ARBETE OCH HALSA

1976: 1.

10.

Staffan Krantz och Jan Scullman:
Infrarédspektrometrisk analys
av kvarts.

Lars Olander och Staffan Krantz:
En metod att bedoma punktut-
sugningssystems infngningsfor-
méga.

Irma Astrand och Francesco
Gamberale:

Effekter pd ménniska av 6snings-
medel i inandningsluften.

Ny metod for skattning av upp-
tag i organismen.

Birgitta Kolmodin-Hedman,
Marianne Hikansson, Ester
Randma, Bengt Sjogren och

Ake Swensson:

Yrkesmedicinsk kontroll vid be-
handling och plantering av lin-
ctianbesprutade tall-ochgranplan-
or.

Uif Hallne och Arne Erlandsson:
Arbetsmiljoproblem vid svetsning
2. Kartlaggning av svetsning, skar-
ning och l6dning inom svensk till-
verkningsindustri.

Jan-Erik Hansson, Lars Klusell,
Gerd Svensson och Bengt-Olov
Wikstrom:

Arbetsmiljon i lastbilshytter.
Fordelning av l6sningsmedel mel-
lan blod och luft

UIf Ulfvarson och Per Ovrum:

1. Bestamning av fordelningskoef-
ficienten mellan blod och luft for
nagra lattflyktiga losningsmedel.
UIf Uifvarson:

I1. Upptag av gasformiga luftfGro-
reningar hos exponerade manniskor
som funktion av fordelningskoef-
ficienten mellan blod och luft.
Provning av en modell.

Third Swedish—Yugoslavian
Symposium on Occupational
Health, Stockholm May 6th—
11th, 1875

UIf Ulfvarson, Henrik Janbell
och Gunnar Rosén:

Fysikaliska och kemiska faktorer
i hotell- och restauranganstalldas
arbetsmiljo,

Carl-Johan Gothe, Per Ovrum och
Bérje Hallén:

Exposition for narkosgaser och
etanol vid arbete i operationssalar.

1.

12.

13.

14,

1977: 1.

Anders Carlsson och Thomas Lind-
qvist:

Exposition av djur och manniska
for toluen.

Irma Astrand, Per Ovrum, Thomas
Lindqvist och May Hultengren:
Exposition for butanol. Upptag
och distribution hos ménniska.

Bo Holmberg och Margareta Winell:
Hygieniska gransvarden — en inter-
nationell jamforelse.

Jan-Erik Hansson och Bengt-Olov
Wikstrom:

Skogsmaskinforares exponering for
helkroppsvibrationer,

Lars Olander: 5
Dimensionering av dterluftforings-
system med hansyn till fororenings-
alstring.

Ake Swensson:

Experimentella undersdkningar dver
fibrogenetiska effekten av kromit.
Styrenexposition i plastbatsindustri
Karin Bergman

I. Teknisk-hygienisk studie

Erik Lindberg

11. Medicinsk undersdkning

Per Ovrum, May Hultengren och
Thomas Lindgvist:

E xposition for toluen och upp-
tag i kroppen vid arbete i ett
djuptryckeri.

UIf G. Ahlborg, Birgitta Kolmodin-
Hedman och Staffan Skerfving:
TCDD - en studie av olyckan i
Seveso 1976.

Dag Resare och Ake Swensson:
Enkatundersokning av halsotill-
stindet hos anstallda i hardmetall-
industri.

Birgitta Kolmodin-Hedman, Ma-
rianne Hakansson, Ester Randma,
Karin Bergman och Ake Swens-
son:

Yrkesmedicinsk kontroll av be-
rord personal vid lindan- resp
DDT-behandling av barrtradsplan-
tor. En jamforelse.

Thomas Lindgvist:
Fordelningskoefficienterna blod/
luft och vatten/luft for négra van
liga losningsmedel.

ARBETE OCH HALSA
Redaktér: Nils Lundgren

Redaktionskommitte: Francesco Gamberale, Gosta Lindstedt,
Ake Swensson, Ulf Ulfvarson och lrma Astrand

ARBETE & HALSA 1979:13

NORDISKE EKSPERTGRUPPEN FOR DUKUMENTASJON AV YRKESHYGIENISKE
GRENSEVERDIER

3,

TRIKLORETYLEN

Oslo - november 1978

ISBM 91-7464-046-1
ISSN 0346-7821



THNHOLDSTORTEGNING

BAKGRUNN

ANVENDELSESOMRADE

KJEMISKE DATA

TOKSIKOLOGI

1. Metabolsk modell

1.1. Opptak

1.1.1. Lunger

1.1.2. Magetarmkanalen

1.1.3. Hud

G Distribusjon

1.2.1. Passasje over placenta

1.3. Biotrans formasjon

1.4, Eliminasjon

l.4.1. Lunger

1.4.2, Nyrer

1.4.3. Magetarmkanalen

l.4.4., Andre utskillelsesmiter

1.5. Bioleogisk halvtid

1.6 Faktorer som pdvirker den metabolske
modell

1.6.1. Personrelaterte forhold

1.6.2. Miljgforhold

2. Toksikologiske mekanismer

qi Organeffekter

J.l. Hud, slimhinner

J:20 Sentrale nervesystem

3.3. Perifere nervesystem

3.4, Hjerte/sirkulasjonsorganer

3.5. Lever/nyrer/bloddannende organer

Fosterskadende effekt

Side

=

W @ B 3 =~ MWW th o th ot N

w

10
10
11
11
11
12
12
12
12

4, Allergiske effekter

8o Genotoksiske effekter

S5.1. Mutasjon i modellsystemer

5.2. Kromosomskader

6. Karsinogen effekt

T M3l pd eksponering

b [ Konsentrasjonen i luft

Te2a Biologiske doseindikatorer

8, Relasjon mellom eksponering, effekt
Og respons

9, Diskusjon cg vurdering

SAMMENDRAG

SUMMARY

LITTERATURLISTE

Vedlegg 1: Yrkeshygieniske grenseverdier
i forskjellige land

Vedlegg 2: Prgvetaking og analysemetoder

Side
13
13
13
13
1y
15
15
17

18
21
24
24
25

3y
36



BAKGRUNN

Nordisk Ministerrad har etter forarbeid av en arbeids-
gruppe fra og med 13977 bevilget penger til et prosjekt for
& vurdere foreliggende litteratur ndr det gjelder dokumenta-
sjonsunderlag for & fastsette yrkeshygieniske grenseverdier.
Til 4 lede dette arbeidet er det satt ned en ekspertgruppe
med fglgende medlemmer:

ke Swensson, formann Arbetsmediecinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen

