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1. Algemene ge9evens

chemische benaming
synoni emen

handelsnamen

CAS registratienummer

chloroform
trichloromethaan
methanylchloride
trichioroform
methyltrichioride
trichlorofortmnethaan
Freon 20
R 20
67—66—3

1.1 Fysische en chenasche eigenschappen

chemische formule
molecuul gewicht
kookpunt 1 (bar)
smeltpunt 1 (bar)
dampspanning (20°C, 1 bar)
relatieve dichtheid van
verzadigde damp in lucht
(lucht = 1)(20°C, 1 bar)
thchtheid van de stof (20°C)
Percentage van de damp in
verzadigde lucht (20°C, 1 bar)
oplosbaarheid (20°C, 1 bar)

water
ethanol
diethylether

conversie factoren
(25°C en 1 bar)
reukgrens

CHC13
119, 39
+ 61,7°C
— 63,5°C
0,2 mbar

1,6
1,485 g/ml

0,02%

8,2 g/l
mengbaar
mengbaar
1 ppn = 4,89 mg,m3
1 mg,m3 = 0,206 pia
200 pn (978 mg.m3)

Chloroform is een heldere, kleurloze vloeistof met een karakteristieke
reuk en zoete mnaak.
Bij blootstelling aan lucht en licht wordt het langzaam afgebroken tot
fosgeen (COC12), zoutzuur CHC1) en chloor (Cl2). Deze ontlethng verloopt
snel in aanwezigheid van vuur.
(Mercier 1977, IARC 1979 en Barlow et al 1982.)

1.2 Voorkomen en toepassing

Chloroform wordt met de volgende proceds geproduceerd (Mercier 1977):
1. hydrochlorering van methanol CcH3OH)
2. chlorer;ng van metliaan (CH4)
3. gelimiteerde reductie van tetrachloormethaan (CCI4) (op beperkte
schaal)

Met technische produkt kan de volgende verontreinigingen bevatten:
methyleen chloride, bromochloromethaan en tetrachloormethaan.
chloroform is meestal gestabiliseerd door adtht;e van 0,6—1% ethanol of
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0,0005—0,01% thymol, t—butyl phenol of n—octyl—phenol on fotochemische

emzetting te voorkomen.
fFishbein 1976 volgens Mercier 1977 en IARC 1979.)

De volgende toepassingen van chloroform zijn bekend:

— chloroform was bet belangrijkste anestheticum vanaf 1847 tot na de

tweede wereldoorlog (minimum alveolaire concentratie is 5000 ppn)

(Davidson et al 1982)
— chloroform is gebruikt als additief in medicijnen en cosmetische produk—

ten, bijvoorbeeld hoestdrank en tandpasta (max. 4%). In 1976 is dit

gebruik verboden in de U.S. (E.P.A. 1976).

— chloroform wordt gebruikt in antivries, plastics, graanontsmetting, ala

oplosmiddel voor plakmiddelen, harsen en bestrijdingsmiddelen en als

extractiemiddel van vitamines en smaakstoffen.

(Danni et al 1982)
Chloroform komt vrij als tussenprodukt bij de bereiding van medicijnen,

pesticiden en verf.
(Danni et al 1982)

Chloroform komt algemeen in de atmosfeer en het oppervlaktewater voor,

In de atmosfeer zijn gemidelde gehalten gemeten van 0,045—5 ig/m3

(0,009—1,03 ppb) (IARC 1979), lokatie onbekend.

Chloroform ontstaat bij de chlorering van drinkwater (Rook 1978 en Kool

1983). In 1974 bevatte in Nederland het drinkwater gemaakt uit water uit

de Biesboschbekkens gemiddeld 22 jag CHC13/l (5—64 jig/i) (Rook 1978).

chloroform werd in de volgende concentraties gevonden in voedingsmiddelen

in Engeland in 1973: zuivelprodukten 1,4-33 mg/kg, viees 1—4 mg/kg, oiie

en vetten 2-10 mg/kg, dranken 0,4-18 mg/kg en fruit en groente 2—18 mg/kg.

(McConnell et al 1975 naar IARC 1979)

Chloroform is aangetoond in menselijke ueefsels (na de dood), in concen—

traties van 1—68 jag/kg (nat weefsel).

(McConnell at al 1975 naar IARC 1979)
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2. 1 Omgevingsrnonitoring

Een algemene methode ter bepaling van concentraties van gehalogeneerde
koolwaterstoffen in uerkplekatmosfeer is beschreven door NIOSH (1984). Da
ze methode berust op bemonstering van de betreffende stof m.b.v. koolbuis—
jes, desorptie van de geadsorbeerde stof door elutie met zwavelkoolstof,
en analyse van hat eluaat m.b.v. gaschrornatografie met vlaxtiionisat;e
detectie,
Met beschreven bereik van cia methode is 100 — 416 mg/rn3, cia laagst bepaal
bare hoeveelheid 0,01 mg per monster.
De precisie van cia methode is 5,7%.

2.2 Biolo9ische monitoring

Volgens 1nster zijn er nog geen goede biologische nonitoringrnuethoden
ontwikkeld die een goed verband aangeven met de blootstellingsdosis.
Er moat gezocht worden near parameters in de uitgeademde lucht en in het
bloed (Monster 1973, Monster et al 1976, Monster en Zielhuis 1983).



3 Grenswaarden

Nederland: DGA/MAC’-lijst, 1985

TGG 10 pprn (50 mg/rn3)

USA: OSHA
TWA 50 pn (250 mg/rn3) 8 uur
NIOSH 1981 faanbeveling)
TWA 10 pn (50 mg/rn3) 8 uur

50 ppn (250 mg/rn3) pieken van

10 min toegestaan
ACGIH/TLV1ijst, 1984/1985
TWA 10 ppn (50 mg/rn3)

toevoeging:

A2 (verdacht carcinogeen voor menS)

Duitsiand: DFG/MAK1ijst (1984)
10 ps (50 mg/rn3)

toevoeging:

III 3 (verdacht carcinogeen)

USSR: 1 pu fIRPTC, 1984)
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4. Kinetiek

4. 1 Onaineen vrdelin9

Chloroform wordt snel en goed opgenomen via de longen en bet maag—darm—
kanaal. Inhalatie is de hoofdroute voor de mans in werksituaties, Orale
opnaine is belangrijk in verband met bet voorkomen van chloroform in drink—
water en voedingsmiddelen. Opname via de huid is van belang bij contact
met vloeistof (Davidson et al 1982).
Chloroform wordt verdeeld over alle lichaamsweefsels. Net passeert ook de
placenta want bet is gevonden in de foetale lever
(Von Dettingen, 1964 naar Davidson et al, 1982).

Inhalatie

Tijdens narcose— (5000 ppm, minimum alveolaire concentration) rdt
chloroform in menselijk weefsel in de volgende afnemende reeks
aangetroffen: vetweefsel, hersenen, lever, nier en bloed
(Steward at al, 1973 naar Davidson at al, 1982; Monster en Zielhuis,
1983).

Na inhalatie van 14C—chloroform (3,6 mg (2,4al) in 10 minuten) is bij
NMRI—muizen (sexe onbekend) de totale radioactiviteit gemeten na 0,15 en
120 minuten na de blootstelling (Cohen and Hood, 1969 naar Davidson et al,
1982). Dc maximale concentratie san chloroform ward in bruin vet, lever,
flier en long na respectievelijk 15 minuten, 120 minuten en later dan 120
minuten gemeten. Dc radioactiviteit in deze weefsels was 15; 6,7; 1,53 en
1,43 maal de rathoactiviteit gemeten in bet bloed.

Oraal

Na orale toediening van 0,5 g 13C—chloroform wordt bij mensen snel na de
toediening een stabiele isotoop gemeten in de uitgeademde lucht.
In bet bloed wordt na én uur bet piekniveau aan radioactiviteit gemeten
(fry at al, 1972).

drown en Taylor voerden whole—body autoradiography uit met de muizen
rassen CF/LP, CBA en C57, Sprague—Dawley ratten en squirrel monkeys na ean
orale toediening van 60 mg/kg 14C—chloroform (gavage).
1 uur na toediening werden pieken van radioactiviteit gemeten in bet bloed
van muizen en apen. Opvallend was dat in mannelijke muizen de hoogste
gehalten aan chloroform en metabolieten gevonden werden in de lever en de
flier (vooral de niercortex).
Bij de vrouwelijke muizen warden de hoogste gehalten in de lever, de
darmen en de blaas gevonden. In de nieren ward weinig radioactiviteit
aangetoond. Dit sexeverschil ward alleen bij de muizen gevonden en niet
bij de rattan en de span. (Brown at al, 1974 en Taylor at al, 1974 naar
Davidson at al, 1982).
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Tsurata vond voor een geschoren huid van een muis in contact met vloeibare

chloroform een opname van 39,2 g (329 nmol)/min/cm2 (Tsurata, 1975 en

1977 naar Davidson et al, 1982).

Invloed toedieningswag

De toedieningsweg heeft invload op de uiteindalijka verdeling van de

stof. Na inhalatie van chloroform ward bij de NMRImuis tsexe onbekend)

hat hoogste gehalte aan chloroform gavonden in het lichaamsvet (Cohen and

Hood, 1969 near Davidson et al, 1982). Na orale toadiening van chloroform

bij CF/LP, CBA en C57 muizen bevatten de lever en de nieren bij de

mannelijke muizen en de lever bi da vrouwalijke muizen de hoogste

gehaltan san chloroform (Brown et al; 1974 near Davidson at al, 1982).

ingenuitscheidin

Algemeen

Chloroform wordt alleen uitgescheiden via de longen. Omzetting van

chloroform vindt pleats in de lever en in mindere mate in de niaren,

Hat aindprodukt dat bij de omzetting ontstaat is CC2, wet grotendeels

uitgeedemd wordt. In de urine en de faeces worden bijna geen resten en/of

metabolieten eangetoond. Van Doom (1985) meldt de aanwezigheid van

chloride, ureten, CO32 en OTZ in de urine, Da omzetting van chloroform

naar CO2 vindt pleats via de cytochroom P—450—NADPH afhankelijke

oxidatieweg. (Davidson et al, 1982; Smith at al, 1983; Ahmadizadeh et al,

1981 an Bergman, 1979).
Fosgeen is in vitro aangetoond elm intermediair bij de omzetting van

chloroform naar CO2 fAhmadizadeh, 1981; Davidson at al, 1982; Smith at

al, 1983 en Pohl at el, 1984).
Fosgeen is zeer reactief, hat ken gehydrolyseard worden tot CO2 of hat

reageert met weafselmacromoleculen. Hat gaet dan een irreversible cova—

lenta binding aan, Daze binding zoo te makan kunnan hebben met de schade—
lijke warking van fosgean en dos chloroform. (Mansuy et al, 1977).
Bij de omzetting van chloroform naar fosgean is de C—H binding van groot
beleng, Hat blijkt dat CDC13 minder anal wordt omgezat dan CHCI3. Da
C—D binding is scerker en de verbreking aryan is de snalheidsbapalanda
stap (Branchflouer at el, 1984).

