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STRESZCZENIE

Chloroeten (chlorek winylu, VCM) w normalnych warunkach ci$nienia i temperatury wystepuje w
postaci gazowej. Chloroeten tatwo skrapla sie pod ci$nieniem i w tej postaci w temperaturze 40-70°C
polimeryzuje tworzac w wyniku reakcji egzotermicznej polichlorek winylu (PVC). Jest zwiagzkiem
wielkotonazowym. Jego roczna $wiatowa produkcja przekracza 40 mln t/rok. Okoto 98% catej produkcji
chloroetenu jest wykorzystywana do wytwarzania polichlorku winylu (PVC) ikopolimeréw. Pozostata
czes$¢ produkcji chloroetenu wykorzystuje sie do syntezy 1,1,1-trichloroetanu (metylochloroformu).

Narazenie na chloroeten wystepuje podczas syntezy i polimeryzacji oraz podczas plastyfikacji
i przetwdrstwa polimerdéw i kopolimeréw. Przetwoérstwo chloroetenu ma miejsce w wielu branzach, w
tym przemystu tworzyw sztucznych, obuwniczego, gumowego i farmaceutycznego.

W Polsce zawodowo narazonych na chloroeten w 2015 r. byto 1301 oséb (na podstawie informacji
przestanych do Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje Chemiczne, ich Mieszaniny,
Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dziataniu Rakotwérczym lub Mutagennym, prowadzonego przez
Instytut Medycyny Pracy im. prof. ]. Nofera w Lodzi). Przekroczenia wartos$ci NDS chloroetenu (5 mg/m3)
oraz NDSCh (30 mg/m?3), na podstawie danych GIS, dotyczyly przedsiebiorstw opisanych dwoma numerami
PKD: 33.12.Z - naprawa i konserwacja maszyn i 2016Z - produkcja tworzyw sztucznych w formach
podstawowych. W 2016 r. nie zanotowano przekroczen wartosci NDS chloroetenu na stanowiskach pracy
w zaktadach objetych nadzorem PIS (GIS 2016). Na uwage zastuguje fakt, ze odnotowano przekroczenia
warto$ci NDSCh, ktéra w Polsce zostata ustalona na znacznie wiekszym poziomie niz w wiekszosci
panstw. W latach 2012 + 2016 zgloszono tylko jeden przypadek choroby zawodowej spowodowanej
narazeniem na chloroeten do Centralnego Rejestru Choréb Zawodowych prowadzonego przez Instytut
Medycyny Pracy im. prof. ]. Nofera w Lodzi. Byto to alergiczne zapalenie skory, przy czym jako zaktad
pracy w ktérym powstata choroba wymieniono , dziatalno$¢ szpitalng”.

Narazenie ludzi na chloroeten moze nastgpi¢ inhalacyjnie, z woda do picia oraz zywnoscia. Gtéwng
droga narazenia zawodowego jest narazenie inhalacyjne. Wchtanianie chloroetenu przez drogi oddechowe
jest bardzo szybkie. Po przerwaniu narazenia, poziom chloroetenu we krwi gwattownie spada.
Deponowanie chloroetenu w organizmie jest ograniczone wskutek jego szybkiego metabolizmu i
wydalania. Najwiecej wchtonietego chloroetenu gromadzi sie w watrobie, gdzie zachodzi jego
biotransformacja. Produkty posrednie metabolizmu chloroetenu, tlenek chloroetylenu i aldehyd
chlorooctowy sa najbardziej reaktywnymi metabolitami tego zwigzku. Proces ich detoksykacji zachodzi
w watrobie i polega na ich sprzeganiu z glutationem. W wyniku dalszych przemian metabolitéw
posrednich z glutationem powstajg metabolity wydalane gtéwnie z moczem. W matych stezeniach jest to
gtéwna droga wydalania. Wraz ze wzrostem stezenia ekspozycyjnego rosnie ilos¢ chloroetenu wydalana
przez ptuca w postaci niezmienione;j.

Chloroeten wykazuje bardzo malg toksyczno$¢ ostra. U ludzi w wyniku ostrego narazenia
inhalacyjnego obserwowano gtéwnie zaburzenia neurologiczne i psychiatryczne. Narazenie ochotnikdw
na stezenia kilkudziesieciu tysiecy mg/m3 przez 5 min. wywolywato jedynie skutek narkotyczny
(oszotomienie, zaburzenia widzenia, utrata przytomnosci), przy czym jednorazowe narazenie nie
pozostawiato trwatych nastepstw w stanie zdrowia. U zwierzat w naraZeniu ostrym na stezenia rzedu
kilkudziesieciu-kilkuset tysiecy mg/m3 obserwowano réwniez dzialanie depresyjne na osrodkowy uktad
nerwowy. Badaniami histopatologicznymi ujawniono uszkodzenia watroby, ptuc, nerek, serca oraz
zaburzenia krzepliwo$ci krwi.

U pracownikéw przewlekle narazonych na duze stezenia chloroetenu stwierdzono objawy
chorobowe zwane zespotem lub chorobg chlorku winylu, na ktérg sktadajg sie m.in. objawy zespotu
Raynauda (bdl, dretwienie i mrowienie w konczynach gornych i dolnych, uczucie zimna w konczynach),
zmiany twardzinopodobne skoéry (pseudosklerodermia), akroosteoliza, alergiczne zapalenie skoéry,
polineuropatie obwodowe, zaburzenia neurologiczne, jak rowniez skutki hepatotoksyczne. W badaniach
na zwierzetach doswiadczalnych w warunkach przewlektej ekspozycji inhalacyjnej najlepiej
udokumentowane jest dziatanie hepatotoksyczne zwigzku, ktére zostato stwierdzone juz w stosunkowo
matym stezeniu (26 mg/m3/10 ppm). Istnieja dowody dziatania chloroetenu na uktad naczyniowy i uktad
oddechowy. Dziatanie zwigzku na kos$ci, nerki, $ledzione, krew i skoére zwierzat jest stabiej
udokumentowane.

Chloroeten posiada wlasciwo$ci mutagenne/genotoksyczne, co stwierdzono zaréwno w testach in
vitro, bez jak i z aktywacja metaboliczng frakcja S9, oraz w testach in vivo. W testach in vitro wobec
badanych szczepéw bakterii aktywno$¢ chloroetenu byta znacznie silniejsza z udziatem egzogennego
uktadu metabolizujgcego. W badaniach epidemiologicznych u pracownikéw narazonych na chloroeten
wykazano zwiekszong czestosc aberracji chromosomowych, wymian chromatyd
siostrzanych, wystepowania mikrojader i uszkodzenia DNA w limfocytach krwi obwodowej. Najwieksza
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czesto$¢ skutkdw genotoksycznych obserwowano ws$rdd operatoréw reaktoréw polimeryzacyjnych
ulegajacych okresowemu narazeniu na bardzo duZze stezenia chloroetenu.

Chloroeten zostat sklasyfikowany jako kancerogen przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad
Rakiem, IARC (grupa 1) i Unie Europejska (kategoria 1A). Uznano, Ze istniejg wystarczajace dowody
dziatania rakotworczego chloroetenu u ludzi oraz wystarczajace dowody dziatania rakotwoérczego u
zwierzat doswiadczalnych. Dziatanie rakotwoércze chloroetenu ma podtoze genotoksyczne i wynika z
powstawania reaktywnych metabolitow, gtéwnie tlenku chloroetylenu i aldehydu chlorooctowego, ktére
reagujac z DNA dziatajg mutagennie na komoérki somatyczne, gtéwnie komérki srodbtonka i w ten sposob
odgrywaja znaczaca role w etiologii naczyniakomiesaka - nowotworu zlosliwego pochodzenia
srodbtonkowego oraz innych nowotworéw zaréwno nieztosliwych, jak i ztosliwych.

W badaniach epidemiologicznych wykazano istotny zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
narazeniem na chloroeten a zapadalno$cia na nowotwory watroby: naczyniakomiesaka - ASL
(angiosarcoma of the liver) i raka watrobowokomérkowego - HCC (hepatocellular carcinoma). Badania
epidemiologiczne wykazaty korelacje miedzy liczbg zgonéw z powodu nowotworéw watroby a czasem
trwania i wielko$cig narazenia oraz dtugoscia okresu latencji, ktéry w przypadku ASL wynosi od 10 do >
30 lat. Dziatanie rakotworcze chloroetenu na: ptuca, mézg, uktad limfatyczny i krwiono$ny, skére i uktad
pokarmowy (nowotwory inne niz nowotwory watroby) jest stabiej udokumentowane i niejednoznaczne.

Rakotwoérczosé chloroetenu zostata potwierdzona w badaniach na zwierzetach, u ktérych oprécz
ASL i naczyniakomiesakéw innych narzadéw stwierdzono: nerczaki niedojrzate, nerwiaki niedojrzate
mozgu, gruczolaki i gruczolakoraki ptuc, raki gruczotu Zymbala, sutka, skdry oraz szereg innych rzadszych
postaci nowotworéw o réznym umiejscowieniu. Indukcja naczyniakomiesaka (ASL) w badaniach na
zwierzetach zalezata od czasu trwania i wielkoSci narazenia na chloroeten. W badaniach na szczurach
stwierdzono prostoliniowa zalezno$¢ skutku nowotworowego od wielkosSci narazenia w zakresie stezen
26 + 650 mg/m3 /10 = 250 ppm.

Istniejg doniesienia o dziataniu zwigzku na funkcje rozrodcze kobiet i mezczyn oraz wadach
wrodzonych ich potomstwa. Istniejgce dane s3 obarczone btedami metodycznymi inie stanowig
jednoznacznych dowod6w na dzialanie teratogenne iwplyw chloroetenu na rozrodczo$¢ u oséb
zawodowo narazonych na ten zwigzek. W badanich na zwierzetach chloroeten wptywat na funkcje
rozrodcze i rozwoj prenatalny szczuréw przy duzych stezeniach (NOAEL = 2860 mg/m3 / 1100 ppm).

Dostepne dane wskazuja, Ze narzadem docelowym dziatania toksycznego chloroetenu w
narazeniu przewleklym jest watroba, a skutkiem krytycznym rozwoéj nowotworéw watroby. W badaniach
epidemiologicznych najlepiej udokumentowany jest wptyw zawodowego skumulowanego narazenia
(CED, cumulative exposure dose) na rozwdj naczyniakomiesaka watroby (ASL). Komitet Naukowy SCOEL
w oparciu o dostepng iloSciowa ocene ryzyka ASL opartg na wynikach badan epidemiologicznych i badan
na zwierzetach przeprowadzong przy uzyciu modeli PBPK oszacowat ryzyko wystapienia ASL na
poziomie 3 - 104 w wyniku 40-letniego narazenia zawodowego na chloroeten w stezeniu 2,6 mg/m3/1
ppm. Uwzgledniajac powyzsze wyliczenia, jak i akceptowany poziom ryzyka zawodowego dla czynnikéw
rakotwoérczych zawarty w granicach od 104 do 10-3, zaproponowano warto$¢ NDS chloroetenu na
poziomie 2,6 mg/m3/1 ppm. Oznacza to mozliwos¢ przyrostu liczby przypadkéw wystgpienia 3
nowotworéw watroby (ASL) na 10000 oséb. Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia wartos$ci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia w materiale
biologicznym (DSB). Proponuje sie oznakowa¢ zwiazek jako , Carc. 1A” - substancja rakotwdrcza kategorii
1A.

Proponowana warto$¢ jest zgodna z wartoscia przyjeta przez ACGIH i w Kanadzie oraz
proponowang przez SCOEL wartos$cia wiazaca dla tego zwigzku, jak réwniez wartoscia wiazaca
umieszczong dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2017/2398 z dnia 12 grudnia 2017 r.
zmieniajaca dyrektywe 2004/37/WE w sprawie ochrony pracownikéw przed zagrozeniem dotyczacym
narazenia na dziatanie czynnikéw rakotwoérczych lub mutagenéw podczas pracy.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI
Ogodlna charakterystyka substancji

Wz6r sumaryczny: C2H3Cl

Wzér strukturalny: CH2=CHCI

Masa czgsteczkowa: 62,50

Numer w rejestrze CAS*: 75-01-4

Nazwa chemiczna wg CAS: chloroethylene

Nazwa wg [UPAC: chloroethene

Numer w rejestrze RTECS: KU9625000

Numer w rejestrze WE**; 200-831-0

Numer indeksowy: 602-023-00-7

Numer w rejestrze UN: 1086 (stabilizowany)

Synonimy polskie: chlorek winylu, monomer chlorku winylu, VCM,
chloroetylen, monochloroetylen

Synonimy angielskie: vinyl chloride, vinyl chloride monomer, chloroethylene,

chloroethene, VCM, VC

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowanie substancji stwarzajacych
zagrozenie zgodnie z tabelg 3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajgcego i
uchylajacego  dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajgcego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. WE L 353 z dnia 31 grudnia 2008 r., 1-
1355 ze zm.) przedstawiono w tabeli 1 i na rysunku 1.

Tabela 1.
Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznakowanie chloroetenu (rozporzadzenie Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2002)

Klasyfikacja Oznakowanie )
Kasa Specyficzne
L kody zwrotéw piktogram, kody kody zwrotéw stezenia graniczne .
zagrozenia i : . : 5t ki Uwagi
s wsk.azu]qcych. haset wsk.azu]qcych. i wspé cz"ynm i
izt rodzaj zagrozenia | ostrzegawczych | rodzaj zagrozenia M
Press. Gas -
Flam.Gas1 [H220 GHS02 H220 Note D
Carc. 1A H350 GHSO08 H350 Note U
Dgr

Objasnienia:

- Press. Gas - Gaz pod ci$nieniem

- H220 Skrajnie tatwopalny gaz

- Flam. Gas 1 - Gazy tatwopalne, kategoria zagrozenia 1

- Carc. 1A - Rakotwdrczo$¢, kategoria zagrozenia 1A

- H350 - Moze powodowac raka.

- Note D: dotyczy substancji ulegajacych spontanicznie polimeryzacji lub rozktadowi, ktére sa
wprowadzane do obrotu w postaci stabilizowanej. Jest to forma, w ktérej substancja pojawia sie w
wykazie. W przypadku, gdy substancje takie wprowadzane sa do obrotu w postaci niestabilizowane;j,
osoba wprowadzajaca substancje do substancje do obrotu umieszcza na oznakowaniu, po nazwie
substancji, wyraz ,niestabilizowany”.

- Nota U: Przy wprowadzaniu na rynek, gazy musza zosta¢ zaklasyfikowane jako "gazy pod ci$nieniem", w
jednej z grup gazoéw sprezonych, gazéw skroplonych, schtodzonych gazéw skroplonych lub gazéw
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rozpuszczonych. Grupa zalezy od stanu fizycznego, w jakim gaz wystepuje, a w zwigzku z tym musi by¢
okreslana z osobna dla kazdego z przypadkéw.

GHSO02 GHS08

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego ,Dgr” - ,niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w
rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na bialym tle z czerwonym
obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Wiasciwosci fizykochemiczne (ICSC 2000; ACGIH 2001; ATSDR 2006; AEGL 2012,

IARC 2012)
Postacé: gaz
Barwa: bezbarwny
Zapach: stodkawy
Prég wyczuwalno$ci zapachu: w powietrzu: 7800 mg/m3 / 3000 ppm
Temperatura topnienia: -153,8°C
Temperatura wrzenia: -13,4°C
Prezno$¢ gazu: 337 kPa w temp. 20°C;
355 kPa w temp. 25°C
Gestos¢: 8 g/1(15°C)
Gestos¢ wzgledna: 0,9 (woda=1)
Temperatura zaptonu: -78°C
Temperatura samozaptonu: 472°C
Granice stezen wybuchowych,% obj. w powietrzu: 3,6 +33
Rozpuszczalnos¢: staba - w wodzie (1100 + 2763 mg/1); dobra - w

wiekszosci rozpuszczalnikow organicznych
Wspéiczynnik podziatu n-oktanol/woda (log): 0,6
Wspotczynniki przeliczeniowe (w temp. 20 °C, ci$n. 101,3 kPa):1 ppm = 2,60 mg/m3 2
1 mg/m3 = 0,38 ppm

Chloroeten nalezy do rodziny halogenowych pochodnych etylenowych. W
normalnych warunkach ci$nienia i temperatury chloroeten jest gazem 2,5-razy ciezszym
od powietrza, bezbarwnym, o stabym, stodkawym zapachu, skrajnie tatwopalnym.
Latwo skrapla sie pod ci$nieniem. Z powietrzem tworzy mieszaniny tatwopalne
i wybuchowe. Pod wplywem wysokich temperatur rozktada sie z wytworzeniem
toksycznych i zracych dyméw, w tym chlorowodoru i fosgenu. Przechowywany jest w
postaci cieczy w pojemnikach pod cisnieniem. Kontakt z cieklym chloroetenem
powoduje odmrozenia. Zbiorniki narazone na dziatanie ognia lub wysokiej temperatury
moga eksplodowaé. Substancja tatwo polimeryzuje w wyniku ogrzewania, pod
wpltywem powietrza, Swiatta, w kontakcie z silnymi utleniaczami i metalami (np.
miedzig i aluminium), powodujac zagrozenie pozarowe/wybuchowe. Dziata niszczaco
na zelazo i stal w obecnosci wilgoci. Substancja moze stanowi¢ zagrozenie dla
srodowiska. Poniewaz prog wyczuwalnosci zapachu wielokrotnie przekracza wartos¢

2'W calym tekscie stezenia chloroetenu podawane przez autoréw w ppm przeliczono na mg/m®, przyjmujac, ze 1
ppm odpowiada 2,60 mg/m®.
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NDS, zapach substancji nie stanowi adekwatnego ostrzezenia dla pracownikéw o
panujgcym zagrozeniu (ICSC 2000).

Produkcja, zastosowanie, narazenie zawodowe

Produkcja

Chloroeten nie wystepuje naturalnie w przyrodzie, otrzymywany jest wytgcznie

syntetycznie. W przemysle stosuje sie trzy zasadnicze metody syntezy chloroetenu:
1. chlorowodorowanie acetylenu;
2. tzw. zbilansowane chlorowanie mieszaniny etylenu i acetylenu;
3. zbilansowane chlorowanie i oksychlorowanie etylenu (Ztobiriska 2006).

Swiatowa produkcja chloroetenu szacowana jest na 40 min/t/rok. Wedhug
istniejgcych prognoz, globalna produkcja chloroetenu do 2020 r. bedzie wzrastata o
2,7% rocznie (Franco 2010). W 2007 r. w krajach UE i w Norwegii wyprodukowano 7,2
min t chloroetenu w 30 + 40 fabrykach zlokalizowanych w 13 panstwach cztonkowskich
(Belgia, Republika Czeska, Niemcy, Hiszpania, Francja, Wtochy, Wegry, Holandia, Polska,
Rumunia, Stowacja, Szwecja i Wielka Brytania). W sumie, w UE znajduje sie okoto 500
zaktadow produkujacych lub polimeryzujacych chloroeten. Brak zamiennikéow dla
chloroetenu (KE 2016).

W Polsce do 1982 r. chloroeten produkowano wytacznie metoda pierwsza. Po
uruchomieniu ,, Kompleksu PCW” w Zaktadach ANWIL S.A. we Wtoctawku spétka z
Grupy ORLEN (dawniej Zaktady Azotowe), chloroeten wytwarza sie w tych zaktadach
metoda trzecig do 300 tys. t rocznie i przerabia sie go w catosci na polichlorek winylu
(Ztobiriska 2006). W styczniu 2017 r. przedsiebiorstwo ANWIL wyprodukowato 6-
milionowg tone chloroetenu.

Zastosowanie (AEGL 2012)

Chloroeten jest stosowany gtéownie do produkcji polichlorku winylu (PVC) i
kopolimeréw winylowych, ktére z kolei sg stosowane do produkcji tworzyw sztucznych,
ktore dalej sa wykorzystywane do produkcji: materiatbw budowlanych i
konstrukcyjnych, profili okiennych i drzwiowych, rur, wyktadzin podtogowych, tapet,
sidingu, zadaszen, izolacji przewodow i kabli, materiatdw opakowaniowych, urzadzen
elektrycznych, medycznych, sztucznej skory, taSm transporterowych, folii, artykutow
gospodarstwa domowego, zabawek, czesci samochodowych i wielu innych.

Ok. 10000 t chloroetenu rocznie wykorzystuje sie do produkcji 1,1,1-trichloroetanu i
innych chlorowanych rozpuszczalnikow.

Narazenie zawodowe

Szybki rozwdj przemystu tworzyw sztucznych w ostatnich dziesiecioleciach
spowodowat potencjalne zwiekszenie zagrozen zdrowotnych wynikajacych z narazenia
na chloroeten, gtéwnie podczas syntezy i polimeryzacji oraz podczas plastyfikacji
i przetworstwa polimeréw i kopolimerow (najczesciej w warunkach wysokiej
temperatury), m.in. w przemysSle tworzyw sztucznych, obuwniczym, gumiarskim,
farmaceutycznym, samochodowym, wyrobow tekstylnych iinnych branzach (np.
metalowym) (Gromiec, Dobecki 1989).

Na najwieksze stezenia s3 narazeni pracownicy zatrudnieni przy recznym
usuwaniu zanieczyszczen zreaktorow (autoklawdéw) polimeryzacyjnych. Obecnie
zmniejsza sie ryzyko narazenia m.in. przez wprowadzanie programéw komputerowych
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sterowania procesem polimeryzacji. W Zaktadach Chemicznych w O$wiecimiu
wprowadzono zmiany w procesie produkcji polichlorku winylu. Usprawniono
sterowanie procesem produkcji PVC metodg emulsyjng. Spowodowato to zmniejszenie
emisji toksycznego i wybuchowego chloroetenu. Réwniez usprawniono proces blokowej
polimeryzacji  chloroetenu, stosujagc  kaskadowy uktad odgazowania =z
miedzystopniowym podgrzewaniem lateksu z parg wodng, co pozwolito tez zmniejszy¢
emisje zanieczyszczen niespolimeryzowanego chloroetenu do okoto 90% (Jakubiak
2006).

Zagrozenia zdrowotne wystepuja nadal podczas awarii zwigzanych przede
wszystkim z operacjami tadowania materiatbw do reaktoréw polimeryzacyjnych,
przeciekami  z  przeeksploatowanych  urzadzen = produkcyjnych,  podczas
demonomeryzacji oraz z bezci$nieniowych otwartych zbiornikéw posrednich (Obtdj-
Muzaj i in. 1996). Zagrozenie moze rowniez dotyczy¢ pracownikow zatrudnionych w
salonach samochodowych. Zrédtem obecnoséci chloroetenu w powietrzu sa czesci
wyposazenia wykonane z PVC (tapicerka, tablica rozdzielcza, wyktadzina podtogowa)
(ATSDR 2006).

Szacuje sie, ze w UE okoto 15000 pracownikéw zaktadow chlorku winylu i PVC
zatrudnionych gtéwnie przy syntezie i polimeryzacji oraz plastyfikacji i przetwdrstwie
polimeréw narazonych jest na wysokie poziomy ekspozycji. Ekspozycja poza tymi
sektorami jest ograniczona i dotyczy okoto 5000 pracownikéw zatrudnionych min. przy
produkcji wyrobow z kauczuku i tworzyw sztucznych oraz w transporcie wodnym i w
sektorze badawczo-rozwojowym (KE 2016).

Informacje o liczbie zaktadéw pracy, ktore zgltosity prace w kontakcie z
chloroetenem oraz os6b zawodowo narazonych na chloroeten w Polsce w latach 2005 +
2015 na podstawie informacji przestanych do Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu
na Substancje Chemiczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne o
Dziataniu Rakotworczym lub Mutagennym, prowadzonego przez Instytut Medycyny
Pracy im. prof. ]. Nofera w L.odzi (CRD 2017), zestawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Narazenie zawodowe na chloroeten w Polsce w latach 2005 + 2015 na podstawie danych z
Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na Substancje, Mieszaniny, Czynniki lub Procesy
Technologiczne o Dzialaniu Rakotwdrczym lub Mutagennym (CRD 2017

Liczba Liczba Liczba Liczba kobiet | Liczba kobiet | Liczba os6b

Rok L . .

wojewodztw zaktadoéw mezczyzn razem <45 lat razem
2005 12 77 1291 330 bd 1621
2006 13 80 1489 431 bd 1920
2007 14 99 1602 421 bd 2023
2008 14 88 1937 509 bd 2446
2009 14 81 1650 618 bd 2268
2010 15 73 1193 319 bd 1512
2011 15 67 1386 318 bd 1704
2012 14 62 943 287 166 1230
2013 14 63 1153 374 244 1527
2014 15 64 1234 427 272 1661
2015 14 63 953 348 208 1301

Objasnienia:

bd - brak danych
Dane dotyczace liczby narazonych os6b powyzej obecnie obowigzujgcej wartosci

NDS chloroetenu, tj. 5 mg/m3, jak rowniez powyzej proponowanej wartosci NDS (2,6
mg/m3) w 20151 2016 r. zgodnie z danymi Centralnego Rejestru Danych o Narazeniu na
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Substancje Chemiczne, ich Mieszaniny, Czynniki lub Procesy Technologiczne o Dziataniu
Rakotwdrczym lub Mutagennym przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Liczba oséb narazonych na chloroeten powyzej obowigzujacej i proponowanej wartosci NDS w
Polsce w latach 2015 i 2016 zgodnie Z danymi CRD (2017)

Rok > 5 mg/m3 > 2,6 mg/m3
2016 23 osoby 23 +44 =67 0s6b
2015 26 0s6b 26 + 37 = 63 osoby

Dane o narazeniu na chloroeten uzyskane z ogolnopolskiej bazy danych
prowadzonej przez Wojewo6dzka Stacje Sanitarno-Epidemiologiczng w Bydgoszczy oraz od
Gtownego Inspektoratu Sanitarnego (GIS) w 2015 i 2016 zestawiono w tabeli 4.