Stockholm

Bgrge Fallentin Arbejdsmilij¢ginstituttet
Hellerup

Sven Hernberg Institutet f8r arbetshygien

Helsingfors

Tor Norseth Yrkeshygienisk institutt
Oslo

Ole Riis Simonsen Direktoratet for arbeidstilsynet
Oslo

0le Svane Direktoratet for arbejdstilsynet
Kopenhamn

Ulf Ulfvarsson Arbetsmedicinska avdelningen
Arbetarskyddsstyrelsen
Stockholm

Harri Vainio Institutet f&r arbetshygien

Helsingfors

Hdlsettingen for prosjektet skal vare, ved gjennomgang og
vurdering av foreliggende litteratur & komme frem til en
dose-effekt og dose-responssammenheng som kan benyttes nir
fastsettelse av yrkeshygieniske grenseverdier diskuteres.
Litteraturgjennomgangen omfatter ikke arbeider som vurderes
til & vzre uten betydning for fastsettelsen av grenseverd-



ier, den er sdledes ikke fullstendig. Ekspertgruppen skal
ikke gi direkte forslag til tallverdi for den yrkeshygien-
iske grenseverdi.

Litteratursgkningen og innsamling av materiale besgrges
av et sekretariat ved dokumentalist G. Heimblirger, sekre-
tariatet er plassert ved Arbeidsmedicinska avdelingen,
Arbetarskyddsstyrelsen, Stockholm.

De ulike land i regi av ekspertgruppens deltakere far an-
svaret for vurdering av det innsamlede materiale og ut-
arbeidelsen av et preliminazrt dokument som utgjgr grunn-
laget for ekspertgruppens diskusjon. Ekspertgruppen kan
foresld endringer i dokumentet og star kollektivt ansvarlig
for de synspunkxer som kommer frem i det ferdige dokument.

Ved ekspertgruppens mgte den 11.11,1977, ble det besluttet
at det skulle gjgres en vurdering av underlaget for en
yrkeshygienisk grenseverdi for trikloretylen, og at arbei=-
det skulle gjgres i Norge. Vurderingen av det innsamlede
litteraturmateriale og sammensetningen av arbeidsdokumentet
som ligger til grunn for det foreliggende endelige doku-
ment er gjort av Tor Norseth, Yrkeshygienisk institutt,
Oslo. Dokumentforslaget er blitt diskutert pd to mgter,
10. og 11. mai 1978 og 5. og 6. september 13978, og ble
etter anbefaling av nzrmere spesifiserte endringer i det
siste utkast, godtatt i sin ndvazrende form.

ANVENDELSESOMRADE

Trikloretylen er pd grunn av sine gode avfettingsegenskaper
kombinert med liten brennbarhet sarlig egnet til bruk

som avfettings- og rensemiddel. Stg¢rstedelen av triklor-
etylenforbruket gdr til avfetting av metallgods, fortrinns-
vis ved bruk av avfettingsanlegg, men ogsd uten. Ellers

benyttes trikloretylen til vask av maskiner og maskin-
deler, rensing av tekstiler, vulkanisering, rensing og

liming av gummi- og plastprodukter, laboratoriearbeid m.m.

Avfetting av metallgods i avfettingsanlegg innebazrer sjelden
eksponering over 160 mg/m3 dersom ikke anleggets kapasitet
overskrides. Eksponering ved avfetting av metallgoeds uten
bruk av anlegg og ved rengji¢ring av maskiner og maskin-
deler wvil variere fra det minimale til over 500 mg/ma, alt
etter omfanget og utfgrelsen av arbeidet. Rensing av
tekstiler antas kun i sjeldne tilfeller & gi eksponering

av betydning. FEksponering i forbindelse med vulkaniserings-
arbeider vil der det er tatt ventilatoriske forholdsregler
vanligvis vare mindre enn 160 mg/mB, mens det ellers wvil
kunne forekomme eksponering pa over 500 mg/m3.

Eksponering i forbindelse med avfetting av metallpgods er
blitt sterkt redusert i og med den ¢kende bruk av avfett-
ingsanlegg. Ved avfetting uten bruk av avfettingsanlegg
og ved rengigring av maskiner og maskindeler har forbed-
ringer av ventilasjonen de seneste dr fgrt til en viss
reduksjon av eksponeringen. Bruk av trikloretylen til
rensing av tekstiler er gdtt sterkt tilbake samtidig som
eksponeringen er blitt redusert pd grunn av bedre maski-
ner og forbedret ventilasjon. Ved annen og mere spora-
disk bruk av trikloretylen er neppe arbeidsforholdene blitt
tilsvarende forbedret.

I lgpet av de seneste dr er bruken av trikloretylen gdtt
sterkt tilbake. Ved metallavfetting, limarbeider og ren=-
gigring av tekstiler gir man i stadig stgrre grad over til
d bruke andre stoffer, Trikloretylen md ogsd sies & vare
et stoff der de potensielt eksponerte i stor grad er opp-
merksomme pd helserisikeoen forbundet med eksponering.



