und Anders ™), Nadh den biy jetzt vorlicgenden Unternchungsergebniswen, —

gepenaiber der Kowtrollzeuppe Reine crbiihte

es hadelt sich dabei um vinge schr Keine Gruppe — ‘findet sich bei den VC-Exponicrien in der BAST

Aberrationsrare, was daranf schlicpen Lipr, daf un_i.-r]lrn

. bei ums vorlicgenden Arbeinhedingungen die Einwitkung ven VC keine mutugene Wickung hat. Eine wh
shlicpende Stellungnahme hann jedoch ent nadh Analyse aller VC-Exponierten in wmerem Werk ah-

gegehen werden.

.
1. Einleitanz and Aufgabenstellung

Mautaconen sind cine wesentliche Voraussetzung [Ur die
Evolutivn., & h. sie kiunen sivh durchaus auch positiv
auswirhen. I atlgemeinen jedodi veriindern sig Jas Erb-
put negative Mutationen Kinoen apantan”, abw ohine er-
Letmbare Uisachie, aultreten #), odee durch iunisicrende
Steablen #1 einige besondere Cytostatiha sowic Wemische
Substansen veruracht  werden ), 70, M), %), Chromaoso-
memssinderungen linden sidh aud bei sersdhicdenen
Virusinichtionen ),
Von vinigen Chemikalicn. 7. B, alkylicrenden Verbindun-
genh wie Nilrosaminen und Nitrosantiden, ist nach Tiervers
sucdien Behannt, dall sie somohl Chromosamenaberratio-
=) al auh Karzinome hervorpafen kine
nen ', Al Heispicl datiie sei Athylnitrosoharstotl ge-
natnt (Abh. 1) e Ogganismos wird diese Verbindung
innethalh kurser Zeit hydrolytiseh gespalien und dabei
entsicht i diulterst acahtiver Alkylrest, dee mit der in
der DNS  enthalicnen Base - Guanin reagiert *), %), ),
the Folgea sind fabwhe oder Ghfthaupt Jeine Basen-
paarang uvmd damt Mulationen bei der [iie dic nlidste
Zethermehiong erforderlichen Verdoppelung der DNS,
Gleichzantiy wurde in umfassenden  erespedimentctien
Acbeiten 1974 von Rajewshy wnd Goth ™) nuchgewicsen,
dafl Athylniteosohannstolf schon nach einmahiger Injektion
bei Ratten fast segelmallig Gehiontumoren induziert. Ge-
webaanalysen, bei denen verdnderte Basen awr im Ge-
hisn testzustellen waren, crbractiten den Beweis, JuB die
vuther bowhrichenen Reaktivnen abso awch tir die Kan-
erogemtit dieses Stotfes verantwortlich sein’ miswn.
trreverable Cluomossnienverinderungen hinoen alw dic
primdre  biologische Hasis 105 Kanzetisierungsprosese
win. Sonnt hann man cine gewinse Korrelation swisdhen
Mutagenese und Kanszetogenese voraussetzen V), V')
* Vosuag: anlalluhe Jdor Jahrextapung Jdur Deuewhien Gewldl-
whaft fur Mibonncdizia, 17.=19. Obtober 1974 m 1ham-
hurg.
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Seit Anfung Jer sedwiger Jabre ist behanat, daB Vingé-
Whlorid — bei entsprechender Gaposition wad Daosiseit:-
wirkung — dic sogenannte VC-Krankheit induzicren '), o0
n ). 2‘)' “)I ")O *)' '.,'
) und seit Anfang dieses Jahres wissen wir auch, dad YN
Jie Enichung von  Hlimangioendotheliosarbomen  bei
Tigren und Menschen in der Leber hervarrulen kaon, B
jcul wurden aul der ganzen Welt bei Menwhen insge-
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ber jegistricn b i By B -

?Jdu-ff(. 1_/4-;_/(3&'.-

i
» q,z/rr\ O‘l" ) ..p.. '\'fﬂ-a, 74 -
mt@aulﬂm c[(/'a.z-,u &; ¢ < 2ag o c’—{w 2l S

i

i
b
|
.‘
|
|

i
|
1
|
|
.l
\.