Tabela 4.
Zestawienie zbiorcze danych dotyczacych liczby pracownikéw zatrudnionych w Polsce w roznych
warunkach narazenia na chloroeten w 2015 i 2016 r. zgodnie z danymi GIS (2016)

2015r. 2016r.
Liczba pracownikéw zatrudnionych | Liczba pracownikéw zatrudnionych
PKD w warunkach w warunkach
~01NDS| > 0,5 S >0,1 >0,5 S S
’ NDS - > NDSCh|NDS-0,5| NDS-
-0,5 NDS NDS NDS NDS NDS NDS | NDSCh
13 - produkcja wyrobow i i i i 2 i i i
tekstylnych
29 - produkcja pojazdow
samochodowych, przyczep i i i i i 2 i i i
naczep, z wytaczeniem
motocykli
25 - produkcja metalowych
wyrobdw gotowych, z 1 i i i 3 i i i
wylaczeniem maszyn i
urzadzen
22 - produkcja wyrobdéw z 2 i i 25/ i i i
gumy / tworzyw sztucznych 10
33.12.Z - naprawa i
. 43 15 8 20 30 - 8 16
konserwacja maszyn
2016Z - produkcja tworzyw
sztucznych w formach 99 15 15 15 78 16 38 15
podstawowych
14.12.Z - produkcja odziezy i i i 2 i i i
roboczej
20.59.Z - produkcja
pozostatych wyrobow i i i i 3 i i i
chemicznych, gdzieindziej nie
sklasyfikowana
13.30.Z - wykonczanie
. e 2 - - - 2 - - -
wyrobédw wiékienniczych
Ogoétem: 147 30 23 35 162 16 46 31

Objasnienia:
PKD - Polska Klasyfikacja Dziatalnosci Zaktadu Pracy

Przekroczenia wartosci NDS chloroetenu (5 mg/m3) oraz NDSCh (30 mg/m3)

dotyczyty przedsiebiorstw opisanych dwoma numerami PKD: 33.12.Z - naprawa i
konserwacja maszyn i 2016Z - produkcja tworzyw sztucznych w formach
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podstawowych (GIS 2016). Na uwage zastuguje fakt, Zze odnotowano przekroczenia
warto$ci NDSCh, ktéra w Polsce zostata ustalona na znacznie wiekszym poziomie niz w
wiekszoSci panstw (patrz tabela 15).

W latach 2012 + 2016 zgtoszono tylko jeden przypadek choroby zawodowej
spowodowanej narazeniem na chloroeten do Centralnego Rejestru Choréb Zawodowych
prowadzonego przez Instytut Medycyny Pracy im. prof. ]. Nofera w todzi. Byto to
alergiczne zapalenie skory, przy czym jako zaktad pracy w ktérym powstata choroba
wymieniono ,dziatalnos$¢ szpitalng” (Dane CRChZ 2017).

Narazenie pozazawodowe

Do najwazniejszych pozazawodowych Zrodet narazenia nalezy emisja chloroetenu
z zaktadéw produkcyjnych i przetwoérczych chlorek winylu/PVC, a takze emisja ze
Sciekdbw iodpadow przemystowych w wyniku degradacji rozpuszczalnikow
chloroetylenowych (trichloroetylenu, tetrachloroetylenu) (Kielhorn i in. 2000; ATSDR
2006).

Oszacowano, ze w Niemczech, gdzie wedtug danych z 1987 r. produkuje sie okoto
1,5 min t chloroetenu rocznie, 330 t jest uwalniane do atmosfery, z czego 9% pochodzi z
produkcji monomeru, a 91% z produkcji PVC. Ze $ciekami do Srodowiska przedostaje sie
25 + 30 t rocznie, z czego 7% podczas syntezy monomeru, a 93% w trakcie produkcji
PVC. Chloroeten nie kumuluje sie w wodzie, w wyniku gwattownego parowania
przedostaje sie do atmosfery. Rozktad abiotyczny w atmosferze w wyniku reakcji
fotochemiczno-oksydacyjnych uwazany jest za gtéwna droge degradacji chloroetenu,
z okresem pottrwania 2,2 + 2,7 dnia (BUA 1992).

Na podstawie danych o wielkoSci emisji ze znanych Zrddet emisji chloroetenu,
oceniono, ze poziom tego zwigzku w Europie Zachodniej wynosi 0,0001 =
0,0005 mg/m3, a Srednie stezenie chloroetenu wokét dobrze kontrolowanych Zrédet
emisji oceniono na 0,01 mg/m3 w promieniu 1 km ina 0,001 + 0,01 mg/m3 w promieniu
1 + 5 km (WHO 1999). Podwyzszony poziom chloroetenu w powietrzu (0,005 + 0,008
mg/m3) stwierdzono takze w poblizu miejsc sktadowania odpadéw przemystowych,
zawierajacych chloroeten (ATSDR 2006). Badania przeprowadzone w USA ujawnity
obecnos¢ chloroetenu w wodzie pitnej ipowierzchniowej w stanie New York
(odpowiednio 50 mg/m3 i 10 mg/m3). Zrédlem obecnosci chloroetenu w wodzie lub
w powietrzu wokot wysypisk moze by¢ m.in. rozktad tetrachloroetanu i trichloroetanu
(chloroeten jest produktem posrednim rozktadu tych zwigzkéw). Wedtug danych EPA
0,9% populacji USA jest narazone na chloroeten zawarty w wodzie pitnej w stezeniu >
1,0 mg/m3, a 0,3% populacji na chloroeten w stezeniu > 5 mg/m3 (ATSDR 2006; BUA
1992). Dodatkowym Zrodtem zanieczyszczenia wody moze byc¢ jej przeplyw przez
system rur zPVC. Najwieksze odnotowane stezenie chloroetenu w wodzie pitnej w
Niemczech wynosito 1,7 mg/m3. W jednym z badan w USA stwierdzono, Ze zawartos¢
chloroetenu w wodzie przeptywajacej przez nowo zainstalowane rury z PVC byta
wieksza (1,4 mg/m3) niz w wodzie przeptywajacej przez 9-letnie rury (0,03 + 0,06
mg/m3) (ATSDR 2006).

W  przesztoSci potencjalnym Zrédtem narazenia pozazawodowego byto
zanieczyszczenie zywno$ci monomerem migrujagcym z opakowan z PVC. Badania
przeprowadzone w latach 70-tych wykazaty obecnos$¢ chloroetenu w alkoholu, occie i
oleju przechowywanych w opakowaniach z PVC. Obecnie w wyniku rygorystycznego
zaostrzenia wymagan dotyczacych dopuszczalnych stezen chloroetenu w polimerze,
problem ten zostat zazegnany (Btedzki, Nowaczek 1995; ATSDR 2006).
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Chloroeten wystepuje w dymie papierosowym (1,3 + 16,0 ng/papieros). Natogowi
palacze podczas palenia pobierajg dodatkowo 0,0005 mg chloroetenu w ciggu dnia
(WHO 1999).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI
Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

W narazeniu ostrym ponizej 2600 mg/m3 chloroeten nie wywiera wyraznie
odczuwalnego dziatania. NaraZenie na stezenia (31200 + 52000 mg/m3) / 12000 =
20000 ppm) przez 5 min. wywotuje stabe skutki anestetyczne, w tym zawroty i béle
glowy, mdtosci (Lester i in. 1963), a w stezeniach 175000 + 250000 mg/m3 wywotuje
narkoze wymagang w czasie operacji chirurgicznych. Ekspozycja na bardzo duze
stezenia (500000 mg/m3) moze skutkowac¢ nagtym zgonem (OECD 2001).

W tabeli 5. zestawiono skutki ostrego narazenia inhalacyjnego na chloroeten
obserwowane w badaniach na ochotnikach.

Tabela 5.
Skutki ostrego narazenia inhalacyjnego ochotnikéw na chloroeten (ATSDR 2006, OECD 2001)
SteZenie w Czas . . PiSmien-
L Skutki narazenia .
mg/m3 / ppm | narazenia nictwo
163000 / 65000 |3 min. zawroty gtowy, dezorientacja i uczucie pieczenia stop; Patty i in.
wiekszo$¢ objawéw mijata szybko po zakonczeniu narazenia,|1930
ale pozostawat bol gtowy
65000 / 25000 |5 min. zawroty glowy, dezorientacja w odniesieniu do przestrzeni i|Pattyiin.
wielkosci, uczucie pieczenia w stopach, uporczywy bél gtowy  [1930
52000 /20000 |5 min. 6/6 - zawroty glowy, nudnoS$ci, zaburzenia wzrokowe i|Lesteriin.
stuchowe, 1/6 - uporczywy bdl gtowy 1963
41600 /16000 |5 min. 5/6 - zawroty glowy, uczucie pustki w gtowie, nudnosci Lesteriin.
1963
31200 /12000 |5 min. zaburzenia wzrokowe i stuchowe; 1/6 - brak skutkéw u|Lesteriin.
jednego ochotnika, 1/6 - zataczanie sie, 1/6 - lekkie zawroty|1963
gtowy
< 20800 / <8000 |5 min. stezenie byto dobrze tolerowane, nie zaobserwowano zadnych|OECD
skutkéw narazenia 2001

Zwigzek w narazeniu ostrym oprocz wptywu ma osrodkowy uktad nerwowy moze
skutkowac¢ podraznieniem bton Sluzowych drég oddechowych i oczu, zapaleniem ptuc.
Bezpos$redni kontakt z ciekltym chloroetenem lub wyciekajgcym gazem moze
spowodowa¢ odmrozenia ciala (Easter, Von Burg 1994). Niedawne doniesienie o
zatruciu 93 pracownikow stuzb ratowniczych biorgcych udziat w akcji ratowniczej po
wykolejeniu cystern pociggu wypelnionych chloroetenem w New Jersey (wielko$¢
narazenia nieznana) wskazujg, Ze najczestszymi objawami zatrucia byty bole gtowy
(26%) oraz objawy dotyczace goérnych (26%) i dolnych drég oddechowych (22%).
Wsréd innych zgltaszanych objawéw wymieniono: kaszel, objawy neurologiczne,
nudnosci i wymioty, przekrwienia btony Sluzowej oskrzeli,
wzmozone wydzielanie Sluzu, bdl i pieczenie oczy, podraznienie, bdl i pieczenie skory
oraz biegunke (Brinkeriin. 2015). -

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ przewlekta

Zawodowe dtugotrwate narazenie na duze stezenia chloroetenu (2600 mg/m3 /
1000 ppm) powoduje wystapienie specyficznego zespolu patologicznego zwanego
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“chorobg chlorkowinylowa"”, na ktérg sktada sie: objawy zespotu Raynauda, w tym
dretwienie i mrowienie palcéw rak, zmiany twardzinopodobne skéry (zmiany skérne
typu sklerodermii, pseudosklerodermia), akroosteoliza paliczkéw paznokciowych,
skutki hepatotoksyczne. Zmiany naczyniowe objawiajg sie zaburzeniami prawidtowego
przeptywu krwi przez tkanki w odsiebnych odcinkach konczyn (tabela 6).

Tabela 6.

Skutki przewleklego narazenia zawodowego na chloroeten

Liczba
badanych

Czas
narazenia
w latach

Stezenie
chloroetenu
w mg/m3

Skutek toksyczny

PiSmien-
nictwo

13

1+13
($rednio
51)

2,6 +54,0/1
+20

zaburzenia czynno$ciowe watroby, wzrost
aktywno$ci transaminazy glutaminowo-
pirogronowej, hepatomegalia (u 4 osob),
hepatosplenomegalia (u 4 osdb), splenomegalia (u 2
0s0b), sttuszczenie watroby (u 9 oséb), nudnosci,
zawroty gtowy, spadek ciezaru ciata, utrata apetytu

Hoiin. 1991

155
mMeZCczZyzn
45 kobiet

1+25
($rednio
14)

brak danych

niedowtady (u 54 o0séb), objawy piramidowe (u 52
0s6b), objawy moézdzkowe (u 38 oséb), neuropatia
nerwu tréjdzielnego (u 24 osoéb), objawy
pozapiramidowe (u 3 oséb), piramidowe

i mozdzkowe (u 12 os6b), nerwu tréjdzielnego

i piramidowe (u 7 osdb), nerwu trdjdzielnego

i mézdzkowe (u 5 os6b), bdle gtowy (u 48%),
nerwowos$¢ (u 26%), ostabienie (u 16%), utrata
pamieci (u 14%), zaburzenia snu, zmiany
twardzinopodobne skéry u 10 oséb, w tym u 6 z nich
stwierdzono zaburzenia neurologiczne, zaburzeniom
neurologicznym towarzyszyta akroparestezja,
objawy zespotu Raynauda, stany euforii i stany
narkotyczne (u 62% oséb z zaburzeniami
neurologicznymi i u 24% os6b bez zaburzen
neurologicznych)

Langauer-
Lewowicka i
in. 1983

330

brak danych

objawy zespotu Raynauda (u ok. 15%), akroosteoliza
(u ok. 2%), zmiany twardzinopodobne skory
(u ok. 1%)

Gluszcz
1982

114

1+28
($rednio
7,5+4)

brak danych

zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, gtéwnie
pod postacia zespotu obwodowo-wegetatywnego,
zwykle z towarzyszgcymi objawami zespotu
Raynauda; zmiany obwodowe przejawiaty sie
gtéwnie uposledzeniem czucia powierzchniowego w
odsiebnych odcinkach konczyn; zespét tych objawéw
stat sie podstawa do rozpoznania u 52 (45,6%)
badanych przewlektego zatrucia chloroetenem;
patologiczny zapis EEG stwierdzono u 75 (65,8%)
badanych; jako charakterystyczne uznano czeste
wystepowanie zapis6w niskonapieciowych;
zaproponowano wykorzystanie zapisow EEG we
wczesnej diagnostyce zatru¢ chloroetenem

Sinczuk-
Walczak,
Gtuszcz
1982

93

brak
danych

brak danych

przeprowadzono badania angiograficzne rak 19
pracownikéw, u ktérych wystapity objawy zespotu
Raynauda, béle i inne zmiany patologiczne; badania
ujawnity zmiany patologiczne naczyn rak i palcéw o
réznej ostrosci: zamkniecie Swiatta naczyn (u 17),
zwezenie Swiatta naczyn (u 9), nitkowaty wyglad
tetnic palcéw (u 6) z rozwojem krazenia obocznego,
wydtuzenie i wezykowaty przebieg tetnic palcow (u
14 pacjentow)
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Liczba Czas Stezenie PiSmien-
narazenia [ chloroetenu Skutek toksyczny :
badanych nictwo
w latach w mg/m3
48 brak 140 + 1200 / |podraznienie dr6g oddechowych, zapalenie watroby, | IARC 1979
danych 54 + 462 podwyzszony poziom hemoglobiny (u 23 oséb)
70 0,5+ 21 |brakdanych |objawy zespotu Raynauda (u 8,6%), akroosteoliza (u | Veltmani
(Srednio 8,6%), zmiany twardzinopodobne skéry (u 11,4%), in.1975
7,7) hepatomegalia (u 57%), trombocytopenia; po ustaniu
narazenia obserwowano cofanie sie zmian skérnych
i kostnych, trombocytopenia utrzymywata sie nadal
168 brak brak danych |zaburzenia ze strony uktadu nerwowego, objawy Suciu iin.
danych zespotu Raynauda (u 6% w 1962 r.iu 2,9% w 1966 1975
r.), hepatomegalia (u 30%), splenomegalia (u 6%),
zmiany twardzinopodobne skoéry (u 3,6%), zmiany
naczyniowe u ponad potowy badanych, kilka
przypadkéw anemii i leukopenii
267 +87 |<2+>20 |brakdanych [objawy zespotu Raynauda (u5,7%), zmiany Lilis i in.
bytych twardzinopodobne skéry (u 6,4%), hepatomegalia (u 1975
pracownik 15%), splenomegalia (u 3,4%), kilka przypadkéw
ow akroosteolizy
13 1,75 + 18 |brak danych |zmiany twardzinopodobne skory, histologicznie Langeiin.
charakteryzujgce sie pogrubieniem wtdkien 1974
sprezystych (u 8 oséb), opuszki palcéw dtoni
przybieraja ksztatt pateczek dobosza (u 7 os6b),
zaburzenia w krazeniu krwi (u 11 os6b), objawy
zespotu Raynauda (u 4 os6b), akroosteoliza
(rozptywne zanikanie kos$ci paliczkéw
paznokciowych dtoni) (u 6 oséb), hepatomegalia
(u 12 os6b), zaburzenia czynno$ciowe watroby
(u11 osbb)
Objawy zespotu Raynauda
Wystepowanie objawéw zespotu Raynauda obserwowano w bardziej

zaawansowanych przypadkach, gtéwnie u 0s6b narazonych przewlekle na duze stezenia
chloroetenu np. u pracownikéow zatrudnionych przy czyszczeniu reaktorow
polimeryzacyjnych. Pomimo, iz ta grupa pracownikow stanowila niewielki procent
wszystkich narazonych na chloroeten, to liczba przypadkéw z objawami zespotu
Raynauda w grupie badanej byta istotnie wieksza niz w grupie referencyjnej (Laplanche
i in. 1992; Ostlere i in. 1992; ATSDR 2006). Choroba na wczesnych etapach rozwoju
charakteryzuje sie nadwrazliwo$cig na zimno, nastepnie wystepuja parestezje, w tym
mrowienie i dretwienie palcéw, ponadto ostabienie czucia dotyku w palcach,
rozpierajacy bol w palcach oraz towarzyszace im napadowe bledniecie, a nastepnie
zsinienie skoéry palcdw, a nawet catych dioni i stép. Zmiany naczyniowe znacznie
rzadziej dotycza odstonietych czesci skdry twarzy i klatki piersiowej (Gtuszcz 1982,
ATSDR 2006). Badaniami angiograficznymi i anatomopatologicznymi wykazano
pogrubienie Scian drobnych naczyn tetniczych skoéry, zwezenie Swiatta tetnic tuku
dtoniowego i tetnic palcow, zamkniecie Swiatta tetnic, wezykowaty przebieg tetnic,
nadmierne unaczynienie, zapalenie tetniczek, ztogi "produktéw" immunologicznych w
$rodblonku naczyniowym i uposledzenie mikrokrazenia w naczyniach krwionos$nych
(Gtuszcz 1982; ATSDR 2006). Istnieja doniesienia $wiadczace o stopniowej remisji
objaw6w zespotu Raynauda po przerwaniu ekspozycji na chloroeten (Freudiger i in.
1988). Fontana in. (2006) w oparciu o badania genetyczne na grupie os6b zawodowo
narazonych na chloroeten we Francji (58 os6b z objawami i 247 oséb bez objawdéw
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zespotu Raynauda) uznali, Ze polimorfizm genetyczny S-transferaz glutationowych
zaangazowanych w metabolizmie chloroetenu moze predysponowaé¢ do wystgpienia
tych objawow, a zatem dotyczy tylko czeSci narazonych oséb.

Lopez i in. (2013) w badaniach 761 emerytowanych pracownikéw wykazali
rezydualne zaburzenia w mikrokrazeniu krwi po Srednio 15 latach od narazenia na
chloroeten (okres zatrudnienia: $rednio 29,8 * 1,9 lat). Czesto$¢ wystepowania zmian
kapilaroskopowych w grupie badanej byta istotnie statystycznie wieksza w poréwnaniu
z 35 osobowa grupa referencyjng: powiekszenie kapilar (19% vs. 0%, p < 0,001),
dystrofia (28,6% vs. 0%, p=0,0012) i zwiekszona dtugos¢ kapilar (33% vs. 0%, p <
0,001).

Zmiany kostne

Zmiany kostne obserwowano u niewielkiej cze$ci pracownikéw narazonych na
chloroeten, gtéwnie u czyszczacych reaktory polimeryzacyjne (IARC 2008; Zocchetti i in.
2010). Akroosteoliza dotyczyta gtéwnie paliczkéw paznokciowych dioni, w nielicznych
przypadkach takze paliczkéw stop, kosci ramion, n6g, miednicy i zuchwy (ATSDR 2006).
Opuszki palcow dtoni miaty ksztatt pateczek dobosza, a ptytki paznokciowe ksztatt
szkietka zegarowego z poprzecznym rowkowaniem (Gtuszcz 1982). W obrazie
radiologicznym, w bardziej zaawansowanych przypadkach obserwowano resorpcje
kosci paliczkow. Rozwo6j akroosteolizy byt czesto poprzedzony objawami zespotu
Raynauda (Freudiger i in. 1988; ATSDR 2006). Niektére doniesienia Swiadcza o
cze$ciowej odwracalnos$ci powstatych zmian kostnych po przerwaniu narazenia, inne
doniesienia nie potwierdzajg tych obserwacji (ATSDR 2006).

Zmiany skdrne

Zmiany skérne w zespole przewlektego zatrucia chloroetenem najczesciej s3
ograniczone do skory dtoni i nadgarstkdw oraz wewnetrznej powierzchni przedramion,
niekiedy dotycza twarzy, szyi i odstonietych czes$ci klatki piersiowej (dekoltu). Skora jest
twarda, zgrubiata, mato elastyczna, stabo przesuwalna wzgledem podtoza, obrzmiata. W
naskorku sg obserwowane grudkowe ptasko-wynioste lub zlewajgce sie wykwity. Obraz
histologiczny skory ma wiele cech wspdlnych z obrazem jednego ze stadiow
sklerodermii, stad obserwowane zmiany skéry nazwano zmianami typu sklerodermii
lub zmianami twardzinopodobnymi skoéry. Badaniami histologicznymi wykazano
zcienczenie i stwardnienie naskérka z zatarciem prawidlowej budowy, miejscowa
hyperkeratoze, zgrubienie skory wlasciwej poprzez napecznienie i homogenizacje pasm
kolagenowych, otoczenie kolagenem przydatkéw skory takich jak gruczoty i ciatka
czuciowe, obrzek w przestrzeniach pozakomérkowych oraz nacieki limfocytarne wokét
naczyn i miedzy peczkami kolagenu (Gtuszcz 1982; Hamilton ... 2015). Analiza
biochemiczna ujawnita szybsze tempo syntezy kolagenu w eksponowanych na
chloroeten czesciach skory (Jayson i in. 1976). Zmiany skérne byly prawie wytacznie
obserwowane u 0s6b, u ktorych stwierdzono objawy zespotu Raynauda. U pracownikéw
zatrudnionych przy polimeryzacji chloroetenu obserwowano takze: dermatozy
alergiczne, zsinienie skory palcow, nadmierne rogowacenie skory dioni i stép,
wzmozong potliwos¢ dtoni i nieprawidtowy ksztatt paznokci tzn. wypukte paznokcie z
poprzecznym rowkowaniem (Gtuszcz 1982).

Zaburzenia czynnosciowe wqtroby

Zaburzenia czynno$ciowe watroby s3 minimalne w pierwszych latach narazenia
zawodowego. Uszkodzenia watroby rozwijaja sie bardzo powoli i skrycie. Dziatanie
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toksyczne chloroetenu na watrobe zostato ujawnione dopiero w wyniku intensywnych
badan nad toksyczno$cig tego zwigzku w latach 70-tych, w ktérych stwierdzono
zalezno$¢ miedzy przewlekia ekspozycjg na chloroeten a naczyniakomiesakiem watroby
(ASL, angiosarcoma of the liver) (Ho i in. 1991; Liss i in. 1985; Tamburro i in. 1984;
ATSDR 2006).

Liczba przypadkdw zaburzen watroby i ich ostros$¢ korelowata z czasem trwania
(Gedigke i in. 1975; Lilis i in. 1975) i wielko$cig narazenia (Mastrangelo i in. 2004).
Badaniem przedmiotowym stwierdzono powiekszenie i bolesno$¢ uciskowg watroby
(Gtuszcz 1982; Ho i in. 1991, ATSDR 2006). W badaniach laparoskopowych ujawniono
zgrubienie i zwléknienie torebki watroby ze zwiekszong liczba naczyn krwionos$nych
w torebce (u 86% badanych) i ziarnistg powierzchnig watroby (u 50% badanych)
(Marsteller i in. 1975). Biopsja watroby wykazata nasilony rozrost kolagenu w $cianie
naczyn zatokowych (u 80%), rozrost komorek wyscietajacych zatoki (u 90%),
ogniskowe wtdknienie (u 30%) i zwyrodnienia hepatocytow. W badaniach Mastrangelo i
in. (2004) stwierdzono zalezno$¢ miedzy narazeniem na chloroeten a zachorowaniami
na marsko$¢ watroby. Przy kazdym dodatkowym zwiekszeniu skumulowanego
narazenia (CED, cumulative exposure dose) na chloroeten o 2600 mg/m3 - lata pracy /
1000 ppm - lata pracy obserwowano zwiekszenie ryzyka zachorowania na marskos¢
watroby o 37% (iloraz szans OR, odd ratio = 1,37; 95-procentowy przedziat ufnosci (CI -
confidence interval) CI: 1,13 + 1,69). Reanaliza przyczyn zgonéw 1658 robotnikéw ptci
meskiej zatrudnionych w fabryce VC/PVC zlokalizowanej w Porto Marghera (Wtochy)
przy uzyciu wewnetrznej grupy referencyjnej pracownikow fabryki narazonych na mate
lub zerowe stezenia chloroetenu, wykazata istotne statystycznie, ponad dwukrotne,
zwiekszenie zachorowan na marsko$¢ watroby (ryzyko wzgledne RR, relative risk = 2,8;
95-procentowy CI) wsrod robotnikéw obstugujacych autoklawy (Gennaro i in. 2008).

Inni autorzy podwazajg zaleznos$¢ zachorowan na marsko$¢ watroby od narazenia
zawodowego na chloroeten (Lotti 2017; Frullanti i in. 2012). Meta-analiza siedmiu
badan epidemiologicznych, ktéra dotyczyta kohorty 40000 pracownikéw narazonych na
chloroeten w Ameryce Po6tnocnej i Europie (203 przypadki zgonéw z powodu marskosci
watroby) nie wykazata istotnego zwiekszenia umieralno$ci z powodu marskosci
watroby (RR = 0,73, 95-procentowy CI: 0,61 + 0,87) (Frullanti i in. 2012). W badaniach
Gedigke i in. (1975) zmiany zwyrodnieniowe hepatocytow byly mniej ostre u
pracownikéw, ktorzy w ostatnim czasie nie byli narazeni na chloroeten, natomiast
zmiany w zatokach naczyniowych watroby nie zalezaly od dtugosci okresu od ostatniej
ekspozycji. W badaniach Cave i in. (2010) stwierdzono zwiekszong czestos$¢
wystepowania sttuszczeniowego zapalenia watroby w wyniku naraZenia na steZenia
wieksze niz przyjeta w USA warto$¢ TLV-TWA chloroetenu (2,6 mg/m3/1 ppm). Oceny
dokonano w oparciu o wyniki biopsji watroby 25 nieotytych pracownikéw narazonych
na duze stezenia chloroeten. Wytoniono dwie grupy referencyjne. Pierwsza z nich
stanowito 26 zdrowych niepijacych alkoholu pracownikéw zaktadéw tworzyw
sztucznych narazonych na bardzo mate lub zerowe stezenia chloroetenu,
dostosowanych pod wzgledem wieku, pici i masy ciata do grupy badanej. Druga grupe
referencyjng stanowito 11 zdrowych niepijacych alkoholu oséb nie zatrudnionych w
przemysle tworzyw sztucznych. W grupie badanych pracownikéw narazonych na duze
stezenia czesto$¢ wystepowania stluszczeniowego zapalenia watroby wynosita 80%, w
tym u 55% stwierdzono zwtdéknienie watroby, a u czterech ASL.