KJEMISKE DATA

Kjemisk navn Ethene, trichloro-(CAS nr. 79-01-86)

1.
Synonymer Acetylene trichloride
Ethinyl trichloride i
Trichloroethylene (trikloretyle) =
b 1.1.1,
Empirisk formel — C,HCl,
Molekylvekt 131.40
S A l
Strukturformel C{\\ C 3 U
C=C\\
C1 H
Vaske ved romtemperatur, kokepunkt 760 mmHg B86.7 %c.
. " 1.1,3.
Alle kommersielle trikloretylenpreparater inneholder vari-
erende mengder og typer av stabilisatorer som kan ha helse-
effekter i de konsentrasjoner de forekommer. Ved oppheting
+il 300-600 °C danner trikloretylen fosgen, en sterkt lunge-
irriterende gass, og hydrogenklorid.
1.2,

Alle verdier for konsentrasjoner 1 dette dokumentet er
gitt som mg/ma. Dette kan av og til gi inntrykk av stgrre
ngyaktighet enn den som virkelig er anfgrt i de siterte
dokumenter.

3

1 ppm = 5,35 mg/m 1 mg/m3 = 0.19 ppm

TOKSIKOLOGI

Metabolsk modell.

Opptak.

Lunger.

For eksponeringsverdier opp til 1070 mg!m3 angis
et opptak hos mennesker p& 50-70% av den innhal-
Det relative opptak i forhold til
eksponering avtar med gkende arbeid (6,30,59).

erte dose.

Mape-tarmkanalen.

Det er registrert forgiftninger med manifesta-
sjoner fra en rekke organsystemer etter peroralt
inntak av trikloretylen (57).
ndr det gjelder rate for opptak fra mage-tarm-

Det er ingen data
kanalen.

Hud.,

Hudopptak av trikloretylen er dokumentert, men
vil i den praktiske arbeidssituasjon ikke ha
toksikologisk betydning sammenlignet med opptak
ved inhalasjon (45),

Distribusjon.

St¢grste konsentrasjon av trikloretylen finnes i
fettvev og i corganer med hgyt fettinnhold. Hos
marsvin eksponert ved inhalasjon av 46-68 umol/1l
i 4-5 timer daglig med en total eksponeringstid
pd fra 20 til 115 timer fant Fabre og Truhaut
(14) alltid hgyest konsentrasjon av trikloretylen
i fettvev, deretter fulgte binyrer og ovarier,

og 1 noe varierende rekkefglge nyrer og lunge,
deretter lever.



1.2.1,

Passasje over placenta.

I en undersgkelse gjennomfdrt pd fgdende ble
det funnet at trikloretylen passerer plasenta.
Forholdet f¢talt blod til maternelt blod vari-
erte fra 0.52 - 1.90, gjennomsnittlig 0.97 (29).
Prgvene er tatt fra kvinner som hadde fitt
intermitterende trikloretylennarkose under fgd-
sel, og fra det nyfgdte barn samtidip, umiddel-
bart etter fgdselen.

Biotransformasjon.

Det anf@gres at 35-75% av den absorberte mengde
trikloretylen omdannes i organismen (23,42).
Trikloretylen metaboliseres hovedsakelig til tri-
kloretanol, trikloreddiksyre op mindre mengder
monokloreddiksyre med trikloroxiran (triklor-
etylenoksyd) og kloralhydrat som intermedizre
(18,23,33,57,58). Kloralhydrat er pavist son
metabolit in vivo og in vitro, trikloroxiran er
ikke pdvist, men er postulert ut fra sammenlign-
ende studier av oxiran-dannelse fra klorinerte
etylener (10). Det er imidlertid vist at tri-
kloretylen bindes covalent til mikrosomale prot-
einer og DNA in vitro (5,9), og at mengden av
redusert glutathion reduseres hos forsgksdyr som
etter behandling med barbiturat (phenobarbitur-
syre) utsettes for trikloretylen (31). DBegge
disse effekter kan indikere at trikloroxiran er
en intermediar. (19) hevder
imidlertid at fordi trikloroxiran spesielt hos
mennesker omsettes til kloralhydrat, er betyd-
ningen av trikloroxiran som metabolit mindre enn

Henschler et al.

i de modellsystemer som har vart benyttet.

Trikloreddiksyre utskilles uendret mens en del
trikloretanol omdannes til trikloreddiksyre mens
Ut-
skillelsen av trikloretanol og trikloreddiksyre

resten utskilles konjugert til glukuronsyre.

onfatter bare omkring 70% av den metaboliserte
mengde trikloretylen. En mindre del av de rest-
erende 30% kan vere kloroform. En har funnet at
isolerte mikrosomer fra rottelever kan omdanne
trikloretylen til carbonomonocksyd (53), men det
m& allikevel finnes uidentifiserte metabolitter

(18,33).

Eliminasjon.

Lunger,

_Omkring 20% av den retinerte dose trikloretylen

ekshaleres via lungene (35). Konsentrasjonen i
ekspirasjonsluften faller til 50% pd mindre enn
60 min. (36,49) og etter omkring 2 timer anfgres
en rate konstant for utskillelsen pi 0,14 timer =1
(2 til 6 timer) (36),
med andre forfattere (438).
pirasjonsluft er pdvist opp til 55 timer etter

Data for

Dette synes & stemme ogsd
Trikloretylen i eks-

eksponering (6 timer/535 mg/ma) (33).
ekshalasjon av trikloretylen er imidlertid usikre
ved lave eksponeringsverdier (535 mg/maJ u2).

Nyrer,

Trikleretanol, trikloretanol-glukuronid, triklor-
eddiksyre og mindre mengder uomdannet triklor-
etylen er funnet i urinen etter trikloretylen-
eksponering. Konsentrasjonen av de forskjellige
metaboliter i urinen er avhengig av eksponerings-
Ved

eksponering for 535§ mg/m3 trikloretylen daglig

mgnsteret og tiden etter siste eksponering.

simulerende et arbeidsskift, viser trikloretanol-
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utskillelsen store dggnvariasjoner, men det skjer
en gkning av konsentrasjonen totalt over uken,
gkningen er meget moderat etter 3 dggn. Det skjer
et fall til utgangsverdiene over 2 dggn ved uke-
slutt.

Utskillelsen av trikloreddiksyre gker gjennom hele
uken og likevekt oppnds fra slutten av 2. uke.

