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Door de Werkgroep van Deskundigen 1s aan ae hana van de beschikbare
literatuur de toxiciteit van chloroform bestudeerd. Op basis daarvan 1s
dit aavies opgesteld over oe gezondheldkundig gezlien aanvaarabare
concentratie van chloroform an de lucht op de werkplek.

Voor de proceaure welke gehanteera wordt bij het vaststellen van een MAC-
waarde wordt verwezen naar het rapport "Uitgangspunten bl) aavisering
inzake MAC~waarden”. Dit rapport 1s an 1978 gepubliceerd als supplement 1
bij nr. 25 van het Tijdschrift voor Sociale Geneeskunoe. Overdrukken zijn
verkrijgbaar door overmaking van f. 7,-- per exemplaar op post-

rekening 425088 ten name van het Ministerie van Sociale Zaken en Werk-
gelegenheia te 's-Gravenhage (rekening Directoraat-Generaal van de Arbeida)
onder vermelaing van "Uitgangspunten advisering MAC-waarden™.

in/g-SoZa-188,88a
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Algemene gegevens

chemische benaming chloroform
synoniemen trichloromethaan
methanylchloride
trichloroform
methyltrichloride
trichloroformmethaan
handelsnamen Freon 20
R 20
CAS registratienummer 67663

Fysische en chemische eigenschappen

chemische formule CHCl3
molecuul gewicht 119, 39
kookpunt 1 (bar) + 61,7°C
smeltpunt 1 (bar) - 63,5°C
dampspanning (20°C, 1 bar) 0, 2 mbar

relatieve dichtheid van

verzadigde damp in lucht

{lucht = 1)(20°C, 1 bar) 1,6
dichtheid van de stof (20°C) 1,485 g/ml
Percentage van de damp in

verzadigde lucht (20°C, 1 bar) 0,02%
oplosbaarheid (20°C, 1 bar)

water 8,2 g/1

ethanol mengbaar

diethylether mengbaar
conversie factoren 1 ppn =_4,89 mg.m'3
{25°C en 1 bar) 1 mg.m™3 = 0,206 pga
reukgrens 200 ppm (978 mg.m™”)

Chloroform is een heldere, kleurloze vlcaistof met een karakteristieke
reuk en zoete smaak.

Bij blootstelling aan lucht en licht wordt het langzaam afgebroken tot
fosgeen {(COCly), zoutzuur (HCl) en chloor (Cl;). Deze ontleding verloopt
snel in aanwezigheid van vuur.

(Mercier 1977, IARC 1979 en Barlow et al 1982.)

Voorkomen en toepassing

Chloroform wordt met de volgende procedes geproduceerd (Mercier 1977):
1. hydrochlorering van methanol (CH30H)

2. chlorering van methaan {(CHgy)

3. gelimiteerde reductie van tetrachloormethaan (CC14) (op beperkte
schaal) .

Het technische produkt kan de volgende verontreinigingen bevatten:
methyleen chloride, bromochloromethaan en tetrachloormethaan.
Chloroform is meestal gestabiliseerd door additie van 0,6-1% ethanol of



0,0005-0,01% thymol, t-butyl phencl of n-octyl-phencl om fotochemische

omzetting te voorkomen.
(Fishbein 1976 volgens Mercier 1977 en IARC 1979.)

De volgende toepassingen van chloroform zijn bekend:
- chloroform was het belangrijkste anestheticum vanaf 1847 tot na de
tweede wereldoorlog (minimum alveolaire concentratie is 5000 ppm)

(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 V.S8. (E.P.A. 1976} .

- chloroform wordt gebruikt in antivries, plastics, graanontsmetting, als
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.
(panni et al 1982}

Chloroform komt algemeen in de atmosfeer en het oppervlaktewater voor.
In de atmosfeer zijn gemidelde gehalten gemeten van 0,045-5 ng/m3
(0,009-1,03 ppb} (IARC 1979), lokatie onbekend.

Chloroform ontstaat bij de chlorering van drinkwater (Rook 1378 en Kool
1983). In 1974 bevatte in Nederland het drinkwater gemaakt uit water uit
de Biesboschbekkens gemiddeld 22 pg CHCl3/1 (5-64 pg/l) (Rook 1978).