?ohl at al toonden hat verschil in omzatting tussen CHC13 an CDC13
kwentitatief aan door de ontstana hoevaelheid fosgeen ef ta vangan mat

cysteina en te maten ala 2—oxothiazolidina 4—carboxylic zuur (OTZ) (Pohl

at al 1984).
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Tabel 1: Omzetting van CHCI3 en COd3 in fosgeen (gemeten ala OTZ) door
middel van nierhomogenaten van mannelijke DBA/ZJ muizen (Poll et
al, 1984)

subatraat COC12 ala orz
(nmol/mg eiwit/10 mm)

CHC13 5,62 *0,07
COd3 1,80 ±0,09

P—450 ,02
CH—C13

___._)
C HOCC13)

NADPH

mi crosomen
-HCl

acceptor +820
eiwit 0=CC12

CO

cyst eine
condensatie

glutathion

82C_c<_C00H
conjugaten?

‘7

2—oxothiazolidine
4- carboxylzuur (OTZ)

Figuur 1 Oxidatieve afbraak van chloroform, volgens Davidson et al, 1982
De onderstreepte metabolieten zijn geldentificeerd.
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Na orale toediening

Davidson et al (1982) en Bergman (1979) beschreven duidelijke verachillen

tussen de omzetting van chloroform bij muizen, ratten en apen na een orale

toediening van 60 mg/kg 14C—chloroform tgavage).

Tabel 2 Uitscheiding van oraal toegediend 14cHcl3 (60 mg/kg) in 48 uur in

% van de beginhoeveelheid Davidson et al, 1982 en Bergman, 1979)

Dier uitgeademd uitgeademd urine en totaal

14c;3 co2 faeces

muis

CF/LP,CBA
en CS7stam 6,1 85,1 2,6 93,8

r at
S—D 19,7 65,9 7,6 93,2

squil
monkeys 78,7 17,6 2,0 98,3

Ala we de uitgeademde hoeveelheid 14C02 ala maat nemen voor het percentage

omgezette 14CHc13 dan zijn er tussen muizen, ratten en apen grote

verschillen in de omgezette hoeveelheid chloroform (Reitz, 197B)

Fry et al (1972) vonden in B mensen na een orale toediening van 500 zg

13C—chloroform (in een gelatinecapsule) aen gemiddelde uitademing van

onveranderd 13CHC13 van 40,3%, met een range van 17,8—66,6% (8 uur na

toediening). Bij 2 mensen ward na 8 uur respectievelijk 50,6 en 48,5%

13C02 gemeten (cumulatief).

Fry et al (1972) vonden ook een dosis afhankelijkheid in bet percentage

uitgeademde chloroform (zie tabel 3).

Tabel 3: percentage uitgeadernde 13CHC13 na orale toediening bij menaen

(Fry et al 1972)

Dosis (mg) percentage uitgeademd in 8 uur (cumulatief)

100 0

250 12,4

500 40,3 (17,8—66,6)

1000 64,7



5. Effecten

5.1 Lokale effecten

Blootstelling van geschoren konijnenhuid aan vloeibare chloroform (1,2 en
4 g/kg) gedurende 24 uur, leidt tot necrose van de huid. Druppels chloro
form in het oog van een konijn gevn irritatie van de conjunctiva.
(Torkelson et al 1976).

5.2 Systemische effecten

5.2.1 Kortdurendeblootstelling

Inhal at ie

Mannelijke Long—Evans ratten werden blootgesteld aan anesthetische concen—
traties chloroform.
Harrison en Manca vonden een afname van het leverglutathionniveau na een
blootstelling van 0,30, 90 en 180 minuten bij met phenobarbital voorbehan—
delde ratten, respectievelijk 197, 128*, 69* en 27* ag/100 mg nat gewicht
f*p<0,05), Bij ratten zonder phenobarbital voorbehandeling werd geen
verlaging waargenomen voor 0, 30, 90 en 180 minuten respectievelijk 223,
235, 201 en 208 iag/100 mg nat gewicht.
(Harrison and Manca, 1979),

Brondeau et al stelden per dosis 8 mannelijke Sprague—Dawley rattan bloot
aan 137, 292, 400, 618, 942 en 1075 ppm chloroform gedurende 4 uur. Bij de
doses 292 ppm en hoger vonden ze een significante toename van glutamaat—
dehydrogenase (GLDH) en sorbitol dehydrogenase tSDH).
Bij 137 ppm was de toename niet significant.

Concentratie GLDH(U/l) SDH(U/l)
CHC13 (ppm) controle test controle test

137 1,8 2,5 1,3 1,9
292 3,4 4,5* 1,1 1,8*
400 1,9 3,6* 1,2 1,5*
618 4,0 6,4* 1,2 2,9*
942 2,9 20,7* 0,7 4,4*

1075 2,8 9,6* 1,5 5,4

* P<0,02 (Student’s t—test)
1 U = 1.imol/min

De gehalten glutamic oxaloacetic transandnase (GOT) en glutamic pyruvic
transaminase (G?T) veranderden niet (Brondeau at al 1983).

Oraal

Torkelson at al vonden bij mannelijke ratten een LD5O van 2000 mg/kg
(doses 1,05—3,8 g/kg) (Torkelson et al, 1976).
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De WHO (1979) noemt de volgende LD5O waarden voor muis en rat,

dier stam sexe LD5O (mg/kg)

muis Swiss U 1664
V 1919

CBA U 500— 768
V 768—1200

C57BL U 250— 500
V 500— 768

rat Sprague— U 1970

Dawley V 2440

Bowman et al vonden voor ICR muizen na een eenmalige toediening van chlo—

rofom (gavage) een LD5O voor mannelijke muizen van 1120 mg/kg en voor

vrouwelijke muizen van 1400 mg/1g (doses 500—4000 mg/kg).

(Bowman et ml, 1978).

Groger en Grey gaven Colworth Wistar ratten 0,5-50 mg/kg chloroform

(gavage). Ze stelden de ratten 1, 5 of 10 keer bloot,

Zij keken naar hat effect van chloroform op 24 leverenzymen. Deze waren

verdeeld in 4 groepen, naxnelijk enzymen nit de mitochondria, nit de lyso—

somen en peroxisomen, nit de microsomen en nit de vloeibare fase nit de

lever, Daarnaast is gekeken naar hat cytochroom 9—450 gehalte.

Zij vonden al veranderingen in enzyrngehalten na 1 blootstelling bij de

laagste dosis (0,5 mg/kg).
(Groger and Grey, 1979).

Intraperitoneaal

Na een éénmalige dosis chloroform (0, 148, 446 en 743 mg/kg; 0,1—0,3 en

0,5 ml/kg) namen Cornisch et al (1973) een dosis afhankelijke stijging

waar van het serum glutamic oxaloacetic transaxninase (SGOT) gehalte bij

mannelijke Sprague—Dawley ratten. Bij met phenobarbital voorbehandelde

rattan was de stijging groter.

Dosis SGOT (u/ml)
(mg/kg) +phenobarbital —phenobarbital

0 74 79

148 106 103
446 19850 187

743 47926 413

Gomez en Castro vonden geen binding van radioactief chloroform aan lever
RNA en DNA bij mannelijke Sprague-Dawley ratten en mannelijk A/J muizen.

De dieren kregen 5 mg/kg (10 ml oplossing; concentratie 22,72 pCi/ml en

een specifieke activiteit van 5,4 Ci/mol) en 743 mg/kg (5 ml van een 10%

CHC13 oplossing met een specifieke activiteit van 13,15 pCi/pinol).

De proef ward uitgevoerd met en zonder voorbehandeling van de dieren met
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phenobarbital, 3 mathyl—cholantreen en dimethylmaleast.
(Gomaz and Castro, 1980).

Pereira en chang vonden bij de rattenstammen Osborne—Handel, Spragueoawley
en Fisher—344 en de muizenstammen Swiss (CFN), B6C3F1 en Swiss (SENCAR)
een dosisafhankelijke binding van chloroform aan hemoglobine na orale
toediening van 11,9 eg_11,9 mg/kg (0,1—100 emol/kg) (lineair verband)
(Pereira and Chang 1982).

Ahmadizadeh et al vergeleken CHC13 en CDC13 ten aanzien van het optreden
van lever— en nierschade bij mannelijka ICR—muizen. Voor de leverschade
werd gekeken naar het serum glutaxnic—pyruvic transaminase (SGPT)-gehalte.
Voor de nierschada ward in vivo gekeken naar het blood urea nitrogen (BUN)

gahalte. In vitro ward de accumulatie in de niercortex gemeten van
p-aminohippurate (PAN) en tetraethylammonium (TEA).
Be muizen kragen 0—149—371—743—1114 en 1485 mg/kg (0—0,1—0,25—0,5—0,75 en
1 ml/kg) CHC13 of CDC13 (i.p.).
Bij toenemende dosis vonden de onderzoekers ean significante verhoging van
SGPT en BUN en een significante verlaging van PAN en TEA.
Be effecten waren bij CBC13 minder stark.
(Ahmadizadeh et al, 1981; zie ook Smith and Hook, 1983).