Det skjer et fall i utskillelsen over ukeslutt og
konsentrasjonen i urin ved utgangen av 3. uke ndr
samme nivd som i 2. uke. Ved avsluttet eksponering
er utskillelsen av trikloreddiksyre betydelig mere
retardert enn utskillelsen av trikloretanocl, Tri-
kloretanol faller i lgpet av to dggn til utgangs-
verdier mens trikleoreddiksyrekonsentrasjonen bare
gdr ned ca. 20% pd samme tidsrom (18). Tilsvarende
resultater er rapportert av andre (6,13,18,23,24,
33,36,37,42). Det kan ikke gis noe enkelt tall-
messig uttrykk for mengden av de forskjellige meta-
boliter pd grunn av de forhold som er nevnt, men
som tidligere anfgrt synes det som om 35% til 75%
av den retinerte mengde metaboliseres (23,42).

Magetarmkanalen.

Sm& mengder av trikloretylen og forskjellige
metaboliter utskilles i avfgringen, men denne ut-
skillelse er uten praktisk betydning (6).

Andre utskillelsesmiter.

Smd mengder av trikloretylen eller metaboliter
utskilles i svette, men dette er uten betydning
(6). Data for utskillelse i morsmelk finnes ikke.

Biologisk halvtid.

P& grunn av en multifaktoriell elminasjon kan det
ikke angis noen enkel biologisk halvtid for tri-
kloretylen. For blod og ekspirasjonsluft har det
vert foresldtt en utskillelseskinetikk med 3 eks~-
ponensielle komponenter (46). Etter en f@rste
meget raskt fjernelse av trikloretylen fra blod

og ekspirasjonsluft, gker den biologiske halvtiden
til omkring 30 min. dersom den mdles 1 til 4% timer
etter eksponeringen, til omkring 4 timer dersom
den miles etter 4 timer, og ved senere milinger
dkes den ifglge enkelte forfattere opp til 15-20
timer (42,45,49).

'Halvtiden for de vanlige metabolitter estimert

fra konsentrasjon i blod og urin fglger en enk-
lere modell (21,33). Etter administrasjon av
trikloretanol og trikloreddiksyre til mennesker
finnes verdier pa henholdsvis 12-~13 timer og
50-100 timer (33).
meres etter eksponering for trikloretylen finnes

Ndr biologisk halvtid esti-

stgrre variasjon, men eliminasjonen av trikleor-
eddiksyre er alltid protrahert i forhold til tri-
kloretanol (21).

Faktorer som pavirker den metabolske modell,

Personrelaterte forhold.

Mengden av fett synes 4 pavirke opptaket, idet
fete individer retinerer stgrre mengder triklor-
etylen enn magre individer, men kroppsvekten pa-
virker ogsd organkonsentrasjon og ferdeling (59).
Aldersvariasjoner i den tcksikokinetiske modell
er ikke kjent, men kjgnnsforskjeller er beskrevet
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(24,37), disse er imidlertid ikke entydige. Det
er ikke pavist toksikogenetiske forskjeller nar
det gjelder trikloretylen-metabolismen.

Miljgforhold.

Det er en rekke muligheter for interaksjon i tri-
kloretylenmetabolismen via forskjellige enzym-
systemer. Endringer av metabolismen ved enzym-
induksjon er beskrevet (12,31,32), og alkoholer
kan fgre til en forsinket metabolisering av tri-
kloretylen (34,57). En hemmet metabolisering er
ogs& funnet ved kombinert eksponering med toluen
(22) og tetramethylthiuram disulfide (Antabuse)
(7). Trikloretyleneksponering fgrer hos rotter
til enzyminduksjon (39). @kt levertoksisitet er
beskrevet ved kombinert eksponering for triklor=
etylen og aceton eller isopropylalkohol (52).

Ved ¢kt arbeidsbelastning gker ikke opptaket av
trikloretylen utover et vist nivd, bestemt av
lungeperfusjonen. Ved ¢kende konsentrasjon i
luften og gkende arbeidsbelastning, nedsettes det

relative opptak (30,59).

Toksikolopiske mekanismer.

Primere ffekten som ligger til grunn for de kliniske
sekundere effekter er ikke kjent. Tidligere arbei-
der ndr det gjelder effekter er vanskelige & be-
dgmme p.g.a. forurensningsprodukter, som f.eks.
dikloracetylen. Nar det gjelder effekter md en
ogs& ta hensyn til at den kommersielt benyttede
trikloretylen alltid inneholder varierende mengder
av stabilisatorer som skal hindre saltsyredannelse,
og/eller eksplosjoner (epiklorhydrin, 1.2-buten-
oxyd og andre). MNar det gjelder de genetiske

-1l

effekter, antar en at den virksomme substans er
det postulerte oxiran uten at en eksperimentelt
har kunnet vise dette fordi forbindelsen er meget
ustabil. Ved spektroskopiske undersgkelser har en
imidlertid funnet indikasjon for at denne forbind-
elsen virkelig finnes in vivo (56). Enkelte av

de stabilisatorer som benyttes i trikloretylen
har imidlertid ogsd genetiske effekter (19).

Organeffekter.

Hud, slimhinner.

Trikloretylen fgrer til avfetting av huden og kan
derved gi opphav til dermatittlignende hudforandr-
inger (8). Allergisk dermatitt er ikke beskrevet.
En karakteristisk forbigdende vasodilatasjon i

hud er beskrevet etter kombinert inntak av triklor-
etylen og etylalkohol (50). Trikleretylen er ogsd
slimhinneirriterende, det er beskrevet dgdsfall

pd grunn av lungegdem etter massiv eksponering
(20).

Sentrale nervesystem.

Trikloretylen har en bedgvende effekt pd nerve-
systemet. Denne effekt vil innledningsvis wvise
seg som ukarakteristiske nevrasteniske plager,
kvalme, uvelhet, hodepine, men vil i store, langt-
kommende tilfeller fgre til bevisstlgshet og de¢d.
Dgdsdrsaken ved enkelte beskrevne trikloretylen-
forgiftninger har vart respirasjonslammelse i for-
bindelse med narkose. St¢grre forgiftninger kan
ogsd fgre til psykoselignende sykdomsbilleder.