Chloroform werd in de volgende concentraties gevonden in voedingsmiddelen
in Engeland in 1973: zuivelprodukten 1,4-33 mg/kg, vlees 1-4 mg/kg, olie
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 19879)

Chloroform is aangetoond in menselijke weefsels (na de dood), in concen-
traties van 1-68 ng/kg (nat weefsel).
(McConnell et al 1975 naar IARC 1879}



Monitoring

Omgevingsmonitoring

Een algemene methode ter bepaling van concentraties van gehalogeneerde
koolwaterstoffen in werkplekatmosfeer is beschreven door NIOSH (1984). De-
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 het eluaat m.b.v. gaschromatografie met vlamionisatie-
detectie.

Het beschreven bereik van de methode is 100 - 416 mg/m>, de laagst bepaal-
bare hoeveelheid 0,01 mg per monster.

De precisie van de methode is 5, 7%.

Biologische monitoring

Volgens Monster zijn er nog geen goede biologische monitoringsmethoden
ontwikkeld die een goed verband aangeven met de blootstellingsdosis.

Er moet gezocht worden naar parameters in de uitgeademde lucht en in het
bloed {Monster 1973, Monster et al 1976, Monster en Zielhuis 1983).



3.

Grenswaarden

Nederland:

USA:

Duitsland:

USSR:

DGA/MAC~-1lijst, 1985
TGG 10 ppm (50 mg/m3)

OSHA
TWA 50 ppm (250 mg/m3} 8 uur
NIOSH 1981 (aanbeveling}
TWA 10 ppm (50 mg/m3) 8 uur
50 ppm {250 mg/m3) pieken van
10 min. toegestaan
RCGIH/TLV-1ijst, 1984/1985
TWA 10 ppm (50 mg/m3)
toevoeging:
A2 (verdacht carcinogeen voor mens).

DFG/MAK~1lijst (1984)

10 ppm (50 mg/m3)

toevoeging:

III B {verdacht carcinogeen).

1 ppm (IRPTC, 1984}.




Kinetiek

Opname en verdeling

Chloroform wordt snel en goed opgenomen via de longen en het maag-darm-
kanaal. Inhalatie is de hoofdroute voor de mens in werksituaties. Orale
opname is belangrijk in verband met het voorkomen van chloroform in drink-
water en voedingsmiddelen. Opname via de huid is van belang bij centact
met vloeistof (Davidson et al 1982).

Chloroform wordt verdeeld over alle lichaamsweefsels. Het passeert ook de
placenta want het is gevonden in de foetale lever

{Von Cettingen, 1964 naar Davidson et al, 1982).

Inhalatie

Tijdens narcose- (5000 ppm, minimum alveclaire concentration) wordt
chloroform in menselijk weefsel in de volgende afnemende reeks
aangetroffen: vetweefsel, hersenen, lever, nier en bloed

{Steward et al, 1973 naar Davidson et al, 1982; Monster en Zielhuis,
1983) .

Na inhalatie van '4C-chloroform (3,6 mg (2,4ul) in 10 minuten) is bij
NMRI-muizen (sexe onbekend) de totale radiocactiviteit gemeten na 0,15 en
120 minuten na de blootstelling (Cohen and Hood, 1969 naar Davidson et al,
1982) . De maximale concentratie aan chloroform werd in bruin vet, lever,
nier en long na respectievelijk 15 minuten, 120 minuten en later dan 120
minuten gemeten. De radicactiviteit in deze weefsels was 15; 6,7; 1,53 en
1,43 maal de radiocactiviteit gemeten in het bloed.

. 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 het bloed wordt na €8&n uur het piekniveau aan radiocactiviteit gemeten
(Fry et al, 1972).

Brown en Taylor voerden whole~body autoradiography uit met de muizen~
rassen CF/LP, CBA en C57, Sprague-Dawley ratten en squirrel monkeys na een
orale toediening van 60 mg/kg 14C-chloroform {gavage).

1 wur na toediening werden pieken van radicactiviteit gemeten in het 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
nier {vooral de niercortex).

Bij de vrouwelijke muizen werden de hoogste gehalten in de lever, de
darmen en de blaas gevonden. In de nieren werd weinig radiocactiviteit
aangetoond. Dit sexeverschil werd alleen bij de muizen gevonden en niet
bij de ratten en de apen. {Brown et al, 1974 en Taylor et al, 1974 naar
Davidson et al, 1982).