Badaniami biochemicznymi ujawniono zmiany aktywnoSci enzymoéw wskazujace
na zaburzenia czynnosciowe watroby, zwiekszenie stezenia kwaséw zoétciowych, spadek
stezenia haptoglobiny w surowicy, a takze zwiekszone wydalanie koproporfiryn w
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moczu (Krajewska i in. 1984; Liss i in. 1985; Szerszenowicz i in. 1984). Przewlekte
zaburzenie czynno$ciowe watroby w przemianie metabolicznej porfiryn stwierdzono u
36 pracownikéw zawodowo narazonych na chloroeten. Autorzy wskazuja, ze
porfirynuria moze mie¢ warto$¢ diagnostyczng dla poczatkowej fazy =zatrucia
chloroetenem. Aktywnos$¢ dekarboksylazy uroporfirynogenowej w erytrocytach badana
w szes$ciu przypadkach z wyjSciowg przewlekta porfirig byta prawidtowa, co sugeruje, ze
chloroeten wptywa gtéwnie na ten enzym w watrobie (Doss i in. 1984). Cheng i in.
(1999) badali zalezno$¢ miedzy ekspozycja na chloroeten a zwiekszonym ryzykiem
uszkodzenia watroby. W badaniach, ktérymi objeto 251 meZczyzn uwzgledniono
przebieg pracy zawodowej, historie choroby, palenie tytoniu i spozywanie alkoholu. Jako
wskazniki uszkodzenia watroby zastosowano ocene aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej w surowicy (ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST) i gamma-
glutamylotransferazy (GGT). Nie stwierdzono zwigzku miedzy ekspozycja na chloroeten
a aktywnos$cia GGT, natomiast ekspozycja na umiarkowany lub niski poziom
chloroetenu powodowata zwiekszenie ryzyka nieprawidtowej aktywnosci enzymoéw
AST i ALT. Stwierdzono, Ze nawet stezenia < 2,6 mg/m3/< 1 ppm moga spowodowac
uszkodzenie watroby, ale z uwagi na obecno$¢ w miejscu pracy innego zwigzku
hepatotoksycznego (dichlorku etylenu) autorzy dopuszczajg dziatanie addytywne obu
zwigzkOow w matych stezenia.

Zaburzenia neurologiczne i psychiatryczne

W narazeniu przewlektym chloroeten moze wywota¢ zaburzenia neurologiczne i
psychiatryczne, w tym polineuropatie czuciowo-ruchowe, neuralgie nerwu
tréjdzielnego, nieznaczne objawy piramidowe i moézdzkowe, zaburzenia
pozapiramidowe, zespdl neurasteniczny lub depresyjny. Zaburzenia czynnoSciowe
uktadu nerwowego objawiajg sie zaburzeniami snu, patologicznym zapisem EEG,
ataksja, bélami i zawrotami glowy, sennoscia, zmeczeniem, drazliwos$cia, nerwowoScig,
zaburzeniami w widzeniu i styszeniu, pogorszeniem pamieci, spowolnieniem psycho-
ruchowym, objawami piramidowymi i mézdzkowymi. Brak danych o wielkoSciach
narazenia wywotujacych powyzsze objawy (Ho i in.1991; ATSDR 2006). Nie jest jasne,
czy polineuropatie obwodowe: mrowienie w konczynach, dretwienie palcdw, ostabienie
odrucho6w, uczucie ciepta w konczynach i b6l w palcach, sg zwigzane z niedotlenieniem
tkanek z powodu niedomogi naczyniowej, czy sa wynikiem bezposredniego dziatania
toksycznego chloroetenu na nerwy obwodowe (ATSDR 2006). Podoll i in. (1990)
podkreslaja, Ze rokowania zaburzen neurologicznych i psychiatrycznych w chorobie
chlorkowinylowej nie s3g jasne. Badania 56-letniego pacjenta po 16 latach od
zawodowego narazenia na chloroeten wykazaty nieznaczng polineuropatie czuciows,
dwustronng hiposmie, znaczne objawy nerwicy neurastenicznej, typowe zmiany EEG i
atrofie kory moézgowej stwierdzong w badaniach tomografii komputerowej. W
badaniach Perticoni iin. (1986) polineuropatie obwodowa obserwowano u 70%
pracownikéow badanych. Najciezsze przypadki dotyczyty konczyn gornych i dolnych.
Neuropatie obwodowa konczyn dolnych obserwowano u pracownikéw przewlekle
narazonych na stezenia ponizej 130 mg/m3/100 ppm.

Zaburzenia immunologiczne

Badania surowicy krwi, wykazaty wysoka korelacje pomiedzy ostro$cig objawow
choroby "chlorku winylu" a stopniem zaburzenn immunologicznych (Grainger i in. 1980;
ATSDR 2006). U 0séb z objawami choroby chlorkowinylowej obserwowano zwiekszenie
stezenia kompleks6w immunologicznych i krioglobulinemie (Bogdanikowa, Zawilska
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1984), a w przypadku oséb z ciezkimi objawami klinicznymi, rozrost limfocytéw B,
hiperimmunoglobulinemie (Ward 1976) oraz aktywacje dopetniacza (Grainger i in.
1980; ATSDR 2006). Uznano, Ze zespo6t chorobowy "chlorku winylu" (objawy zespotu
Raynauda, akroosteoliza, bdle mie$ni i stawéw, odktadanie sie ztogéw kolagenu,
zesztywnienie palcow dioni i zmiany rzekomotwardzinowe skory) ma podtoze
immunologiczne (ATSDR 2006). W grupie 136 o0s6b narazonych zawodowo na
chloroeten wykazano statystycznie istotny wzrost stezenia kompleksow
immunologicznych w poréwnaniu z 41-osobowg grupa referencyjng. Zwiekszenie
stezenia kompleks6w immunologicznych byto wieksze u kobiet niz u mezczyzn. We krwi
kobiet, zatrudnionych na wydziale syntezy chloroetenu stwierdzono istotne zwiekszenie
stezenia immunoglobuliny G (IgG) w poréwnaniu z grupa referencyjng (Bogdanikowa,
Zawilska 1984). Na podstawie dowoddéw $wiadczacych o strukturalnej zmianie
immunoglobuliny G (IgG), wysunieto hipoteze, Ze chloroeten (lub jego metabolity) wigze
sie z IgG, a powstaty kompleks moze by¢ antygenem substancji wyzwalajacej reakcje
immunologiczng (ATSDR 2006).

Zaburzenia czynnosSciowe uktadu oddechowego

Dane pochodzace z badan epidemiologicznych nie wskazujq jednoznacznie na
wptyw chloroeten na czynnos$ci uktadu oddechowego (ATSDR 2006). Istniejg
doniesienia o wzrosScie przypadkéw rozedmy ptuc (Suciu 1975; Wong i in. 1991),
zmniejszeniu objetosci oddechowej, pojemnosci zyciowej ptuc, uposledzeniu wentylacji
typu restrykcyjnego, czeSciowej niewydolnosci oddechowej, witéknieniu ptuc (Suciu
1975), dusznosci, nieprawidtowym obrazie radiologicznym ptuc (Lilis i in. 1975). Inne
doniesienia pochodzace z badan epidemiologicznych nie potwierdzajg tych obserwacji
(Laplanche i in.1987).

Interpretacja danych dotyczacych wptywu chloroetenu na uktad oddechowy
pracownikéw jest utrudniona ze wzgledu na jednoczesne narazenie na pyt PVC oraz
inne substancje chemiczne.

Zmiany hematologiczne

Innym skutkiem przewleklego narazenia na chloroeten mogg by¢ zmiany
hematologiczne: trombocytopenia (Marsteller i in. 1975; Veltman i in. 1975) oraz
zwiekszenie stezenia biatek (a1 i az - globulin) (Suciu 1975; ATSDR 2006). W innych
badaniach u narazonych os6b stwierdzono splenomegalie (Ho i in.1991).

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Obserwacje dotyczace wptywu przewlektego narazenia na uktad pokarmowy sa
ograniczone. U osOb narazonych na chloroeten istniejace doniesienia wskazuja na
wystepowanie: nudnosci i pobolewania w nadbrzuszu (Gtuszcz 1982; Ho i in.1991),
niezytu zotadka, wrzodéw zotadka i dwunastnicy, krwawienia Zotgdkowo-jelitowego
(Lilis i in. 1975) oraz brak apetytu (Gtuszcz 1982; Ho i in.1991).

Choroby sercowo-naczyniowe

Reanaliza przyczyn zgonow 1658 robotnikow fabryki VC/PVC w Porto Marghera
(Wtochy) (Gennaro i in. 2008), wykazata u pakowaczy istotne statystycznie zwiekszenie
ryzyka chorob sercowo-naczyniowych PVC (RR = 2,25; 95-procentowy CI: 1,08 + 4,70,
12 zgonow).

Interpretacja danych dotyczacych zmian sercowo-naczyniowych jest utrudniona ze
wzgledu na jednoczesne narazenie na pyt PVC oraz inne substancje chemiczne.
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Badania epidemiologiczne

W tabeli 7 zestawiono wyniki wybranych badan epidemiologicznych. Znaczaca
wiekszo$¢ tych badan prowadzona byta pod katem dziatania rakotworczego C
chloroetenu. Wiekszo$¢ raportdéw nie zawierata danych odno$nie mozliwych pozioméw

narazenia.
Tabela 7.
Wyniki badan epidemiologicznych pracownikéw narazonych na chloroeten
Kohorta badana / Piémien-
kohorta Wyniki, RR (95-procentowy CI), HR (95-procentowy CI), SMR ——
referencyjna
10109 mezczyzn nowotwory watroby i drég zétciowych: Mundtiin.
narazonych na 80 zgondw, SMR = 3,59 (2,84 + 4,46); 2000
chloroeten 21 rok, w|staz pracy w narazeniu na chloroeten (w latach):
latach 1942 +1972; | 1+ 4: 7 zgondéw, SMR = 0,83 (0,33 + 1,71);
zgony w latach 5+9:10 zgonéw, SMR = 2,15 (1,03 + 9,26);
1942 + 1995; 10 + 19: 39 zgonéw, SMR = 6,79 (4,83 = 3,96);
37 zaktadow, USA / | = 20: 24 zgony, SMR = 6,88 (4,40 + 10,23);
populacja stanu okres latencji (w latach):
Massachusetts 10 + 19: 9 zgondéw, SMR = 2,87 (1,31 + 5,44);
20 +29: 21 zgony, SMR = 3,23 (2,00 + 4,93);
= 30: 50 zgonéw, SMR = 4,34 (3,22 + 5,72);
pierwsze narazenie (rok):
<1950 r.: 48 zgondw, SMR = 4,99 (3,68 + 6,62);
1950 + 1959: 23 zgony, SMR = 3,11 (1,97 + 4,67)
najsilniejsza korelacja miedzy liczbg nowotworéw a stazem pracy;
ASL: 48 przypadkéw, z czego 33 $Smiertelne w stosunku do 15 zgodnie
ze Swiatowym Rejestrem Naczyniakomiesaka
staz pracy w naraZeniu na chloroeten (w latach):
1+4:3 zgony;
5+9: 6 zgonéw, HR = 3,7 (0,9 + 14,7);
10-19: 26 zgon6éw, HR = 15,9 (4,6 + 54,8);
> 20: 13 zgonéw, HR=9,7 (2,6 + 36,4);
uwzgledniono czynniki zakt6cajace: wiek pracownikéw w momencie
pierwszej ekspozycji, czas narazenia i rok pierwszej ekspozycji
12700 mezczyzn nowotwory watroby: Ward i in.
narazonych na 53 zgony, SMR = 2,40 (1,80-3,14) 2001
chloroeten przez 21 (staz pracy w narazeniu na chloroeten (w latach):
rok w latach 1 +9: 15 zgondéw, RR = 1,00;
1950 + 1985; zgony | 10+ 16: 17 zgonéw, RR = 2,58 (1,28 + 5,24);
w latach 17 + 20: 9 zgonéw, RR = 3,48 (1,49 + 8,15);
1955 + 1997, 21+ 25: 18 zgondéw, RR = 8,21 (3,98 + 16,9);
19 zaktadow >26: 12 zgonéw, RR=9,39 (4,17 + 21,1)
chloroeten /PVC, okres latencji (w latach):
Wtochy, Norwegia, 0 +20: 17 zgon6éw, RR = 1,00;
Szwecja, WIk. 21+ 25:13 zgonoéw, RR = 2,44 (1,09 + 5,45);
Brytania / populacje| 26 +30: 12 zgonéw, RR = 2,99 (1,26 + 7,09);
krajowe 31 +36:17 zgonéw, RR = 5,58 (2,34 + 13,3);
>37: 12 zgonbéw, RR = 6,20 (2,30 + 16,7);
CED (mg/m?3 - lata pracy) / (ppm - lata pracy):
0+1908,4 / 0 + 734: 13 zgondéw, RR = 1,00;
1911 + 6185,4/ 735 + 2379: 12 zgondéw, RR = 3,97 (1,81 + 8,71);
6188 +13488,8 / 2380 + 5188: 15 zgondéw, RR = 7,55 (3,57 + 15,9);
13491,4 +19580,6 / 5189 + 7531: 13 zgondw, RR = 14,0 (6,43 + 30,7);
219583,2 / 2 7532: 15 zgondw, RR = 28,27 (12,84 + 62,25)
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Kohorta badana /
kohorta
referencyjna

Wyniki, RR (95-procentowy CI), HR (95-procentowy CI), SMR

PiSmien-
nictwo

ASL:
okres trwania narazenia (w latach):
1+9:7 zgonéw, RR = 1,00;
10 + 16: 8 zgondéw, RR = 3,01 (1,06 + 8,54);
17 + 20: 2 zgony, RR = 2,04 (0,41 + 10,3);
21 +25:12 zgondéw, RR = 15,7 (5,60 + 44,0);
> 26: 8 zgon6éw, RR =19,67 (6,28 + 61,59);
okres latencji (w latach):
0 +20: 10 zgondéw, RR = 1,00;
21 + 25: 6 zgonéw, RR =2,77 (0,89 + 8,69);
26 + 30: 7 zgonéw, RR = 4,80 (1,47 + 15,7);
31 +36: 10 zgonéw, RR = 10,38 (3,09 + 34,9);
>37:4zgony, RR=7,99 (1,71 + 37,3)
CED (mg/m?3 - lata pracy) / (ppm - lata pracy):
0+1908,4 /0 + 734: 4 zgony, RR = 1,00
1911 + 6185,4/ 735 + 2379: 6 zgon6éw, RR = 6,56 (1,85 + 23,3);
6188 + 13488,8 / 2380 + 5188: 8 zgonéw, RR = 13,6 (4,05 + 45,5);
13491,4 + 19580,6 / 5189 + 7531: 7 zgonéw, RR = 28,0 (8,00 =+
98,2);
>19583,2 / 2 7532: 12 zgonéw, RR = 88,2 (26,4 + 295)
rak watrobowokomoérkowy HHC:
okres trwania narazenia (w latach):
1+9,1zgon, RR=1,00;
10 + 16: 3 zgony, RR = 6,94 (0,71 + 67,5);
17 +20: 2 zgony, RR=12,6 (1,11 + 143);
21 +25:1zgon, RR=7,34 (0,44 + 122);
2 26: 3 zgony, RR = 35,5 (3,34 + 377)
okres latencji (w latach):
< 26: 2 zgony, RR =1,00;
26 +30: 1 zgon, RR = 3,72 (0,29 + 48,3);
31 + 36: 3 zgony, RR=15,9 (1,86 + 135);
2 37:4 zgony, RR = 35,7 (3,56 + 359)
CED (mg/m? - lata pracy)/(ppm - lata pracy):
0+1908,4 / 0 +734:3zgony, RR=1,0
1911 + 6185,4/ 735 + 2379: 2 zgony, RR = 3,02 (0,50 + 18,1);
6188 +13488,8 / 2380 + 5188: 1 zgon, RR = 2,47 (0,26 23,9);
13491,4 +19580,6 / 5189 + 7531: 1 zgon, RR = 5,33 (0,54 + 52,5);
>19583,2 / 27532: =20,27 (2,98 + 138)

3293 mezczyzn
narazonych na
chloroeten przez =21
rok w latach

1950 + 1992, zgony
w latach 1985 +
1997, 6 zakladoéw
PVC, Tajwan, Chiny
/ krajowa kohorta
utworzona na
podstawie danych
Biura Ubezpieczen
Pracowniczych

nowotwory zlosliwe watroby:
okres trwania narazenia (w latach):
<10: 13 zgondéw, SMR = 2,45 (1,30 + 4,19)
10 + 19: 10 zgonéw, SMR = 1,76 (0,84 + 3,24)
okres latencji (w latach):
< 15: 8 zgon6éw, SMR = 1,29 (0,56 + 2,54)
15 + 24: 7 zgonéw, SMR = 1,46 (0,58 + 3,61)
> 25:10 zgondéw, SMR = 3,13 (1,50 + 5,75)
pierwsze narazenie (rok):
<1970: 11 zgon6éw, SMR = 4,82 (2,41 + 8,63)
1970 + 1979: 8 zgonéw, SMR = 1,92 (0,83 + 3,79)
po 1980: 6 zgondw, SMR = 0,78 (0,28 + 1,69)
wiek pracownikéw w momencie pierwszego narazenia (w latach):
< 30: 10 zgonéw, SMR = 2,24 (1,07 + 4,12)
30 + 39: 6 zgonéw, SMR = 1,78 (0,65 + 3,88)
240: 9 zgonéw, SMR = 1,43 (0,65 + 2,71)
ekspozycja w wieku ponizej 30 roku zycia zwiekszata ryzyko
wystapienia raka watroby; wskaznik SMR dla nowotworéw

Wong i in.
2002
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Kohorta badana /
kohorta
referencyjna

Wyniki, RR (95-procentowy CI), HR (95-procentowy CI), SMR

PiSmien-
nictwo

ztosliwych watroby zmniejszat sie wraz z wiekiem w momencie
pierwszej ekspozycji; zaleznos¢ byta mniej wyrazna dla pracownikéow,
ktérzy rozpoczeli prace przed 1970 r. (SMR = 4,82); wg. dokumentacji
medycznej: wiekszo$¢ nowotwordéw ztosliwych watroby
zdiagnozowano jako HHC

1658 pracownikéw
narazonych na
chloroeten w latach
1950 + 1985 .,
Wtochy / populacja
regionalna

pierwotny rak watroby:

17 zgondéw, SMR = 2,78 (1,86 + 4,14);
ASL:

6 zgonéw, SMR = 21,1 (3,5 + 128,7)
HHC:

12 zgon6éw, SMR = 3,5 (1,4 + 9,2)
po uwzglednieniu czynnikéw zaktécajacych (wiek pracownikéw,
kalendarzowy okres narazenia, okres latencji)
HHCiASL:
CED (mg/m? - lata pracy) / (ppm - lata pracy):

0+1908,4 /0 =+ 734: 3 zgony, RR=10,0

1911 + 6185,4/ 735 + 2379: 1 zgon, RR = 18,6

6188 + 13488,8 / 2380 + 5188: 7 zgony, RR = 191,7

13491,4 + 19580,6 / 5189 + 7531: 1 zgon, RR = 62,8
wskaznik SMR zwiekszat sie wraz ze wzrostem okresu latencji i CED;
nie stwierdzono przypadkéw ASL, gdy:
¢ okres narazenia < 12 lat;
+ przed uptywem 10 lat (okres latencji);
+ CED <6185,4 mg/m3 - lata pracy / < 2379 ppm - lata pracy;
rak pluca: umieralnos¢ byta wyzsza od oczekiwanej tylko w
przypadku pakowaczy, RR = 2,31 (1,15 + 4,61) po uwzglednieniu
czynnikéw zaktécajacych (wiek pracownikéw, kalendarzowy okres
narazenia, okres latencji)

Pirastu i in.
2003

1658 pracownikéw

rak ptuca: 31 przypadkéw histologicznie zweryfikowanych;

Mastrangelo i

narazonych na u pakowaczy PVC narazonych na bardzo duze stezenia frakcji in. 2003
chloroeten, Wtochy |respirabilnej PVC - ryzyko raka ptuca zwiekszato sie 0 20% z kazdym
/ 224 osoby z kolejnym rokiem pracy na stanowisku pakowacza
badanej kohorty,u |OR=1,2003 (1,0772 + 1,3469), p=0,001, po uwzglednieniu
ktérych nie czynnikéw zaktécajacych: wieku i palenia tytoniu;
stwierdzono raka  |badania wskazuja, Ze praca na stanowisku pakowacza PVC dluzsza niz
3,5 roku dwukrotnie zwieksza ryzyko wystapienia raka ptuca
2200 mezczyzn nowotwory watroby i drog zétciowych: Lewis i in.
narazonych na okres trwania narazenia (w latach): 2003

chloroeten przez =1
rok w latach

1942 +1972; zgony
w latach

1942 + 1995;

37 zaktadow w
Ameryce Pn /
populacja stanu
Kentucky oraz
wykorzystana w

1+ 4: 2 zgony, SMR = 0,91 (2,19 oczekiwanych);
5+9: 2 zgony, SMR = 2,20 (0,91 oczekiwanych);
10 + 19: 14 zgonbéw, SMR = 10,85 (1,29 oczekiwanych);
> 20: 6 zgonow, SMR = 3,64 (1,65 oczekiwanych)
okres latencji (w latach):
1-9: 0 zgondéw, SMR = 0 (0,27 oczekiwanych)
10-19: 5 zgondéw, SMR = 6,49 (0,77 oczekiwanych)
20-29: 10 zgonéw, SMR = 6,94 (1,44 oczekiwanych)
> 30: 9 zgondéw, SMR = 2,55 (3,53 oczekiwanych)
pierwsze narazenie (rok):

badaniach Mundt i przed 1950: 12 zgonéw, SMR = 3,57 (3,36 oczekiwanych);
in. 2000 1950 + 1959: 10 zgondw, SMR = 4,76 (2,10 oczekiwanych);
1960 + 1972: 2 zgony, SMR = 3,51 (0,57 oczekiwanych);
w badaniach uwzgledniono takie czynniki zaktdcajgce jak: wiek
pracownikéw i kalendarzowy okres narazenia
1658 mezczyzn zwiekszona umieralnos$¢ wsrod: Gennaro iin.

narazonych na
chloroeten w latach

+ ogoétu robotnikéw narazonych: 229 zgonéw, RR = 1,55 (1,03 +
2,35);

2008
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Kohorta badana /

kohorta Wyniki, RR (95-procentowy CI), HR (95-procentowy CI), SMR P:lsi:;‘l;g_
referencyjna
1950 + 1985; + pakowaczy PVC: 49 zgonéw, RR = 1,72 (1,04 + 2,83);
zgony w latach 1972 |+ formulatoréw PVC: 72 zgony, RR = 1,71 (1,09 + 2,67)
+1999 / populacja |rak watroby

uzyta w badaniach
Wardiin 2001 i
Gennaroiin. 2003

+ operatorzy autoklawdéw: 7 zgonéw, RR = 9,57 (3,71 + 24,68);
+ pakowacz PVC: 1 zgon, RR = 0,82 (0,23 + 2,93);

+ formulatorzy PVC: 5 zgonéw; RR = 2,46 (0,94 + 6,42);
uwzgledniono mozliwy wptyw czynnikdéw zaktécajacych: wieku
narazonych, kalendarzowego okres narazenia, czas trwania
narazenia, okresu latencji

3336 mezczyzn umieralno$¢ z powodu raka watroby w latach: Hui-I Hsieh i
narazonych na 1989 + 1994: SMR =1,90 (1,01 =+ 3,25); in. 2011
chloroeten w latach {1991 + 1996 (szczyt): SMR = 2,31 (1,39 =+ 3,61);
1980 + 2007, 6 1994 + 1999 (nieistotna nadwyzka): SMR = 1,42 (0,80 + 2,34);
zaktadow umieralno$¢ z powodu biataczki w latach:
produkcyjnych PVC, {1984 + 1989: SMR = 6,06 (1,24 + 17,53);
Tajwan / populacja |[1985 + 1990 (szczyt): SMR = 7,56 (2,06 + 19,35);
mezczyzn na 1991 + 1996 (nieistotna nadwyzka): SMR = 3,24 (0,39 + 11,69);
Tajwanie trend umieralno$ci z powodu raka hemo-limfopoetycznego byt
podobny do trendu z powodu biataczki
9951 mezczyzn nowotwory watroby: SMR = 2,87 (2,40 + 3,40); Mundtiin.
narazonych na ASL, HCC: CED = 2249 mg/m3 - lata pracy / = 865 ppm - lata pracy; 2017

chloroeten w latach
1942 + 1972,

35 zaktadow
CHLOREK
WINYLU/PVC, USA;
zgony do 31 grudnia
2013 r. / populacja
USA

ASL: HR=36,3 (13,1 + 100,5);

CED = 2249 mg/m3 - lata pracy / = 865 ppm - lata pracy;

HCC: HR=5,3 (1,6 + 17,7);

CED = 5904,6 mg/m3 ‘lata pracy / = 2271 ppm - lata pracy;
nowotwory tkanek tacznych i miekkich: SMR = 2,43 (1,48 + 3,75);
miedzybloniak: SMR = 2,29 (1,18 + 4,00);

umieralnos¢ z powodu czerniaka, nowotworu ztosliwego mézgu,
raka phuc i chloniaka nieziarniczego nie zwiekszyla sie i nie byta
zwigzana z narazeniem na CHLOREK WINYLU;

duze wartosci CED silnie korelowaty zar6wno ze zwiekszong
czesto$cig wystepowania ASL jak i HCC;

czesto$¢ wystepowania ASL i HHC nie zwiekszyta sie, gdy CED
wynosito < 2600 mg/m3 - lata pracy / < 1000 ppm - lata pracy,
natomiast znacznie zwiekszyta sie, gdy CED wynosito > 13000 mg/m?3
-lata pracy / > 5000 ppm - lata pracy

Objasnienia:

SMR, standardized mortality rate - standaryzowany wskaznik umieralnosci;
RR, relative risk - ryzyko wzgledne;

HR, hazard ratio - wspo6tczynnik ryzyka;

OR, odd ratio - iloraz szans;

Cl, confidence interval - przedziat ufnosci;

ALT - aminotransferaza alaninowa;

AST - aminotransferaza asparaginowa;

AST/ALT - wskaznik de Ritisa - wspotczynnik okreslajacy stosunek poziomu AST do poziomu ALT,
sugeruje m.in. toksyczne uszkodzenie watroby;

ASL, angiosarcoma of the liver — naczyniakomiesak watroby;
HHC, hepatocellular carcinoma - rak watrobowokomoérkowy;
CED, cumulative exposure dose - skumulowana dawka narazenia

Nowotwory wqtroby

Teze o rakotwdrczym dziataniu chloroetenu u ludzi wysuneli w 1974 r. Creech
i Johnson publikujac raport opisujacy trzy przypadki zgonéw z powodu ASL w zaktadach
w Louisville, USA (Creech, Johnson 1974). Biorac pod uwage fakt, iz w catej populacji USA
odnotowuje sie 25 =+ 30 przypadkow tego nowotworu rocznie, obserwacja ta
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zaalarmowata $rodowisko naukowe i opinie publiczng. Miato to miejsce po okoto 40
latach od rozpoczecia produkcji chloroetenu w USA. Od tego czasu podjeto kilkanascie
badan kohortowych, gtéwnie pracownikéow zaktadéw produkujacych chloroeten i PVC.
Wielkos$¢ kohort wynosita od 454 do ponad 10000 oséb. Uzyskane wyniki wskazuja na
zwiekszone ryzyko umieralnosci z powodu nowotworéw watroby - naczyniakomiesaka
(ASL, angiosarcoma of the liver) i raka watrobowokomdrkowego - HCC, hepatocellular
carcinoma) (Thériault i in. 1981; Jones i in. 1988; Laplanche i in. 1987; Laplanche i in.
1992; Mundt i in. 2000; Ward i in. 2001; Wong i in. 2002; Mastrangelo i in. 2004; Hui-I
Hsieh iin. 2011; Mundtiin. 2017). Potwierdzajg je rowniez duze metaanalizy (Doll 1988;
Simonato iin. 1991; Ward i in. 2001). W badaniach Mastrangelo i in. (2004) stwierdzono
zalezno$¢ miedzy narazeniem na chloroeten a zachorowaniami na HHC. Przy kazdym
dodatkowym zwiekszeniu CED o 2600 mg/m3 - lata pracy / 1000 ppm - lata pracy
obserwowano zwiekszenie ryzyka wystapienia HHC o 71% (iloraz szans OR, odds ratio =
1,71, 95-procentowy CI: 1,28 + 2,44).