Det finnes en kronisk trikloretylenforgiftning
scm gir seg utslag ved nevrasteniforme plager.






Denne sykdom synes 4 kunne vedvare etter at
eksponeringen har opphgrt (2). Det er beskrevet
EEG-forandringer ved praktisk bruk av triklor-
etylen (25). Inhalasjon av trikloretylen kan fgre
til addiksjen (20).

Perifere nervesystem.

Nidr det gjelder perifere lammelser, er det mot-
stridende opplysninger. I tidligere arbeider er
dette beskrevet, men kan muligens vazre fordrsaket
av dikloracetylenforurensning (20). Opsa i nyere
arbeider er imidlertid perifere lammelser funnet
etter eksponering for trikloretylen (15), men
nedsatt nerveledningshastighet er ikke funnet (28).

Hijerte/sirkulasjcnsorganer.

Trikloretylen kan i stgrre doser sensibilisere
hjertet for adrenalin og eventuelt fgre til plut-
selig hjertedpd (43). EKG forandringer er be-
skrevet i forbindelse med akutte industrielle for-
giftninger (4l). Disse forandringer syntes ikke

& kunne forklares ved samtidig hypoksi.

Lever/nyrer/bloddannende organer.

Lever og nyreskader etter eksponering er beskrevet
i forbindelse med alvorlige forgiftninger, i dyre-
eksperimenter og i forbindelse med tilsiktet in-
halasjon for 4 oppnd beruselse (20).

Fosterskadende effekt.
Det finnes ingen rapporter om medfgdte arvelige

misdannelser eller ¢kt frekvens av abort ved eks-
ponering for trikloretylen. P& mus og rotter kunne

5.1.
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en ved en eksponering pa 1600 mg/m3 7 timer daglig

fra 6. - 15. dag i svangerskapet ikke pivise mater-
nelle, embryonale eller foetale skader av triklor-

etylen (48).

Allergiske effekter.

Allergiske effekter er ikke med sikkerhet doku-
mentert ved eksponering for trikloretylen. De rap-
porterte allergilignende effekter pd hud og slim-
hinner synes & vare av irritativ karakter.

Genotoksiske effekter.

Mutasjon i modellsystemer.

Trikloretylen fgrer til mutasjon i salmonella
typhimurium i Ames system, metabolsk aktivering
er ngdvendig (4,40), og tilsvarende resultater

er funnet for coli (17), Mutagen effekt er ogsa
pdvist etter aktivering i saccharomyces cerevisiae
(gjzr) (46). Trikloretylen fgrer ifglge Page and
Arthur (40) ogsd til transformasjon av embryonale
celler fra rotter.

Teknisk kvalitet av trikloretylen kan imidlertid
inneholde epiklorhydrin og 1,2 butylenoxyd som er
potente mutageher. De fleste arbeider inneholder
ingen kjemisk spesifikasjon av den substans som
er benyttet (19).

Kromosomskader,
Kenietzko og medarbeidere (27) har funnet kromo-

somskader hos arbeidere som gjennom flere &r
hadde arbeidet med industriell avfetting.
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Karsinogen effekt.

Ved peroral tilfgrsel av trikloretylen til mus
fant NCI (se generell litteraturliste) en dose-
relatert gkt hyppighet av hepatocellulare kar-
sinomer. Trikloretylen ble administrert ved
intragastrisk installasjon en gang per dag, 5
dager per uke i 78 uker, dyrene ble deretter
observert i ytterligere 12 uker. Tabell 1 (40)
viser enkelte detaljer ved forsgket og de ves-

entlige resultater.

Tabell 1. Hepatoccllulare karsinomer i BEC3F, mus

etter trikloretyleneksponering.

Hanmus
Dose Antall tilfeller
Kontroller 1/20 (0,5%)
1169 mg/kg/dag 26/50 (52%) p=0,004
2339 mg/kg/dag 31/48 (64%) p=0,001
Hunmus
Kontroller 0/20 (0%)
839 mg/kg/dag 4/50 (8%) p=0,090
1739 mg/kg/dag 11/47 (23%) p=0,008

Opplegg og gjennonfgring av disse forsgkene til-
fredsstiller de krav som stilles for pavisning av

karsinogen effekt (40).

En tilsvarende undersgkelse utfgrt parallelt pd
rotter gav negativt resultat. Forsgket med rotter
har imidlertid vart kritisert pd grunn av for
kort varighet, for liten gruppe og fordi dosene

7.1.
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var sd store at bare omkring 15% av hanrottene og
omkring 25% av hunrottene var i live ved forsgk=-
ets avslutning. IARC (se generell litteraturliste)
har p& grunnlag av NCI rapporten ogsd konkludert
med at trikloretylen fgrer til leverkreft hos mus.
Tabell 2 viser et sammendrag av eksperimentell
data nidr det gjelder karsinogen effekt av triklor-
etylen.

Epidemiologiske data er usikre. Axelson (3) fant
ved observasjon av vel 3600 persondr med minst 10
4rs latenstid en risk-ratio for tumores pa 1.1
(95% conf. interval 0.4-1.8). I en subcohort
omfattende 548 persondr med mere enn omkring 160
mg/m3 (30 ppm) eksponering vurdert etter triklor-
eddiksyreutskillelse var de tilsvarende tall 1.7
(0.3-4.9). Disse resultater m& tolkes dithen at
det ved denne undersgkelsen ikke kunne dokument-
eres noen risiko for kreft hos mennesker, men at
en risiko heller ikke kan utelukkes. Det er pd
grunnlag av foreliggende epidemiologiske data
ikke sansynlig at trikloretylen fgrer til en
sterkt gkt risiko for kreft hos mennesker.

M8l p& eksponering.

Konsentrasjonen i luft.