Tsurata vond voor een geschoren huid van een muis in contact met vlioeibare
chloroform een opname van 39,2 ng (329 nmol)/min/cm? (Tsurata, 1975 en
1977 naar Davidson et al, 1982}.

Invlced toedieningsweg

De toedieningsweg heeft invloed op de uiteindelijke verdeling van de
stof. Na inhalatie van chloroform werd bij de HMRI-muls (sexe onbekend)
het hoogste gehalte aan chloroform gevonden in het lichaamsvet (Cohen and
Hood, 1969 naar Davidson et al, 1982). Na orale toediening van chloroform
bij CF/LP, CBA en C57 muizen bevatten de lever en de nieren bij de
mannelijke muizen en de lever bij de vrouwelijke muizen de hoogste
gehalten aan chloroform (Brown et al; 1974 naar Davidson et al, 1982).

Omzetting en uitscheiding

Algemeen

Chloroform wordt alleen uitgescheiden via de longen. Omzetting van
chloroform vindt plaats in de lever en in mindere mate in de nieren.

Het eindprodukt dat bij de omzetting ontstaat is CO,, wat grotendeels
uitgeademd wordt. In de urine en de faeces worden bijna geen resten en/of
metabolieten aangetoond. Van Doorn {1985} meldt de aanwezigheid van
chloride, ureum, C032' en OTZ in de urine. De omzetting van chloroform
naar COy vindt plaats via de cytochroom P-450-NADPH afhankelijke
oxidatieweg. {Davidson et al, 1982; Smith et al, 1983; Ahmadizadeh et al,
1981 en Bergman, 1979}.

Fosgeen is in vitro aangetoond als intermediair bij de omzetting van
chloroform naar CO; {Ahmadizadeh, 1981; Davidson et al, 1982; Smith et
al, 1983 en Pohl et al, 1984).

Fosgeen is zeer reactief, het kan gehydrolyseerd worden tot CO; of het
reageert met weefselmacromoleculen. Het gaat dan een irreversible cova-
lente binding aan. Deze binding zou te maken kunnen hebben met de schade~
lijke werking van fosgeen en dus chloroform. (Mansuy et al, 1977}.

Bij de omzetting van chloroform naar fosgeen is de C-H binding van groot
belang. Het blijkt dat CDCl3 minder snel wordt omgezet dan CHClj. De

C~D binding is sterker en de verbreking ervan is de snelheidsbepalende
stap {Branchflower et al, 13984}.

Pohl et al toonden het verschil in omzetting tussen CHCljy en CDCljy
kwantitatief aan door de ontstane hoeveelheid fosgeen af te vangen met
cysteine en te meten als 2Z-oxothiazolidine 4-carboxylic zuur (0TZ) {(Pohl
et al 1984).




Tabel 1: Omzetting van CHCljy en CDCljy in fosgeen (gemeten als OTZ) door
middel van nierhomogenaten van mannelijke DBA/ZJ muizen (Pohl et

al, 1984).
substraat COCl; als OTZ
{nmol/mg eiwit/10 min)
CHC13 5,62 %0,07
CDClg 1,80 #0,09
B-450,0,
CH-C13 e (HOCC13})
NADPH
microsomen
~HC1
acceptor +H20
eiwit 0~CC12 JHC1 + CO
——————3 2HC1 + COp
fosgeen
cysteine
condensatie
glutathion
H2C H COOH conjugaten?

vﬂ
i

8]
2-oxothiazolidine
4~ carboxylzuur (0TZ)

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




Na orale toediening

tussen de omzetting van chloroform bij muizen, ratten en apen na een orale
toediening van 60 mg/kg '4C-chloroform (gavage}.

Tabel 2: Uitscheiding van oraal toegediend 14cHcly (60 mg/kg) in 48 uur in
% van de beginhoeveelheid Davidson et al, 1982 en Bergman, 1979}.