-t

:
iy
1
1

i
J

-

GGC 0025320 1

R T T

St s -
A L ::ﬁll'am N TVATT O N g b TR ~ e
- . 3 Ao - A , g - - .
B L (= LS ST R e ST LT
o . n 2 O T3 I3 !
v AR - Y T T ' v AP A —
. .
.o
e "
D ————— L
* ) . ¥
. » ) * * ) * T . ETa
. .t - 3 - Lt A . .
e N . Ot ., ' W, N ' L - '
- . DS o, " e L, R s Lo
. . Y. M . LA . v
. e PRI P TCT ol s I T R PR LA TR .

ST
:. J\'.-' ‘3
|r . . _::

Abb. 2 Normale !

Von diesen Ot
pridfen, ob cine
sition auch die
sein Kaonn. Wir
chungsreihe b
tion furt, 1972
somen-Untersad
Kontakt nut A
sulfat aufl Jem |

2. Gesamtzahl «

"Die exakle Eif.
im VC PVC-R
und Lt sich o
vor allem dari
dic in VC P\
vOrgenommen
wur Zeit i den
PVC-Herstethu
duer Produktion
die Zahl von
nman sagen han
Personen  mit

Millionen in Je
produktion an

selitat., Davon

curupa 2,497 A

Y. VC-Exponiti
Auch beaiigiid
Jahrschnten i
nisse vor. Die o
in der Arben
Chemical Ind
1915355

1955 —60
1960—70
Mitte 1973
jetzt
Lintichtlich de
stiten fiegen
ten vor, dic m
schirciber wep
den. Man han
VC-Konzenlia

i ——— e = = gy

' NOTICE. 1m<. ‘MATERIAL MAY BE PROTECTED BY COf




» - -

L Lamee wnd G, Veli-
6N = Y Volenun, 1.,
ntenfrany wnd H, 1V
AV, e 0y Waila, B L

. AL, Thivss, Leignda
mph.nl’cn a. Rh,

oy .,.,d.(,""- "'& m"}d‘,

(zevk)

Dutte o~ Cl

Alfred K. Thicss

wenese bestelu, wur-
Vit beitern ans dem
wde von Moorcheat
wngsergebuivien, —
rten in der BASE
Eight, du@ unier dvea
irkaeng o, Line ah
a wnserem Werk ab-

!_;!ﬂ- -bmdumen

-purinierung

i

wne Bienpaarung.

7
Elrekt ]

t bebannt, daty Viny.-
somition und  Daosisen-
ukheit induzicren?), ¢
1. 35" 8'). JF-,. l:'. ll). l...
st v auh, dal VU

t arkomen ba
hesufon katin, Bis
i Muonstien e

hclivearhomen der Lo

i
)

e ar

- s ——— s & —

— . s S+ S

Tt — 1 —"" .

o —  —

-

-
.
| ]
H
!
'

'li
!l

© - —

L

% < aa 9.
Abb, 2 Normale Metuphase vines gesaomden A tunnes.

Von dicwn ('le'rlcgmu_.-.cn amgehend,” fag es nahe 7u
priifen, ob cine eventuelte jubretange Vinylchlorid-Expo-
sition awh die Urache [ir Chromosomen-Aberrationen
scin hami. Wir setzen dumit die Chromosomenuntersu-
chungugihie bei den Miterbeitern Jder VC/PVC-Fabiikas
tion foit, 1972 hatten Giith und Thicn ) iiber Chromo-
somen-Untersuchungen bei Mitmbeitern nach mdglichem
Kontuht mit Athyleaimin, Blei, Benzol und Dimethyl-
sulfat aof dem L Medidiem-Symposium berichtet.