Na podstawie reanalizy przyczyn zgonéw 1658 robotnikow (mezczyzn)
zatrudnionych w fabryce VC/PVC zlokalizowanej w Porto Marghera (Wtochy) przy
uzyciu wewnetrznej grupy referencyjnej pracownikéw tej fabryki narazonych na mate
lub zerowe stezenia chloroetenu (Gennaro i in. 2008) stwierdzono istotne statystycznie
zwiekszone ryzyko wystgpienia nowotworu ztosliwego watroby, w tym ASL (ryzyko
wzgledne RR = 9,57, 95-procentowy CI: 3,71 + 24,68, 7 zgondéw) u pracownikéw
obstugujacych autoklawy i HHC (RR = 2,46) wsr6d formulatoréw PVC.

W licznych badaniach obserwowano wzrost ryzyka umieralnosci z powodu ASL
wraz wraz z wydtuzeniem czasu trwania (Simonato i in. 1991; Waxweiler i in. 1976) i
wielko$ci narazenia (Jones i in. 1988; Rinsky i in. 1988; Simonato i in. 1991). W szeregu
badan nie uzyskano mozliwoSci okreslenia postaci anatomopatologicznej nowotworéow
watroby, stwierdzajgc jedynie nadwyzke nowotworow tego narzadu (Monson in. 1975;
Rinsky i in. 1988).

Przypadki ASL w populacji mieszkajacej w niewielkim sasiedztwie od zaktadoéw
emitujgcych chloroeten wskazuje, ze dtugotrwate narazenie na male stezenia moze
skutkowac zwiekszeniem ryzyka zachorowan na ten nowotwor (Vianna i in. 1981; Brady
iin. 1977; Block 1974).

Rak ptuca

Hipoteze, ze ekspozycja na chloroeten moze powodowac zwiekszenie ryzyka raka
ptuca, wysungt Monson w 1975 r. opisujagc 13 przypadkéw tego nowotworu przy
7,9 oczekiwanych w badaniu umieralno$ci proporcjonalnej 161 pracownikéw zaktadu
produkcji chloroetenu w USA (Monson i in. 1975). W badaniach Waxweiler i in. (1976)
obserwowano istotne nadwyzki zgonéw z powodu raka ptuca w kohorcie z 15-letnim
okresem latencji. Stwierdzono raki wielkokomdrkowe niezréznicowane i gruczolakoraki
- typy histologiczne raka ptuca zwykle nie fagczone z paleniem. Buffler i in. (1979) w
liczacej 464 os6b grupie pracownikéw produkcyjnych chloroeten réwniez
zaobserwowatl nadwyzki nowotworéw uktadu oddechowego. Ryzyko wzrastato wraz z
wydtuzeniem okresu trwania i wielko$ci narazenia na chloroeten z uwzglednieniem
ryzyka wynikajacego z palenia tytoniu. Istotne nadwyzki raka ptuca obserwowat
rowniez Heldaas w podobnych badaniach w Norwegii (Heldaas i in. 1984). Z drugiej
strony w badaniach Thériault i in. (1981) obserwowano bardzo mate wartos$ci
wskaznika SMR dla raka ptuca i jednoczes$nie bardzo wysokie dla ASL. W innych
badaniach zwiekszone ryzyko wystgpienia raka ptuca nie byto istotne statystycznie (Fox,
Collier 1977, Jones i in. 1988). Doll (1988) zaobserwowat, Ze istnieje tendencja do
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zwiekszenia ryzyka zachorowania na raka ptuca w grupach oséb z ponad 20-letnim
stazem pracy oraz wsrdd tych, ktérzy podjeli prace przed 1956 r. W nowszych
badaniach pracownikéw zaktadéw chloroeten/PVC we Wtloszech stwierdzono
zwiekszenie ryzyka raka ptuca o 20% z kazdym kolejnym rokiem pracy na stanowisku
pakowacza PVC (iloraz szans OR = 1,20; 95-procentowy CI: 1,08 + 1,35; p = 0,001) po
uwzglednieniu wieku i palenia tytoniu. Wykazano, Ze praca na stanowisku pakowacza
PVC diuzsza niz 3,5 roku dwukrotnie zwieksza ryzyko wystapienia raka ptuca
(Mastrangelo i in. 2003). Reanaliza przyczyn zgonéw 1658 robotnikéw (mezczyzn)
zatrudnionych w fabryce VC/PVC zlokalizowanej w Porto Marghera (Wtochy) przy
uzyciu wewnetrznej grupy referencyjnej pracownikéw tej fabryki narazonych na mate
lub zerowe stezenia chloroetenu wykazata istotne statystycznie zwiekszenie ryzyka
zachorowan na raka ptuca (ryzyko wzgledne RR = 3,13, CI 95-procentowy) jedynie
wsrod pakowaczy granulatow PVC (Gennaro i in. 2008).

Nowotwory mézgu

W meta-analizie danych z kilku kohort stwierdzono istotne statystycznie
zwiekszenie ryzyka umieralnosci wsréd pracownikéw po powyzej 30-letnim okresie
latencji. Nadwyzka ta byta ograniczona jedynie do narazenia w latach 1945 + 1954. W
badaniach nie uwzgledniono innych czynnikéw wykazujacych dziatanie rakotworcze
chloroetenu na osrodkowy uktad nerwowy (Waxweiler i in. 1976). W badaniach Fox,
Collier (1977) u narazonych zawodowo na chloroeten nie stwierdzono nadwyzki
nowotworéw mozgu .

Nowotwory uktadu limfatycznego i krwiotwdrczego

Podobne ograniczenia prezentujg badania, w ktorych odnotowano nadwyzki z
powodu nowotworéw uktadu limfatycznego i krwiotworczego (Monson i in. 1975;
Rinsky i in. 1988; Smulevich i in. 1988; Waxweiler i in. 1976). Smulevich i in. (1988)
odnotowat szczeg6lng wrazliwos¢ kobiet na powstanie tego typu nowotworow.
Reanaliza przyczyn zgonéw 1658 robotnikow fabryki VC/PVC w Porto Marghera
(Wtochy) w latach 1972 + 1999 ujawnita biataczki i chtoniaki gtdwnie wsrod pakowaczy
PVC (4 zgony), formulatoréw PVC (4 zgony) i innych robotnikdw tej fabryki (6 zgonéw)
(Gennaro i in. 2008). Badania epidemiologiczne dotyczace 2 okreséw zatrudnienia od
1980 do 1997 r.i od 1998 do 2007 r. i obejmujgce 3336 pracownikow z 6 zaktadow PVC
na Tajwanie wykazaty zwiekszenie umieralno$ci z powodu biataczki, istotne
statystycznie w latach 1984 + 1989 (SMR = 6,06; 95-procentowy CI: 1,24 + 17,53),
osiagajace szczyt w latach 1985 + 1990 (SMR = 7,56; 95-procentowy CI: 2,06 + 9,35).
Umieralnos$¢ z powodu raka hemo- limfopoetycznego wykazywata podobny trend do
biataczki (Hui-I Hsieh iin 2011).

Czerniak ztosliwy
Zwiekszone ryzyko wystapienia czerniaka ztosliwego zaobserwowali Lundberg i
in. (1993) i Heldaas i in. (1984). Danych tych nie potwierdzono innymi badaniami.

Nowotwory jelita cienkiego i trzustki

Doniesienia o zachorowaniach na nowotwory jelita cienkiego (Chiazze i in. 1977) i
raka trzustki (Selenskas 1995) sa pojedyncze i stabo udokumentowane.

Podsumowujac, wyniki badan epidemiologicznych wskazuja gtéwnie na zwigzek
przyczynowo-skutkowy miedzy narazeniem na chloroeten a zachorowaniami na ASL.
Pamieta¢ nalezy o bardzo diugim (Srednio 22-letnim) okresie latencji tego nowotworu
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oraz korelacji miedzy CED uwzgledniajagcym wielko$¢ i czas trwania naraZenia na
chloroeten a ryzykiem rozwoju tego nowotworu. Wptyw narazenia na ryzyko
wystgpienia raka watrbowokomoérkowego jest stabiej udokumentowany i budzi
watpliwosci m.in. z uwagi na inne czynniki ryzyka, ktéore w przypadku tej pospolitej
formy nowotworu nie zawsze mozna uwzgledni¢. Mozliwo$¢ wystapienia innych
nowotworéw w wyniku narazenia na chloroeten wymaga potwierdzenia w dalszych
badaniach epidemiologicznych uwzgledniajacych dziatanie czynnikéw zaktdcajgcych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA
Toksycznos¢ ostra i krétkoterminowa

W tabeli 8. przedstawiono warto$ci median dawek i stezen S$miertelnych
chloroetenu.

Tabela 8.
Warto$ci median dawek i stezen $miertelnych chloroetenu ustalonych w badaniach na zwierzetach
doswiadczalnych (RTECS 2017, ATSDR 2006)

Gatunek Droga podania Dawka/Stezenie (LCso/LDso/)
Szczur inhalacyjnie 390000 mg/m3150000 ppm /2 h
mysz inhalacyjnie 294000 mg/m3/113077 ppm/30 min
$winka morska inhalacyjnie 594000 mg/m3 /228461 ppm /2 h
krolik inhalacyjnie 295000 mg/m3/113462 ppm/ 2 h
SzZCzur dozatadkowo 500 mg/kg mc.

Przedstawione dane Swiadcza o bardzo niskiej toksycznosci ostrej chloroetenu dla
zwierzat doswiadczalnych w  warunkach narazenia inhalacyjnego. Zmiany
histopatologiczne stwierdzono w: ptucach, watrobie i nerkach, jednakze $mier¢ zwierzat
przypisano depresji oSrodkowego uktadu nerwowego wynikajacej z narkotycznego
dziatania chloroetenu. Pokarmowa droga podania jest mato prawdopodobna, gtéwnie ze
wzgledu na wysoka prezno$¢ gazu. Warto$¢ LDso ustalona eksperymentalnie na
szczurach (podanie przez zgtebnik) wynosita 500 mg/kg mc. (DFG 1995).

W tabeli 9 przedstawiono wyniki badan toksycznosci ostrej i podostrej chloroetenu
u zwierzat laboratoryjnych w warunkach narazenia inhalacyjnego.

Tabela 9.
Toksyczno$¢ ostra i krotkoterminowa chloroetenu u zwierzat laboratoryjnych w warunkach
narazenia inhalacyjnego (ATSDR 2006)

Gatunek Stezenie Cz.as . Skutki narazenia
mg/m3 / ppm narazenia
SZCzZUur 780000 / 300000 30 min  |skutek Smiertelny: 5/5
SZCzZUur 381225 /14625 2h skutek $miertelny: 7/30
myszy 520000 / 200000 30 min _ [skutek $miertelny: 1/5
myszy 279565 /106235 2h skutek $miertelny: 15/61
Swinki 780000 / 300000 30 min |skutek $miertelny: 1/5
morskie
Swinki 584545 /222127 2h skutek $miertelny: 1/6
morskie
SzZczur 584545 /222127 2h skutek $miertelny: 1/4
Toksyczno$¢ ukladowa
Swinki 26000 /10000 8h uklad nerwowy: nie obserwowano skutkéw
morskie toksycznych
$winki >65000 / >25000 8h uklad nerwowy: szybka utrata przytomnosci
morskie
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Stezenie Czas

Gatunek . Skutki narazenia
mg/m? / ppm narazenia

SzZCzur 780000 / 300000 30 min  [skutek $miertelny: 5/5
SzZCzur 381225 /14625 2h skutek Smiertelny: 7/30
myszy 520000 / 200000 30 min  [skutek $miertelny: 1/5
myszy 279565 / 106235 2h skutek Smiertelny: 15/61
Swinki 780000 / 300000 30 min |skutek $miertelny: 1/5
morskie
Swinki 584545 /222127 2h skutek Smiertelny: 1/6
morskie
szczur 584545 /222127 2h skutek $miertelny: 1/4

Toksycznos$¢ ukladowa

myszy, szczury| 260000 / 100000 30 min |uklad nerwowy: utrata przytomnosci poprzedzona
pobudzeniem ruchowym, brakiem koordynacji ruchu,

drgawkami
$Swinki 780000 / 300000 30 min |uklad oddechowy: nasilone przekrwienie, obrzek ptuc,
morskie, krwotok ptuc (u wszystkich gatunkéw)
myszy, szczury nerki: przekrwienie
watroba: przekrwienie, ciezkie zwyrodnienie
ttuszczowe

520000 / 200000 30 min |uklad oddechowy: przekrwienie
nerki: zmiany zwyrodnieniowe (u myszy 1/5)

260000 / 100000 30 min |uklad nerwowy: utrata przytomnosci
uklad oddechowy: niewielkie przekrwienie

myszy 130000 / 50000 1h uklad nerwowy: ataksje, drgania
watroba: po 18 miesigcach od narazenia stwierdzono
przerost hepatocytéw

myszy 13000 / 5000 1h uklad nerwowy: nie obserwowano skutkow
toksycznych

watroba: po 18 miesigcach od narazenia stwierdzono
przerost hepatocytow

szczury 390000 / 150000 2h uklad oddechowy: obrzek i przekrwienie ptuc

szczury 260000 /100000 6h watroba: wakuolizacja hepatocytéw centralnej czesci
zrazikéw watrobowych

zmiany biochemiczne: niewielkie zwiekszenie
aktywno$ci aminotransferazy alaninowej w surowicy

SzZczury 130000 / 50000 6h watroba: nie stwierdzono zmian toksycznych
myszy 13000 / 5000 6 dni krew: zwiekszenie liczby zasadochtonnych ziarnistosci
(4 h/dzien) |w erytrocytach
26000 /10000 5 dni
(4 h/dzien)
szczury 130000 / 50000 19 dni watroba: przerost hepatocytéw, wakuolizacja

(8 h/dzien) |hepatocytow, zwezenie zatok

krew: zmniejszenie liczby leukocytéw
skdra: zcienczenie skory oraz tuski na ogonie
(u samcéow)

Mastromatteo i in. (1960) w badaniach na myszach, szczurach i Swinkach morskich
eksponowanych inhalacyjnie na chloroeten w stezeniach 260000 <+ 780000
mg/m3/100000 + 300000 przez 30 min obserwowali zalezno$¢ $miertelnosci zwierzat
od poziomu narazenia. W narazeniu ostrym obserwowano przede wszystkim dziatanie
chloroetenu na osSrodkowy uktad nerwowy badanych zwierzat (psy, myszy, szczury,
$winki morskie). U pséw narazonych na duze stezenia chloroetenu (> 260000 mg/m3 /
> 100000 ppm) obserwowano anestezje oraz zaburzenia rytmu serca (ATSDR 2006).
Narazenie przez 0,5 + 6 h na stezenia > 65000 mg/m3/> 25000 powodowato utrate
przytomnosci u narazonych zwierzat, poprzedzona ataksja, zwiekszeniem aktywnos$ci
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motorycznej, brakiem koordynacji ruchu i drgawkami (Jaeger i in. 1974; Lilis i in. 1975;
Mastromatteo i in. 1960). Narazenie myszy na chloroeten w stezeniu 130000 mg/m3
przez 1 h wywotywato ataksje i drgania, natomiast 1-godzinne narazenie na stezenie
13000 mg/m3 nie miato wptywu na uktad nerwowy tych zwierzat (Hehir i in. 1981).
Narazenie na chloroeten w stezeniu 780000 mg/m3/300000 ppm przez 30 min.
powodowato obrzeki i krwotoki ptuc, w stezeniach 520000 + 780000 mg/m3/200000 +
300000 ppm nasilone przekrwienia drég oddechowych, a w stezeniu 260000 mg/m3 /
100000 ppm - niewielkie przekrwienie drég oddechowych (Mastromatteo i in. 1960). U
zwierzat narazonych na duze stezenia chloroetenu obserwowano dziatanie
hepatotoksyczne. Narazenie chloroeten w stezeniu 260000 mg/m3 / >100000 ppm
przez 6 h powodowalo uszczurow wakuolizacje hepatocytéw oraz niewielkie
zwiekszenie aktywnoSci a-ketaglutarowej transaminazy alaninowej (Jaegeriin. 1974).

19-dniowe narazenie na chloroeten w stezeniu 130000 mg/m3/50000 ppm
powodowato u szczuréw przerost i wakuolizacje hepatocytéw i zwezenie zatok watroby,
zmniejszenie liczby leukocytdw oraz zcienczenie skéry (Lester i in. 1963). U myszy
eksponowanych przez kilka dni na chloroeten w stezeniu 13000 + 26000 mg/m3/5000
+ 10000 ppm obserwowano zwiekszenie zasadochtonnej ziarnistosci w erytrocytach
(Kudo 1990).

Toksycznos¢ podprzewlekla i przewlekla

W tabeli 10. przedstawiono wyniki badan toksycznos$ci podprzewlektej i
przewlektej na zwierzatach laboratoryjnych w warunkach narazenia inhalacyjnego.
Istniejace dane dotycza gléwnie szczuréw i myszy, jak rowniez Swinek morskich,
krélikow i pséw. OKres narazenia w badaniach wynosit od 3 do 13 miesiecy, a stezenie
od 13 do 260000 mg/m3/od 5 do 100000 ppm.

Tabela 10.
Toksyczno$¢ podprzewlekla i przewlekla chloroetenu u zwierzat laboratoryjnych w warunkach
narazenia inhalacyjnego

SIS Czas PiSmien-
(mg/m?3 / . Skutki dziatania i
ekspozycji nictwo

ppm)

Sposéb

Gatunek .
podania

$winki |2 h/dzienn|260000 /|3 miesigce | masa ciala: zmniejszenie przyrostu Prodaniin.
morskie 100000 watroba: rozrost fibroblastéw i komérek 1975
Kupffera

nerki: zwiekszenie masy, umiarkowane uszko-
dzenia ktebuszkéw i znaczne uszkodzenie
kanalikow nerkowych

$ledziona: zanik czerwonej miazgi (znaczny do
catkowitego)

pluca: zwtdknienie

przerwanie narazenia powodowato do
pewnego stopnia odwracalno$¢ zmian

w watrobie i nerkach

szczury |4 h/dzien|78000/ |12 watroba: zwiekszenie masy, ogniska martwicy |Vianna i in.
5 30000 miesiecy |miazszu, sttuszczenie, wtdknienie, zapalenie 1981
dni/tydz. $rodmigzszowe, rozrost komorek Kupffera
nerki: zwyrodnienie kanalikow i
$r6dmiagzszowe zapalenie

maozg: cechy ostrego i przewlektego schorzenia
neurondéw, odczynowy rozrost gleju, cechy
zwyrodnienia gleju

skora lap: hiperkeratoza, wakuolizacja

i zwyrodnienie warstwy podstawowej
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Stezenie
(mg/m3 /
ppm)

Sposéb

Gatunek .
podania

ekspozycji

Czas

Skutki dziatania

PiSmien-
nictwo

naskorka, obrzek naskoérka
kosci: metaplazja chrzestna kos$ci Srédstopia

szczury |4 h/dzien|78000 /
5 30000
dni/tydz.

12

miesiecy

uklad nerwowy: po 10 miesigcach narazenia
szczury wykazywaty ostabiong reakcje na
bodZce zewnetrzne i zaktécenie rownowagi.
badania histopatologiczne ujawnity szerokie
zwyrodnienie szarej i biatej istoty mézgu i
rdzenia. zakonczenia nerwéw obwodowych
byty otoczone i nacieczone tkanka wtéknista
uklad naczyniowy: pogrubienie $cian matych
naczyn tetniczych charakteryzujace sie
rozrostem $rédbtonka i zamknieciem $wiatta
niektérych naczyn

uklad kostny: zmiany w kosSciach szkieletu
skdra lap: wzmozone rogowacenie,
pogrubienie naskérka, obrzek, rozpad
kolagenu, fragmentacja wtdékien elastynowych
uktad oddechowy: Srodmigzszowe zapalenie
ptuc, krwotoki ptuc

brak danych odnosnie grupy referencyjnej;
brak analizy statystycznej

Viola 1970;
Viola i in.
1971

szczury |5h/dzien|52000 /
5 20000
dni/tydz.

10

miesiecy

masa ciala: zmniejszenie przyrostu
watroba: zwiekszenie masy, zwiekszenie
polimorfizmu jader hepatocytéw i rozrost
komoérek uktadu siateczkowo-
$rodblonkowego, zmiany ultrastruktury
hepatocytow, ogniska zwyrodnieniowe
cytoplazmy, rozrost gtadkiej siatki
endoplazmatycznej, obrzek pojedynczych
mitochondriéw, pojawienie sie olbrzymich
mitochondriéw z uszkodzonymi grzebieniami i
wgtebieniami btony jadrowej

zmiany biochemiczne: niewielkie
zwiekszenie aktywno$ci enzymow
wskaznikowych, uszkodzenia watroby w
surowicy krwi

nerki: zwiekszenie masy

$ledziona: zwiekszenie masy

jadra: zwiekszenie masy

serce: zwiekszenie masy

Sokali in.
1980

szczury |(8h/dzien|52000 /
5 20000
dni/tydz.

3 miesigce

watroba: zwiekszenie masy, przerost
hepatocytéw, wakuolizacja hepatocytéw,
zwezenie zatok

$ledziona: zmniejszenie masy

Kkrew: zmniejszenie liczby leukocytéw

Lesteriin.
1963

szczury |7 h/dzien|13000 /
5 5000
dni/tydz.

52

tygodnie
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masa ciala: zmniejszenie przyrostu

watroba: zwiekszenie masy, zwyrodnienie
wodniczkowe hepatocytow

zmiany biochemiczne: zwiekszona zawartos¢
potasu w surowicy, zwiekszona zawarto$¢
azotu mocznikowego we krwi

nerki: zwiekszenie wzglednej masy,
zwyrodnienie nabtonka kanalikow nerkowych
sledziona: zwiekszenie masy, zwiekszenie
aktywno$ci krwiotwoérczej

serce: zwiekszenie masy

Feron, Kroes
1979; Feron i
in. 1979
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Sposéb

Gatunek .
podania

Stezenie
(mg/m3 /
ppm)

Czas
ekspozycji

Skutki dziatania

PiSmien-
nictwo

uklad krwionosny: skréocenie czasu
krzepniecia, wzmozona hematopoeza

w $ledzionie

uklad oddechowy: rozrost nabtonka
wechowego, zwiekszenie liczby przypadkéw
krwotokéw phuc

brak analizy statystycznej

6 h/dzien
6
dni/tydz.

SZczury

7800 /
3000

12
miesiecy

masa ciala: zmniejszenie przyrostu
watroba: zwiekszenie masy

nerki: zwiekszenie masy

sledziona: zwiekszenie masy

serce: zwiekszenie masy

gonady meskie: zmniejszenie masy,
uszkodzenie kanalikow nasiennych z cechami
zwyrodnienia i martwicy komoérek nabtonka
plemnikotwoérczego

Biiin. 1985

5 h/dzien
5
dni/tydz.

myszy

6500 /
2500

5+6
miesiecy

uklad oddechowy: rozrost i przerost komérek
rzeskowych i komorek clara oskrzeli, rozrost
komoérek nabtonka pecherzykowego,
zwyrodnienie komorek przegrod
pecherzykowych, u niektérych osobnikdw -
okotooskrzelowe i oskrzelowe zapalenie ptuc,
nadmierne wydzielanie $luzu, mobilizacja
makrofagow pecherzykowych. zmiany te
obserwowano zaréwno po 2, jak i 37 dniach od
narazenia, co wskazywato, Ze nie sg one tatwo
odwracalne. stabe strony tych badan to mata
liczba testowanych zwierzat i brak analizy
statystycznej

Suzuki 1980;
Suzuki 1981

myszy |5h/dzien
5

dni/tydz.

6500 /
2500

6 miesiecy

watroba: rozrost hepatocytéw, pobudzenie
komorek zatokowych watroby

Schaffner
1978

szczury |7 h/dzien
6

dni/tydz.

2600 /
1000

2,3i4
miesigce

watroba: po 4-miesiecznej ekspozycji - rozrost
komoérek Browicza-Kupffera; po 2, 3-
miesiecznej ekspozycji - nie stwierdzono zmian
strukturalnych

zmiany biochemiczne: zwiekszenie
zawarto$ci bilirubiny, ttuszczéw catkowitych i
tréjglicerydéw oraz aktywnosci frakcji
watrobowej dehydrogenazy mleczanowej w
osoczu krwi wraz z wydtuzeniem czasu
trwania narazenia

Duraiin.
1979

szczury |5 h/dzien
5

dni/tydz.