Dier uitgeademd uitgeademd urine en totaal
Mecnc1s Hco, faeces

muis

CF/LP,CBA

en CS57stam 6,1 85,1 2,6 93,8

rat

5-D 19,7 65,9 7,6 93,2

squirrel

monkeys 78,7 17,6 2,0 28,3

Bls we de uitgeademde hoeveelheid MC02 als maat nemen voor het percentage
omgezette 14CHC13 dan zijn er tussen muizen, ratten en apen grote
verschillen in de omgezette hoeveelheid chloroform (Reitz, 1978).

Fry et al (1972} vonden in 8 mensen na een orale toediening van 500 mg
13c-chloroform (in een gelatinecapsule) een gemiddelde uitademing van

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

toediening). Bij 2 mensen werd na 8 uur respectievelijk 50,6 en 48,5%
3C02 gemeten (cumulatief).

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

uitgeademde chlorcform (zie tabel 3).

Tabel 3: percentage uitgeademde 13CHC13 na orale toediening bij mensen
(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




Effecten

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 geven irritatie van de conjunctiva.
{Torkelson et al 1978},

Systemische effecten

Kortdurende blootstelling

Inhalatie

Manneli jke 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*, €9* en 27* ng/100 mg nat gewicht
(*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 ng/100 mg nat gewicht.

{Harrison and Manca, 1979).

Brondeau et al stelden per dosis 8 mannelijke Sprague-Dawley ratten 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 (SDH).

Bij 137 ppm was de toename niet significant.

Concentratie GLDH(U/1) SDH(U/1)

CHCl3 {(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 = Tumol/min

De gehalten glutamic oxaloacetic transaminase (GOT) en glutamic pyruvic
transaminase {(GPT) veranderden niet (Brondeau et al 1983}.

Torkelson et al vonden bij mannelijke ratten een LD50 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 LDS0 waarden voor muis en rate.

dier stam sexe LD50 {mg/kg)
mulis Swiss M 1664
v 1919
CBA M 500~ 768
v 7681200
C57BL o] 250~ 500
v 500~ 768
rat Sprague- M 1970
Dawley v 2440

Bowman et al vonden voor ICR muizen na een eenmalige toediening van chlo-
rofom (gavage) een LD50 voor mannelijke mulzen van 1120 mg/kg en voor
vrouwelijke muizen van 1400 mg/kg (doses 500-4000 mg/kg)-.

{Bowman et al, 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 het effect van chloroform op 24 leverenzymen. Deze waren
verdeeld in 4 groepen, namelijk enzymen uit de mitochondria, uit de lyso-
somen en peroxisomen, uit de microsomen en uit de vloeibare fase uit de
lever. Daarnaast is gekeken naar het cytochroom P-450 gehalte.

Zij vonden al veranderingen in enzymgehalten na 1 blootstelling bij de
laagste dosis (0,5 mg/kg}.

{Groger and Grey, 1979}.

Intraperitoneaal

Na een é&é&nmalige 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 transaminase (SGOT) gehalte bij
mannelijke Sprague-Dawley ratten. Bij met phenobarbital voorbehandelde
ratten was de stijging groter.

Dosis SGOT (u/ml}

{mg/kg} +phencobarbital -phenobarbital
0 74 79

148 106 103

446 19850 187

743 47326 413

Gomez en Castro vonden geen binding van radiocactief 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 nCi/ml en
een specifieke activiteit van 5,4 Ci/mol} en 743 mg/kg (5 ml van een 10%
CHCly oplossing met een specifieke activiteit van 13,15 uCi/imol).

De proef werd uitgevoerd met en zonder voorbehandeling van de dieren met
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phenobarbital, 3 methyl-cholantreen en dimethylmaleaat.
{Gomez and Castro, 1980).

Pereira en Chang vonden bij de rattenstammen Osborne-Mendel, SpragueDawley
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 €g~11,9 mg/kg (0, 1-100 ©@mol/kg) {lineair verband)
(Pe;eira and Chang 1982).

Ahmadizadeh et al vergeleken CHCl3z en CDClj ten aanzien van het optreden
van lever=- en nierschade bij mannelijke ICR-muizen. Voor de leverschade
werd gekeken naar het serum glutamic-pyruvic transaminase (SGPT)-gehalte.
Voor de nierschade werd in vivo gekeken naar het blood urea nitrogen (BUN)
gehalte. In vitro werd de accumulatie in de niercortex gemeten van
p~aminohippurate (PAH) en tetraethylammonium (TEA).