Savage at al vonden een verhoging van de ornithine decarboxylase activi—
teit (ODC) in flier en lever in mannelijke en vrouwelijka Fischer 344
albino ratten na 44n i.p. dosis van 750 mg/kg. Be vrouwtjes bleken 2 tot 4
meal gevoeliger dan de mannetjes. Bij herhaalde blootstelling nam de
stijging van de ODC—activiteit af. ODC wordt in dit artikel gezian ale een
moleculaire marker voor tumorpromotie.
(Savage at al, 1982; Pereira at al, 1984).

Lavigne et al keken naar de invloed van hat toedieningstijdstip op het
optreden van leverschade bij mannelijke Sprague—Dawley rattan na aen i.p.
dosis van 743 mg/kg (0,5 ml/kg) chloroform.
Als indicatie voor leverschade werden de gahalten aan serum glutamic—
pyruvic transaminase (SGPT), serum glutamic oxaloacetic transaminase
(SGOT), lactic dehydrogenase (LDH) in serum en glucose—6—phosphatase
(G6Pase) in leverhomogenaat gemetan.
Be rattan kregen chloroform of saline (controle) en warden 4 uur na de
toadianing gedood. Ba toediening vond plaats om 9.00 uur, 13.00 uur,
17.00 uur, 21.00 uur of 3.00 uur.
Na de toediening om 21.00 uur warden de grootste afwijkingen in de gehal—
ten van de leverenzymen waargenomen.
SGPT: 126,2 t.o.v, 40,2 controla U/ml.
SGOT: 682,7 t.o,v. 122,4 controle U/ml.
LDH 2348.0 t.o.v. 215,2 controle U/ml.
G6Pase: 6,90 t.o.v. 6,86 controle mg anorganisch P/g lever.
Om 21.00 uur begint da actiave perioda van de ratten.
(Lavigne et al, 1983).

Smith et al stelden mannelijke en vrouwelijke ICR—muizen bloot aan chloro
form i.p. en s.c. (subcutaan), Be doses liepen van 743 tot 1485 mg/kg
(50—1000 ill/kg).
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Voor het optreden van nierschade werd gekeken naar de gehalten PAN, TEA en

BUN. Voor het optreden van ieverschade ward het SGPT—gehalte gemeten.

Nierschade ward alleen bij manneiijke ICR-muizen gevonden. Bij beide sexen

werd bij toenemende dosis een verhoogd SGPT—gehaite gemeten. Tussen beide

manieren van blootsteiling ward geen verschii weargenomen.

fSmith et al, 1983).

Ahrnadizadeh et al stelden manneli Ike en vrouwelijke DBA—muizen en manne—

iijke C573L/6J—muizen bloot aan sen nmalige i.p. dosis van 74,3—149—371

of 743 mg/kg (0,05—0,1—0,25 of 0,5 mi/kg).
Voor optredende nierschade werd gekeken naar PAN en TEA in de nier en

BUN in het bloed. Voor leverschade naar SGPT.

Bij alle typen muizen ward bij toenemende dosis Sen verhoging van hat

SGPT-gehalte waargenomen. Sij vrouwelijke DBA—muizen trad totsal geen

effect in de nieren op. Mannelijke DEA—muizen hadden meer nierschade dan

mannelijke C578L/6J—nruizen. Vrouwelijke muizen bleken geschuhte

nierepitheelcellen te hebben en mannelijke muizen hoofdzakelijk
kubusvormige nierepitheelcellen

Dit verschil in morfologie is waarschijnlijk niet de oorzaak van het

verschil in nierschade. Waarschijnlijk speelt testosteron een belangrijke

rol. Vrouwtjes behandeld met testosteron vertoonden oak nierschade en

gecastreerde mannetjes warden minder gevoelig voor blootstelling aan

chloroform (Ahmadizadeh at al, 1984; Zie oak Smith et al, 1984 en Smith

and Hook, 1983).

Capel et al stelden mannelijke Sprague—Dawley rattan 2, 4, 6 of 8 keer

bloot aan met chloroform verzadigde lucht (3 minuten, ongeveer
200.000 ppi). Na elks blootsteliing werd 1 uur gewacht met de volgende

blootstelling.
Na 2 biootstellingen en meer trad sen significante verhoging op van de

lever— en plasma h glucoronidase activiteit. Bij 4 en 8 blootstellingen

was het uridine diphosphoglucuronic acid transferase significant

verhoogd. Na 6 en 8 blootstellingen was het cytochroom P—450—gehalte

significant verlsagd.

(Capal at al, 1980).

Brondeau at al (1983) stelden mannelijke Sprague—Dawley rattan bloat san

292 ppm chloroform (6 uur/dag, 2 of 4 dagen). Als indicatie voor hat

optreden van leverschade vonden ze na 2 dagen een significante verhoging

van de GLDH, GOT en SDH-gehalten. Na 4 dagen was oak het GPT—gehalte

significant verhoogd.

In Bijlage 1 staat een samenvatting van de effecten bij kortdurende bloat

stelling aan chloroform.

Samenvatting

Kartdurende blaotstelling

Inhalatie
Bij ratten die 4 uur werden blaotgesteld aan doses hager dan 292 ppm trad
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een toenalne op van het GLOB- en SDH—gehalte. Bij 137 ppm was de toename
niet significant. Net GOT— en GPT—gehaita veranderde niet.
In een andar onderzoek werdan rattan blootgesteld can 292 ppm, 6 uur par
dag, 2 of 4 dagen lang. Er trad leverschade op.

Or a ci
Bi rattan treadt na can é8nmalige dosis van 0,5 mg/kg (gavage)
varandering op in hat gehaite van enkela leverenzymen.

eritonaaal
Bij rattan en muizen treedt na i.p. toedianing van 148—1485 mg/kg
chloroform een verhoging op van het SGPT-gehalta an can verlaging van hat
PAN— en TEA—gehalta fnierschada). Er traadt can dosis—affact relatia op.
Bij voorbehandelde dieren (b.v. mat phenobarbital) is hat affect van
chloroform grotar dan bij niat voorbahandelde dieran.
Bij rattan is hat effect hat grootst ala toedianing plaatsvindt can hat
begin van de actiava parioda (21,00 uur). Nannalijke ICR en DBA muizen
vartonan niarschade, vrouwelijka muizan niat. Na toadiening van
testostaron traedt ook bij vrouwelijka muizan niarschada op.
Bij rattan vindt ean stijging pleats van hat ODC—gahalte
(moleculairamarker voor tumorpromotie) na i.p.toediening van 750 mg/kg
chloroform. Vrouwtjas zijn gevoaligar dan mannatjas. Na i.p. toadiening
van 5 en 743 mg/kg chloroform wordt bij rattan an muizen geen binding van
chloroform aan DNA of %NA waarganoman.

Conclusie
Toediening van chloroform langs diverse routes haaft direct effectan op
lever of flier tot gevolg bij rat en muis.

5. 2 2

5.2.2.1 Niet—carcinogane effecten

Inhalatie

Torkelson et al voerden inhalatieproeven uit mat rattan, konijnen, cavia’s
an hondan. Dc dieren warden blootgesteld can 25, 50 en 85 ppm. Uit da
rasultatan blikt dat bij een blootstalling van 25 ppm, 7 uur par dag,
5 dagan par week, 6 maanden lang in alle species flier— of leverschada
optreadt.
Een duidalijke dosis effect relatie ward fiat gavonden. Blootstelling aan
25 ppm (7u/dag) gaf lichte effecten te zien in alle soorten en was
raversibel in cia rat. Kortere blootstelling bij 25 ppm f 1—4 uur) bij de
rat was zonder effect. Inhalatie van 50 ppm (7u/dag) was zonder effect bij
konijn en cavia. Volgens cia auteurs ward dit veroorza&t door hat kleine
aantal overlevenda dieren, afwijkande controlegroepen en verachillende
caviastammen.
(Torkalson at al, 1976).
In tabel 4 zijn de rasultaten samengevat.
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Oraal

Osborne—Mendel ratten werden 5 meal per week en 78 waken lang via gavaga
blootgesteld aen chloroform tgemiddelde doses: M 90 of 180 mg/kg, V 100 of
200 mg/kg). Bij beide doses trad interstitiale flbro5e op van da nier (blj
M in meer gavallen dan bij de V).
B6C3 f1—muizen kregen bij hetzelfda blootstellingsreg;em de volgande
gemiddelde doses: M 138 of 277 mg/kg en V 238 of 477 mg/kg.
Bij 477 mg/kg ward bij vrouwelijke muizan thronthose van het hart tatrium)
waargenomen (Nd, 1976).

Roe, Palmer, Heywood en medewerkers thanden muizen, ratten en honden oraal
(by gavage) tandpasta toe met chloroform,

Muizen (n 52).
Mannelijke en vrouwelijke Id, C578L, CBA en CF/1—muizen kregen
60 mg/kg/dag, 6 dagen/week en 80 weken lang. M ICI—muizen kregen ook
17 mg/kg/dag.

De CEA en C578L-muizen warden na 104 waken gedood, de CF/1—muizen na
93 weken en de Id muizen na 97 en 99 weken.
Naast het voorkomen van tumoren (zie paragreaf 5.2.2.2 carcinogene effec—
ten) is gekeken naar veranderingen in orgaangewichten en vervetting van de
lever. Er werden geen significante verschillen gevonden ten opzichte van
de controlegroep (Roe et al, 1979).