I den praktiske industrielle situasjon der ekspo-
neringsnivdene kan variere sterkt over kortere
tidsrom er det vanskelig & estimere eksponeringer
ut fra biologiske prgver dersom ikke den enkeltes
arbeidsrutiner er kjent, luftverdier md derfor be-
nyttes i disse tilfeller. Ved de fleste dose-
effekt vurderinger i litteraturen omkring triklor-
etylen er luftkonsentrasjonen benyttet som dose=
indikator. '
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Tabell 2, Sammendrag av data om eksperimentell karsino- 2
genese (57).
Dyreart Antall/ Eksponering Resultat
kjgnn §

Inhalasjon 3
Hund 16 803-4012 mg/m
(150-750 ppm)
20-48 t/uke 7-16 uker HNeg.

Inhalasjo
Rotte 12 1605 mg/m~ (3000 ppm)
27 ganger
Marsvin 11 535 mg/m3 (100 ppm) 3 rotter
132 ganger dgde
3 ellers
Ape 2 1070 mg/m~ (200 ppm) neg.
148 ganger
Kanin 4 1070 mg/m3 (200 ppm)
178 ganger
Inhalasjo
Katt 8 1070 mg/m” (200 ppm)
75 min/dag 6 mnd. Neg.
Intragastrisk
Mus 28 0,1 ml, 40% olje 2/uke lNeg.
Intragastrisk
Mus (M) 2.339 mg/kg 5/uke Levercelle-
(F) 1.739 mg/kg kreft m/
(M) 1.169 mg/kg 78 uker metastaser
(F) 869 mg/kg
Intragastrisk
Rotte M&F 1.097 mg/kg 5/uke Dgdsfall

549 mg/kg 78 uker p.g.a. toksisk
effekt, ellers
neg.
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Biologiske doseindikatorer.

Ved kontrollerte eksponeringsforsgk finner en god
og reproduserbar korrelasjon mellom eksponering
for trikloretylen, trikloretylenkonsentrasjon i
ekspirasjonsluft og blod, og konsentrasjonen av
de to vesentlige metabolitter trikloretanol og
trikloreddiksyre i bleod og i urin.

Utskillelsen av trikloreddiksyre i urinen synes

4 gi et bilde av det gjennomsnittlige eksponer-
inpgsnivdet for de foregdende 5 =10 dggn, mens ut=
skillelsen av trikloretanol eller bestemmelse av
trikloretylen i blod og ekspirasjonsluft sier noce
om de narmest foregdende timers eksponering. P&
grunnlag av de foreliggende data er det i den
ﬁraktiske industrielle situasjon vanskelig & vurd-
ere risiko for effekt pd grunnlag av analyse av
metabolitter i blod eller urin fra den enkelte
eksponerte. Metabolittanalyser synes imidlertid
& vare brukbare dersom disse gruppers arbeidssitua-
sjon er kjent og stabil. Utsillelse av metabolit=-
ter i urin, spesielt utskillelse av trikloreddik=-
syre, benyttes av mange som kontroll av arbeids=-
miljget.

Dersom pr¢ven tas fgrste d¢ggn etter eksponering
synes verdier pd omkring 340 pmol/24% timer for

trikleoretanol & tilsvare et eksponeringsniva pa
100-160 mg/m°. P4 samme mite tilsvarer 510-890

ymol 270 mg/m3, og omkring 2700 umol tilsvarer

5§35 mg/m° (6,13,18,23,24,33,36,37,42).
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Opp til 300 Mmol/24 timer av trikloreddiksyre til-
svarer en eksponering pd mindre enn 160 mg/ma. Fra
300 til 550 pmol tilsvarer 270 mg/ma, men da

m& eksponeringen ha vert noenlunde konstant i en
uke. Omkring 1800 umol tilsvarer 535 mg/ma, men
dette forutsetter konstant eksponering i 2-3 uker
(6,13,18,23,24,33,36,37,42),

Det synes ikke & vare noen doseakkumulering av
klinisk betydning ved de praktisk forekommende
eksponeringsverdier. Ved kontinuerlipg sterkt
eksponering synes med utgangspunkt i den meta-
bolske modell bdde analyse av trikloreddiksyre i
urin og eventuelt analyse av trikloretylen i fett-
vev & kunne vare av betydning for & vurdere kropps-
belastning av trikloretylen.

Relasjon mellom eksponering, effekt og respons.

En rekke kasuistikker er beskrevet der en hos
enkelte eksponerte eller i mindre grupper har
funnet alvorlige lever-, nyre- og hjernsskader
ved enkeltstdende eksponeringer pd fra 2700 mg!m3
og opp til mere enn 5000 mg/ms. Ved tilsvarende
eksponeringsnivder er ogsd skade av det perifere
nervesystem rapportert (57). Enkeltstdende

hgye eksponeringer i omrddet 1600 mg!m3 ogf mere
har fgrt til bevisstlgshet, respirasjonslammelse
og/eller hjertestans, men disse er av mindre
interesse for den lgpende kontroll av arbeids-
plassen.

Luktegrensen fra trikloretylen angis fra 100-500
mg/ma. Begynnende irritasjonssymptomer fra gvre
luftveier finnes ved eksponeringsnivder pd 250-
500 mg/m3 i noen timer (38), og begynnende nevro-
vegetative og psykomotoriske symptomer som et
resultat av den bedgvende effekt finnes ved en
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eksponering pd omkring 500 mg/m3 i 4=-8 timer (16,
38,u44), Ved langtidseksponering for 250 mg/m3
fant Triebig el al. (54) ingen tegn til psyko-
organisk syndrom, og andre forfattere har ikke
kunnet finne psykomotoriske effekter ved 250 mg/m3
opp til 6 t/dag i 6 dager (51,55). Ved tilsvar-
ende eksponeringsnivd finnes forbigdende ubetyde-
lige EEG-forandringer (26). Disse symptomer gir
tilbake ndr eksponeringen avsluttes. Det er an-
gitt at kronisk forgiftning opptrer hyppig ved
langtidsutskillelse av 918 umol/1 (150 mg/l) av
trikloreddisyre, mens en utskillelse pd 122 umol/1l
(20 mg/l) ikke gav plager hos noen (1,2).
Lever- eller nyreskader er ikke funnet ved eks-
poneringsnivd av denne stgrrelse, heller ikke
skader av det perifere nervesystem.