De muizen kregen 0-149~371-743-1114 en 1485 mg/kg (0-0,1~0,25~0,5-0,75 en
1 ml/kg) CHClz of CDClz (i.p.).

Bij toenemende dosis vonden de onderzoekers een significante verhoging van
SGPT en BUN en een significante verlaging van PAH en TEA.

De effecten waren bij CDCl; minder sterk.

({Ahmadizadeh et al, 1981; zie ook Smith and Hook, 1983).

Savage et al vonden een verhoging van de ornithine decarboxylase activi-
teit (ODC} in nier en lever in mannelijke en vrouwelijke Fischer 344
albino ratten na &&n i.p. dosis van 750 mg/kg. De vrouwtjes bleken 2 tot 4
maal gevoeliger dan de mannetjes. Bij herhaalde blootstelling nam de
stijging van de ODC-activiteit af. ODC wordt in dit artikel gezien als een
moleculaire marker voor tumorpromotie.

(Savage et al, 1982; Pereira et al, 1984).

Lavigne et al keken naar de invloed van het toedieningstijdstip op het
optreden van leverschade bij mannelijke Sprague-Dawley ratten na een i.p.
dosis van 743 mg/kg (0,5 ml/kg) chloroform.

Als indicatie voor leverschade werden de gehalten aan serum glutamic-
pyruvic transaminase (SGPT), serum glutamic oxaloacetic transaminase
(SGOT), lactic dehydrogenase (LDH) in serum en glucose-G6-phosphatase
(G6Pase) in leverhomogenaat gemeten.

De ratten kregen chloroform of saline (controle) en werden 4 uur na de
toediening gedood. De toediening vond plaats om 9.00 uur, 13.00 uur,
17.00 uur, 21.00 uvur of 3.00 uur.

Na de toediening om 21.00 uur werden de grootste afwijkingen in de gehal~
ten van de leverenzymen waargenomen.

SGPT: 126,2 t.o.v. 40,2 controle U/ml.

SGOT: 682,7 t.o0.v. 122,4 controle U/ml.

LDH : 2348,0 t.o.v. 215,2 controle U/ml.

G6Pase: 6,90 t.o0.v. 6,86 controle mg anorganisch P/g lever.

Om 21.00 uur begint de actieve periode 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). De doses liepen van 743 tot 1485 mg/kg

(50-1000 wl/kg).
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Voor het optreden van nierschade werd gekeken naar de gehalten PAH, TEA en
BUN. Voor het optreden van leverschade werd het SGPT-gehalte gemeten.
Nierschade werd alleen bij mannelijke ICR-muizen gevonden. Bij beide sexen
werd bij toenemende dosis een verhoogd SGPT-gehalte gemeten. Tussen beide
manieren van blootstelling werd geen verschil waargenomen.

(Smith et al, 1983).

Ahmadizadeh et al stelden manneliijke en vrouwelijke DBA-muizen en manne-
lijke C57BL/6J-muizen bloot aan een &énmalige i.p. dosis van 74,3-149-371
of 743 mg/kg (0,05-0,1~0,25 of 0,5 ml/kg)-

Voor optredende nierschade werd gekeken naar PAH en TEA in de nier en
BUN in het bloed. Voor leverschade naar SGPT.

Bij alle typen muizen werd bij toenemende dosis een verhoging van het
SGPT-gehalte waargenomen. Bij vrouwelijke DBA-muizen trad totaal geen
effect in de nieren op. Mannelijke DBA-muizen hadden meer nierschade dan
mannelijke C57BL/6J-muizen. Vrouwelijke muizen bleken geschubte
nierepitheelcellen te hebben en mannelijke muizen hoofdzakeliijk
kubusvormige nierepitheelcellen.

Dit verschil in morfologie is waarschijnlijk niet de oorzaak van het
verschil in nierschade. Waarschijnliijk speelt testosteron een belangrijke
rol. Vrouwtjes behandeld met testosteron vertoonden ook nierschade en
gecastreerde mannetjes werden minder gevoelig voor blootstelling aan
chloroform (Ahmadizadeh et al, 1984; Zie ook Smith et al, 1984 en Smith
and Hook, 1983}).