Ratten (n = 25 en n = 50).
Sprague—Dawley—ratten zijn 6 dagen/week 52 weken, behandeld met 15, 75 en
165 mg/kg. Er is gekeken near allerlei biochemische parameters zoals,
SGPT, SGOT, plasma— en erythrocyten—cholinesterase en de hoeveelheid en
verdeling van seruneiwitten.
Er werden geen significante verschillen waargenomen ten opzichte van de
controlegroep.
Voor hat eigenlijke carcinogeniteitsonderzoek werden de rattan bloot—
gesteld aan 60 mg/kg/dag, 6 dagen/week en 80 weken lang. Na 95 weken
warden de rattan gedood en onderzocht.
Het bleak dat de bahandelde ratten betar overleefden dan da controlegroap.
Controlegroep en blootgestelde rattan vertoondan ean hoge incidentie aan
niat—neoplastische schade aan nier en ademhalingswegen.
Bij de blootgastelde vrouwtjes werd een verlaging van hat plasma
cholinesterase geconstataerd.
(Palmer at al, 1979).

Honden (n = 8).
Beagle honden zijn 6 dagen/week 7,5 jaar lang, behandeld met 15 of 30 mg
CHC13/kg/dag. Er is gekeken naar veranderingen van orgaangewichten, near
varanderingen van de totale hoeveelheid sarumeiwitten en de verdeling over
de verschillende soorten. Ook is gekeken near veranderingen in de SGPT—,
SGOT— en GDH—gehalten en near plasma— en erythrocyt cholinesterase
gehalten.
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Alleen hat SGPT—gehalte was in de blootstellingsgroepen significant var—

hoogd ten opzichte van de controlegroep. Net g-reotste verachil trad op na

6 jaar, namelijk voor de 15 mg/kg groep, 95 t.o.v. 22 mU/mi en voor de

30 mg/kg groep, 138 to,v. 21 mU/mi.

tHeywood at al, 1979),

Cape; an Williams (1979) gaven mannalijka Sprague—Dawlay rattan chloroform

via het drinkwater (0,15 mg/kg en 15 mg/kg per dag, 14 dagen lang).

Zij keken waar veranderingen in bet cytochrome P—450—gehalte, bet UDPGA—

gehalte en de binding van DNA met 38 benzo(a)pyrene met of zonder toe

voeging van 1,1,1 trichloropropene,2,3-oxide (TCPO).

Zij vonden een significante afname van bet cytochrome 9—450—gehalte bij de

dosis 15 mg/kg/dag en van hat UDPGA—gehalte bij beide doses. Ze vonden een

significante toenalne van de DNA—binding aan benzo(a)pyreen met toevoeging

van TCPO.

DNA—binding

dosis P—450 aan benzo(a)pyreen UDPGA

fmg/kg/d) (nmol/mg eiwit) +TCPO (nmol/mg/min.) fnmol/mg/min.)

0 1,3 ± 0,08 66182 ± 8377 1.41 ± 0,30

0,15 1,2 ± 0,09 73934 ± 6258* 1,02 ± 0,08*

15 1,0 ± 0,09* 90970 ± 8469* 1.06 ± 0,25*

* P < 0,05.

Condie at al (1983) onderzochten lever— tSGPT—gehalte) en niersehade

BUN—gehalte) bij mannelijke CD—i muizen na toediening van 37, 74 en

148 mg/kg/dag, 14 dagen lang. Bij de hoogste dosis (148 mg/kg) traden

intra tubulaire mineralisatie en hyperplastische cytomegalie van bet

epitheel op in de nier. Net SGPT— en BUN—gehalte waren significant

verhoogd bij de hoogste dosis.

dosis SGPT BUN

(mg/kg) (I.U./l) (mg—%)

0 19 ± 3 24,0 ± 1,6

37 17 * 1 21,9 ± 1,0

74 24 ± 4 21,9 ± 0,9

147 102 ± 31* 37,1 ± 4,5*

* P < 0,05.

In bijlage 2 staat een samenvatting van de effecten bij langdurige bloot—

stalling aan chloroform.
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Samenvatting

LangdurigebloOtsteliing

Inhalatie
Rattan, konijnen en cavia’s werden 6 maanden lang, 7 uur per dag
blootgesteid can 25, 50 of 85 ppm chloroform, honden eileen aan 25 ppm.
Bij 25 ppm trad bij de rattan, konijnen en cavia’s lever— en nierschade op
(geen dosis—effect relatie). Bij de honden trad eileen leverschade op.

Draal
Ratten werden 78 weken lang blootgesteld aan chloroform (gavage). De
mannetjes kregen 90 of 180 mg/kg/a en de vrouwtjes 100 of 200 mg/kg/a
(5 dagen/week). Bj beide doses en beide sexen trad nierschade
(interstitile fibrose) op. Ratten 52 weken, 6 dagen/week, blootgesteld
can 165 mg/kg/d vertoonden geen significante verschillen ten opzichte van
een controlegroep,
Ratten the 80 weken, 6 dagen/week werden blootgesteld aan 60 mg/kg/a
overieefden beter dan sen controlegroep.
Bij ratten 14 dagen blootgesteld aan 0,15 of 15 mg/kg/a via het drinkwater
trad een significante verhoging op van het UDPGA—gehalte en de binding van
chloroform can DNA. Bij 15 mg/kg was het cytochroom P—450 gehalte
significant verlaagd.
Bij vrouwelijke muizen trcd bij een dosis van 477 mg/kg/a, 5 dagen/week,
na 78 weken, thrombose van het hart (atrium) op.
Bij verschilllende muizenstammen werden bij sen dosis van 60 mg/kg/a
(6 dagen/week) na 80 waken geen significante verschillen waargenomen ten
opzichte van een controlegroep. Net SGPT— en BUN—gehalte was significant
verhoogd bij muizen the 14 dagen lang blootgesteld waren can
148 mg/kg/dag. Bij 74 en 148 mg/kg/dag was het PAH—gehalte significant
verlaagd.
Na sen blootstelling van 7.5 jeer can 15 of 30 mg/kg/a, 6 dagen/week, werd
bij honden bij beide doses een verhoging van het SGPT—gehalte waargenonen.

Conclusie
Inhalatie van 25 ppm chloroform bij een drietal species gedurende lange
tijd had lichte effecten tot gevolg op lever en nier. Er is hier dus
sprake van een effect—niveau van 25 ppm.

5.2.2.2 Carcinogene effecten

De NCI heeft sen stuthe laten uitvoeren bij Hazleton Laboratories met
rattan en muizen. De theren werden 5 dagen per week en 78 weken lang
blootgesteld acm chloroform in maisolie (via gavage).
De theren kregen de volgende gemiddelde doses:
Osborne—Mendel rat (n50) N 90 of 180 mg/kg/dag

V 100 of 200 mg/kg/dag
B6C3F1 muis (n=50) N 138 of 277 mg/kg/dcg

V 238 of 477 mg/kg/dag
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Het werkelijke blootstellingsregime staat in bijlage 3.

Bij de studie werden twee soorten controlegroepen onderscheiden:

matched: dieren waren zoveel mogelijk vergelijkbaar met proeftheren

(stem, afkemst). Ze waren gehuisvest in dezelfde ruimte als de

blootgestelde theren en werden op dezelfde manier behandeld. Ze

kregen dezelfde hoeveelheid drager (maisolie) toegediend.

colony: bevat de matched groepen van chloroform en van andere chemicalin

die tegelijkertijd werden getest. Ze werden hetzelfde behandeld

als de matched controle. Met deze behandeling werd binnen 3 maan—

den na het starten van de blootstellingsperiode gestart.

Er is gekeken naar het voorkomen van alle soorten tumoren bij de ratten na

111 weken en bij de muizen na 92 weken.

De NCI concludeerde dat bij mannelijke ratten (beide doses) de incidentie

van niertumoren sigificant verhoogd was (P0,0016). Bij de vrouwelijke

ratten was de incidentie van thyroid tumoren significant verhoogd bij

beide doses (P <0,05). Door het voorkomen van 2 typen schildklier

tumoren, follicular cel type en C—cel type, de wisselende achtergrond

incidentie van deze tumoren in deze rattestam en een verlaging bij de

mannetjes en verhoging bij de vrouwtjes na blootstelling, concludeerde de

NCL dat de thyroid tumoren niet biologiach significant waren.

Bij de muizen was bij beide sexen de incidentie van levertumoren signifi

cant verhoogd (beide doses, P <0,001).

In tabel 5 is een samenvatting van de resultaten gegeven (Nd, 1976).
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Tabel 5. Thmorincidentie in ratten en muizen in de DI—studie (1976) na
orale toediening

Osborne—Mendel rat
sexe dosis

(mg/kg)

lever

tuxnorincidentie

flier schildklier

0 (colony)
V 0 (matched)

100
200

0/98 (0%)
0/20 (0%)
0/49 (0%)
0/48 (0%)

86C3F1 muis
sexe dosis

(mg/kg) lever
tumorincidentie

nier schi ldklier

0 (colony)
P4 0 (matched)

138
277

5/77 (6%)
1/18 (6%)
18/50 f36%)*

44/45 f98%)*

1/77 (1%) 0/77 (0%)
1/18 (6%) 0/17 (0%)
1/50 (2%) 0/48 (0%)
2/45 (4%) 0/43 (0%)

* significant verhoogd t.o.v. beide controlegroepen

Jorgenson et al (1985) stelden vergelijkbaar met de I—studie mannel;jke
Osborne—Mendel ratten en vrouwelijke Bi23F1 muizen via het drinkwater
bloot aan chloroform. De doseringen waren voor de rat 0—160 zr/kg/dag en
voor de muis 0-263 mg/kg/dag.
Net zoals bij de NCI—studie kon een verlioogde incidentie van niertumoren
worden vastgesteld bij de mannelijke rat (zie onderstaand overzicht).

dosis aental tumordragende theren/
(mg/kg/dag) totaal aantal dieren (%)

0 5/301 (2)
19 6/313 (2)
38 7/148 (5)
81 3/48 (6)

160 7/50 (14)*
* p <0,01

0 (colony) 1/99 (1%) 0/99 (0%) 8/99 (8%)
H 0 (matched) 0/19 (0%) 0/19 (0%) 4/19 (21%)

90 0/90 (0%) 4,50 (8%)* 3/49 (6%)
180 1/50 (2%) 12/50 (24%)* 4/48 (8%)

0/98 (0%) 1/98 (1%)
0/20 (0%) 1/19 (5%)
0/49 (0%) 8/49 (16%)*

2/48 (4%) 10/46 (22%)*

0 (colony) 1/80 (1%) 0/80 (0%) 0/90 (0%)
V 0 (matched) 0/20 (0%) 0/20 (0%) 0/20 (0%)

238 36/45 (80%)* 0/45 (0%) 0/41 (0%)
477 39/41 f95%)* 0/40 (0%) 0/36 (0%)
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De niertumoren bestonden hoofdzakelijk 1ut tubulusceladenomen en adenccar

cinomen. efropathie kwam in alle groepen (inclusief controle) in hoge

mate voor (90—100%),

In tegensteiling tot de NCI—studie kon echter geen statistisch signifi—

cante verhoging van de levertumorincidentie worden vastgesteld bij de

vrouuelijke muizen (controle 53%, blootgestelde groepen 34-63%).