Kromosomskader er funnet hos 9 av 28 arbeidere
som gjennom flere &r hadde arbeidet med industri-
ell avfetting (27). Graden av celleforandringer
syntes & vazre avhengig av eksponeringsgraden, men
forskjellen i eksponering mellom gruppen med og
uten forandring var liten for gjennomsnittlig
dagseksponering, henholdsvis 401 mg/m° (75 ppm)
og 326 mg/m3 (61 ppm), og for toppeksponeringer
1102 mg/m3 (206 ppm) og 621 mg/ma (116 ppm).
Ingen samvariasjon ble funnet med eksponerings-
tidens lengde.

Axelson (3) fant en risk- ratio for utvikling
av kreft pd 1,1 (95% conf. interval 0,4-1,8) ved
observasjon av 3600 persondr med minst 10 &rs
eksponering for trikloretylen. I en subcohort pa
548 persondr med mere enn omkring 160 mg!m3 i
eksponering var de tilsvarende tall 1,7 og 1,3-
4,9,
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I tabell 3 er det gitt en oversikt over de effekter
som er aktuelle ved vurdering av deres yrkeshygien=-
iske grenseverdi ved eksponering for trikloretylen,
og de eksponeringsnivder der de forskjellige effek-
ter opptrer hos enkelte individer i de grupper som
er undersgkt. De foreliggende data er ikke
tilstrekkelig til & gjgdre noen fullstendig dose-
responsvurderinger, flere undersgkelser med
tilsvarende konklusjcner er slidtt sammen i de

forskjellige grupper.

I tabell 3 er det ikke foretatt en direkte
omregning mellom ppm og mg/ma, men de aktuelle
doseomrdder er angitt pd begge miter. Negative
eller non-positive resultater er ikke tatt med
i tabellen.

2)

Tabell 3. Dose-effekt for trikloretylen hos

mennesker.

16000 mg/m3 (3000 ppm)

Bevisstl@shet, respirasjonslammelse og hjerte-
stans,

2700 mg/m3 (500 ppm)

Skade av perifere nervesystem,
Lever, nyre og hjerneskader.

500 mg/m° (100 ppm)

Begynnende nevrovegetative symptomer ved kort-
tidseksponering. Begynnende psykomotoriske
symptomer. Forbigdende EEG-forandringer.

400 - 1100 mg/m° (75-206 ppm)

Kromosomforandringer i perifert bled.

250-500 mg/m° (50-100 ppm)

Begynnende irritasjonssymptomer fra slim-
hinner,

250-500 mg/m° (50-100 ppm)

Nevrovegetative symptomer ved langtidseksponer-
ing.

100-500 mg/m° (20-100 ppm)

Luktegrense.

Diskusjon og vurdering.

Trikloretylen tas raskt opp i organismen ved in-
halasjon, og den retinerte mengde utskilles ves-
entlig ved ekshalasjon eller ved omdannelse til
trikloretanol og trikloreddiksyre som begge ut-
skilles i urinen.

I tillegg til luftanalyser kan eksponeringen for
trikloretylen estimeres ved analyse av ekshala-
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sjonsluft, eller ved & bestemme konsentrasjonen

av de nevnte metabolitter i urin. Forutsetningen
for bruk av metabolitter for eksponeringsvurdering
er ngvaktig kjennskap til arbeidsrutiner. Triklor-
etanolutskillelsen viser eksponeringen det narmest

foregdende dggn, mens utskillelsen av trikloreddik-

syre er et resultat av foregdende 4-5 dpgns opptak
av trikloretylen. Dersom eksponeringen er vari-
erende, kan ikke metabolitanalyser benyttes ved

vurdering av eksponering.

Hgygradipg korttids eksponering pd 2700 mg/m3 eller
mere har i1 enkelte tilfeller fgrt til alvorlig
lever~-, nyre- eller hjerneskader. I kontrollerte
eksponeringsfors¢gk pd mindre grupper (<10) har en

funnet nevrovegitative (tretthet, hodepine, kvalme,

uvelhet) og psykomotoriske (tallbehandling,
hukommelse, reaksjonstid) forandringer hos enkelte
individer ved eksponeringer i noen timer pd
omkring 500 mg/m°. I den praktiske industrielle
situasjon har en ved langtidseksponering for pd
250-500 mg/m3 kunnet pdvise nevrovegitative og
psykiske endringer hos de eksponerte, men
eksponeringen er i disse arbeider vurdert ut fra
utskillelsen av trikloreddiksyre, og en vet ikke
hva kortvarige hgygradige eksponeringer har hatt
& si. Slike episoder ma& ved de forskjellige
arbeidsoperasjoner som inngdr i undersgkelsene

ha forekommet. Ved eksponeringsnivder pd under
250 mg!m3 vurdert ut fra utskillelsen av triklor-
eddiksyre synes sannsynligheten for slike skader

4 vere liten.
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Det er pdvist at trikloretylen passerer inn i
fosteret, men fosterskadelip effekt er ikke pd-
vist. Det foreligger imidlertid meget f& eksperi-
mentelle undersgkelser og ingen epidemiologiske
undersgkelser,

Trikloretylen fgrer til leverkreft hos mus, og
mutagen effekt er pévist i en rekke modellsystemer.
En mener & ha identifisert den aktive substans,
trikloroxiran, et metabolsk omdannelsesprodukt
fra trikloretylen. Det er grunn til & anta at
trikloroxiran ogsd kan dannes i den menneskelige
organisme, men betydningen av dette hos mennesket
sammenlipgnet med mus er usikker pd grunn av
species-forskjeller i den videre metabolisering
av denne aktive substans. Den metabolske omdan=
nelse av trikloretvlen kan pavirkes av en rekke
ytre faktorer (enzyminduksjon, blandingseksponer=
inger), det er derfor grunn til & anta at mengden
trikloroxiran kan variere mellom individer og hos
det enkelte individ med tid.