Capel et al stelden mannelijke Sprague-Dawley ratten 2, 4, 6 of 8 keer
bloot aan met chloroform verzadigde lucht (3 minuten, ongeveer

200.000 ppm). Na elke blootstelling werd 1 uur gewacht met de volgende
blootstelling.

Na 2 blootstellingen en meer trad een significante verhoging op van de
lever- en plasma -p- glucoronidase activiteit. Bij 4 en 8 blootstellingen
was het uridine diphosphoglucuronic acid transferase significant
verhoogd. Na 6 en B blootstellingen was het cytochrocom P-450-gehalte
significant verlaagd.

(Capel et al, 1980}.

Brondeau et al (1983) stelden mannelijke Sprague-Dawley ratten bloot aan
292 ppm chloroform (6 uur/dag, 2 of 4 dagen). Als indicatie voor het
optreden van leverschade vonden ze na 2 dagen een significante verhoging
van de GLDH, GOT en SDH-gehalten. Na 4 dagen was ook het GPT-gehalte
significant verhoogd.

In Bijlage 1 staat een samenvatting van de effecten bij kortdurende bloot-
stelling aan chloroform.

Samenvatting

Kortdurende blootstelling

Inhalatie
Bij ratten die 4 uur werden blootgesteld aan doses hoger dan 292 ppm trad
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een toename op van het GLDH- en SDH~gehalte. Bij 137 ppm was de toename
niet significant. Het GOT- en GPT-gehalte veranderde niet.

In een ander onderzoek werden ratten blootgesteld aan 292 ppm, 6 uur per
dag, 2 of 4 dagen lang. Er trad leverschade op.

Oraal
Bij ratten treedt na een &&nmalige dosis van 0,5 mg/kg (gavage)

verandering op in het gehalte van enkele leverenzymen.

Intraperitoneaal

Bij ratten en muizen treedt na i.p. toediening van 148-1485 mg/kg
chloroform een verhoging op van het BGPT-gehalte en een verlaging van het
PAH~ en TEA~gehalte (nierschade). Er treedt een dosis-effect relatie op.
Bij voorbehandelde dieren (b.v. met phenobarbital) is het effect van
chloroform groter dan bij niet voorbehandelde dieren.

Bij ratten is het effect het grootst als toediening plaatsvindt aan het
begin van de actieve periode (21.00 uur). Mannelijke ICR en DBA muizen
vertonen nierschade, vrouwelijke maizen niet. Na toediening van
testosteron treedt ook bij vrouwelijke muizen nierschade op.

Bij ratten vindt een stijging plaats van het ODC-gehalte
(moleculairemarker voor tumorpromotie) na i.p.toediening van 750 mg/kg
chloroform. Vrouwtjes zijn gevoeliger dan mannetjes. Na i.p. toediening
van 5 en 743 mg/kg chloroform wordt bij ratten en muizen geen binding van
chloroform aan DNA of RNA waargenomen.

Conclusie

Toediening van chloroform langs diverse routes heeft direct effecten op

lever of nier tot gevolg bij rat en muis.

Langdurige blootstelling

Niet-carcinogene effecten

Inhalatie

Torkelson et al voerden inhalatieproeven uit met ratten, konijnen, cavia's
en honden. De dieren werden blootgesteld aan 25, 50 en B85 ppm. Uit de
resultaten blijkt dat bij een blootstelling van 25 ppm, 7 uur per dag,

5 dagen per week, & maanden lang in alle species nier~ of leverschade
optreedt.

Een duidelijke dosis effect relatie werd niet gevonden. Blootstelling aan
25 ppm (7u/dag) gaf lichte effecten te zien in alle soorten en was
reversibel in de rat. Kortere blootstelling bij 25 ppm (1-4 uur) bij de
rat was zonder effect. Inhalatie van 50 ppm (7u/dag) was zonder effect bij
konijn en cavia. Volgens de auteurs werd dit veroorzaakt door het kleine
aantal overlevende dieren, afwijkende controlegroepen en verschillende
caviastammen.

{(Torkelson et al, 1976).