Tumasonis at al (1985) stelden msnnelijke en vrouwelijke Wistar—ratten

gedurende het gehele leven ook bloot aan chloroform bevattend drinkuater

tconcentratie 2900 mg/i). Op grond van een grafische weergave kan de dage

1;jkse dosis van de mannelijke theren geschat worden op gemlddeld 150—200

mg/kg en voor de vrouwelijke dieren op gemiddeld 200—250 mg/kg. Tumor—

incidentie is weergegeven in onderstaand overzicht, uaarin tevens het

voorkomen van neoplastische knobbeltjes en leveradenofibrose is weergege—

yen.

effect mannelrjke dieren vrouueiijke dieren

oieblootesteldcontrolebiootgesteld

leverknobbeltjes 5/22 (23%) 5/28 (18%) 0/18 (0%) 10/40 (25%)***

leveradenofibrose 0/22 (0%) 17/28 (61%)* 0/18 (0%) 34/40 f85%)*

lymfosarcoom 14/22 (64%) 6/28 (21%)** 2/18 (11%) 4/40 (10%)

hypofysetumor 1/22 (5%) 2/28 (7%) 6/18 (33%) 1/40 (3%)**

borstkliertunr — — 8/18 (44%) 0/40 (Q%)*

p< 0,001
** p<0,01

p < 0,03

Een hepatoceliulair carcinoom ward slechts vastgesteid in n mannelijke

rat en &n vrouwelijke rat in de experamentele groep tin beide controle

groepen niet)

&.k warden een nieradenoom en een nieradenocarcinoom gezien bij de manne—

lijke blootgesteide theren (controle nul). Opvallend is echter het stark

verhoogue voorkomen van leveradenofibrose bij beide sexen en een verhoogde

incidentie van leverknobbeltjes bij de vrouwelijke dieren die blootgesteld

waren.

8oe et al (1979), Palmer et al (1979) en Heywood at al (1979) stelden

muizen, rattan en honden bloot aan chloroform in tandpasta (gavage). Ala

controlegroepen werden theren gebruikt die onbehandeid waren of eileen

drager (tandpasta) kregen.

Voor de muizenstuthe werden mannelijke en vrouweiijke muizen (n52)

gebruikt van de stammen C57BL, CBA, CF/i en ICI. De muizen kregen

60 mg CHC13/kg/dag, 6 dagen/week, 80 weken lang. Manneiijke ICI-muizen

kregen ook een dosis van 17 mg/kg/dag.

Na 93 tot 104 waken zijn de muizen gedood en onderzocht op het voorkomen

van tumoren in de lever, longen, nieren, lymfklieren, borst, testis en

maag. Daarnaast zijn alle andere gezuellen onderzocht.

Alleen mannelijke ICI-murzen met een dosis van 60 s/kg/dag hadden een

verhoogde incidentie van niertumoren.

Bi) een dosis van 17 tag/kg/dag ward geen verhoging waargenomen.
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j vrouwelijke ICI—muizen en de annere stammen werci en verhoogde tumor—
incinentie waargenomen (Roe et al, 1979).

Mannelljke en vrouwelijke Sprague-Dawley ratten fn50) werclen blootgestela
aan 60 mg CHC13/kg/oag, 6 dagen/week en 80 weken lang.
Na 95 waken zijn alle geobserveerde tumoren en gezwellen histopathologisch
onderzocht,
De blootgestelde ratten overleefden beter dan oe beide controlegroepen
forager en onbehandeld).
El] oe blootgestelne oleren ward geen significante toename van oe tumor—
incidentie waargenomen ten opzachte van de controlegroepen (Palmer et al,
1979).

Mannellike en vrouwel;jke Beagle honden (n8) werden 7,5 ]aar lang,
6 nagen/week blootgestald aan 15 en 30 mq/kg/dag, Er waren 3 controlegroe
pan (onbehandeld, drager (tandpasta) en een andere tandpasta).

20 tot 24 weken na bet stoppen van de blootstelling warden be honnen
onnerzocht op bet voorkomen van tumoren en gezwallen,

Volgens Heyw000 et al (1979) konden be voorkomende tumoren niet gerela
tearo worden met de blootstalling aan chloroform (Cr waren geen nier— en

levertumoren).

Net totaal aantal gezwellen was ale volgt:

dosis totaal santal gezwellan
(mg/kg) M plaats V plaats

0 (onbehandela) 1/7 (14%) testis 0/5 (0%) —

0 (drager) 0/15 (0%) — 4/12 (33%) sch;loklier,

bi Jnier,
borstklier

15 4/7 (57%) long, testis, 4/8 (50%) hold, borst—
schildklier kl;er, ovarium

30 2/7 (29%) huad, stilt 0/8 (0%) —

Reuber (1979) heaft be histolog;sche coupes van ne NCI—studie (1976)
opnieuw bestudeerd en beooraeeln. Van be studies van Roe et al (1979),
Palmer at al (1979) en Heywood et al (1979) heeft Reuber (1979) be labora—

torluogegevens (raw data) bastudeerd en beooraeeld,

NCI-studie (1976)

Reuber (1979) vindt bij ne manneli)ke ratten een significante toename van
bet aancal levertumoren bi] be hoogste 00515 (180 mg/kg) en bij de vrouwe

lijke rattan bi] baine noses (100 en 200 mg/kg).
Bi] mannelijke rattan vinat Reuber net als bet NCI ceo significante toe-

name van bet aantal niercumoren b;j beide doses. Reuber vinot can sterkare
toenama van bet aantal schildkliertumoren dan hat NCI bij vrouwelijka rat

ten. Reuber heaft echtar minner dieren bakeken (39 i.p.v, 49).
Bij de muizen vindt ook Reuber een significante verhoging van hat aantal

levertumoren bij beide sexen,

Dc conclusies van Raubar steen vermeld in tabel 6.
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Tabel 6 Tumorincidentie in ratten en muizen in de I—studie (1976)

volgens Router (1979)

Osborne-Mendel rat
sexe dosis

(mg/kg)
lever

tmiorincidentie

flier schi ldkl i er

0 (onbehandeld)
U U (drager)

100
200

1/20 (5%)

2/20 (10%)
10/39 (26%)*

20/39 (51%)*

niet
weergegeven
door Reuber

3/20 (15%)
1/20 (5%)
11/39 (28%)*

12/39 (31%)*

86C3F1 muis
sexe dosis

(mg/kg)
lever

tumor incident i e

1 ymf evaten

0 (onbehandeld)
M 0 (drager)

138
277

3/17 (18%)
2/17 (12%)
31/46 (67%)*

44/44 (100%)*

0/17 (0%)
0/17 (0%)

14/46 (30%)*

10/44 (23%)*

* significant verhoogd t .o v. beide controlegroepen.

Studies Roe et al, Palmer et al en Heywood et al (1979)

Reuber (1979) is het eens met de conclusies ten aanzien van de tumor—

incidentie bij muizen en ratten (Roe et al 1979 en Palmer et al 1979)

Bij de honden concludeert hij echter dat er wel men significante toenase

is van het totaal aantal gezwellen bij blootgestelde honden. Hij trekt

deze conclusie aan de hand van de volgende gegevens van Heywood et al
(1979)

0 (onbehandeld) 0/20 (0%) 0/20 (0%) 1/20 (5%)

M 0 (drager) 2/19 (11%) 0/19 (0%) 4/19 (21%)

90 5/50 (10%) 6/50 (12%)* 3/50 (6%)
180 12/49 (24%)* 12/69 (25%)* 7/69 (14%)

0 (onbehandeld) 0/20 (0%) 0/20 (0%)
V 0 (drager) 0/19 (0%) 0/19 (0%)

238 41/45 (91%)* 9/45 (20%)*

477 40/40 (100%)* 4/40 (10%)
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dosis totaal aantal gezwellen
(mg/kg) flokatie niet gegeven)

M V M+V

0 fonbehandeld) 0/8 (0%) 0/8 (0%) 0/16 (0%)
0 (drager) 0/76 (0%) 2/16 (13%) 2/32 (6%)
15 1/8 (13%) 3/8 (38%) 4/16 (25%)
30 2/8 (25%) 0/8 (0%) 2/16 (13%)
15 ÷ 30 3/16 (19%) 3/16 (19%) 6/32 (19%)

In bijlage 4 is een eamenvatting gegeven van de carcinogeniteit bij dieren
na orale toethen;ng van chloroform.

Samenvatting

Carcinogeniteit

Or aal
Ratten kregen 78 weken (5 dagen/week) chloroform (mannetjes 90 of
180 mg/kg/u, vrouwtjes 100 of 200 mg/kg/d), Na 111 weken was er bij de
mannetjes een significante verhoging van de niertumorincidentie bij beide
doses Crespectievelijk 8% (90 mg/kg) en 24% (180 mg/kg) t.o.v. 0%
(controle)).
Bij de vrouwtjes was de thyroidtwnorincidentie significant verhoogd bij
beide doses (respectievelijk 16% (100 mg/kg) en 22% (200 mg/kg) t.o.v. 5%
(controle) ).
Ratten werden 80 weken lang, 6 dagen/week blootgesteld aan 60 mg/kg/u. Na
95 weken was er geen verhoging van de tumorincidentie t.o.v. de
controlegroep.