P& grunnlag av de foreliggende epidemiologiske
data kan en ¢kt kreftrisiko for mennesker hverken
bekreftes eller avkreftes. Det synes idag imidler-
tid ikke sansynlig at eksponering for triklor-
etylen i det niva som ut fra andre hensyn (nevro-
vegetative, psykomotoriske og irritative symp-
tomer) kan aksepteres skal kunne fgre til noen be-
tydelig ¢kt risiko for kreft.

Nevrovegetative og psykomotoriske effekter har
tidligere vart det medisinske grunnlag for fast-
settelse av den yrkeshygieniske grenseverdi for
trikloretylen i de nordiske land. Med utpangs-
punkt i de refererte dyreeksperimenter og i de
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pidviste kromosomforandringer er det mulig at
trikloretyleneksponering kan fgre til ¢kt kreft-
risiko. Dette b¢r tas hensyn til ved fastsettelse
av grenseverdien.

SAMMENDRAG

Det har vert gjennomfgrt en kritisk gjennomgang
og vurdering av den litteratur som er relevant
som grunnlag for fastsettelse av en yrkeshygi-
enisk grenseverdi for trikloretylen. Det er
ogsd gitt en anbefaling ndr det gjelder hvilken
eller hvilke effekter som bdr legges til grunn
for en slik stillingstagen.

Ngkkelord: Trikloretylen, yrkeshygienisk
grenseverdi, eksponering, effekter.

SUMMARY

Based on a working document, a Scandinavian
group of experts has surveyed and critically
evaluated the relevant litterature for est-
ablishing an occupational exposure criterium
(TLV value) for trichlorcethylene. A recommen-
dation as to which effect or effects should
be applied for the basis of the exposure

criterium is given.

Keywords: Trichloroethylene, TLV, occupational
exposure, effects.

In Norwegian, 59 references,
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Yrkeshygieniske grenseverdier for trikloretylen i de

forskjellige land.

Land mglm3 ppm ar anm
Australia 535 100
Belgia 535 100
Bulgaria 10
Danmark 160 30 1978
Finland 260 50 1972
Italia Loo
Japan 268 50
Jugoslavia 200 50
Nederland 190 35
Norge 160 30 1978
Polen 50
Romania 200
00 Takverdi
Sveits 260 50
Sverige 105 20 1978
Tjeckos lovakia 250
1250 Takverdi
Den tyske demokra-
tiske republikken 1000 Takverdi
Den tyske forbunds-
republikken 260 50 1977
Ungarn 50
UsSA (ACGIH) 535 100 1978
(ACGIH) 800 150 1978 Takverdi
(0SHA) 535 100 1973
(0OSHA) 1070 200 1973 Takverdi
(NIOSH) 537 100
(NIOSH) 806 150 Takverdi
(NIOSH) 7 2 Opr.rom
(sykehus)
USSR 10
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VEDLEGG II

PRAVETAKNING 0G ANALYSE

1.

Trikloretylen.

Analyse av trikloretylen i luft kan utfgres gass=-

kromatografisk med flammeionisasjonsdetektor etter

absorpsjon i tetrakloretylen eller pd aktivt kull,

Deteksjonsgrensen angis til 5L mg/m3 (10 ppm) (15 1

luft) etter absorpsjon i tetrakloretylen og til 3.
108 mg/m® (3 1 i luft) ved bruk av kullrgr. Det

angis en standarddeviasjon pd omkring 1% for begge

metoder (1,4%,5).

Det finnes forskijellige indikatorrgr som kan benyttes
for en orienterende undersgkelse av luft med syn pa
trikloretylen. Disse omfatter Drdger-rg¢r med 54 mg/m
(10 ppm) son deteksjonsgrense og l{SA-r¢gr som er
"sertifisert" ned til 270 mg/m3 (50 ppn). Med Foto-
ionidasjons dekter (NSU) kan ned til 1 mg/m3 (0.2 ppm)
mdles, og ved infrargd spektroskeopi (Miran Al og 101}

er deteksjonsgrensen 135 mg/m3 (0.1 ppm) (B).

Trikloretylen i blod midles best gasskromatografisk med
elekctron-capture detektor. Deteksjonsgrensen angis til
0.7 pymol/1 med en standarddeviasjon pd omkring 1% (2).
Elektron capture detektor kan ogsd benyttes for
analyse i luft, dette har vart anbefalt for prgver av
utdndningsluft idet denne detektor har en stgrre fdl-
somhet enn flammeionisasjonsdetektoren f2).

Trikloretanol.

Trikloretanol ble tidligere analysert etter kronmato-

grafisk separasjon av trikloretanol og trikloreddik-
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syre med etterfglgende analyse av trikloretanol som
trikloreddiksyre, Ved tilsvarende metode uten separa-
sjon kan en bestemme totalkonsentrasjoner av trikloro-
komponenter i urin (7). Det finnes idag imidlertid
flere gasskromatografiske metoder med electron-
capture detektor der denne metabolitt kan analyseres
direkte i blod eller urin. Deteksjonsgrensen angis
til 0.1% umol/1 for bold og til 0.27 pmel/l for urin
med standarddeviasjon pd henholdsvis 3.6% og 1.5% (2).

Trikloreddiksyre.

Trikloreddiksyre har tradisjonelt vart analysert i
urin kolorimetrisk ved oppheting av et alkalist
pyridinekstrakt (Fujiwaras reaksjon). Deteksjons-
grensen ved denne metode angis til 18,4 pmol/1 urin
med en standarddeviasjon pd omkring 1% (2).

Det er beskrevet gasskromatografiske metoder for ana-
lyse i bdde blod og urin. Deteksjonsgrensen i blod
angis til 1.2 umol/1 (8), mens det for urin angis en

deteksjonsgrense pd 18.4 umol/1 (3.7).
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