2. Goamtzahl der VC/PVC-Milarheiter

"Die evake Brfassung der 2ur Zeit aul’ Jer g:uizcn Welt

im VC PVC-Bereich Beschiltigien ist Cheraus schwierig
und B8t ~ich nur anwihiernd fesistetlen, Der Grund licgt
vor allem durin, daBl ¢ine Abgrensung der Mitarbeiter,
Jie in VC PVC-Anlagen nitig sind, bisv jetat poch picht
vorgenomnien werden honite, Laat Presseberichten sind
ur 7t in den USA rund 20 000 Mitarheiter in der VC/
PV Herstelluag beschiirtigt, Gebt man daven sus, dal
der Produbtionsanteil der USA bet 230 4 liegt, so miite
die Zshl von 20000 mit 3 muliplizient werden, so Jab
man sagen hann, dafl zar Zeit in der Welt rund 100 €00
Persanen mit VO PVC beschiiltigt und rund 2 bhis 3
MiBtivnen i der PVC-Verurbeitung citie sind, Die Welt-
produktion an VC warde 1971 aut 6,765 Ml 10, ge-
whiitst, Davon enifallen auf die USA 1269 uad aul West-
curopa 2497 Millionen 1o,

3. VC-Fapmnition

Auh besiigiish der VC-Expasition in den vergimgenen
Jubirichnten licgen keine exakten  Untersuchungsergeb-
nivse vor. Dic dndischnittivhen Konzantistionen von VC
in der  ArbeitplatZdutt waren  nach Schiitzungen der
Chemical Industries. Association Limited (CLA) Tolgende:

193553 1 600 ppm
QU35 —60 400—300 ppm
1960—79 200300 ppm
Mite 14973 150 ppm
jetat 30 ppm und weniger *

Hinsidhlich Jer VC-Exposition in deny BASF-Produktions.
stitten liegen et seit 1968 hontinuicrlich ermittelte Da-
ten vor, die nt (R) GRAS, cinem Uliearot-Absosptons-
scheeiber wegen der VC-Eaphnionsgetahr gemessen wur-
den, Man kanp davon amglhen, dad it dieser Zeu die
VC-Konzentration sidier Gnter 500 ppm — wahisicin-

AY BE PROTECTED BY COPYRIGHT I.A-W { TITLE 17 U.S. CODE )
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lich unter 100 ppy — gelegen hat, i."'msprmdtcnd der un-
teren l.'.mpﬁmllul\kq.thrum. des Apparates.

" Seit Anfang 1974 wird nun der VC-Gehalt in der R.mm- :

tuft im MeBbereich 1==100 ppm hontinuierlich mit deny
(R) TonoiTuc-Gerldt gemessen. Dabei acigte o sich, duB Jie
VC-Konzentration unter 25 ppm, in den {etzten Mona-
ten sogar unter 10 ppm lag. Ganz gelegentlich finden sich
auch einzelne AwreiBer® it Spitzenwerten his zu 70

ppm, doch wird von technischer Scite aus weiter versacht, -

duch diese Werte zu reduzieren,

4. Untersuchungserpehinise

Zur Danstellung der Chromosomen withlten wir avch dics-

mal die Kultiviecrung von Lymphozylen aus vendsem Blut,
.- » . . N . oge .