1300/
500

10
miesiecy
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masa ciala: zmniejszenie przyrostu
watroba: zwiekszenie masy, zmiany
histologiczne i ultrastrukturalne (podobne
do stwierdzonych w stezeniu 52000 mg/m3),
obrzmienie hepatocytoéw, zwyrodnienie
hepatocytow, rozrost komorek uktadu
siateczkowo-$rédbtonkowego

zmiany biochemiczne: niewielkie
zwiekszenie aktywno$ci niektérych enzymoéow
wskaznikowych uszkodzenia watroby w
surowicy krwi

nerki: zwiekszenie masy

sledziona: zwiekszenie masy

gonady mesKie: uszkodzenie nabtonka

Sokali in.
1983
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Sposéb AL Czas PiSmien-
Gatunek . |(mg/m3 / . Skutki dziatania :
podania ekspozycji nictwo
ppm)
plemnikotwoérczego, zaburzenie
spermatogenezy
szczury |7 h/dzien|1300/ |4,5 watroba: zwiekszenie masy, przyémienie Torkelson i in.
5 500 miesigca |migzszowe centralnej strefy zrazikéw, 1961
dni/tydz. zwyrodnienie kropelkowo-szkliste
hepatocytow
nerki: zwyrodnienie nabtonka kanalikow,
nacieki srédmigzszowe
szczury, |7 h/dzien|520 / 6 miesiecy |[watroba: zwiekszenie masy (u szczuréw), Torkelson i in.
Swinki |5 198 zwyrodnienie hepatocytéw centralnej strefy 1961
morskie, |dni/tydz. zrazikéw (u samcédw szczuréw) i martwica
kroliki okotoportalna oraz odczynowe zapalenie (u
samic krélikéw)
szczury |6 h/dzien|260 / 12 masa ciala: zmniejszenie przyrostu Biiin. 1985
6 100 miesiecy |watroba: zwiekszenie wzglednej masy
dni/tydz. (obserwowano juz po 6 miesigcach)
serce: zwiekszenie masy
gonady mesKie: obniZzenie masy, uszkodzenie
kanalikéw nasiennych z cechami degeneraciji i
martwicy komoérek nabtonka
plemnikotwoérczego
szczury, |7 h/dzien|260 / 6 miesiecy |watroba: zwiekszenie masy (u szczuréw) Torkelson i in.
$winki |5 100 1961
morskie, |dni/tydz.
kroliki
szczury |5h/dzien|130 /50 |10 masa ciala: zmniejszenie przyrostu Sokal i in.
5 miesiecy |watroba: zmiany ultrastrukturalne, podobne |1980
dni/tydz. do tych stwierdzonych w stezeniu 1300 i
52000 mg/m3 (niewielkiego stopnia
sttuszczenie drobnokropelkowe i rozrost
retikulum endoplazmatycznego gtadkiego)
$ledziona: zwiekszenie masy
serce: zwiekszenie masy
zmiany biochemiczne: niewielkie zwiekszenie
zawartosci biatka i aktywnoSci fosfatazy
zasadowej w surowicy krwi
szczury, |7 h/dzienn|130 / 50 |6 miesiecy [nie stwierdzono zmian integralnych Torkelson i in.
Swinki |5 wskaznikow toksycznosci 1961
morskie, |dni/tydz.
kroliki
szczury |7 h/dzienn|130 /50 |10 watroba: zwyrodnienie ttuszczowe i rozrost | Wisniewska-
5 miesiecy |retikulum endoplazmatycznego gtadkiego Knypliin.
dni/tydz. 1980
szczury |6 h/dzien|26 /10 |12 watroba: zwiekszenie masy Biiin. 1985
6 miesiecy |serce: obniZzenie masy
dni/tydz.
szczury |6h/dzienn|26 /10 |6 miesiecy |watroba: zwiekszenie wzglednej masy Biiin. 1985
6 serce: zwiekszenie wzglednej masy
dni/tydz.
szczury |5h/dzien|13/5 10 nie stwierdzono zmian integralnych Sokal i in.
5 miesiecy |wskaznikéw toksycznosci 1981
dni/tydz.
Zmiany w wqtrobie
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W badanich na zwierzetach najlepiej udokumentowane jest dziatanie
hepatotoksyczne chloroetenu (Bi i in. 1985; Dura i in. 1979; Feron, Kroes 1979; Feron i
in. 1979; Lester i in. 1963; Prodan i in. 1975; Schaffner 1978; Sokal i in. 1980; Torkelson i
in. 1961; Vianna 1981; Wisniewska-Knypl i in. 1980). W przeciwienstwie do narazenia
ostrego, w warunkach ekspozycji przewlektej chloroeten dziatat hepatotoksycznie juz w
stosunkowo matym stezeniu (26 mg/m3/10 ppm) (Bi i in. 1985). W stezeniu
13 mg/m3/5 ppm nie obserwowano zmian toksycznych u narazonych przez 10 miesiecy
szczurow (Sokal iin. 1981).

Przewlekle narazenie powodowato u wiekszosci badanych zwierzat powiekszenie
wzglednej masy watroby (Bi i in. 1985; Feron, Kroes 1979; Feron i in. 1979; Lester i in.
1963; Sokal i in. 1980; Sokal i in. 1981; Vianna 1981). Badania histopatologiczne
ujawnity: zwtdknienie i sttuszczenie watroby, ogniska martwicy migzszu, martwice
okotoportalng, zapalenie $rédmiazszowe, przy¢mienie migzszowe centralnej czesci
zrazikow, przerost hepatocytéw, obrzmienie hepatocytéw ze zwezeniem zatok
watrobowych, rozrost i cechy obrzmienia komoérek Kupffera. Badania ultrastruktury
hepatocytow wykazaty rozrost gtadkiego retikulum endoplazmatycznego, ogniska
zwyrodnienia cytoplazmy, obrzek pojedynczych mitochondriow, zwyrodnienie
wodniczkowe hepatocytéw (ATSDR 2006). Jednocze$nie ze zmianami toksycznymi w
watrobie obserwowano stosunkowo niewielki zwiekszenie aktywnoSci enzymoéw
wskaznikowych uszkodzenia watroby w surowicy Kkrwi, przede wszystkim
dehydrogenazy mleczanowej i fosfatazy zasadowej (Dura i in. 1979).

Wsrod badanych zwierzat, szczury wykazywaty wiekszg wrazliwo$¢ na chloroeten
niz psy i $winki morskie. Narazenie w stezeniu 260 + 520 mg/m3/100 + 200 ppm (6
miesiecy, 7 h/dzien, 5 dni/tydzien) powodowato zwiekszenie masy watroby i niewielkie
(odwracalne) zmiany histopatologiczne watroby u szczuréw, nie powodowato jednak
zmian w watrobie u pséw i $winek morskich; u krélikow zmiany te obserwowano po
narazeniu na chloroeten w stezeniu 520 mg/m3/200 ppm (Torkelson i in. 1961; BUA
1992).

Popper i in. (1981) poréwnywali dane z badan histopatologicznych watroby
gryzoni (Kandala i in. 1990) z wynikami biopsji watroby pracownikéw przewlekle
narazonych na ten zwigzek. U ludzi izwierzat obserwowano rozrost i przerost
hepatocytow i/lub komdrek zatok. Stopien wtéknienia watroby byt wiekszy u ludzi niz u
zwierzat.

Zmiany w uktadzie nerwowym

U zwierzat narazonych przez 12 miesiecy na duze stezenia chloroeten (78000
mg/m3/30000 ppm 4 h/dzienr, 5 dni/tydzien) obserwowano ostabiong reakcje na
bodZce zewnetrzne i zakldcenie rownowagi. Badania histopatologiczne ujawnity
uszkodzenie neurondéw, zanik warstwy ziarnistej m6zdzku oraz odczynowe nacieki z
komorek mikrogleju (Vianna 1981). Obserwacje te byly potwierdzone w innych
badaniach (Viola 1970; Viola i in. 1971).

Zmiany w uktadzie oddechowym

Badania histopatologiczne uktadu oddechowego u szczur6w i myszy
eksponowanych na duze stezenia chloroetenu (650 + 78000 mg/m3/250 + 30000 ppm)
przez 6 + 12 miesiecy ujawnity zmiany w uktadzie oddechowym: rozrost komoérek
nabtonka wechowego (Feron, Kroes 1979; Feron i in. 1979), rozrost i przerost komoérek
nabtonka oskrzelikdw, wzmozone wydzielanie $luzu, wzmozong aktywno$¢ makrofagow
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pecherzykowych, zwiekszenie krwotokéw ptucnych (Feron, Kroes 1979; Feron i in.
1979) oraz Srédmigzszowe zapalenie ptuc (Viola 1970; Viola i in. 1971). Zmiany
histopatologiczne w plucach myszy po narazeniu na chloroeten w stezeniu
6500 mg/m3/2500 ppm 5 h/dzien, 5 dni/tydzien przez 5 + 6 miesiecy, obserwowano
zaréwno po 2, jak i po 37 dniach od narazenia, co wskazywatoby na to, ze zmiany te nie
byty tatwo odwracalne (Suzuki 1980; Suzuki 1981).

Zmiany w uktadzie sercowo-naczyniowym

Badania na gryzoniach narazonych inhalacyjnie na duze stezenia chloroetenu
ujawnity zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym tych zwierzat. U szczuréw
narazonych na chloroeten w stezeniu 78000 mg/m3/30000 ppm (4 h/dzien, 5
dni/tydzien, przez 1 rok) obserwowano pogrubienie $cian matych naczyn tetniczych,
prowadzace w niektorych przypadkach do zamkniecia tych naczyn (Viola 1970; Viola i
in. 1971). Narazenie na chloroeten w stezeniu 13000 mg/m3/5000 ppm (7 h/dzien, 5
dni/tydzien przez 1 rok) powodowato u szczuréw zwiekszenie obszaru zwyrodnienia
mie$nia sercowego i pogrubienie $cian naczyn krwiono$nych (Feron, Kroes 1979).
Zwiekszenie wzglednej masy serca obserwowano u szczur6éw narazonych na chloroeten
w stezeniu 26 mg/m3/10 ppm (6 h/dzien, 6 dni/tydzien przez 6 miesiecy) oraz w
stezeniu 260 mg/m3/100 ppm (6 h/dzien, 6 dni/tydzien przez 3 miesigce) (Bi i in.
1985).

Zmiany w nerkach

Chociaz wplyw przewleklego narazenia na nerki nie =zostat w petni
udokumentowany to istniejg dane wskazujgce na zwiekszenie masy nerek (Bi i in. 1985;
Feron i in. 1979, Sokala i in. 1980) oraz ich uszkodzenie (Feron, Kroes 1979; Feron i in.
1979, Torkelson i in. 1961). U szczuréw narazonych na chloroeten w stezeniu 1300
mg/m3/500 ppm (7 h/dzien, 5 dni/tydzien przez 4,5 miesigca) obserwowano
zwyrodnienie nabtonka kanalikow i zapalenie $Sr6dmigzszowe nerek (Torkelson i in.
1961).

Zmiany we krwi

U gryzoni przewlekle narazonych inhalacyjnie na duze stezenia chloroetenu
obserwowano zwiekszenie zasadochtonnej ziarnistosci w erytrocytach (Kudo i in. 1990),
zmniejszenie liczby leukocytdw (Lesteriin. 1963), wzmozong hematopoeze w $ledzionie
(Feron, Kroes 1979; Feron i in. 1979), zanik czerwonej miazgi w $ledzionie (Prodan i in.
1975), zwiekszenie masy $ledziony (Bi i in. 1985, Feron, Kroes 1979; Feron i in. 1979,
Sokaliin. 1980) oraz zaburzenia w krzepliwosci krwi (Mastromatteo i in. 1960).

Zmiany w kosciach szkieletu i w skdrze

Badania Viola (1970) i Vianna (1981) ujawnity zmiany w ko$ciach szkieletu, a
takze hyperkeratoze, obrzek i zwyrodnienie naskoérka oraz fragmentacje widokien
sprezystych u szczuré6w narazonych na chloroeten w stezeniu 78000 mg/m3/30000
ppm (4 h/dzien, 5 dni/tydzien) przez 12 miesiecy. W badaniach Sokala i in. (1980) nie
obserwowano zmian kostnych u szczuré6w eksponowanych na chloroeten w stezeniu
52000 mg/m3/20000 ppm (5 h/dzien, 5 dni/tydzien przez 10 miesiecy).

Podsumowujac, chloroeten wykazuje dziatanie hepatotoksyczne u zwierzat w
wyniku przewlektego narazenia inhalacyjnego juz w stosunkowo matych stezeniach
(26 + 130 mg/m3/10 + 50 ppm), powodujac zwiekszenie masy watroby, zwyrodnienie
ttuszczowe i rozrost retikulum endoplazmatycznego gtadkiego. W bardzo duzych
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stezeniach rzedu kilkudziesieciu-kilkuset mg/m3 oprécz w/w zmian chloroeten
powodowat: sttuszczenie i widknienie watroby, zapalenie Srédmigzszowe watroby,
rozrost komodrek Kupffera i inne. Przewlekte narazenie na duze stezenia powodowato
ponadto zmiany w uktadzie: nerwowym, oddechowym, sercowo-naczyniowym, w
nerkach, we krwi, w ko$ciach szkieletu i w skorze narazonych zwierzat.

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE
Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Badania in vitro

Wyniki badan dziatania mutagennego i genotoksycznego chloroetenu wykonane w
warunkach in vitro przedstawiono w tabeli 11.

Tabela 11.
Dzialanie mutagenne/genotoksyczne chloroetenu w badaniach in vitro (ATSDR 2006)
Organizm lub linia Wynik
Rodzaj testu komérk z aktywacja | bez aktywacji PiSmiennictwo
omérkowa . . .
metaboliczng| metabolicznej
Mutacje powrotne Salmonella typhimurium + - Rannugiin. 1974
+ + Bartschiin. 1975,1976
+ + Andrewsiin. 1976
+ + Simmoniin. 1977
nie - Elmoreiin. 1976
testowano
+ + Poncelet i in. 1980
+ de Meester i in. 1980
+ Victorin, Stahlberg
1988a
+ nie McCanniin. 1975
testowano
+ + Rannugiin. 1976
Mutacje powrotne typu |Salmonella typhimurium + + duPont 19923, 1992b
zastepowania par zasad |TA100, TA1535 + nie Malaveille i in. 1975
testowano
Mutacje powrotne typu |Salmonella typhimurium - - duPont 19923, 1992b
zmiany fazy odczytu TA98, TA1537, TA1538
Escherichia coli nie dotyczy + Jacobseniin. 1989
Mutacja powodujaca Schizosaccharomyces - + Loprieno iin. 1977
zmiane badz pombe
utrate aktywno$ci biatka
(forward mutation)
Konwersja genowa Komoérki jajnika chomika | nie dotyczy + Hubermaniin. 1975
chinskiego + nie Drevoniin. 1978
testowano
+ - duPont 1992c
Naprawa uszkodzenia Bacillus subtilis nie - Elmoreiin. 1976
DNA testowano
Tworzenie adduktow Mikrosomy watroby nie dotyczy + Laib, Bolt 1977
RNA SZCZUréw
Hamowanie syntezy DNA |QT6 (komoérki ptakéw) nie dotyczy + Kandala iin. 1990

Objasnienia:
+  wynik dodatni
- wynik ujemny
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Analiza przedstawionych danych wskazuje na genotoksyczne/mutagenne
dziatanie chloroetenu w warunkach in vitro. U Salmonella typhimurium aktywno$¢
mutagenng stwierdzono zaré6wno w testach z zastosowaniem, jak i bez udziatu frakcji
mikrosomalnej S-9, przy czym dzialanie to w obecno$ci egzogennego systemu
metabolizujgcego byto znacznie silniejsze. Mutacje powrotne u Salmonella typhimurium
bez aktywacji metabolicznej obserwowano jedynie w przypadku bardzo duzych stezen
(520000 mg/m3 / 200000 ppm) (Bartsch i in. 1979).

W komorkach drozdzy Saccharomyces pombe i S. cerevisiae obserwowano
zwiekszenie czesto$ci wystepowania mutacji jedynie w nastepstwie aktywacji
metabolicznej (Loprieno i in. 1977). Takze w komérkach chomika chinskiego V79
eksponowanych na stezenia chloroetenu wynoszace: 130000, 260000, 520000, 780000
mg/m3/50000, 100000, 200000, 300000 ppm mutacje pierwotne obserwowano
dopiero po aktywacji metabolicznej (Drevon, Kuroki 1979; duPont 1992c). Natomiast w
komoérkach jajnika chomika chiiskiego V79 dziatanie mutagenne chloroetenu
obserwowano bez udziatu aktywacji metabolicznej (Huberman i in. 1975).

W badaniach na Drosophila melanogaster istotne zwiekszenie czestosci
recesywnych mutacji letalnych zwigzanych z ptcig stwierdzono w pierwszym i w drugim
pokoleniu po ekspozycji na chloroeten w stezeniu 26000 + 520000 mg/m3 / 10000 +
200000 ppm (Magnusson, Ramel 1978). Czesto$¢ wystepowania mutacji letalnych u
D. melanogaster zwiekszata sie wraz ze wzrostem poziomu i czasu trwania ekspozycji
(Verburgt, Vogel 1977). Najmniejsze stezenie chloroetenu, przy ktérym obserwowano
mutacje, wynosito 2180 mg/m3 /839 ppm w przypadku 2-dniowej ekspozycji i 80
mg/m3/31 ppm w przypadku 17-dniowej ekspozycji.

Badania in vivo
Wyniki badan w warunkach in vivo na zwierzetach do$wiadczalnych
przedstawiono w tabeli 12.

Tabela 12.
Wyniki badan genotoksycznosci chloroetenu in vivo na zwierzetach do$wiadczalnych (ATSDR
2006)

Organizm Rodzaj testu Wynik PiSmiennictwo
Mysz test mikrojadrowy + Richardsoniin. 1983
test dominujacych mutacji letalnych - Andersoniin. 1976
Szczur test dominujacych mutacji letalnych - Shortiin. 1977
- Andersoniin. 1976
- Purchaseiin. 1975
Szczur testy aberracji chromosomowych + Anderson, Richardson
1981
Chomik testy aberracji chromosomowych + Basler, Rohrborn 1980
chinski + Sinuesiin. 1991
test wymiany chromatyd siostrzanych + Basler, Rohrborn 1980
Szczur testy wykrywajace uszkodzenia DNA (alkilacja zasad + Laibiin. 1989
DNA) + Green, Hathway 1978
+ Gwinneriin. 1983
+ Singeriin. 1987
+ Boltiin. 1986
+ Ciroussel i in. 1990
+ Eberleiin. 1989
Mysz testy wykrywajace uszkodzenia DNA (alkilacja zasad + Osterman-Golkar i in.
DNA) 1977
test na wykrywanie adduktéw w DNA + Fedtkeiin. 1990
+ Ciroussel i in. 1990
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+ Swenberg iin. 1992
+ Boltiin. 1986
+ Morinello iin. 2002a,
2002b
+ Eberleiin. 1989
Objasnienia:
+  wynik dodatni - wynik ujemny

Aberracje chromosomowe stwierdzono u chomikéw chinskich (Basler, Rohrborn
1980) i u szczurow (Anderson, Richardson 1981). Znaczne zwiekszenie czestoSci
aberracji chromosomowych obserwowano w komorkach rdzenia kregowego u chomika
po ekspozycji na stezenia: 6400 mg/m3/2462 ppm, 12800 mg/m3/4923 ppm (Sinues i
in. 1991) oraz 32000, 64000 lub 128000 mg/m3/12308, 24615, 49231 ppm (Basler,
Rohrborn 1980). Richardson i in. (1983) obserwowali zwiekszenie czestosci
wystepowania mikrojader w komoérkach rdzenia kregowego myszy eksponowanych na
chloroeten w stezeniu 128000 mg/m3/49231 ppm przez 6 h. W innych badaniach
stwierdzono zwiekszenie czestosci wymiany (SCE, sister chromatid exchange)
u chomikoéw chinskich V79 (Basler, Rohrborn 1980) oraz alkilacje zasad DNA u szczurow
(Bolt i in. 1986; Gwinner i in. 1983; Laib i in. 1989, Singer i in. 1987) i myszy (Osterman-
Golkariin. 1977; Walles i in. 1988).

Nie obserwowano dominujacych mutacji letalnych u myszy narazonych na
chloroeten w stezeniu 7700, 25600 lub 76800 mg/m3/2961, 9846, 29538 ppm (6
h/dzien przez 5 dni) (Anderson i in. 1976; Anderson, Richardson 1981). Takze u
szczurow eksponowanych na chloroeten nie obserwowano dominujacych mutacji
letalnych (Shortiin. 1977).

Dziatanie genotoksyczne u ludzi
Wyniki badan genotoksycznosci chloroetenu in vivo w limfocytach ludzi zawodowo
narazonych na chloroeten przedstawiono w tabeli 13.

Tabela 13.
Wyniki badan genotoksycznosci chloroetenu in vivo w limfocytach ludzi (ATSDR 2006)
Rodzaj testu Wynik PiSmiennictwo
test wymiany chromatyd siostrzanych - Hansteeniin. 1978

Kucerovaiin. 1979

Sinuesiin. 1991

Fuci¢iin. 1990

Fuci¢iin. 1992

Fuci¢iin. 1995

Fuci¢iin. 1996a

Fuci¢iin. 1996b

Zhao i in. 1994

testy wykrywajace uszkodzenia DNA Awaraiin. 1998

Duiin.1995

test mikrojadrowy Fucié¢iin. 1990a

Garaj-Vrhovaciin. 1990

Sinuesiin. 1991

Vaglenoviin. 1999

testy aberracji chromosomowych Hansteeniin. 1978

Kucerovaiin. 1979

Purchaseiin. 1978

Ducatman iin. 1975

o o I o o [ I B o o [ IS I o A o A

Andersoniin. 1980, 1981
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Fuci¢iin. 1990

Fuci¢iin. 1995

Fuci¢iin. 1996a

Funes-Craviato iin. 1975

Hrivnakiin. 1990

Garaj-Vrhovaciin. 1990

Anderson 1999

Beckeriin. 2001

Hiittneriin. 1998

Hiittneriin. 1999

Hiittner, Nikolowa 1998

Fuci¢iin. 1992

o o I S R S ST A ) A R S S

Vaglenov i in. 1999

Objasnienia:
+  wynik dodatni - wynik ujemny

W  limfocytach krwi obwodowej pracownikéw zawodowo narazonych na
chloroeten przez okres 11 + 15 lat obserwowano zwiekszong czesto$¢ wystepowania
aberracji chromosomowych, zwykle typu chromatydowego, ale takze typu
chromosomowego (inwersje, ringi, translokacje), zwiekszenie czestosci wymian
chromatyd siostrzanych (SCE, sister chromatid exchange) oraz czesto$ci wystepowania
mikrojagder w poréwnaniu z grupg referencyjng (Suzuki 1981; Hrivnak i in.1990; Fuci¢ i
in. 1990; Sinues i in. 1991; Zhao i in. 1994; Wang i in. 2010; Qiu i in. 2008). Czestos¢
wystepowania aberracji chromosomowych w limfocytach krwi obwodowej byta
najwyzsza u operatoréw autoklawdéw, ktérzy okresowo narazeni byli na bardzo duze
stezenia chloroetenu (Purchase i in. 1978).

Analiza cytogenetyczna limfocytéw krwi obwodowej pobranej od 43 pracownikéw
narazonych na chloroeten przez $rednio 11,2 roku (grupa referencyjna: 22 osoby)
wykazata zwiekszenie czestoSci aberracji chromosomowych w grupie pracownikéw
narazonych (Hrivnak i in. 1990). W innych badaniach obserwowano istotne zwiekszenie
czestoS¢ aberracji chromosomowych u pracownikdw narazonych na chloroeten w
stezeniu 65 mg/m3/25 ppm. Czesto$¢ aberracji chromosomowych w badaniach
Hansteen i in. (1978) ulegta zmniejszeniu do poziomu w grupach referencyjnych, gdy
wielko$¢ narazenia zostata zmniejszona do 2,6 mg/m3 / 1 ppm. W badaniach Purchase i
in. (1978) stwierdzono dodatnia korelacje pomiedzy czestoScia aberracji
chromosomowych a czasem trwania oraz wielkoScig narazenia, ktora w latach 1945 +
1955 byta bardzo duza (2600 mg/m3/1000 ppm), a od 1975 r. zostata zmniejszona do
13 mg/m3/5 ppm.

Badania kohorty 67 pracownikéw narazonych na chloroeten w stezeniu ok. 13
mg/m3  zokresowym  krotkotrwatym wzrostem do 5200 mg/m3, ujawnity
nieprzypadkowy rozktad peknie¢ chromatydowych i bichromatydowych. Stwierdzono
istnienie wzdtuz chromosomu wysoce wrazliwych i wysoce odpornych miejsc na
dziatanie chloroetenu i jego metabolitow. Czesto$s¢ SCE u pracownikéw narazonych na
chloroeten byta istotnie wieksza w poréwnaniu z grupa referencyjng (Fuci¢ i in. 1990).

W badanich Wang i in. (2011) stwierdzono zalezno$¢ typu dawka-odpowiedZ
miedzy skumulowanym narazeniem (CED, cumulative exposure dose) na chloroeten a
uszkodzeniami chromosomoéw. Wyniki badan ujawnity istotnie wieksza czestos$¢
wystepowania mikrojagder w grupie narazonej (229 pracownikéw) vs. grupy
referencyjnej (138 oséb), ktdéra korelowata ze zwiekszeniem CED wyrazonym iloczynem
stezenia chloroetenu i lat pracy. Liczba oséb (%), u ktérych stwierdzono wzrost
czestosSci mikrojader w zaleznosci od CED wynosita:

0 < CED < 5 mg/m3 - lata pracy - liczba oséb = 4 (2,7 %)
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5 < CED < 20 mg/m3 - lata pracy /- liczba oséb = 3 (15,0 %)

20 < CED <50 mg/m3 - lata pracy /- liczba oséb = 8 (25,8 %)
50 < CED < 300 mg/m3 - lata pracy /- liczba os6b =43 (37,7 %)
CED = 300 mg/m3 - lata pracy /- liczba os6b = 25 (46,3 %).

W innych badaniach, 52 robotnikéw zawodowo narazonych na chloroeten
podzielono na 2 grupy w oparciu o wielko$¢ narazenia na ich stanowiskach pracy 4
tygodnie przed pobraniem probek krwi. Pierwsza grupa (31 osdb) byla narazona na
stezenia 3,4 + 43,4 mg/m3, a druga (21 os6b) na stezenia w zakresie 0,8 + 19,0 mg/m3.
Grupe referencyjng stanowito 41 nienarazonych mezczyzn. W limfocytach dwoch grup
badanych wykazano zaréwno zwiekszenie czestosci SCE jak i czestoSci mikrojader w
limfocytach krwi obwodowej. Czestosci SCE i mikrojader byty istotnie wieksze w grupie
narazonej na wieksze stezenia chloroetenu w poréwnaniu z grupa referencyjng (Sinues i
in. 1991).