In tabel 4 zijn de resultaten samengevat.
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Osborne-Mendel ratten werden 5 maal per week en 78 weken lang via gavage
blootgesteld aan chloroform (gemiddelde doses: M 90 of 180 mg/kg, V 100 of
200 mg/kg}. Bij beide doses trad interstitiele fibrose op van de nier (bij
M in meer gevallen dan bij de V).

B6C3 Fl-muizen kregen bij hetzelfde blootstellingsregiem de volgende
gemiddelde doses: M 138 of 277 mg/kg en V 238 of 477 mg/kg.

Bij 477 mg/kg werd bij vrouwelijke muizen thrombose van het hart {atrium)
waargenomen {NCI, 1976).

Roe, Palmer, Heywood en medewerkers dienden mulzen, ratten en honden oraal
{by gavage) tandpasta toe met chloroform.

Muizen {(n = 52).

Manneliijke en vrouweliike ICI, C57BL, 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 CBA en C57BL-muizen werden na 104 weken gedood, de CF/1-muizen na

93 weken en de ICI muizen na 97 en 99 weken.

Naast het voorkomen van tumoren (zie paragraaf 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 naar allerlei biochemische parameters zoals,
SGPT, SGOT, plasma- en erythrocyten~cholinesterase en de hoeveelheid en
verdeling van serumeiwitten.

Er werden geen significante verschillen waargenomen ten opzichte van de
controlegroep.

Voor het eigenlijke carcinogeniteitsonderzoek werden de ratten bloot-
gesteld aan 60 mg/kg/dag, 6 dagen/week en B0 weken lang. Na 95 weken
werden de ratten gedood en onderzocht.

Het bleek dat de behandelde ratten beter overleefden dan de controlegroep.
Controlegroep en blootgestelde ratten vertoonden een hoge incidentie aan
niet-neoplastische schade aan nier en ademhalingswegen.

Bij de blootgestelde vrouwtjes werd een verlaging van het plasma
cholinesterase geconstateerd.

(Palmer et al, 1979).

Honden (n = 8).

Beagle honden zijn 6 dagen/week 7,5 jaar lang, behandeld met 15 of 30 mg
CHCl3/kg/dag. Er is gekeken naar veranderingen van orgaangewichten, naar
veranderingen van de totale hoeveelheid serumeiwitten en de werdeling over
de verschillende soorten. Ook is gekeken naar veranderingen in de SGPT-,
8GOT~ en GDH-gehalten en naar plasma- en erythrocyt cholinesterase
gehalten.



Rlleen het SGPT-gehalte was in de blootstellingsgroepen significant ver-
hoogd ten opzichte van de controlegroep. Het grootste verschil trad op na
6 jaar, nameliijk voor de 15 mg/kg groep, 95 t.o.v. 22 mU/ml en voor de

30 mg/kg groep, 138 t.o.v. 21 mU/ml.

{Heywood et al, 1979).

Capel en Williams {1979) gaven mannelijke Sprague-Dawley ratten chloroform
via het drinkwater (0,15 mg/kg en 15 mg/kg per dag, 14 dagen lang).

2ij keken waar veranderingen in het cytochrome P-450~gehalte, het UDPGA~
gehalte en de binding van DNA met 3u benzo(a)pyrene met of zonder toe-
voeging van 1,1,1 trichloropropene,2,3-oxide {TCPO} «

zij vonden een significante afname van het cytochrome P-450-gehalte bij de
dosis 15 mg/kg/dag en van het UDPGA-gehalte bij beide doses. Ze vonden een
significante toename van de DNA-binding aan benzola)pyreen met toevoeging
van TCPO-.

DHA~-binding
dosis P-450 aan benzo(a)pyreen UDPGA
{mg/kg/d} (nmol/mg eiwit} +TCPC (nmol/mg/min.) (nmol/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* 30970 & B469* 1,06 £ 0,25

# p < 0,05,

Condie et al (1983) onderzochten lever- (SGPT-gehalte) en nierschade
BUN-gehalte) bij mannelijke CD-1 muizen na toediening van 17, 74 en
148 mg/kg/dag, 14 dagen lang. Bij de hoogste dosis (148 mg/kg)} traden
intra tubulaire mineralisatie en hyperplastische cytomegalie van het
epitheel op in de nier. Het SGPT- en BUN-gehalte waren significant
verhoogd bij de hoogste dosis.

dosis SGPT BUN
(mg/kg)} (1.U./1) (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~-
stelling aan chloroform.
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Samenvatting

Langdurige blootstelling

Inhalatie

Ratten, konijnen en cavia's werden 6 maanden lang, 7 uur per dag
blootgesteld aan 25, 50 of 85 ppm chloroform, honden alleen aan 25 ppm.
Bij 25 ppm trad bij de ratten, konijnen en cavia's lever- en nierschade op
(geen dosis-effect relatie). Bij de honden trad alleen leverschade op.