hombiniert mit zytologischen Techniken., Beziiglich dieser

Mcthodik avi auf die Arbeiten von Moorchead et al. ®)

und de Jong und Anders ") hingewicsen. Abb. 2 zeigt
:cim:n normialen Cluomosomenstz cines  Lymphozyten,
Vorsuswizung file die Darstellung der Chromosomien ist
die sich teilende Zelle, denn nar das Stadivm der Meta-
phase ermbaticn cine Mare lentilizicrung der Chromo-
somen. Von jedem VC PVC eaponierten Mitrbeiter sol-
len je S0 Meaphasen anatysient und zur Dokumentation
fotografiert wenden. Die Chromasomen werden nach der
Denver-Nomeoklatur geordnet, Die Gesdhleduschroma-
somen werden mit X und Y begeichnet, dic Aitosonien
werden von 1—=22 numeriert. Widhtigstes morphologisches
Ordnungspringip st die GriBe des Chromosops, Zweit-
wichtigstes, die Lage des Zentromers (Abb, 3)¥ Wir ha-

| S
lgg 00- 5..153"__‘5’3_____.___

e 800 g 1
‘éa-g‘b"aa—l—r;a—oam«-«-‘m
B s’--fx: 1-.a .;, .--____.-.L-‘._
Karyotyp: 46 XY

normales Karyagramm

Ahb, 3 Nermales Kuryogranim gings gevtandden Mannes (Dens
ver-Schema).

Beurteilung ;

ben mit Jder Umersuchung der Chemiler begonnen, die
von Anfang an aut der Produktion von PVC beschiftigt
waren und jahrelang nshezu ausshlicBlich mit VC/PVC
geurbeitet huben. Beziglich der VC-Eaposition bei Che-
mikern sei daraof hingewiesen, daB diese Mitarbeiter —
wihrend der Entwicklung son VC/PVC im Labor, im
technischen und  spiter im Produktionsbereich — ver-

“michet Kontakt mit VC hatten. Nach Aussage cines Che-
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Awch hics “honnten bei heinem der Untersuchten Chro-
moseinemeriinderungen festgestellt werden, die diber das

fibliche .\he bei der Durchsehnittsbevilherung  hinaus-
gehen.
iy g —— - ——ym———— -
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Abb, 5 Chromos-Untersuchunyen hei ¥ Ceexponiciten l\lllnr-

Iu citern in der PV CV erurheitung.

Die VC-McBergebnisse i Bercich der PVC-Wesiterver-
arheitung in der Anwendungstechnischen Abteilung scigen
an versehicdenen MeBstellen cinen VC-Gehalt der Ravm-
ft von weniger als 1 ppm bis 26 ppm (Abb. 6

Fiir die Kontroflgruppe wurden 4 Mitarbeiter  ausge-
willt, die in verschicdenen  Prodiulionsbetrichen  der
BASF schon scit mcbreren Juhren tiitig sind. Der Pro-
zentatz der Chromosomenaberrativnen  liegt  zwischen
‘0 dnd 5% — und entspridht somit den Refunden bei den
VC I'VCeexponierten Personen (Abb. 7).

£, Dishinsion der Unlersuchimpserpebnisse .

Die € hn\mommcnuulctsﬁchunmn wurden von uns durch-
gefithrt, um festzusiellen, ob cine Korrelation zwischen
Mm.u.cncsc und Kanzerogenese bei VC- ['\posmon ge-
gcbun ist,

Wenn Malioni =) beziiglich VC_sagt, ,It's only one tree
in the largeforest of all compounds of the carbonchlo-

Abb, 7 Chramosomen-Untersuchungen bei der Konteolleruppe

ride group™, so ist an ¢inem ursichlichen Zusammenhany
zwirchen  VC.Einwirkong und  Himangisendaothelivsar-
kom-Entatchung mit an Sicherheit  grenzender Wahr-
scheinlichkeft nicht mehr 20 zweifeln, -

In den USA betrdigt die erwartete uligkeit von Angio
sarhomen der Leber pra Jabr in der Geamthevilkerung
0008 pro OO 000 (US National Cancer  Institutey,
dder ctwa 25 bis 30 Fiilig pro Johr in der Gesamibesiil
kenung der USA. Da die Gesamtzabl der VC-Arbsite
ca. 20000 betrigt. sollte nkan nur 003 Fille in 10 Jah
ren erwarten, Tatsdichlich sind jedods 13 Fiille aufgetre-
ten; so gelangt manezu ciner Risikorate von 300 zu 1.