Muizen kregen 78 weken, 5 dagen]week 138 of 277 mg/kg/a CM) en 238 of
477 mg/kg/u (V). Na 92 weken trad bij beide sexen en beide doses een
significante verhoging op van de levertumorincidentie. Ru de mannetjes
respectievelijk 36% (738 mg/kg) en 98% (277 mg/kg) t.o.v. 6% (controle) en
bij de vrouwtjes respectievelijk 80% (238 mg/kg) en 95% (477 mg/kg)
t.o.v. 0% (controle).
Mannelijke Id muizen kregen 17 of 60 mg/kg/d, 6 dagen/week en 80 weken
lang. 3ij de dosis van 60 mg/kg was de niertumorincidentie significant
verhoogd, bij 17 mg/kg werd geen verhoging geconstateerd.

Honden werden 7,5 jaar lang blootgesteld aan 15 of 30 mg/kg/a,
6 dagen/week. 24 weken na het stoppen van de blootstelling was er geen
verhoging van de tumorincidentie t.o.v. een controlegroep.

C onclusie
Door Reuber (1979) zin do gegevens van de hier beschreven carcinogeni—
te;tsstudies opnieuw bekeken en geévalueerd. Hoewel Reuber op bepaalde
punten tot afwijkende incidenties en conclusies komt, blijft de strekking
van de uitkomsten m.b.t. de gevonden carcinogene werking van chloroform
ongewijzigd. Met name kan gesteld worden dat de carcinogens werking dan
tot ulting komt wanneer toxische doseringen in het geding ziJn. In dit
licht zal de carcinogene werking van chloroform bezien noeten worden.
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5. 2. 2. 3 EpideTniolo9ie

Inhalatie

Chloroform was het beiangrijkste anestheticum van 1930 tot na de tweede

wereldoorlog.

Linde en Mesnick hebben gekeken naar de doodsoorzaken van anesthesisten

uit die periode in Amerika,

Bet aantal sterfgevallen door kanker (voorai in maag—darmkanaai) was hoger

bij anesthesisten dan bij andere doktoren tniet blootgesteld can chloro

form) . Daarnaast was het aantal sterfgevalien door kanker onder anesthe—

sisten groter in het chloroformtijdperk dan daarna. Een problems bij deze

studie is dat chloroform en van de gebruikte anesthetica was en dat geen

rekening gehouden werd met omgevings— en sociaal-economische factoren

<Linde and Mesnick, 1980 volgens 1vidson et al, 1982).

Phoon et ci (1983) vonden dat 31 nnsen ut Singapore die volgens de

eerste diagnose aan virale hepatitis tgeelzucht) leden, alimnaci

blootgesteld waren can chloroform tijdens hun werk. In het artikel wordt

niet cangegeven of het om vrouwen of mannen gaat. Bet betreft twee groepen

arbeiders.
De eerste groep bestaat uit 13 werknexners uit n fabriek die tussen

oktober 1973 en juli 1974 geelzucht kregen. 11 van de 13 klsagden over

gebrek can eetlust, misselijkheid en braken.

Op de afdeling wear daze mensen werkten ward een ontvettingmniddel ge—

bruikt dat voor 99, 5% uit chloroform en voor 0, 5% uit ethylalcohol be—

stond. Mdere chemicalién werden op de betrefende afdeling niet gebruikt.

In de iucht op de afdeling warden gehalten aan chloroform gmneten van meer

dan 400 pxn. Bij geen van de slachtoffers was er een duidelijke andere

aanwljz;ng voor het ontstaan van geeizucht (medicijngebruik,

familiegegevens, etc.) . Van 5 personen die geelzucht hadden gehad en 4

andere die op de afdeling werkten warden bloedmonsters genomen.

Bet chloroformgehaite lag in de range van 1-2,9 mg/i.

In bet tweede geval ging het om 18 werknemers van 1 fabriek the in cia

periode van mei 1980 tot oktober 1981 geelzucht kregen.

Op de afdeling wear zij werkten werd chloroform gebruikt in een

kleefmiddel. In de iucht werden concentraties gmneten van 14,4 tot

50,4 ppm.
Ok hier is het chloroformgehalte in het bioed gmneten. Op dat moment

werkte siechts 1 arbeider met chloroform. Bet bloed van deze arbeider en

van 4 anderen bevatte geen chloroform (detectielimiet onbekend).

In beide voorbeelden waren cia arbeiders korter dan 5 maanden aan chloro

form biootgesteld toer de geelzucht optrad (merendeel 1 maand of korter)

fPhoon et al, 1983).

Bomski et al (1967) beschreven de werking van chloroform (10—1000 mg/m3)

op 68 arbeiders in een farmaceutische fabriek wear de stof ais oplosmiddel

werd toegepast. De blootstell;ngsduur was 1—4 jaar. Van de blootgestelde

arbeiders had 25% een vergrote lever (21% leververvetting en 6% toxische

hepatitis)
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B;j vroeger blootgestelde employees (39 p) was dat 13% en in een tweetal
controlegroepen 9 en 4% (23 reap. 165 p).
Op grond hiervan (en met gegevens uit klinisch—chemische bepalingen in
bloed en serum) kwamen de auteurs tot de conclusie dat blootstelling aan
chloroform toxische leverschade veroorzaakt. In kwantitatief opzicht
(blootstelling, omvang van cohorten) kunnen uit het artikel geen onder
bouwde conclusies worden getrokken. In kwalitatief opzicht echter lijkt er
een relatie te zijn tussen blootstelling en leverschade,

attin

Epi demiolo9i e

In de V.5. was bet aantal sterfgevallen van anesthesisten aan maag— en
darmkanker groter in bet tijdperk dat chloroform ala anestheticum gebruikt
werd dan daarna. Het is belangrijk op te merken dat bet bier blootatelling
betrof aan meerdere anesthetica,

31 arbeiders in Singapore die aan geelzucht leden bleken allemaal tijdens
hun werk blootgesteld te zijn aan chloroform. Het betrof twee fabrieken
waar respectievelijk 13 mensen waren blootgesteld aan 400 ppm f meer en
18 mensen aan 14.4 tot 50,4 psn chloroform. Of dit de werkelijke bloot
stellingsdoses waren is niet te achterhalen cmdat de metingen later waren
verricht, Het merendeel van de mensen uerkte minder dan 1 maand op de
betreffende afdeling.
Arbeiders in een farmaceutische fabriek vertoonden verhoogde incidentie
van leververvetting en toxische hepatitis.

Conclusie
Epidemiologisch onderzoek lijkt te wijzen op een verband tussen lever
schade en o.a, blootstelling aan chloroform.

In bijlage 5 staat een overzicht van de epidemiologische gegevens.

5.2.3 Reproduktie

Inhalatie

Land et al (1981) stelden mannelike (C57B1 x 3HF) muizen bloot aan 400 en
800 ppm chloroform gedurende 5 dagen, 4 uur/dag. 28 dagen na de eerste
blootstelling onderzochten ze de spermatozoIden op morfologische afwij
kingen. Dc spermatozoiden waxen afgeplat, arnorf of hadden abnormale hoeken

ten opzichte van de normale spermatozoIden. Ze vonden een significante
toename van bet aantal morfologische afuijkingen bij beide doses ten
opzichte van de controlegroep.
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Dosis % abnormale spermatozoiden
(ppm)

0 1,42 ±0,08
400 2,76 ±0,31*

800 3,48 ±0,66*

* P < 0,01

Bavruchte vrouwelijke CF—i muizen werden blootgasteld aan 100 pn chloro
form (7 uur/dag) tijdans verschillende fasen van cia zwangerschap.
Murray et al (1979) stelden drie groepen muizen op verachillande dagen van
de zwangerschap bloot (dag 1—7, 6—15 of 8—15).
Blootstelling bleak toxiach zowel voor bet moederdier ala voor de
foet/ambryo, hetgeen bleak uit bet verloop van de dracht,
Hat aantal zwangerschappen ward vastgesteld na 18 dagen.

ldieranzwaner/edekt(%zwangar
CHC13 (ppm) dag 1—7 dag 6—15 dag 8—15

0 26/35 (74%) 31/34 (91%) 26/40 (65%)
100 15/34 (44%)* 15/35 (43%)* 24/40 (60%)

* P < 0,05

Murray at al (1979) stalden bavruchta CF—i muizen bloot aan 100 ppm
chloroform, 7 uur/dag op varschillende tijdstippen tijdans cia zwangerschap
(dag 1—7, dag 6—15 of dag 8-15). Op dag 18 van da zwangerschap werden cia
foaten onderzocht.
In alle groepan trad aen varmindarde botvorming op van cia beanderen (niat

sign.).
In cia 8—15 g-roep nam hat aantal foeten mat aen gespleten gehamelte
significant toe. Hat aantal rasorptias nam in cia dag 1—7 groap significant
toe. In cia groepan 1—7 an 8—15 nam hat foetale lichaamsgewicht significant
af (Murray at al, 1979),

Schwetz at al (1974) staldan bevruchta vrouwelijke Sprague—Dawlay rattan
bloot aan 30, 100 en 300 pps chloroform (7 uur/dag), tijdans cia dagan 6
tot 15 van cia zwangarschap. Op ciag 21 ward hat aantal zwangarschappan
bepaald.
Zij vondan ean significanta afnama van hat aantal zwangarschappan bij aen

dosis van 300 ppm, made tan gevolge van aen varhoogde resorptie.
Da autaurs vindan chloroform aothryotoxisch.
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re sorpti e
CHC13 Aantal theren zwanger/gedekt (% zwanger) inpiantaties
(ppm) f%)

0 68/77 (88%) 63/769 (8)
30 22/31 (71%) 24/291 (8)

100 23/28 (82%) 16/278 (6)
300 3/20 fJ5%)* 20/33 (61)*

* P < 0,05

Bevruclite Sprague-Dawley ratten werden tijdens de dagen 6 tot 15 van de
zwangerschap blootgesteld aan 30, 100 en 300 ppm chloroform (7 uur/dag)
Op dog 21 van de zwangerschap werden de foeten op aangeboren afwijkingen
onderzocht.
Bij de 30 ppm-groep trad een significante vertraging op in de botvcrming
van de schedelbeenderen en kwam bet ontbreken van ribben vaker voor.
Bij de 100 ppm-groep was bet aantal foeten met geperforeerde anus,
afwezigheid van de staart, onderhuidse ophoping van vocht, niet aanwezige
ribben en een vertraagde botvorming van bet borstbeen significant groter
dan in de controlegtoep.
Net aantal foeten in de 300 ppm-groep was zo klein dat de opgetreden
veranderingen niet significant waren (Schwetz et al, 1974).