Badania pokazaty, ze polimorfizm niektérych gendéw (np. zwigzanych =z
metabolizmem lub z procesem apoptozy) wigze sie z reguty z wieksza wrazliwoScig na
chloroeten i moze by¢ Kkrytyczny w procesie kancerogenezy. Zhu i in. (2005)
przeprowadzili badania pracownikéw w Chinach (zaktady polimeryzacji chloroetenu),
narazonych na chloroeten. Analizowano zwigzek miedzy polimorfizmem genetycznym
enzymow metabolicznych, a podatnoscig genetyczng na uszkodzenia watroby. Nawet
jesli stezenia chloroeten byly mniejsze od wdéwczas obowigzujgcych normatywéw
higienicznych w Chinach (STEL, short-term exposure limit = 30 mg/m3 do 2002 r.)
wykazano istotny wzrost czesto$ci wystepowania: neurastenii, podraznienia gardta,
nieprawidtowos$ci w obrazie USG watroby i nieprawidtowo$ci hemoglobiny w grupie
narazonej w stosunku do grupy referencyjnej, a wzgledne ryzyko (RR, relative risk
95-procentowy przedziat ufnosci CI) wynosito 1,74 (1,06 + 2,85), 1,97 (1,56 + 2,48),
10,69 (4,38 + 26,12) i 2,07 (1,20 + 3,57), odpowiednio. Czesto$¢ wystepowania
polimorfizmu w obrebie genu CYP2E1 clc2/c2c2 byta istotnie statystycznie
skorelowana z uszkodzeniami watroby (iloraz szans OR, odds ratio = 3,29; 95-
procentowy CI: 1,51 =+ 7,20, p < 0,01). CzestoS¢ wystepowania neurastenii i
nieprawidtowos$ci w obrazie ultrasonograficznym watroby znacznie zwiekszata sie wraz
ze wzrostem CED. Autorzy uznali, Ze genotypy enzymow metabolicznych odgrywaja
wazng role w metabolizmie chloroetenu. Polimorfizm cytochromu P450 (CYP2E1),
transferazy S-glutationowej (GSTT1) i dehydrogenazy alkoholowej (ADH2) moga by¢
gtowna przyczyna nieodpornosci genetycznej na uszkodzenie watroby wywotane przez
chloroeten. Schindler i in. (2007) uznali, Ze polimorfizmem genetycznym enzymow
metabolicznych moze prowadzi¢ do wzrostu pozioméw reaktywnych zwigzkéw
posrednich chloroetenu, a tym samym zwiekszonego ryzyka wystapienia mutacji i raka
w wyniku ekspozycji. W badaniach Feng i in. (2017) wykazano istotng statystycznie
zalezno$¢ typu dawka-odpowiedZ pomiedzy narazeniem na chloroeten, a uszkodzeniami
chromosomoéw oraz zwigzek miedzy polimorfizmem genetycznym w genach zwigzanych
Z procesem apoptozy, a czestoScig wystepowania mikrojader w limfocytach krwi
obwodowej u pracownikow narazonych na dziatanie chloroetenu w Chinach.

Badania przypadku 78-letniego mezczyzny, ktéry przez 6 lat w latach 1961 + 1966
pracowat jako operator autoklawow (CED: 10660 mg/m3 - lata pracy / 4100 ppm - lata
pracy, najwieksze stezenie: 1950 mg/m3/rok / 750 ppm/rok) ujawnily wystepowanie
HHC i ASL bez marskoSci watroby i z wykluczeniem wszystkich innych znanych
czynnikow ryzyka przewlektej choroby watroby. Pacjent zmart w 2014 r. Badania
histologiczne HHC i otaczajacej go tkanki watrobowej wykazaty powstawanie
mikrojader. W genie KRAS G12D ASL wykazano obecno$¢ mutacji, co jest uwazane za
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charakterystyczne dziatanie chloroetenu. Niniejszy przypadek wskazuje na
genotoksyczny mechanizm powstawania zaré6wno HHC, jak i ASL (Guido i in. 2016).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Badania ludzi

Doniesienia o skutkach zdrowotnych zawodowej ekspozycji na chloroeten
sugeruja, Ze zwigzek ten moze wptywac na rozrodczo$¢ zaréwno kobiet (Bao i in. 1988;
Makarov i in. 1984), jak i mezczyzn (Makarov 1984; Walker 1976). U kobiet narazanych
na chloroeten w stezeniu 0,5 + 340 mg/m3 obserwowano zaburzenia cyklu
miesigczkowego, zwiekszenie liczby przypadkéw obrzekéw i nadci$nienia krwiu
ciezarnych kobiet (Bao i in. 1988). U 20 + 35% badanych mezczyzn stwierdzono
obnizong potencje seksualng (Suciu i in. 1975; Veltman i in. 1975, Walker 1976), u 8%
obnizenie poziomu androgenéw we krwi (Walker 1976). W badaniach Mur i in. (1992),
ktérymi objeto 534 mezczyzn zawodowo narazonych na chloroeten i ich zZony, nie
stwierdzono znaczgcego zwigzku pomiedzy samoistnymi poronieniami a narazeniem
ojcéw na chloroeten (z uwzglednieniem czynnikéw zaktdcajgcych). Natomiast w innych
badaniach (Infante i in. 1976a, 1976b) ryzyko poronien u zon pracownikéw narazonych
na chloroeten byto wieksze niz w grupie referencyjnej. Najwieksze ryzyko dotyczyto
kobiet, ktorych meZowie nie ukonczyli 30 roku zycia (20% w grupie narazone;j,
5,3% w grupie referencyjnej).

W starszych pracach (Edmonds i in. 1978; Infante 1976; Rosenman i in. 1989;
Thériault i in. 1983) u potomstwa os6b zawodowo narazonych na chloroeten i/lub
zamieszkujagcych w poblizu zaktadéw produkujacych chloroeten/PVC, stwierdzono
statystycznie istotne zwiekszenie czestosci wad wrodzonych. Wady rozwojowe
dotyczyty gtownie osSrodkowego uktadu nerwowego, gérnej czeSci przewodu
pokarmowego i stop (Infante 1976; Infante i in. 1976b), ukladu mies$niowo-
szkieletowego i ukladu moczowo-piciowego (Thériault i in. 1983). Stwierdzono
sezonowa zmienno$¢ liczby wad wrodzonych u potomstwa os6b zamieszkujacych
tereny w poblizu zaktadow chloroeten/PVC zwigzang z sezonowg zmiennoscig wielkosci
emisji (Thériault i in. 1983). Inne badania, ktére dotyczyly wad u potomstwa osob
mieszkajagcych w poblizu dwoch zaktadéw chloroetenu w New Jersey w USA,
urodzonych w latach 1977 + 1980 wskazujg na prawdopodobny zwigzek przyczynowo-
skutkowy miedzy czestosciag wad osrodkowego uktadu nerwowego a odlegtoscia od
zrédila zanieczyszczen i iloSciag emitowanego chloroetenu. Wskazniki czesto$ci wad
rozwojowych byty wieksze u dzieci, ktorych rodzice mieszkali w blizszej odlegtosci od
Zzrédet emisji chloroetenu (Rosenman i in. 1989). Wyniki powyzszych badan zostaty
uznane za niejednoznaczne ze wzgledu na matg liczbe badanych osob oraz btedy
metodyczne.

Badania na zwierzetach doswiadczalnych

Sokal i in. (1980) obserwowali wieksza czesto$¢ uszkodzen nabtonka
plemnikotwdrczego i zaburzen spermatogenezy u szczuréw eksponowanych na
chloroeten w stezeniu 1300 mg/ m3/500 ppm, 5h/dzien, 5 dni/tydzien przez
10 miesiecy. U szczur6w eksponowanych na chloroeten w stezeniu 260 mg/m3 / 100
ppm przez 6 h/dzien, 6 dni/tydzien przez 12 miesiecy ujawniono znaczne zmniejszenie
liczby spermatocytéw. Nie stwierdzono zmian w narzadach rozrodczych u szczurow
eksponowanych na chloroeten w stezeniu 26 mg/m3/10 ppm (Bi i in. 1985). Badania
Short i in. (1977) wskazuja na obnizenie ptodnosci samcéw szczurow eksponowanych
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na chloroeten w stezeniu 650 mg/m3 / 250 ppm przez 6 h/dzien, 5 dni/tydzien przez 11
tygodni.

Badania wykazaty, Ze chloroeten indukuje wady rozwojowe u potomstwa w
stezeniach, toksycznych dla matek. John i in. (1977, 1981) eksponowali szczury i kroliki
na chloroeten w stezeniach 0, 1300, 6500 mg/m3/0, 500 i 2500 ppm, a myszy w
stezeniach 0, 130, 1300 mg/m3/0, 50, 500 ppm w okresie organogenezy. Stwierdzono,
ze gatunkiem najbardziej wrazliwym (z badanych) byty myszy. U myszy eksponowanych
na chloroeten w stezeniu 1300 mg/m3 / 500 ppm, toksyczno$¢ matczyna przejawiata sie
mniejszym dobowym spozyciem paszy, zmniejszeniem przyrostbw masy ciata i
zwiekszong $Smiertelnoscig. U ptodéw samic eksponowanych na chloroeten w stezeniu
1300 mg/m3/500 ppm odnotowano opoézZnienie procesu kostnienia. U szczuréw,
eksponowanych na chloroeten w stezeniu 1300 mg/m3/500 ppm obserwowano
zmniejszenie przyrostdw masy ciala matek, zmniejszenie masy ptodéow i wyrostki
rzekome kregow ledZwiowych (vertebral Iumbar spurt). Jedynym skutkiem
obserwowanym u matek eksponowanych na chloroeten w stezeniu 6500
mg/m3/2500 ppm byto mniejsze dobowe spozycie paszy, a u plodéw opodZnienie
procesu kostnienia. Powyzszych skutkéw nie obserwowano u krélikow eksponowanych
na chloroeten w stezeniu 6500 mg/m3 / 2500 ppm. Poniewaz grupa eksponowana w
stezeniu 6500 mg/m3 / 2500 ppm byta mniej liczna niz ta eksponowana w stezeniu
1300 mg/m3 / 500 ppm (5 vs 20) niemozliwe byto wyciaggniecie jednoznacznych
wnioskéw odnosnie zaleznoSci typu dawka-odpowiedz.

Thornton i in. (2002) badali dziatanie embriotoksyczne i fetotoksyczne
chloroetenu u szczuréw eksponowanych inhalacyjnie na zwigzek. Samice szczuréw
Sprague-Dawley eksponowano na chloroeten w stezeniach 0, 26, 260, 2860 mg/m3 / 0,
10, 100 i 1100 ppm 6 h/dzien przez okres od 6 do 19 dnia cigzy. Nie stwierdzono
dziatania embrio- i fetotoksycznego (liczba implantacji, masa ptodu, opdZnienie
rozwoju). Chloroeten powodowal zmniejszenie przyrostu masy ciata matek
eksponowanych we wszystkich stezeniach, jednakze nie stwierdzono réznic w wielkoSci
spozycia paszy, zmian Kklinicznych ani zmian patologicznych podczas autopsji,
stwierdzono natomiast zwiekszenie wzglednej masy watroby i nerek.

Ciezarnym myszom w 6 dniu cigzy wstrzyknieto dootrzewnowo chloroeten w
dawkach 200, 400, 600 mg/kg mc. a nastepnie w 10 dniu pobrano zarodki. Wyniki
wykazaty, ze dawki chloroetenu wieksze niz 400 mg/kg mc. zwiekszaty czestos¢
wystepowania wad rozwojowych, zwtaszcza wad cewy nerwowej (Quan i in 2014).

Dzialanie rakotworcze

Di Lorenzo i in. (2012) wustalili zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
$Smiertelnym przypadkiem ASL a wcze$niejszym narazeniem na chloroeten w latach
1968 + 1979. Ekspozycje podczas czyszczenia autoklawéw oceniono jako $rednio-duza
lub bardzo duza w poréwnaniu z danymi zgtoszonymi w tamtych latach przez zaktady w
Europie i Stanach Zjednoczonych. Okres latencji trwat okoto 40 lat. Whoski Urzad INAIL
(Wtoski Zaklad Ubezpieczen z tytulu wypadkéw przy pracy) uznat zawodowe
pochodzenie tej choroby.

Hozo i in. (2000) opisali dwa przypadki nowotworéw watroby pochodzenia
srodblonkowego u pracownikéw narazonych na duze stezenia chloroetenu w Chorwacji.
U jednego z nich, ktory pracowat przy czyszczeniu autoklawéw polimeryzacyjnych w
latach 1969-1971 (narazenie: 13 + 260 mg/m3/5 + 100 ppm), a nastepnie w latach
1971-1973 jako brygadzista (narazenie do 2600 mg/m3 / 1000 ppm), w 1987 r.
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stwierdzono ASL, a u drugiego, ktory pracowat przez 7 lat przy przetwoérstwie granulatu
PVC (narazenie: 13 + 260 mg/m3/5 + 100 ppm) badaniami histologicznymi stwierdzono
obtoniaka (hemangiopericytoma).

Liczne badania nad toksykokinetyka, metabolizmem i genotoksycznos$cia
chloroetenu dostarczyty przekonywujacych dowoddéw na to, ze rakotworczosé
chloroeten jest powodowana dziataniem genotoksycznym jego metabolitéw, co
stwierdzono zaréwno u ludzi, jak i w badaniach na zwierzetach doswiadczalnych.

Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych dziatania rakotworczego
chloroetenu przedstawiono w rozdziale ,Badania epidemiologiczne”, a skutki dziatania
rakotworczego u zwierzat doswiadczalnych w rozdziale ,Dziatanie toksyczne na
zwierzeta/Toksycznos$¢ podprzewlekta i przewlekta”.

Istniejg silne dowody na dziatanie rakotworcze chloroetenu na watrobe, stabsze
dotycza dziatania rakotworczego na mozg, ptuca, tkanke limfatyczng i krwiotwdrcza.
Dobrze udokumentowane badania epidemiologiczne, wskazujace na indukowanie przez
chloroeten naczyniakomiesaka watroby (ASL) i raka watrobowokomoérkowego (HHC).
ASL jest bardzo rzadka forma nowotworu zlosliwego, wywodzacg sie z komdrek
$rodbtonka, nalezy do grupy miesakéw tkanek miekkich. Najbardziej znanym
czynnikiem ryzyka w rozwoju tego nowotworu jest narazenie zawodowe na chloroeten.
Natomiast HHC to pospolita forma raka, wywodzacy sie z hepatocytéw, a narazenie na
chloroeten moze by¢ tylko jednym z wielu czynnikéw ryzyka (ws$réd nich: wirusowe
zapalenie watroby, naduzywanie alkoholu, palenie papieroséw, narazenie na
aflatoksyny, cukrzyca, niektérych rzadkie zespoty metaboliczne i uwarunkowania
genetyczne). Wloscy badacze Dragani, Zocchetti (2008) w wyniku meta-analizy
istniejgcych badan epidemiologicznych uznali, ze rozwéj HHC w wyniku narazenia na
chloroeten nie jest jednoznaczny i wymaga dalszych badan epidemiologicznych i badan
na modelach zwierzecych. Takze Sherman (2009) w oparciu o re-analize istniejgcych
badan epidemiologicznych uznat, Ze zwiekszenie ryzyka HHC w wyniku narazenia na
chloroeten nie jest przekonywujace. Odmienne stanowisko zajmuje Miedzynarodowa
Agencja Badan nad Rakiem (IARC 1974, 1979, 1987, 2008, 2012). Eksperci IARC po
przeanalizowaniu istniejgcych danych, w tym takze z ostatnich lat potwierdzili, ze
istniejg wystarczajgce dowody, aby uznac, ze chloroeten stanowi czynnik ryzyka HHC.

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem zaklasyfikowata chloroeten do grupy
1 czynnikow rakotworczych (wystarczajacy dowod dziatania rakotwoérczego u ludzi).
Ocena taka oznacza uznanie przez Grupe Roboczg IARC istnienia zwigzku przyczynowo-
skutkowego pomiedzy narazeniem na chloroeten a rozwojem ASL i HHC u ludzi. Uznano,
ze istniejq silne dowody na to, ze chloroeten jest kancerogenem genotoksycznym, a jego
rakotworczo$¢ wynika z kancerogennos$ci metabolitéw. Chloroeten zostat uznany za
czynnik bezprogowy, czyli taki, dla ktérego nie mozna okres$li¢ bezpiecznego stezenia
nie powodujacego skutkdéw rakotworczych. Oznacza to, ze kazda ekspozycja na ten
czynnik niesie mozliwo$¢ wywotywania nowotworow.

W Polsce, podobnie jak w Unii Europejskiej uznano chloroeten za substancje
rakotworcza kategorii 1A.

W tabeli 14 przedstawiono ocene dziatania rakotworczego chloroetenu dokonang
przez wiodgace organizacje miedzynarodowe.
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Tabela 14

Ocena dzialania rakotwoérczego chloroetenu (IARC 2012; DFG 2016; ACGIH 2015; EPA 2000; NIOSH
2010; HSDB 2017)

o Grupa/kategoria : .

Organizacja rakI()) t\{v ()rczgoéci Opis / uwagi

Unia kategoria 1A ma potencjalne dziatanie rakotwoércze dla ludzi, przy czym dowody

Europejska przemawiajace za dang klasyfikacja opieraja sie przede wszystkim

na danych dotyczacych ludz

[ARC kategoria 1. kategoria jest stosowana jedynie wtedy, kiedy istnieja
substancja o dzialaniu |wystarczajgce dowody dziatania rakotwoérczego na ludzi; w
rakotwdrczym dla przypadku chloroeten Agencja uznata, Ze istnieja wystarczajace
cztowieka. dowody dzialania rakotworczego tego zwigzku u ludzi oraz

wystarczajace dowody dziatania rakotwoérczego u zwierzat
doswiadczalnych

DFG kategoria 1. kategoria dotyczy substancji, ktére powodujg raka u cztowieka i

substancji, co do ktérych przyjmuje sie, ze znaczaco wptywaja na
ryzyko wystapienia raka; badania epidemiologiczne dostarczaja
wystarczajgcych dowodéw na pozytywny zwiagzek przyczynowo-
skutkowy miedzy narazeniem ludzi a wystgpieniem raka

ACGIH grupa Al. kategoria dotyczy substancji wykazujacych dziatanie rakotwoércze
czynnik o na ludzi potwierdzone dowodami pochodzacymi z badan
potwierdzonym epidemiologicznych
dziataniu
rakotwdrczym na ludzi.

EPA kategoria A. kategoria dotyczy substancji w przypadku ktorych istniejq
czynnik o wystarczajgce dowody, aby stwierdzi¢, ze moze powodowac raka u
potwierdzonym ludzi
dziataniu
rakotwdrczym na ludzi.

NIOSH Ca. kategoria dotyczy substancji lub mieszanin substancji, ktére
potencjalny kancerogen|powodujg zwiekszenie zachorowalno$ci na tagodne lub zlosliwe
zawodowy. nowotwory lub istotne skrécenie okresu latencji pomiedzy

narazeniem a wystgpieniem nowotworéw u ludzi albo u jednego
lub wiecej gatunkéw ssakéw, w wyniku narazenia ktérgkolwiek z
drég: oralng, oddechowa lub przez skére, lub jakiegokolwiek
innego narazenia, ktére powoduje indukcje nowotworéw w
miejscu innym niz miejsce podania; definicja ta obejmuje takze
kazda substancje, ktéra jest metabolizowana przez ssaka do
jednego lub wiecej potencjalnych kancerogenéw zawodowych; w
celach profilaktycznych NIOSH zaleca, aby narazenie zawodowe na
kancerogeny bylo ograniczone do najnizszego stezenia; w celu
maksymalnej obrony przed kancerogenem zaleca stosowanie
respiratorow, jako najbardziej niezawodnych ochron drdg
oddechowych

OSHA Ca. narazenie zawodowe na te substancje powinno by¢ kontrolowane
Kancerogen przez niezbedny nadzor techniczny, czynnos$ci zawodowe powinny

by¢ wykonywane prawidtowo, a robotnicy wyposazeni w ochrony
osobiste z respiratorami wigcznie

NTP R. kategoria dotyczy substancji o dziataniu rakotwdrczym u cztowieka

TOKSYKOKINETYKA

Wchilanianie

Chloroeten wechtania sie do organizmu z drdég oddechowych i przewodu
pokarmowego oraz w niewielkim stopniu przez skére. Droga oddechowa jest gtéwna
droga wchianiania tego zwigzku w warunkach narazenia zawodowego.
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Wchtanianie drogq oddechowq

Wyniki badan na zwierzetach wskazuja, ze zwigzek ten bardzo szybko wchtaniany
jest przez drogi oddechowe do krwiobiegu. W badaniach na szczurach obecnos¢
radioaktywnos$ci 14C-chloroetenu w watrobie, nerkach i przewodzie pokarmowym
stwierdzono juz po 10 min. od rozpoczecia ekspozycji na stezenie 52000 mg
chloroetenu/m3. Rbwnowaga pomiedzy stezeniem chloroetenu w powietrzu i stezeniem
tego monomeru w organizmie jest osiggana w czasie nie przekraczajagcym 30 min.
(Jedrychowski, Chmielnicka 1985).

Wchtanianie drogq pokarmowq

Badania na szczurach wykazaty, Zze wchtanianie chloroetenu z przewodu
pokarmowego nastepuje bardzo szybko i praktycznie catkowicie. Maksymalne stezenie
we krwi osiggane jest juz po 10 + 20 min. od podania wodnych lub olejowych roztworow
tego zwigzku, a rodzaj rozpuszczalnika nie miat wplywu na szybko$¢ wchtaniania
(Jedrychowski, Chmielnicka 1985).

Wchtanianie przez skdre

Z badan na zwierzetach do$wiadczalnych wynika, Zze wchtanianie chloroetenu
przez skore jest niewielkie. U dwoch malp eksponowanych na chloroeten o stezeniu
2080 lub 18200 mg/m3 przez 2 lub 2,5 h ilo§¢ wchlonietego chloroetenu stanowita
odpowiednio 0,031% i 0,023 % (Jedrychowski, Chmielnicka 1985).

Nie znaleziono danych ilo$ciowych dotyczacych wchtaniania tego zwigzku przez
skére u ludzi.

Rozmieszczenie w ustroju

W czasie ekspozycji inhalacyjnej stezenie chloroetenu we krwi wzrasta szybko do
ustalenia sie pewnego poziomu, na ktérym utrzymuje sie przez caty okres narazenia, az
do jego zakonczenia. Po zakonczeniu narazenia poziom chloroetenu we krwi
gwattownie spada. Badania na szczurach wykazaty, ze wielko$¢ catkowitej retencji
chloroetenu u zwierzat jest stosunkowo mata na skutek jego szybkiego metabolizmu i
wydalania, przy czym narzadem o najwyzszej zawartosci chloroetenu lub jego
metabolitow jest watroba (Jedrychowski, Chmielnicka 1985). W badaniach na
ochotnikach eksponowanych inhalacyjnie na chloroeten w stezeniu 60 mg/m3,
30 mg/m3, 15 mg/m3 lub 7,5 mg/m3 przez 6 h wielko$¢ retencji chloroetenu w ptucach
nie zalezata od stezenia i osiggneta najwieksza warto$¢ 46% w pierwszych 15 min.
narazenia (Krajewski i in. 1980).

Po podaniu dozotagdkowym chloroetenu w oleju kukurydzianym (w dawkach od
0,05 do 100 mg/kg mc.), stezenia chloroetenu w watrobie byty od 2 do 5 razy wieksze
niz w innych tkankach (skéra, osocze, mie$nie, ptuca, tkanka ttuszczowa, szkielet)
(ATSDR 2006).

Metabolizm (Jedrychowski, Chmielnicka 1985; ATSDR 2006)

W warunkach narazenia inhalacyjnego szczuréw na mate stezenia chloroetenu (26
mg/m3 / 10 ppm), zwigzek ten ulegal prawie catkowicie przemianie metabolicznej
(98,4% wchtonietej dawki), w przypadku narazenia na bardzo duze stezenia (1300
mg/m3 / 500 ppm) metabolizm byt znacznie mniej wydajny i wynosit 44,5% wchtonietej
dawki (Watanabe i in. 1978 a,b). Jeszcze wieksze roznice w wydajnosci metabolizmu
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chloroetenu w zaleznosci od wielkosci dawki dotyczyty narazenia drogg pokarmowa.
Stwierdzono, Ze czesto$¢ wystepowania nowotworéw watroby u szczuréw oraz
wydajno$¢ wigzania sie metabolitow chloroetenu z biatkami w watrobie byty
proporcjonalne nie do stezenia chloroetenu, a do ilo$ci zmetabolizowanego zwigzku.

Chloroeten jest metabolizowany w watrobie przy udziale cytochromu P450.
Pierwotnym produktem utleniania chloroetenu przez ten cytochrom jest tlenek
chloroetylenu (CEO). Jest to zwigzek wysoce nietrwaly, szybko ulega przegrupowaniu
do aldehydu chlorooctowego (CAA) oraz hydrolizie do aldehydu glikolowego, ktéry
ulega dalszej przemianie poprzez kwas glikolowy do utworzenia COz. CEO i CAA
uwazane s3 za hajbardziej reaktywne produkty przemiany metabolicznej chloroetenu -
czynniki odpowiedzialne za genotoksyczno$¢ zwigzku. Proces ich detoksykacji zachodzi
w watrobie 1 polega na ich sprzeganiu z glutationem (GSH) przy udziale
cytoplazmatycznej S-transferazy GSH (aldehyd chlorooctowy i kwas chlorooctowy) i
mikrosomalnej S-transferazy GSH (tlenek chloroetylenu). W wyniku dalszych przemian
produktéw sprzegania tlenku chloroetylenu, aldehydu chlorooctowego i kwasu
chlorooctowego z GSH powstajg metabolity wydalane z moczem.

Z badan przeprowadzonych na szczurach wynika, ze w matych stezeniach (130 +
273 mg/m3 / 50 - 105 ppm) gtéwna droga przemian chloroetenu prowadzi przez
kolejne oksydacje do chloroetanolu, aldehydu chlorooctowego i kwasu chlorooctowego,
przy udziale dehydrogenazy alkoholowej. W wiekszych stezeniach (>520 mg/m3 / >
198 ppm) nastepuje epoksydacja chloroetenu zudziatem mikrosomalnych
monooksygenaz, prowadzaca do powstania epoksydu chloroetylenu. Metabolizm
chloroetenu przebiega zgodnie z reakcjg pierwszego rzedu tylko w zakresie matych
stezen, przy stezeniach wiekszych ulega wysyceniu.