In Deutschland wurden bisher 3 Himangivendutheliv
sarkome bei VC-Exponierten festgestellt,. Da die epide
mivlogischen  Untersuchungen von . Reinl und Dr
Weher jedoch noch im Gange sind, hann awch hein end-
giiltices Usteil abgegehen werden, Nuch unseren bishar
vorlicgenden  Untersuchungsergelmissen kann festgestellt
werden, dafd die Chromosomenaberrationsrate bei den von
uns untersuchten Chemihern und den in der PVC-Verar-
beitung Beschiiftigten nicht héher ist als in der Kontroll-
gruppe.

Dr. Irving J. Selikof] ) von dcr AMount Sinai School of
Medicine hat jeduch, wie wir ciner Mincilupg im Chemi
cal FEngincering News vom 2. September 1974 entnch-
mien, bei 11 VC-Arbcitern festgestellt dul Lcarly findings
may indicate that vinyl ¢hloride may be mutagenie, as
well as carcinogenic®,

Selikofl tihet weiter Laborateriunsversihe in Schweden
an, die dic niutagene \\'irkt.mg von VC in cinem Sal-
monella-Testsystem bestiitipen.

Aus den Angaben von Selikofl hann pefolgert werden,

. duB VC infolge seincs reaktionsficudigen Molehuls in die

Gruppe derjenigen chemischen Sabstanzen cinzurcihen ist,
die sowohl mutagene als auch kanzerogene Witkung sei-

. (B
At bl I s At B B s 4 S ¢ ipmmtmay, & Skt - .
. s el ane LI LUPH-P PP Yy 3
; i
mikers hiitten sie, besonders in den ensiea ‘,"hw"' wim ytvieny  [sC-Gorrn ' [ -i
. it =Gnr s b g ey
. Labor mit VC so richtie gepantsn®, - g - M )
|)|¢ Unl\.r\uthum.\t.r"l.h"l\“- hetreffend  der Mitabeiter Flud-Mracner €1 |1 Feptagne wn Standert dry Brdemergiarisnein
in den PVC-Produbtionsbetrichen sind in Abb. 4 zusam- ol IR Il b e dou oo sitcersmeen
-U_c.‘ Mmyme (G Dar) BASF "-E:;:Mmr- WC-Capas[Kun|lab]| Chrarm i <! o Rewthate am S1endert "':""m."”"'" '
17 gatnrt In areen v.d | 0 ppm |fet | Bet Ae‘uy:ul :;::::mw: 12 ben Slavder! bew Aamperenn von Feorwal ’ ',
- sty <y i ey thgre am Stendert ﬂ; Ardvrgrmer bty : l
1 or o cissesss|warss| r meaanl  © Jomloal| 25 | sere ERERETY) [ TR [ AR TP TP P— ; ‘
Yioranlimrarisoyer|a nes-N H ef8lel} 113 L Lotewders Cune € 1ed | rar pptasieg meghiare SHandael dex Bederggrper iaovy oy
a al
HewsIraraluersdn msama| § fanfon| o [aoe | [Eluizerose] 78 | snsartympitnn Strosit oot Betsnenscisones:
. k] . ‘
slorwoirsoraalnors|amsnn] 3y le@leB| 0 | keme N
- s Abb, 6 Aessung der Ve I\un..rnnulmu in der Rumulull iny
S|eraw g [is0s 1 kel & [ed (o8 [ Keinw Bercich des KAE-Technikums,
§ |or G x|OZOZt|0V0IES}6 MI0-070 LT-ALT ) $ o) kewe |
- . Nao: o . :
Abb, & Cheimnosomen-Untersehungen hei VC-exponicrien 'ﬁ: lame 1Geb Dot ;::; Aroeisplol ::; é':f ‘:""':"':” Anmery
. . r
Mirarheirern in der PV C-Produkiion. : "
mivngefabt. Bei den 6 Personen ~- dic lingste VC-Expo- | 1|06 winos2e forcaszjvo-m.ynter- loBlos| 0 hewne
sition betrug 34 Jahre — kopnte heine Erhdhung der : B (il .
Chromoomenabe rationsrate Testgestellt werden, da die 2| G AR 122 007 4|cOWManomere aBaB| 13 rene
Hiufigheit der Struhturaberrationen zwischen 0 und 5%,
und somit im Bereich der normalen spontanen Aberra- |3} Hx|aosm|uassfenm Buwo GXCT joB (08 O beme
tionsrate liegt. | wslwesn 1701.59 :
Pie FProebnisse der Um..r\mhum.\ruhc hetrelfend  der l';“:;’,""""""' eBlod) 5 bewne
Mitarbeiter in der PVC-Weiterverarbeitung zeigt Abb, 5.
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pen. Mit unsaen Ergebnissen miichten wir jedoch unter
streivhen, dafl wir gersde oist mit den Analysen begon-
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17 000 Friilirentuer durch Atemwegserhrankungen