Or sal

Na orale toediening van chloroform tij dens de zuangerschap bij Sprague
Dawley ratten en Dutch—Belted konijnen trad geen afname van bet aantal
zwangerscliappen en foeten op.
De ratten (n=22) kregen van dag 6 tot dog 15 van de zwangerschap 20, 50 en
126 sp CNC13/kg/dag (in 2 doses per dog) . Op dog 20 werd bet aantal
zwangerschappen vastgesteld. De konijnen (n15) kregen van dag 6 tot
dag 18 van de zwangerschap 20, 35 en 50 n cHCl3/kg/dag. Op dog 29 werd
bet aantal zwangerschappen vastgesteld (Thompson at al, 1974).

Bevruchte Sprague-Dawley rattan kregen 20, 50 of 126 n CHC13/kg/dag
(gavage; in 2 porties/dag) tijdens do dogen 6-15 van de zwangerschap. Op
dag 20 warden de foeten onderzocht.
Bevruchte Dutch—Belted konijnen kregen 20, 35 of 50 s/kg/dag (gsvage) op
de dagen 6—18 van de zwangerschap. Op dag 29 van de zwangerschap werden de
foeten onderzocht.
Bij de ratten was er bij de boogste dosis sprake van effecten op bet
moederdier (lever— en nierschade)
Bij de konijnen traden deze effecten op bi een dosis van 100 mg/kg/dag.
In beide gevallen ward bij de hoogste dosis een significante vermindering
van bet foetale gewicht geconstateerd. Aangeboren afwijkingen zijn niet
waargenomen (Thompson et al, 1974).

Rudthck et al gaven bevruchte rattan 100, 200 en 400 mg 1Cl3/kg/dag
tijdens do dagen 6—15 van de zwangerschap. Alle dosisniveaus waren toxisch
voor bet nederdier: bet lichaamsgewicht en enkele orgaangewichten namen
af, ook enkele biochnische en bloedparameters veranderden.
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De schade San de foeten is waarschijnlijk voor een deel toe te schrijven

san de toxische gevolgen voor het moederdier (Ruddick et al, 1980 naar

Davidson et al, 1982).

In bijiage 6 is een sarnenvatting gegeven over de effecten van chloroform

op de reproduktie.

Samenvatting

Reproduktie

Net aantal morfologische afwijkingen bij spermatozolden van muizen nam

significant toe bij een blootstelling van 400 en 800 ppm, 4 uur/dag,

5 dagen lang.

Bij gedekte vrouwelijke muizen, die blootgesteld werdan san 100 ppm

chloroform (7 uur/dag), nam hat aantal zwangerschappen significant af als

de blootstelling plaatsvond op de dagan 1—7 of 6—15 van de zwangerschap.

8ij blootstelling op de dagen 8—15 was dit niet hat geval. Hier werd

echter een significante toename van gespleten gehemeltes geconstateerd.

Bij gedekte vrouwelijke ratten nam hat aantal zuangerschappen significant

af als ze warden blootgesteld san 300 ppm, 7 uur/dag, op de dagen 6—15 van

de zwangerschap. Eij 30 ppm ward een vertraagde botvorming en afwezigheid

van ribben geconstateerd.

Na orale toediening van chloroform san ratten fmaximaal 126 mg/kg/dag) en

konijnen (maximaal 50 mg/kg/dag) tijdens de dagen 6—15 respectievelijk

6—18 van de zwangerschap, ward geen afnaxne van het aantal zwangerschappen

geconstateerd. Wel constateerde men een significante afnsine van het

foetale gewicht.

Zwangare ratten warden blootgesteld san 100, 200 of 400 mg/kg/dag tijdens

da dagen 6—15 van de zwangerschap. Alle doses waren toxisch voor het

moederdier waardoor niet duidelik ward of chloroform aen teratogene

werking had.

Conclusie

Genoemde effecten op de reproduktie komen voor in een aantal gevallen bij

dosaringen welke reeds toxisch zijn voor het moederdier, of waar een

dergelijke toxiciteit te verwachten valt.

De effecten van chloroform op de raproduktie van ratten en muizen kunnen

in verband wordan gebracht met de affecten op hat drachtige moederdier,
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5.3 Genotoxische effecten

5.3.1 In vitro testen

5.3.1.1 Prokaryoten

Chloroform is getest in verschullende E.coli systemen

Testsysteem mutageen/niet mutageen*

— E.coli rec 2/6 mutageen )_59
4/6 niet mutageen)

— Differential killing
E,coli WP2, WP67
en CM871 niet mutageen

— DNA polymerase
Deficient E,coli
W3110 (P01 A+ ) niet mutageen —S9
P3478 (P01 A1—) zwak mutageen +89

* Serres and Ashby, 1981

Kirkland et al hebben chloroform getest op mutageniteit met de E.coli
stammen WP 2p en WP 2uvrA, met en zonder activatie, Chloroform was niet
mutageen (Kirkland et al, 1981).

Verschillende auteurs vonden bij de Ames—test met of zonder activatie dat
chloroform niet mutageen was bij de S.Typhimurium stammen TA1535, TA100,
TA1538, TA98, TA1537 en TA92 (Uehleke et al, 1977; Gocke at al, 1981;
Serres and Ashby, 1981; Simmon et al, 1982 en Van Abbé et al, 1982).

Zie voor meer gegevens tabel 12.

5.3.1.2 Eukaryoten

Zoogdiercellen

Sturrock stelde gesoleerde fibroblast longcellen van een chinese hamster
gedurende 24 uur bloot aan 10.000 tot 25.000 ppo chloroform. Hij vond geen
mutageen effect (Sturrock, 1977).

White et al stelden chinese hamster ovariumcellen bloat aan 7100 ppm
chloroform. Na 1 uur blootstelling vonden ze geen significante toename van
de Sister Chromatid Exchanges (White et al, 1979).

Kirkland at al stelden gelsoleerde menselijke lymphocyten (geactiveerd met
59) bloat aan chloroform (50, 100, 200 en 400 1g/ml), Ze vonden geen var—
hoging van het aantal chromosoombreuken, Oak de Sister Chromatid Exchange
nam niet toe (Kirkland at al, 1981).
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Serres en Ashby (1981) beschrijven de volgende testen met chloroform.
In Hela cellen (unscheduled DNA synthesis) was chloroform positief.
In chinese hamster ovariumcellen nam de Sister Chromatid Exchange niet toe
(concentraties: 0,01-0,1—1,0—10 ilg/ml). Verder is gekeken naar het optre
den van transformaties in baby hamster niercellen. In de 2 proeven was
chloroform eemnaal negatief en eenmaal pesitief (Serres and Ashby, 1981).

Gisten

Callen et al dienden aan Saccharomyces Cerevisiae tD7 en D5) 2,5 — 4,9 en
6,4 g chloroform per pleat toe.
Bij de 97 stem (meer 2—450 dan 95 stem) induceerde chloroform mutaties en
recombinaties en in udndere mate terugmutaties.
Pas bij de hoogste dosis nam het aantal mutaties met een factor 20 toe,
terwiji hat overlevingspercentage maar 10% was ten opzichte van dosis 0
(Callen et al, 1980).

Serres en Ashby (1981) beschrijven de volgende testen van chloroform met
giatcUltUren.

Testsysteem mutageen/niet mutageen

— voorwaartse mutatie
S.pombe 21 mutageen

— terugmutatie
S.cerevisiae XV 185—14 C niet mutageen

— recombinatie
S.cerevisiae JD1 niet mutageen

07 niet mutageen
04 ?
Ti, T2 niet mutageen

— aneuploidie
S,cerevisiae 06 niet mutageen

— DNA repair test
S.cerevisiae rad—mutant niet mutageen

5.3.2 In vivo testen

5.3.2.1 Geslachtsgekoppelde recessief—letaal test

Gocke et al stelden Drosophila melanogaster (stammen Berlin K en Basc)
oraal bloot San chloroform (3g/l in 5% saccharose). Zij vonden geen
verhoging van hat aantal mutaties (Gocke et al, 1981).

Serres en Ashby beschrijven een test waarbij Drosophila melanogaster
ward blootgesteld san 2000 ppm chloroform. Ook zij vonden geen verhoging
van hat aantal mutaties fSerres and Ashby, 1981).

5.3.2.2 Micronucleus test

NMRI-muizen kregen i.p. chloroform toegediend (2x238, 2x476 of
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2x952 mg/kg). Bij she doses was de micronucleus test (beenmerg) negatief

tGocke et al, 1981).

Serres en Ashby beschreven sen proef waarbij muizen 89,1 mg/kg (6Oul/kg)

chloroform kregen. De micronucleus test tbeenmerg) was negatief (Serres

and Ashby, 1981).

Augistin en Lim—Syhianso gaven muizen chloroform in doses van 100 tot

900 mg/kg. Bij toenemende dosis nam het aantal inicronucleuscehlen

(beenmerg) toe. Os significantie van deze toename wordt niet vermeld,

orale dosis aantal micronucleuscellen per

(mg/kg) 103 polychromatische erythrocyten*

0 4±7

100 3 ±1

200 5 ±

400 5 ±1

600 9±2

700 17 ±4

800 9 ±2

900 10 ±2

* Augistin and Lim—Syhianao, 1978 naar Davidaon et al, 1982

5.3.2.3 Sperm morphology test

Land et al stelden mannelijke (CS7B1x(3H)F1) muizen 4 uur/dag, 5 dagen

lang, bloot aan 400 en 800 ppm chloroform. 28 dagen na de eerste bloot—

stelling werden de spermatozolden morfologisch onderzocht. Bij beide

concentraties vonden ze sen significante toename van morfologische

afwijkingen (Land et al, 1981).