Wydalanie

Badania na zwierzetach wykazaty, ze gtdwna droga wydalania chloroetenu zalezy
od wielko$ci wchionietej dawki (Watanabe, Gehring 1976; Watanabe i in. 1978a, 1976b).
W przypadku narazenia na mate stezenia, metabolity chloroetenu byty wydalane
gtownie z moczem. W przypadku wiekszych stezen, po przekroczeniu nasycenia
metabolicznego, chloroeten byto wydychany w postaci niezmienionej. U szczuréw, po
narazeniu inhalacyjnym na chloroeten w stezeniu 26 mg/m3/10 ppm, stezenie
niezmienionego chloroetenu w powietrzu wydychanym wynosito mniej niz 2%
wielkoSci stezenia ekspozycyjnego, a dla narazenia w stezeniu 13000 mg/m3/5000 ppm
- ponad 50% (Jedrychowski, Chmielnicka 1985). U szczuréw okres potowicznego
wydalania wynosit 20 + 30 min dla narazenia na chloroeten w zakresie stezen 26 =+
13000 mg/m3/10 + 5000 ppm (Watanabe i in. 1978a,b). W badaniach ochotnikow
eksponowanych inhalacyjnie na chloroeten w stezeniach 15 + 60 mg/m?3 przez 6 h, 30
min po zakonczeniu ekspozycji jego stezenie w powietrzu wydychanym gwattownie
spadato i wyniosto ok. 5% stezenia ekspozycyjnego (Krajewskiiin. 1980).

Wydalanie z moczem metabolitéw chloroetenu u szczuré6w po narazeniu
inhalacyjnym przebiegato dwufazowo. Pétokres wydalania dla szybkiej fazy wynosit ok.
4,4 h dla narazenia w zakresie stezen 26 + 13000 mg/m3 / 10 + 5000 ppm. Druga faza
(wolna) stanowita mniej niz 3% ogoélnej ilosci metabolitéw chloroetenu wydalanych z
moczem: nie oznaczono czasu trwania tej fazy (Watanabe i in. 1978a).

Do metabolitéw chloroetenu wydalanych z moczem szczuréw naleza gtéwnie kwas
tiodwuglikolowy, N-acetylo-S-(2-hydroksyetylo)-cysteina oraz niezidentyfikowany
zwigzek. Proporcje tych metabolitow u szczuréow byly state, niezaleznie od wielkosci

CHLOROETEN (CHLOREK WINYLU) 41



narazenia (Watanabe i in. 1978a,b). W moczu ludzi eksponowanych inhalacyjnie na
chloroeten stwierdzono obecnos¢ kwasu tiodiglikolowego i kwasu
hydroksyetylomerkapturowego (Heger i in. 1982).

MECHANIZM DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie toksyczne chloroetenu przypisuje sie jego reaktywnym metabolitom,
tlenkowi chloroetylenu (CEO) i aldehydowi chlorooctowemu (CAA), ktére moga wigzac
sie kowalencyjnie z kwasami nukleinowymi i biatkami. W wyniku reakcji z kwasami
nukleinowymi CEO i CAA tworza etenopochodne oraz wigzania krzyzowe. Wsrod
adduktéw zasad DNA powstatych w wyniku dziatania chloroetenu mozna wyré6zni¢ 7-
(2-oksoetylo)guanine (70eG), N2,3-etenoguanine (NZ%,3-¢G), 3,N*-etenocytozyne (3,N*€C,
€C) oraz 1,Nb-etenoadenine (1,N6cA, €A) (Mroczkowska-Stupska, KuSmierek 1994,
Krowisz 2010).

Powstawanie zalkilowanych zasad kwaséw nukleinowych uwaza sie za podstawe
dziatania mutagennego i rakotwoérczego chloroetenu, przy czym reaktywno$¢ chemiczna
i biologiczna tlenku chloroetylenu jest znacznie wieksza niz aldehydu chlorooctowego,
ale nie jest on stabilny w roztworze wodnym i ulega rozktadowi. Aldehyd chlorooctowy
natomiast, chociaz mniej reaktywny jest zwigzkiem stabilnym w fazie wodnej, co
pozwala na jego migracje z watroby do innych tkanek. Udowodniono, ze reaktywne
metabolity chloroetenu sg w stanie przenikng¢ przez btony komdérkowe zachowujac swe
wtasciwosci alkilujgce, co zgodne jest z hipoteza, wedtug ktérej przemiana metaboliczna
chloroetenu do jego rakotwdrczych metabolitow zachodzi w hepatocytach, skad
metabolity wydostajg sie i dzialajg na sgsiednie komérki $rdéddbtonka indukujac
naczyniakomiesaka (Jedrychowski, Chmielnicka 1985).

DZIALANIE LACZNE

Chloroeten - alkohol etylowy

Grupy ciezarnych myszy CF-1, szczurow Sprague-Dawley i biatych krdélikow
nowozelandzkich eksponowano na chloroeten w stezeniu 1300 mg/m3 / 500 ppm przez
7 h/dzien w okresie organogenezy. Nastepnie inne grupy myszy byty podobnie
narazone na dziatanie chloroetenu o stezeniu 130 mg/m3 / 50 ppm, a szczury i kroliki
byty narazone na stezenie 6500 mg/m3/2500 ppm. Podczas gdy obserwowano
toksyczno$¢ matczyng, nie wykazano dzialania toksycznego na rozwdj zarodkéw i
plodéw u zadnego z trzech gatunkéw w badanych stezeniach. Jednoczesne narazenie
inhalacyjne ciezarnych zwierzat na chloroeten plus podawawanie 15% etanolu w
wodzie pitnej powodowato toksyczne skutki wieksze niz te obserwowane u wszystkich
trzech gatunkéw przy narazeniu na dziatanie samego chloroetenu. Skutki toksyczne dla
ptodu byty podobne do tych opisanych dla tych trzech gatunkéw po podaniu etanolu bez
narazenia na chloroeten (John i in 1981). U szczurow jednoczesne dtugotrwate
podawanie alkoholu etylowego i jednoczesne narazenie na chloroeten powodowaty
zwiekszenie czestoSci nowotwordw watroby i innych tkanek w pordéwnaniu ze
zwierzetami eksponowanymi tylko na chloroeten (Radike 1981).

Chloroeten — octan winylu

Chloroeten i octan winylu dziataty addytywnie w warunkach narazenia ostrego u
zwierzat doswiadczalnych (w oparciu o kryteria $miertelno$ci, dziatanie draznigce na
drogi oddechowe oraz dzialanie neurotoksyczne). W badaniach na szczurach, ktore
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narazono na chloroeten o stezeniu 200 mg/m3, octan winylu o stezeniu 100 mg/m3 i ich
mieszanine (200 mg chloroetenu/m3, 100 mg octanu winylu/m3), 5h dziennie, 5
dni/tydz przez 10 miesiecy wykazano, ze w tych warunkach narazenia obydwa zwigzki
dziataty niezaleznie od siebie (Sokaliin. 1981).

Chloroeten - fenol

Badano toksycznos¢ mieszaniny chloroetenu i fenolu w powietrzu (obie substancje
wchodzg w sktad tworzyw sztucznych). DoSwiadczenie przeprowadzono na 4 grupach
biatych szczuréw - samcow szczepu Wistar. Liczebno$¢ grup narazonych wynosita po
18 osobnikéw, a grupy kontrolnej - 30 osobnikéw. Chloroeten w stezeniu 1 mg/m3
obnizat sprawnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego i wydtuzat czas krzepniecia krwi,
natomiast fenol w tym stezeniu obnizat sprawnos$¢ osrodkowego uktadu nerwowego.
Mieszanina obu substancji w stezeniu 1 mg/m3 podawana drogga oddechowa nie
wywotywata u szczuré6w zmian w Zadnym z zastosowanych testéw. Wyniki badan
Swiadczg, Ze obie substancje podawane réwnocze$nie moga nawzajem ostabi¢ swoje
dziatanie na oSrodkowy uktad nerwowy w zakresie ,uczenia” zwierzat (Chyba 1981a).

Chloroeten - formaldehyd

Badania przeprowadzono na biatych szczurach (samcach) w celu oceny
toksycznosci mieszaniny chloroetenu i formaldehydu. Doswiadczenie przeprowadzono
na 4 grupach po 14 osobnikéw w kazdej (I grupa kontrolna, II grupa - chloroeten w
stezeniu 1 mg/m3, III grupa - formaldehyd w stezeniu 1 mg/m3, IV grupa - mieszanina
obu zwigzkéw w stezeniu 1 mg/m3). W warunkach doswiadczenia, obecnos¢
formaldehydu w stezeniu 1 mg/m3 nie wptywata w sposéb istotny na toksyczno$¢
chloroetenu podawanego szczurom drogg oddechowa. Zaré6wno chloroeten w stezeniu 1
mg/m3, jak i mieszanina chloroeten i formaldehydu w stezeniu 1 mg/m3, spowodowaty
u szczuréw obnizenie sprawnos$ci osrodkowego uktadu nerwowego i wydtuzenie czasu
krzepniecia krwi (Chyba 1981b).

Chloroeten - dichlorek etylenu

Cheng i in. (1999) badali, czy 1gczne narazenie na dichlorek etylenu i chloroeten
powoduje zwiekszone ryzyko uszkodzenia watroby. Jako wskaZniki uszkodzenia
watroby zastosowano ocene aktywnoSci aminotransferazy alaninowej w surowicy
(ALT), aminotransferazy asparaginianowej (AST) i gamma-glutamylotransferazy (GGT).
W warunkach tgcznego narazenia na dichlorek etylenu i chloroeten wykazano zaleznos¢
aktywnosci ALT od stezenia. Autorzy stwierdzili, Ze juz stosunkowo mate stezenia (< 2,6
mg/m3 / < 1 ppm) obu zwigzkéw moga spowodowac uszkodzenia watroby. W oparciu o
wcze$niejsze prace stwierdzono, ze oba zwigzki sa metabolizowane przez cytochrom
CYP2E1 do zwigzkdéw toksycznych uszkadzajacych watrobe. W matych stezeniach oba
zwigzki zwiekszaja aktywnos$¢ enzymoéw AST i ALT, natomiast w duzych stezeniach
moze dojs¢ do konkurencji o CYP2E1 co powoduje mniejsze uszkodzenia watroby. Z
drugiej strony, autorzy rozwazaja, ze S-transferaza glutationowa i dehydrogenaza
aldehydowa odpowiedzialne za detoksyfikacje reaktywnych metabolitow obu zwigzkow
moga ulec wysyceniu, co prowadzi do wiekszego uszkodzenia watroby.

Chloroeten — nieorganiczny arsen, 1,2-dichloroetan (DCE), trichloroetylen (TCE)
Nieorganiczny arsen, DCE, chloroeten i TCE s3a czesto identyfikowane jako

zanieczyszczenia wod gruntowych w  poblizu miejsc sktadowania odpadéw

niebezpiecznych. Cho¢ rakotworczos¢ kazdej z tych substancji byta szczegétowo badana,
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niewiele jest informacji dotyczacych ich rakotworczego potencjatu jako mieszaniny.
Autorzy zbadali zdolno$¢ do rakotworczego dziatania mieszaniny arsenu, DCE,
chloroetenu i TCE po wielokrotnym podaniu. Wyniki wykazaly antagonistyczne
dziatanie tej czterosktadnikowej mieszaniny na rozwdj przednowotworowych zmian
watroby, hiperplazje oskrzelowo-ptucng i tworzenie gruczolaka (Pott i in. 1998).

Chloroeten - pirazol

Metabolizm chloroetenu zostat zahamowany poprzez podanie pojedynczej dawki
320 mg/kg mc. pirazolu na godzine przed narazeniem inhalacyjnym na chloroeten
(HSDB 2017).

Chloroeten - wirusowe zapalenie wqtroby typu B i spozywanie alkoholu

Tajwanskie badania kliniczne na kohorcie 4096 mezczyzn z 6. zaktadéw
polimeryzacji PVC (Wong i in. 2003) wykazaty zwiekszone ryzyko rozwoju raka watroby
u pracownikéw zakazonych wirusem zapalenia watroby typu B (HBV) w stosunku do
pracownikow nie zakazonych tym wirusem.

W innych badaniach kohortowych (1658 pracownikéw narazonych na chloroeten
zatrudnionych w zaktadach we Wtoszech) wykazano, Ze ekspozycja na chloroeten jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka dla rozwoju raka watrobowokomoérkowego i marskosci
watroby synergistycznie dziatajaca ze spozywaniem alkoholu i dodatkowo z wirusowym
zapaleniem watroby (Mastrangelo i in. 2004). Badania przeprowadzono w oparciu o
13 przypadkéw raka watrobowokomérkowego i 40 przypadkéw marskosci watroby,
ktére poréwnywano z grupa referencyjng, ktéra stanowito 139 os6b pochodzacych z
kohorty 1658 pracownikéw, u ktdrych nie stwierdzono ani przewleklej choroby
watroby ani raka. Po uwzglednieniu czynnikéw zaktdcajacych (wiek, palenie tytoniu),
kazde zwiekszenie CED na chloroeten o 2600 mg/m3 - lata pracy/1000 ppm - lata pracy
zwiekszato ryzyko wystgpienia raka watrobowokomoérkowego o 71% (iloraz szans OR =
1,71; 95-procentowy CI: 1,28 + 2,44) i ryzyko wystapienia marskosci watroby o 37%
(OR = 1,37, 95-procentowy CI: 1,13 + 1,69). Skumulowane narazenia na chloroeten
powyzej 6500 mg/m3 - lata pracy/2500 ppm - lata pracy i spozywanie alkoholu powyzej
60 g/dzien powodowalo, dodatkowe zwiekszenie ryzyka wystgpienia raka
watrobowokomoérkowego (OR = 409, 95-procentowy CI: 19,6 + 8553) i marskosci
watroby (OR =752, 95-procentowy CI: 55,3 + 10248), co sugeruje skutek synergistyczny
chloroetenu i alkoholu etylowego. Skumulowane narazenia na chloroeten powyzej
6500 mg/m3 - lata pracy / 2500 ppm - lata pracy i wirusowe zapalenie watroby réwniez
skutkowato dodatkowym zwiekszeniem ryzyka wystgpienia raka
watrobowokomoérkowego (OR = 210, 95-procentowy CI: 7,13 + 6203) i marskos$ci
watroby (OR = 80,5, 95-procentowy CI: 3,67+1763) (Mastrangelo i in. 2004).

Metabolity chloroetenu - lipopolisacharyd (LPS) - endotoksyna

Myszom szczepu C57Bl/6] podano chloroetanol (CE) - glowny metabolit
chloroetenu i po 24 h lipopolisacharyd (LPS) - endotoksyne stanowigca amfifilowy
integralny =~ sktadnik = zewnetrznej btony =~ komodrkowej ostony bakterii gram-
ujemnych i cyjanobakterii. U myszy, narazenie na dziatanie samego CE nie spowodowato
uszkodzenia watroby. Narazenie na LPS powodowato stan zapalny watroby, stres
oksydacyjny, gromadzenie sie lipidéow i wyczerpywanie sie glikogenu. Wplyw
wszystkich tych zmiennych byl potegowany przez wcze$niejsze narazenie na CE.
Badania in vitro sugeruja, ze aldehyd chlorooctowy (CAA) - metabolit chloroetenu
bezposrednio uszkadza mitochondria. Co wiecej, taczna ekspozycja komoérek na CAA i
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TNFa (ang. tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworu) powodowata
zwiekszong $miertelnos¢ komoérek. Podsumowujac, narazenie na metabolity
chloroetenu na poziomie, ktory nie jest jawnie hepatotoksyczny moze wzmocni¢
uszkodzenie watroby wywotane przez inny hepatotoksykant. Jest to dowdd na to, ze
hepatotoksyczno$¢ chloroetenu moze by¢ modyfikowana przez dodatkowy stres
metaboliczny, taki jak endotoksemia, ktora czesto wystepuje w ostrych (np. sepsa) i
przewlektych chorobach (np. NAFLD, nonalcoholic fatty liver disease, niealkoholowa
sttuszczeniowa choroba watroby ) (Anders i in. 2016).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W badaniach Feng i in. (2017) wykazano istotng statystycznie zaleznos$¢ typu
dawka-odpowiedZ pomiedzy narazeniem na chloroeten a uszkodzeniami chromosomoéw
oraz zalezno$¢ miedzy polimorfizmem genéw zwigzanych z procesem apoptozy a
czesto$cig wystepowania mikrojader w limfocytach krwi obwodowej u pracownikéw
zawodowo narazonych na dziatanie chloroetenu w Chinach. Badania Wang i in. (2011)
obejmujgce populacje chinskich pracownikéw narazonych na chloroeten (grupa
narazona: 229 oséb; grupa referencyjna: 138 o0s6b) wykazaty silng zaleznos$¢ typu
dawka-odpowiedz miedzy skumulowanym narazeniem (CED, cumulative exposure dose)
a czesto$cia wystepowania mikrojader i uszkodzeniami chromosomoéw. Czesto$¢
wystepowania mikrojader w limfocytach krwi obwodowej zwiekszata sie istotnie wraz
ze wzrostem CED wyrazonym iloczynem stezenia chloroetenu i lat pracy i wynosita:

0 < CED <5 mg/m3 - lata pracy - liczba os6b =4 (2,7 %)

5 < CED < 20 mg/m3 - lata pracy - liczba oséb = 3 (15,0 %)

20 < CED <50 mg/m3 - lata pracy - liczba os6b = 8 (25,8 %)
50 < CED < 300 mg/m3 - lata pracy - liczba os6b = 43 (37,7 %)
CED = 300 mg/m3 - lata pracy - liczba oséb = 25 (46,3 %).

W badaniach Mastrangelo i in. (2004), kazde zwiekszenie CED o 2600 mg/m?3 - lata
pracy / 1000 ppm - lata pracy zwiekszato ryzyko wystapienia HHC o 71% (OR = 1,71;
95-procentowy CI: 1,28 + 2,44) i ryzyko wystapienia marskos$ci watroby o 37% (OR =
1,37, 95-procentowy CI: 1,13 + 1,69) (po uwzglednieniu czynnikéw zaktdcajgcych).

Simonato i in. (1991) przeprowadzili badania, ktore dostarczyty mocnych
dowodoéw na zalezno$¢ typu dawka-odpowiedz, tj. zalezno$¢ miedzy CED wyrazonym
iloczynem stezenia chloroetenu i lat pracy a ryzykiem zachorowania na ASL. Badaniami
objeto 14351 oso6b. Narazenie na chloroeten zostatlo oszacowane z uwzglednieniem
takich zmiennych jak: okres zatrudnienia, okres latencji od pierwszego narazenia, CED.
Zachorowalno$¢ na HHC i ASL znacznie zwiekszyta sie wsrod narazonych pracownikow
na chloroeten. Ryzyko wzgledne (RR) zgonéw z powodu ASL dla poszczeg6lnych
kategorii skumulowanego narazenia oszacowano na poziomie:

<5200 mg/m3 - lata pracy/< 2000 ppm - lata pracy - RR =1

5200 + 15600 mg/m?3 -lata pracy/2000 + 6000 ppm - lata pracy - RR=6,8
15600 + 26000 mg/m?3 - lata pracy/6000 + 10000 ppm - lata pracy - RR = 24,7
> 26000 mg/m3 - lata pracy/> 10000 ppm - lata pracy - RR = 45,4.

Analiza przypadkow zgonéw z powodu ASL ujawnita najmniejsza wartos¢ CED
wynoszacg 803,52 mg/m3 - lata pracy/288 ppm - lata pracy u 45-letniego pracownika z
okresem ekspozycji na chloroeten wynoszacym 10 lat, ktory zmart 16 lat po pierwszej
ekspozycji. To skumulowane narazenie zawodowe na chloroeten wynoszace 748,8
mg/m3 / 288 ppm jest rowne Sredniej wazonej stezenia wynoszacej 18,7 mg/m3/rok /
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7,2 ppm/rok przez 40 lat (748,8 mg/m3 - lata pracy /288 ppm - lata pracy/40 lat = 20,1
mg/m3 /7,2 ppm).

Wyniki Simonato i in. (1991) otrzymane w badaniach epidemiologicznych sa
poréwnywalne z wynikami badan na zwierzetach (Maltoni i in. 1981). Maltoni i in.
(1981) raportowali wartos¢ LOEL (Lowest Observable Effect Level) dla gruczolakoraka u
szczuroOw na poziomie 13 mg/m3/5 ppm, a statystycznie nieistotne - najmniejsze
stezenie dla ASL na poziomie 26 mg/m3/10 ppm.

Wyniki analizy wskazujg na istotne ryzyko zachorowania na ASL u ludzi przy
stezeniu wynoszacym 13 + 26 mg/m3/5 + 10 ppm.

0Od czasu wprowadzenia wartosci TWA chloroetenu na poziomie 2,6 mg/m3/1
ppm w USA nie stwierdzono przypadkéw ASL ws$réd pracownikéw narazonych
zawodowo na ten zwigzek (ACGIH 2001). Brak przypadkéw ASL przy narazeniu
Sredniowazonym nieprzekraczajacym 2,6 mg/m3/1 ppm moze wskazywac, ze ustalona
wartos$¢ NDS jest poprawna (ACGIH 2001).

Z drugiej strony wedtug Wang i in. (2011) TWA = 2,6 mg/m3 / 1 ppm moze nadal
nie wystarczajagco chroni¢ pracownikéw przed dodatkowym ryzykiem skutkéw
genotoksycznych. Badania Li i in. (1998) dostarczyly silnych dowodéw na poparcie
zaleznos¢ typu dawka-odpowiedZ miedzy wielko$cia narazeniem na chloroeten a
biomarkerem surowicy p21. Wséréd 14 os6b dla ktérych oszacowano CED < 111,60
mg/m3 - lata pracy/40 ppm - lata pracy, 5 0s6b (35,7%) byto seropozytywne, a troje w
przypadku CED wynoszacym 20,8 mg/m3 - lata pracy/8 ppm - lata pracy byto
seronegtywne (Li iin. 1998). Smith i in. (1998) badali mutacje w genie kodujacym biatko
p53, ktore posiada wlasnosci supresora nowotworowego na pracownikach narazonych
na dziatanie chloroeten. W celu okreslenia zaleznosci pomiedzy ekspozycja chloroeten a
biomarkerem p53 zbadano prébki surowicy na obecno$¢ zmutowanego biatka p53
pobrane w latach 1987-1992 od 225 francuskich pracownikdéw narazonych na
chloroeten i od 111 os6b grupy referencyjnej nie narazonej na chloroeten (z
uwzglednieniem takich czynnikéw zaktdcajacych jak: wiek, pte¢, rasa, paleniae tytoniu i
picie alkoholu). Wykazano statystycznie istotne zwiekszenie czestoSci wystepowania
mutacji p53 wraz ze wzrostem wielkoSci narazenia. Wyniki te sugerujg, ze biomarker
p53 jest zwigzany z narazeniem na chloroeten i moze by¢ wczesnym wskaznikiem
ryzyka nowotworowego u os6b narazonych (Smith i in. 1998). Na podstawie tych
danych Li i in. (1998) uznali, Ze z uwagi na dziatanie genotoksyczne chloroetenu,
warto$¢ TWA nalezatoby zmniejszy¢ do 0,52 mg/m3/0,20 ppm. Warto$¢ tg otrzymano
przez podzielenie CED wynoszgcego 20,8 mg/m3 - lata pracy / 8 ppm - lata pracy przez
40 lat pracy.

W badaniach Cheng i in. (1999) u pracownikow (251 mezczyzn) zawodowo
narazonych na chloroeten obserwowano zwiekszenie ryzyka wystgpienia
nieprawidtowych pozioméw wskaznikow uszkodzenia watroby - aminotransferazy
alaniny (ALT) i aminotransferazy asparaginianowej (AST) przy umiarkowanej i matej
wielko$¢ narazenia, co sugeruje mozliwo$¢ uszkodzenia watroby w stezeniach
chloroetenu < 2,6 mg/m3/< 1 ppm.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA STANOWISKACH
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)
Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W Polsce do 1989 r. obowigzywata warto$¢ NDS = 30 mg/m3, kiedy to zmniejszono
do 5 mg/m3 oraz ustalono warto§¢ NDSCh = 30 mg/m3. Wartosci te obowigzujg do
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chwili obecnej (Dz.U. 2014 poz. 817 z pdézn. zm.). W Europie i Stanach Zjednoczonych
warto$ci TWA chloroetenu zawierajg sie w przedziale od 2,6 mg/m?3 do 7,8 mg/m3. W
Australii i Nowej Zelandii, TWA ustalono na poziomie 13 mg/m3. Wartosci chwilowe
(STEL) ustalono w 5 panstwach cztonkowskich Unii Europejskiej: w Danii, na Wegrzech,
w Austrii, Szwecji i w Polsce na poziomach odpowiednio: 6 mg/m3, 7,8 mg/m3 , 10
mg/m3, 13 mg/m3 i 30 mg/m3, a w USA (OSHA) na poziomie 13 mg/m3. W Unii
Europejskiej obowigzuje obecnie warto$¢ S$redniowazona odnoszaca sie do 8-
godzinnego dnia pracy na poziomie 7,8 mg/m3. W 2016 r. w oparciu o wktad badaczy,
pracodawcow, pracownikéw, przedstawicieli panstw cztonkowskich i inspektoréw
pracy Komisja Europejska zaproponowata zmniejszenie wartosci wigzacej (BOELV)
chloroeten do poziomu 2,6 mg/m3 / 1 ppm (KE 2016), co zostato ujete w dyrektywie
2017/2398/UE..

WartoSci normatywow higienicznych dla chloroetenu w réznych panstwach
zestawiono w tabeli 15.