Frhranhungen der Atemineee stehen als
Urunhe for Arbcitsunfibisheit an er-
ster Stelle ater Statistih Jer Plichimi-
ghicder von  Dhinkankenbassen, Allers
dings sind (0% dicser Fricanbungen

abute Fille, wie Kutarthe umd grippale  Sielle.

Al Grund fiir Renten wogen Beiufs-
wd Trwerbsonfibipheit, unterstrich Dr,
Kulpe, stchen dic anspesifischen Frlran-
himgen der Atmumgaoigane bei Miin-
nern an dritter, bei PPraven an sichter
Fabrlich werden duech sie rund

Das durchschaitlivhe  Rentenzugangsal-
ier bei Frkeanbungen der Atmungsor-
gane licgt (ir- Minner bei 585, (Or
Fraven bei 56.5 Jahren, Dicse Krankhei-
wn machen auch einen etheblichen Teit
der stationiiten Hellvedfulwen der Ren-

S e Rt e g p———r

Infebie. e gesundleitse und sorzinlpo-
litische Bedvuvinng Jor chronischen Atem-
wepetheanbungea stand ime Mittelpunks
ciner Podiumsdiskussion bei Wfer Dot
shen Therapiewahe in Karlaahe, ber
Abtgilunpsdirebtor hei dee imdesversi-
chepmpsamstalt. Winttemberg, D, W,
Kulpe, machte anhand vor 7Zahlen dewt-
lith, JaB amh Ji¢ chroneschen Atém.
wepserbranbungen von caormer xovial
politischer Hedeutung sind,

e e —— T

17 GO0 Miinner und Franen zu Rentoern,
davon 15000 in der Arboiterrentenser-
sichotung und 2000 bei den Anpesielt-
ten. Ruad 707 der Kl sind anf cheo-
nische onchitis oder Favphysembron-
chitiv {eine Spiitform  der chronisdhien
Brondhitiv)  ruriickzuliihren.  Allerdings
cefasne die Statistih aur Jie Haupdia-
pnose. Ex pebe avBordem gendigend Fil-
le, mcimg der Mediziner, bei denen alie
chronische Bronchitis Zweitkrankheit ist.

Y RE PROTECTED BY COPYR!GHT LAW { TITLE 17 U S. CODE )

tenversicherungsiriiger aus. Genaw 107
von 660 K Kuren im Jalue 1972 ent.
ficten aul diese Uisache, davon wieder
655 aul  dyronische Bronchitis und ihre
Spittfoem. Allerdings gehit seiv 1972 die
Zahl der Nadbehandlungen wegen Atem-
wepserhrankungen bei Minnern zuriick,
bisher ctwa um 25%, bei Fraucn aber

. steigt die Zaht erheblich an (377%),
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