Serres and Ashby beschrijven een onderzoek waarbij mannelijke muizen

5 dagen 1485 mg CHC13/kg/dag krijgen.
Ze vonden geen toename van het aantal morfologische afwijkingen van de

spermatozoden (Serres and Ashby, 1981).

5.3.3 Andere studies

Augistin en Lim—Syhianao gaven muizen 700 mg/kg chloroform (oraal) en

testten daarna de urine van deze muizen op mutageniteit met de

S.Typhimurium stem TA1537 (Host mediated test). De urine van de bloot—

gestelde muizen was mutageen (Augistin and Lim—Syhianso, 7978 naar

Davidson et al, 1982).

Pereira et al (1982) gaven mannehijke Spraue—Dawley ratten en vrouwelijke

86C3/F1 muizen via gavage radioactief chloroform (ratten 180 mg/k9

(1,5 imnol/kg) en muizen 119 mg/kg (1 mmol/kg).

Ze keken naar de binding van chloroform aan DNA uit de lever en de nieren.

Bij 45 ratten vonden ze binding van chloroform aan DNA uit de lever en de

nieren (lags bindingsindex). Bi] de muizen vonden ze geen binding van
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chloroform aan DNA uit de lever.

Dier Orgaan Bindingsindex*

rat lever 0,017
rat flier 0,0055
muis lever 0,0012

* Bindingsindex in pmol per mg DNA (Pereira et al, 1982).

Reitz et al vonden bij mannelijke CD—i en B6C3 Fl muizen en mannelijke
Sprague-Dawley ratten geen binding van chloroform aan DNA. In de
DNA-repair test was chloroform negatief (dosis 240 mg/kg).
Bij de muizen nan cia cellulaire regeneratie toe met toenemende dosis

(15, 60 en 240 mg/kg). Net nierweefsel was gevoeliger dan het

leverweefsel, Nij een dosis van 15 mg/kg werd bij de muis geen cellulaire

regeneratie waargenomen (Reitz et al, 1982).

Sen samenvatting van de genotoxiciteitatoetsen van chloroform staat in

bijlage 7.

attin

Genotoxische effecten

Procaryoten

Chloroform is niet mutageen in E,coli en S. typhimurium in testen rrt en

zonder activatie.

Eucaryoten

Chloroform is niet mutageen in gersoleerde fibroblast longcellen en

ovariuncellen van chinese hamsters.
Bij gelsoleerde menselijke lymfocyten treedt geen verhoging op van het

aantal chromosoombreuken en SCE.

In Hells cellen is chloroform positief.
In de S. cerevisiae 87 stan nan na blootstelling San chloroform het aantal

mutaties toe. Net overlevingspercentage was echter maar 10% ten opzichte

van de controle. In andere gistsystemen was chloroform niet mutageen.

In de geslachtsgekoppelde recessief letaal test (Drosophila) was

chloroform na inhalatie en na orale toediening niet mutageen.

De micronucleustest (muis) geeft geen eenduidig resultaat. Sen maal is cia

test negatief bij sen dosis van 2x 952 mg/kg. In een ander onderzoek

treedt bij een dosis van 700 mg/kg en hoger we; een toename op van hat

aantal cellen met een micronucleus.

Chloroform is positief in de sperm nsrphology test na inhalatie en

negatief na orale toediening aan cia muis.
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De urine van orasi blootgestelde muizen (700 mg/kg) is mutageen in de
Ames—test.

Bij ratten en muizen wordt na orale toediening weinig tot geen binding van
chloroform waargenomen aan DNA en PNA ult de lever en de nieren.

Conclusie
Chloroform is niet mutageen in prokaryoten; in eukaryoten is chloroform
overwegend njet mutageen. Slechts in Hela—cellen, in de sperm nrphology
test (muis, inhalatie) en de urine van blootgestelde muizen is mutageen.

Chloroform kan mis niet-mutageen worden beschouwd.
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6. Risicogroep

In de literatuur wordt binnen de groep mensen die beroepsmatig
blootgesteld wordt aan chloroform geen extra risicogroep genoezs op grond
van predispositie, overgevoeligheid en erfelijkheid.
Ecliter, personen met lever— of nieraandoeningen kunnen extra risico lopen
bij blootatelling.
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7. Gwnst cndnzok

Kr is báoft• man an lahalatiecndarsok (7 1 8 nur per dig. S digest per
week) Kj proefdier.n gedurendi langen tijd a di no-effect level vast to
steflen narbij geen lover— en/of nierscbade nor cptreedt en a oen
dosisoffoct rolatie var dit effect vsst to stoflen.
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8. Evaluatie en advies

8.1 Evaluatie

— Uit inhalatia onderzoek blijkt dat 25 ppm nog ean effect—niveau is voor
lichte lever— en nierschade in diverse proefdieren.

— Carcinogene warking van chloroform wordt manifest bij toxische
doseringen.

— Humane gegevens wijzen op een verband tuscan laverschade en
blootstelling aan chloroform.

— Reproduktie—effecten bij proefdieren zijn manifest bij toxische
doseringen voor hat moederdier.

— Chloroform is niet genotoxisch.
— Asngezien chloroform niet genotoxisch maar wel carcinogeen in rattan

en muizen is na orale opname, is de conclusie dat chloroform geen
initiErend carcinogeen is.

8.2 Advies

Hat advies zou gebaseerd moeten zijn op de no—toxic-effect—level uit een
inhalatieproef. Er is slechts een effect—level bekend van 25 ppm. Daarom
ken slechts aen HAC—waarda worden geadviseerd, afgeleid uit daze effect
level en factoren voor verschillen in gevoeligheid tussen mans en dier an
mensen onderling. Tar voorkondng van anal optredande toxische affecten
diant ean plafondwaarde te worden vastgastald.

Hat advias luidt: MAC—waarde 1 ppn (5 mg/m3), 8 uur per dag, 5 dagen par

weak, tijdgewogan gamiddalde. Ceiling 5 ppm (25 mg/rn3), 15 minuten.
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konljn fnhaletie 25—50—85 ppm

(nv2—3)

cavia ltaietie 25—50—85 ppm
(na8—1 2)

hovel lthaletie 25 ppm
(nvl)

mule ormal H 1 38—277 mg/kg/U 78 wekmn
tnvl0) (gavage) V 238—477 mg/kg/U

mule ormal
(nv52)
8,8 C5713L (gavage)
H,V CM
8,8 Cr/I
V IC!

H IC!

oraal 1 5 mg/kg/U
(gavage) 75 mg/kg/U

165 mg/kg/U

60 mg/kg/U

hovel oraal 15 of 30mg/kg/U 7,5 Jaar
(nv8) (gavage)

rat H vim drink— 0,1 5 of 1 4 dagen
mater 1 5 mg/kg/U

25 ppm: H nier, tomr,ave relatlef gemltht, zeellimg tubulue
epitheel.

lever: necrome,
V toenave flier— my miltgemirht.

50 ppm: ole 25 ppm * lever, Ueveretie
85 ppm: zie 50 ppm + H ppavmvnitie.

7 u/U, 6 neanthn 25 ppm: H nier, nephritia V ppeeonitIm, lever: navre
en thgeneratie, flier: vephriti

50 ppm: geen effect
85 ppm: H çrmimonitim, lever: uwuolevorving en nerrome

V lever: Uegeneratie en nentome, nier, zoelling

7 u/U, U maurden 25 ppm: H lever: Uegemeratie, nier: nephritie
lever: vacuolevormirq

50 ppm: geen effect
85 ppm: V mvaveonltie

7 u/U, 6 mau,mien H: geen effect
V, nimr: vergeoting kepeelruimtm, zemlflrnj tubulue

epitheel,

Bmith domem: nimrachath, interotitiele fibrome (11 ,mmr thy

V).

8iJ 477 mg/kg/U, V emilzmn: thrumbome van het hart (atrium)

Op tumormn vs geen eignlflcante veroch011en ten ppzichte
van controle.

Blootgeetmlde ratten ouerleefden tter dan da controls,
Beida geoeppn hoge incidantie nierantath,

Beide theme verhoging SGPT—gehalte.

8eide theme, verhoglng 124V—birding en UUGA_gehaltm.
1 5 mg/kg: verlaging P—450_gehalte.

rat
(vvl 0—12)

Bljlege 2: Savenvetting viet—rercivvgenm effevten vs langdurige b100tetelling eon rhlorvform blJ omfdierev.

titer Toedievivg timim itur Effect

inhelatie 25—50—85 ppm 7 u/U, 6 omanday

rat ormal
(nvSO) (gavage)

78 ashen8 90 en
180 mg/kg/U

V 100 en

200 mg/kg/U

60 mg/kg/U

60 mg/kg/U

60 mg/kg/U
60 mg/kg/U

1 7 of 60 mg/kg/U

rat
fnv25)

(noSO)

80 wmken

52 mckee

80 anton

teen effect ep tuenren ma.

smile H oraai 37—74 of
(gavago) 148 mg/kg/U

14 Uagen 148 mg/kg: verhoging SGPT en 8AN
78 en 148 mg/kg, verlaging PAN.



50

e3.

Blootstelling van OsborneMende1 ratten (n=50) en B6C3F1 muizen fn50) in

de carcinogeniteitastudie van NCI (1976) uitgevoerd door Hazieton
Laboratories.

Dier Gesiacht Dosis tmg/kg/dag)

begin (wk) eind (wk) gemiddeld (wk)

Rat M 90 90 0 (78)
180 180 180 (78)

V 125 (22) 90 (56) 100 (78)
250 (22) 180 (56) 200 (78)

Muis M 100 (18) 150 (60) 138 (78)
200 (18) 300 (60) 277 (78)

V 200 (18) 250 (60) 238 (78)
400 (18) 500 (60) 477 (78)
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