Tabela 15.
Wartosci dopuszczalnych stezen chloroetenu w powietrzu srodowiska pracy w panstwach UE i w
wybranych Krajach spoza UE (EC 2016, ACGIH 2015; DFG 2016; RTECS 2017; GESTIS 2017; Dz.u.2014

p0z.817 z p6zn.zm.; SCOEL 2004)

Panstwo NDS NDSCh Uwagi
dyrektywa 2004 /37 /WE 7,77 mg/m3 (3 ppm) - —
dyrektywa 2017/2398/UE 2,6 mg/m3 (1 ppm) - —
Austria 5 mg/m3 10 mg/m3 Kancerogen
Belgia 7,77 mg/m3 - Kancerogen
Bulgaria 2,5 mg/m?3 - -
Cypr 7,77 mg/m3 — —
Czechy 7,5 mg/m?3 — —
Niemcy (AGS) 7,77 mg/m3 - MAK-1
Dania 3 mg/m?3 6 mg/m3 Kancerogen
Estonia 3 mg/m?3 - —
Grecja 7,64 mg/m3 - -
Hiszpania 7,8 mg/m?3 - -
Finlandia 7,77 mg/m3 - -
Francja 2,59 mg/m3 - -
Chorwacja 7,77 mg/m3 — —
Wegry 7,77 mg/m3 — —
Irlandia 7,77 mg/m3 — —
Wtochy 7,77 mg/m3 — —
Litwa 7,77 mg/m3 - -
Luksemburg 7,77 mg/m3 - -
Lotwa 7,77 mg/m3 - -
Malta 7,77 mg/m3 - -
Holandia 7,77 mg/m?3 - —
Polska 5 mg/m3 30 mg/m? -
Portugalia 7,77 mg/m3 - —
Rumunia 7,77 mg/m?3 - —
Szwecja 2,5 mg/m?3 13 mg/m3 -
Stowenia 5 mg/m3 - -
Stowacja 7,77 mg/m3 - -
Zjednoczone Krolestwo 7,8 mg/m?3 - -
Australia 13 mg/m?3 — —
Kanada 2,6 mg/m3 (1 ppm) — —
USA (ACGIH) 2,6 mg/m3 (1 ppm) — Al

CHLOROETEN (CHLOREK WINYLU)

47




Panstwo NDS NDSCh Uwagi

USA (OSHA) 2,6 mg/m3 (1 ppm) 13 mg/m3 (5 ppm) Ca
USA (NIOSH) - - Ca
Iran 2,6 mg/m3 (1 ppm) - -
Szwajcaria 5,2 mg/m3 (2 ppm) - -
Nowa Zelandia 13 mg/m3 (5 ppm) - -
Japonia 5,2 mg/m3 (2 ppm) - -
Chiny 10 mg/m3 — —
Objasnienia:

CAS - Numer rejestru / Chemical Abstracts Sevice.

ACGIH - Amerykaniska Konferencja Higienistow Przemystowych / American Conference of
Gavernmental Industrial Hygienists.

NIOSH - Narodowy Instytut Bezpieczenstwa Zawodowego i Zdrowia w USA / US National Institute for
Occupational Safety and Health.

OSHA - Ministerstwo Bezpieczenstwa Zawodowego i Zdrowia USA / US Occupational Safety and
Health Administration.

AGS - Komisja Oceny Substancji Niebezpiecznych / Auschuss fiir Gefahrstoffe.

DFG - Niemiecka Fundacja Badawcza / Deutsche Forschungsgemeinschaft.

MAK-1 - Kategoria 1. Substancje, ktére powoduja raka u cztowieka i substancje, co do ktérych
przyjmuje sie, ze znaczaco wplywaja na ryzyko wystgpienia raka. Badania epidemiologiczne
dostarczaja wystarczajacych dowod6éw na pozytywny zwigzek przyczynowy miedzy narazeniem ludzi
a wystgpieniem raka. Ograniczone dane epidemiologiczne natomiast mogg by¢ poparte dowodami
potwierdzajacymi, ze substancja wywotuje raka u ludzi na drodze mechanizmdéw charakterystycznych
dla cztowieka.

ACGIH A1 - Grupa Al. Czynniki o potwierdzonym dziataniu rakotwoérczym na cztowieka (czynnik
wykazuje dzialanie rakotwoércze na ludzi potwierdzone dowodami pochodzacymi z badan
epidemiologicznych).

NIOSH Ca - Potencjalny kancerogen zawodowy oznacza substancje lub mieszanine substancji, ktéra
powoduje zwiekszenie zachorowalnosci na fagodne lub zlosliwe nowotwory lub istotne skrécenie
okresu latencji pomiedzy narazeniem a wystapieniem nowotworéw u ludzi albo u jednego lub wiecej
gatunkéw ssakéw, w wyniku narazenia ktérakolwiek z drég: oralng, oddechowag lub przez skore, lub
jakiegokolwiek innego narazenia, ktére powoduje indukcje nowotworéw w miejscu innym niz miejsce
podania. Definicja ta obejmuje takze kazda substancje, ktéra jest metabolizowana przez ssaka do
jednego lub wiecej potencjalnych kancerogenéw zawodowych. W celach profilaktycznych NIOSH
zaleca, aby narazenie zawodowe na kancerogeny byto ograniczone do najnizszego stezenia. W celu
maksymalnej obrony przed kancerogenem zalecono stosowanie respiratoréw, jako najbardziej
niezawodnych ochron drég oddechowych.

OSHA Ca - Kancerogen zawodowy. Narazenie zawodowe na te substancje powinno by¢ kontrolowane
przez niezbedny nadzdr techniczny, czynnosci zawodowe powinny by¢ wykonywane prawidtowo, a
robotnicy wyposazeni w ochrony osobiste z respiratorami wiacznie.

Najwyzsze Dopuszczalne Stezenie (NDS) - warto$¢ Srednia wazona stezenia, ktérego oddzialywanie
na pracownika, w ciggu 8-godzinnego dobowego i przecietnego tygodniowego wymiaru czasu pracy,
okreslonego w Kodeksie pracy, przez okres jego aktywno$ci zawodowej nie powinno spowodowac
ujemnych zmian w jego stanie zdrowia oraz w stanie zdrowia jego przysztych pokolen.

Najwyzsze Dopuszczalne Stezenie Chwilowe (NDSCh) - warto$¢ $rednia stezenia, ktéra nie powinna
spowodowac ujemnych zmian w stanie zdrowia pracownika, jezeli wystepuje w sSrodowisku pracy nie
dtuzej niz 15 minut i nie cze$ciej niz 2 razy w czasie zmiany roboczej, w odstepie czasu nie krétszym
niz 1 godzina

BOELV - warto$ci wigzace dopuszczalnego narazenia zawodowego s3 ustalane na podstawie
najnowszych danych naukowych, uwarunkowan socjoekonomicznych oraz mozliwosci technicznych
osiagniecia takiej wartosci w przemysle; warto$ci BOELV sg wprowadzane decyzja Rady i Parlamentu
Europejskiego; dla substancji, dla ktéych sa ustalone warto$ci BOELV, panstwa cztonkowskie musza
wyznaczy¢ odpowiednie warto$ci krajowe, ktére moga by¢ na tym samym poziomie, ale nie mogg
przekracza¢ warto$ci ustalonych w UE.

Unia Europejska

Obowigzujaca obecnie warto$¢ wigzaca dla chloroetenu w Unii Europejskiej

wynosi 7,77 mg/m3 (dyrewktywa 2004/37 /WE) W 20/28 panstwach cztonkowskich UE
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(facznie z UK) warto$¢ NDS wynosi 7,5 + 7,8 mg/m3, czyli tyle ile obecnie obowigzujaca
wartos¢ w UE, w 3/28 - przyjeto warto$¢ 5 mg/m3,aw 5/28 - 2,5 + 3 mg/m3 (tabela 16).

W 2016 r. Komisja Europejska zaproponowata ograniczenie narazenia
zawodowego na dziatanie czynnikow rakotworczych, w tym chloroetenu (Wniosek ...
2016). Grupa Robocza SCOEL uznata, Ze istnieje zwigzek przyczynowo-skutkowy miedzy
narazeniem na chloroeten a zwiekszonym ryzykiem zachorowan na bardzo rzadka
forme nowotworu naczyniakomiesaka watroby - ASL i zwiekszonym ryzykiem
zachorowan (zalezno$¢ mniej wyrazna) na raka watrobowokomoérkowego (HHC).
Komisja Europejska w oparciu o opinie SCOEL (SCOEL/SUM/109 final/2004) uznata, Ze
obecna warto$¢ dopuszczalna dla chloroeten jest zbyt duza (NDS = 7,77 mg/m3), aby
mogta zapewni¢ pracownikom nalezyty poziom ochrony i nalezy ja zweryfikowa¢ w
Swietle najnowszych badan. Zaproponowano zmniejszenie obowigzujacej warto$ci OEL i
przyjecie wartos$ci wiazacej (binding value) na poziomie 2,6 mg/m3. Nie zaproponowano
warto$ci dla narazenia chwilowego. W dyrektywie Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2017/2398 z dnia 12 grudnia 2017 r. zmieniajacej dyrektywe 2004/37/WE
w sprawie ochrony pracownikéw przed zagrozeniem dotyczacym narazenia na dziatanie
czynnikéw rakotwdrczych lub mutagenéw podczas pracy dla chloroetenu przyjeto
warto$¢ wigzaca na poziomie 2,6 mg/m3.

Niemcy

W Niemczech, Komisja Badania Skutkéw Zdrowotnych Substancji Chemicznych w
Srodowisku Pracy (Deutsche Forschungsgemeinschaft, DFG) nie ustalita normatywu MAK
(Maximale Arbeitsplatz-Konzentration), Kktéry jest wytacznie oparty na Kryteriach
zdrowotnych, z uwagi na wtasciwosci rakotworcze chloroetenu i zaliczyta go do
kategorii MAK-1. Natomiast Komisja ds. Substancji Niebezpiecznych (Auschuss fiir
Gefahrstoffe, AGS) wustalita tzw. techniczng wartosci dopuszczalng (Technische
Richtkonzentration, TRK) na poziomie 7,77 mg/m3 (normatyw jest ustalany dla
substancji rakotworczych lub podejrzanych o dziatanie rakotworcze). Przestrzeganie
normatywu TRK ma na celu obnizenie ryzyka szkodliwych dla zdrowia skutkéw
narazenia, pomimo iz catkowite wyeliminowanie ryzyka nie jest mozliwe.

ACGIH

W ACGIH przyjeto wartos¢ TLV-NDS chloroetenu na poziomie 2,6 mg/m3 / 1 ppm
(ACGIH 2001). W latach 50-tych i 60-tych dopuszczalna wielko$¢ narazenia
zawodowego na chloroeten w USA byta bardzo duza i wynosita 1300 mg/m3 / 500 ppm
(ACGIH 2001). Przy ustalaniu tej wartosci oparto sie na zalozeniu, ze w stezeniach
przekraczajacych tg warto$¢ zwigzek dziata jak tagodny anestetyk o dziataniu ogélnym.
W 1961 r. Dow Chemical Company zaproponowata warto$¢ 130 mg/m3 / 50 ppm w
oparciu o wyniki badan na zwierzetach, u ktérych w wyniku przewlektego narazenia na
chloroeten o stezeniu 260 mg/m3 / 100 ppm stwierdzono zmiany patologiczne watroby.
Doniesienia zlat 70-tych o zachorowalnosci izgonach z powodu raka watroby (ASL)
spowodowaty drastyczne zmniejszenie wartosci normatywow higienicznych dla
chloroetenu. Obecnie w USA obowigzuje wartos¢ TLV-TWA na poziomie 2,6 mg/m3 /
1 ppm. Warto$¢ ta ma maksymalnie zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia nowotworow
watroby, gtéwnie ASL u pracownikéw.

W tabeli 16 przedstawiono zmiany warto$ci normatywow higienicznych dla
chloroetenu w ACGIH od 1946 r. do czaséw obecnych.
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Tabela 16
Zmiany warto$ci normatywow higienicznych chloroetenu w ACGIH od 1946 r. do czasé6w obecnych
(ACGIH 2001)

Okres w Normatyw higieniczny Stezenie Uwagi
latach mg/m3/ppm

1946 - 1947 |MAC-TWA 1300/500 |-

1948 - 1962 |TLV-TWA 1300/500 |-

1963 -1971 |TLV-C 1300/500 |-

1970 TLV-TWA - 520/200 -
propozycja

1972 -1977 |TLV-TWA 520/200 -

1974 TLV - propozycja - Ai. - czynnik rakotwdrczy dla cztowieka - propozycja

1978-1979 |TLV - Aic -czynnik rakotworczy

1978 TLV-TWA - 13/5 A1, - czynnik rakotworczy dla cztowieka - propozycja
propozycja

1980 - 1998 |TLV-TWA 13/5 -

1980-1986 |- - A1, - czynnik rakotwérczy

1985 - - A1 - czynnik o potwierdzonym dziataniu

rakotwdrczym na ludzi - propozycja

1987 - - - A1 - czynnik o potwierdzonym dziataniu

obecnie rakotwdérczym na ludzi

1998 TLV-TWA - 2,6/1 A1 - czynnik o potwierdzonym dziataniu
propozycja rakotwdrczym na ludzi

1999 TLV-TWA 2,6/1 A1 - czynnik o potwierdzonym dziataniu

rakotworczym na ludzi
Objasnienia:

MAC-TWA - maximum allowable concentration - eight-hour time weighted average - maksymalne stezenie
dopuszczalne - stezenie Srednie wazone substancji, odnoszace sie do 8-godzinnego dnia pracy i 40-
godzinnego tygodnia pracy, ktére uwaza sie za niepowodujace szkodliwego wptywu na zdrowie u prawie
wszystkich pracownikéw, narazonych w sposob powtarzalny, dzien po dniu;

TLV-TWA - threshold limit value - eight-hour time weighted average - progowa warto$¢ graniczna, stezenie
$rednie wazone substancji, odnoszace sie do 8-godzinnego dnia pracy i 40-godzinnego tygodnia pracy,
ktére uwaza sie za niepowodujace szkodliwego wptywu na zdrowie u prawie wszystkich pracownikdéw,
narazonych w sposéb powtarzalny, dzien po dniu;

TLV-C - threshold limit value - ceiling - progowa warto$¢ graniczna, najwyzsze dopuszczalne stezenie
putapowe

Dla proponowanej wartosci przyjeto nastepujqgce uzasadnienie (ACGIH 2001)

W oparciu o wyniki badan epidemiologicznych chloroeten zaliczono do grupy Al
substancji rakotwodrczych, tj. do grupy substancji o potwierdzonym dziataniu
rakotworczym u ludzi. Do wyprowadzenia warto$ci TLV-TWA oparto sie na wiedzy
dotyczacej farmakokinetyki i metabolizmu tego zwigzku. Przy iloSciowej ocenie
rakotworczosci dla ustalenia zaleznos$ci typu dawka-odpowiedZ w zakresie matych
stezen oparto sie o dane dotyczace metabolitéw chloroetenu, adduktéw chloroetenu i
DNA u szczurow i ludzi. Przy uzyciu modeli matematycznych (Probit, Weibull) liczbe
przypadkow raka watroby (ASL) przy narazeniu na steZenie 1 ppb oszacowano na 1 na
1000000 pracujacych. Przy zastosowaniu modelu liniowego otrzymana warto$¢ byta
znacznie wieksza. Szacowana liczba raka watroby ASL byta silnie skorelowana z czasem
trwania narazenia i okresem latencji, sugerujac Ze rozwdj tego nowotworu poza
metabolizmem chloroetenu zalezy od kompleksu innych czynniko6w nie uwzglednionych
w modelach PBPK (Physiologically Based Pharmacokinetic Model) i modelu zalezno$ci
dawka-odpowiedZ w zakresie matych stezen.

Badania Simonato i in. (1991) dostarczyty szczegétowych danych dotyczacych
zaleznosci pomiedzy oszacowanym narazeniem zawodowym na chloroeten a
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wystepowaniem naczyniakomiesaka i staty sie podstawg do wyprowadzenia TLV-TWA
dla tego zwigzku w ACGIH. W badaniach Simonato i in. (1991) wykazano zalezno$¢
zachorowan na raka watroby ASL od zawodowego skumulowanego narazenia (CED)
wyrazonego stezeniem i czasem trwania narazenia w latach. Mocna strong tych badan
jest duza populacja badanych pracownikéw (14351 oso6b), jak réwniez uwzglednienie
takich zmiennych jak: czas trwania zatrudnienia, okres latencji, CED, wielko$¢ narazenia,
jak rowniez potwierdzone rozpoznanie raka watroby ASL badaniami histologicznymi.
Wsréd 24 rozpoznanych przypadkoéw raka watroby, w jednym przypadku nowotwdr
rozwingt sie w wyniku skumulowanego narazenia CED wynoszgcego 748,8 mg/m3 - lata
pracy / 288 ppm - lata pracy. U pracownika narazonego przez 10 lat na stezenie okoto
74,9 mg/m3 / 28,8 ppm, rak watroby ASL rozwingt sie po 16 latach od narazenia
poczatkowego. Silna korelacja miedzy CED i zachorowaniem na ASL wspiera teze, ze
jesli osoba ta pracowataby przez 45 lat w narazeniu na chloroeten w stezeniu 16,9
mg/m3 / 6,5 ppm to skumulowane narazenia wynositoby 748,8 mg/m3/288 ppm, co
doprowadzitoby do rozwoju raka watroby ASL.

Tak wiec zdaniem ekspertow ACGIH, stezenie 16,9 mg/m3/6,5 ppm przy narazeniu
przez 45 lat nalezy uznac jako najmniejsze stezenie powodujgce raka watroby ASL
(LOEL, Lowest Observable Effect Level).

Wyniki badan na zwierzetach (Maltoni i in. 1981) sg zbiezne z wynikami badan
Simonato i in. (1991). Najmniejsze stezenie, przy ktérym obserwowano statystycznie
istotng liczbe nowotworé6w u szczuré6w wynosi 13 mg/m3/5 ppm w przypadku
gruczolakoraka sutka i 26 mg/m3/10 ppm w przypadku raka watroby ASL (Maltoni i in.
1981). Wyniki badan na ludziach i zwierzetach wskazujg, ze wielko$¢ narazenia na
chloroeten wywotujgca nowotwory u ludzi miesci sie w przedziale od 13 + 26 mg/m3/5
+ 10 ppm. Dopuszcza sie, ze nowotworowe skutki narazenia u niektérych os6b moga
wystapi€ juz przy mniejszych poziomach narazenia. Przyjmujac 16,9 mg/m3/6,5 ppm
jako warto$¢ LOEL w oparciu o dane z badan epidemiologicznych ustalono warto$¢ TLV-
TWA na poziomie 2,6 mg/m3 / 1 ppm chronigcg pracownikéw przed wystgpieniem raka
watroby ASL. Substancja nie zostata oznakowana notacja ,Skin” oraz ,SEN”, jak rowniez
nie ustalono wartosci TLV-STEL.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Chloroeten jest zwigzkiem o udowodnionym epidemiologicznie dziataniu
rakotwoOrczym, majagcym podloze genotoksyczne. Dziatanie rakotworcze chloroetenu
wynika z powstawania reaktywnych metabolitow, gtownie tlenku chloroetylenu i
aldehydu chlorooctowego, ktére reagujac z DNA dziataja mutagennie i inicjujg procesy
nowotworowe. Narzadem docelowym dziatania toksycznego chloroetenu w narazeniu
przewlektym jest watroba, a skutkiem krytycznym rozwdéj nowotworéw watroby. W
badaniach epidemiologicznych wykazano istotng statystycznie zalezno$¢ przyczynowo-
skutkowa miedzy zawodowym narazeniem na chloroeten a zapadalno$cia na
naczyniakomiesaka watroby i raka watrobowokomoérkowego. Przyjmuje sie poglad, ze
dla zwigzkow rakotworczych o dzialaniu genotoksycznym nie jest mozliwe ustalenie
catkowicie bezpiecznego poziomu ekspozycji. Miedzyresortowa Komisja ds.
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w
Srodowisku Pracy przyjeta dla czynnikéw rakotwérczych akceptowane poziomy ryzyka
zawodowego zawarte w granicach od 104 do 10-3 (Czerczak 2004; Skowron, Czerczak
2013).
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Toksykokinetyka chloroetenu (narazenie inhalacyjne) wykazuje zaleznos$¢ liniowa
w zakresie matych stezen. W oparciu o model PBPK (Physiologically-Based
Pharmacokinetic Model) wyliczono, ze zaleznos¢ jest liniowa do 100 mg/m3, dalej
zachodzi wysycenie metabolizmu, ktére prowadzi do nieliniowej zaleznosci typu dawka-
odpowiedz (Clewell i in. 1995). W celu okre$lenia ryzyka powstawania nowotworéow
przy mniejszych wielko$ciach ekspozycji zawodowej zastosowano model zaktadajacy
bezprogowe dziatanie chloroetenu i prostoliniowg zalezno$¢ skutku nowotworowego od
stezenia chloroetenu przy danym czasie ekspozycji (SCOEL 2004). Pierwsza prébe
ekstrapolowania ryzyka raka u ludzi z powodu chloroetenu z danych doswiadczalnych
na zwierzetach podjeli Gehring i in. (1979), ale nie uwzglednili r6znic metabolicznych
miedzy gatunkami, w tym faktu, Ze metabolizm chloroetenu u ludzi jest wolniejszy niz u
szczuréw (Buchter i in. 1978). Obecnie gtéwnym narzedziem stosowanym do oceny
ryzyka jest model PBPK uwzgledniajacy roznice w metabolizmie ludzi i zwierzat (Clewell
iin. 1995; Reitziin. 1996; WHO, 1999).

Komitet Naukowy ds. Dopuszczalnych Norm Zawodowego Narazenia na
Oddzialywanie Czynnikéw Chemicznych w Pracy (SCOEL) w oparciu o dostepna
ilosSciowg ocene ryzyka wystgpienie raka watroby ASL przy uzyciu modelu PBPK opartg
na wynikach badan epidemiologicznych i badan na zwierzetach oszacowat ryzyko
wystgpienia ASL w wyniku 40-letniego narazenia zawodowego na chloroeten, ktére
przedstawiono w tabeli 17.

Tabela 17.
Ryzyko wystapienia naczyniakomiesaka watroby (ASL) w wyniku 40-letniego narazenia
zawodowego na chloroeten (SCOEL 2004)

Stezenie chloroetenu w ppm (mg/m?3) Ryzyko wystapienia naczyniakomiesaka watroby
2,6 mg/m3 /1 ppm 3-104
5,2mg/m3 /2 ppm 6-104
7,8 mg/m3 / 3 ppm 9-10+4

W oparciu o powyzsze obliczenia oraz akceptowany poziom ryzyka zawodowego
dla czynnikow rakotwdrczych zawarty w granicach od 10-4 do 10-3, zaproponowano
przyja¢ warto$¢ NDS na poziomie ryzyka 3 - 104, ktoremu odpowiada warto$¢ stezenia
2,6 mg/m3/1 ppm. Oznacza to mozliwo$¢ przyrostu wystgpienia 3 przypadkow
naczyniakomiesaka watroby (ASL) na 10000 os6b. Warto$¢ normatywu higienicznego
powinna zminimalizowa¢ skutki nowotworowe, jak rowniez zabezpieczy¢ pracownikéw
przed rozwojem ,choroby chlorku winylu”, toksycznos$cig rozwojowa i dziataniem na
rozrodczos¢, ktdre przy proponowanej wartosci NDS nie powinny stanowi¢ dodatkowego
zagrozenia dla pracownikéw. Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia wartos$ci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego stezenia w
materiale biologicznym (DSB). Normatyw oznakowano ,Carc. 1A” - substancja
rakotworcza kategorii 1A.

W dokumentacji Institute of Occupational Medicine (IOM, Research Project:
P937/19, May 2011) oszacowano, ze w 2006 r. w UE okoto 19 000 pracownikéw
zaktadéw VCM i PVC zatrudnionych gtéwnie przy syntezie i polimeryzacji oraz
plastyfikacji i przetwérstwie polimeréw bylo narazonych na chloroeten. Srednie
geometryczne stezenie chloroetenu na stanowiskach pracy wynosito 0,14 mg/m3 (0,05
ppm), czyli systematycznie od 1970 r., gdy narazenie na chloroeten przekraczato 50
mg/m3 (19,6 ppm), ulegalo zmniejszeniu. Oszacowano, ze okoto 5% pracownikéw w UE
jest narazonych na chloroeten w stezeniu powyzej 7,77 mg/m3 (3 ppm). W raporcie
oszacowano, ze w 2010 r. w UE okoto 14 zgondw nastgpi wskutek raka watroby i
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podobna liczba zgonéw spowodowana wcze$niejszym narazeniem na chloroeten, co
odpowiada okoto 0,03% wszystkich zgonéw z powodu raka watroby wséréd narazonych
pracownikow. Jezeli nie zostang podjete dziatania zmniejszajgce narazenie
pracownikéw na chloroeten, w oparciu o przedstawione powyzej dane, w 2060 r. nie
bedzie zgonéw z powodu raka watroby, ale Srednia dtugos¢ zycia ulegnie skdceniu o 3
lata. Zmniejszenie warto$ci dopuszczalnej chloroetenu do stezenia 2,6 mg/m3 (1 ppm)
zmniejszy to ryzyko do zera. Korzysci dla zdrowia przy przyjeciu wartosci wigzacej
chloroetenu na poziomie 2,6 mg/m3 (1 ppm) oszacowano na 1 + 3 mln EUR. W
wiekszos$ci przedsiebiorstw w UE stosujacych chloroeten obecnie narazenie jest
mniejsze niz 5,2 mg/m3 (2 ppm). Przyjecie wartosci wigzacej dla chloroetenu na
poziomie 2,6 mg/m3 (1 ppm) bedzie wigzato sie dla przedsiebiorstw z poniesieniem
kosztow modernizacji urzadzen oraz ich konserwacji. Oszacowano, ze w latach 2010-
2069, jezeli produkcja zwigzku nie bedzie wstrzymywana na kilka dni z powodu
konserwacji urzadzen, koszty, jakie beda musity ponie$¢ przedsiebiorstwa wyniosa od
90 mln EUR do 185 mln EUR (w zalezno$ci od regionu). Jezeli nie bedzie przerw w
produkcji, to koszty beda mniejsze rzedu 40 + 65 mln EUR (IOM, Research Project:
P937/19, May 2011).

Proponowana warto$¢ jest zgodna z wartoscig TLV-TWA chloroeten przyjeta przez
ACGIH i w Kanadzie oraz proponowang przez Komitet Naukowy SCOEL warto$cig
wigzaca dla tego zwigzku, jak roéwniez umieszczong w dyrektywie Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2017/2398 z dnai 12 grudnia 2017 r. zmieniajgca dyrektywe
2004/37/WE w sprawie ochrony pracownikéw przed zagrozeniem dotyczacym
narazenia na dziatanie czynnikéw rakotwoérczych lub mutagenéw podczas pracy.

Zgodnie z dokumentacjg ACGIH od czasu ustalenia warto$ci TLV-TWA na poziomie
2,6 mg/m3/1 ppm nie stwierdzono przypadkow ASL wsrod pracownikéw narazonych
zawodowo na chloroeten w Stanach Zjednoczonych. Z uwagi jednak na mozliwe
dziatanie genotoksyczne w matych stezeniach (< 2,60 mg/m3/< 1 ppm) nalezatoby
natozy¢ na pracodawcow obowigzek monitorowania stezenia tego zwigzku w
srodowisku pracy i utrzymywania go ponizej warto$ci NDS na mozliwie najnizszym
poziomie. Z uwagi na silng korelacje miedzy liczbg zachorowan na naczyniakomiesaka
watroby oraz narazenia skumulowanego (CED), skrécenie okresu zatrudnienia w
narazeniu na chloroeten dodatkowo zmniejszytoby ryzyko wystapienia nowotworow.
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