Oraal

Ratten werden 78 weken lang blootgesteld aan chloroform {gavage). De
mannetjes kregen 90 of 180 mg/kg/d en de vrouwtjes 100 of 200 mg/kg/d

(5 dagen/week). Bij beide doses en beide sexen trad nierschade
(interstiti€le fibrose) op. Ratten 52 weken, & dagen/week, blootgesteld
aan 165 mg/kg/d vertoonden geen significante verschillen ten opzichte van
een controlegroep.

Ratten die 80 weken, 6 dagen/week werden blootgesteld aan 60 mg/kg/d
overleefden beter dan een controlegroep.

Bij ratten 14 dagen blootgesteld aan 0,15 of 15 mg/kg/d via het drinkwater
trad een significante verhoging op van het UDPGA-gehalte en de binding van
chloroform aan DNA. Bij 15 mg/kg was het cytochroom P~450 gehalte
significant verlaagd.

Bij vrouwelijke muizen trad bij een dosis van 477 mg/kg/d, 5 dagen/week,
na 78 weken, thrombose van het hart {(atrium) op.

Bij verschilllende muizenstammen werden bij een dosis van 60 mg/kg/d

(6 dagen/week) na B0 weken geen significante verschillen waargenomen ten
opzichte van een controlegroep. Het SGPT- en BUN~-gehalte was significant
verhoogd bij muizen die 14 dagen lang blootgesteld waren aan

148 mg/kg/dag. Bij 74 en 148 mg/kg/dag was het PAH-gehalte significant
verlaagd.

Na een blootstelling van 7,5 jaar aan 15 of 30 mg/kg/d, 6 dagen/week, werd
bij honden bij beide doses een verhoging van het SGPT-gehalte waargenomen.

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.

Carcinogene effecten

De NCI heeft een studie laten uitvoeren bij Hazleton Laboratories met
ratten en muizen. De dieren werden 5 dagen per week en 7B weken lang
blootgesteld aan chloroform in maisolie (via gavage).
De dieren kregen de volgende gemiddelde doses:
Osborne~Mendel rat (n=50) M 90 of 180 mg/kg/dag

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

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

Bij de studie werden twee scorten controlegroepen onderscheiden:

matched: dieren waren zoveel mogelijk vergelijkbaar met proefdieren
{stam, afkomst). Ze waren gehuisvest in dezelfde ruimte als de
blootgestelde dieren en werden op dezelfde manier behandeld. Ze
kregen dezelfde hoeveelheid drager (maisclie) toegediend.

colony: bevat de matched groepen van chlorcform en van andere chemicalién
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 (P=0,0016). 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
NCI dat de thyroid tumoren niet biologlsch significant waren.

Bij de muizen was bij beide sexen de incidentie van levertumoren signifi-
cant verhcogd (beide doses, P < 0,001},

In tabel 5 is een samenvatting van de resultaten gegeven (NCI, 1976).
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Tabel 5. Tumorincidentie in ratten en muizen in de NCI-studie (1976) na
orale toediening

Osborne-Mendel rat

sexe dosis tumorincidentie
{mg/kg)
lever nier schildklier
0 {colony) 1,99 (1%) 0/99 (0%) 8/399 (8%)
M 0 {matched) 0/19 (0%) /19 (0%) 4/19 (21%)
90 0/50 (0%) 4/50 (8%)* 3/49 (6%)
180 1/50 (2%) 12/50 {24%)* 4/48 (8%)
0 {colony) 0/98 (0%) 0/98 (0%) 1/98 {1%)
v 0 {matched) 0/20 (0%) 0/20 {0%) 1/19 (5%)
100 0/49 (0%) 0/49 (0%) 8/49 (16%)*
200 0/48 (0%) 2/48 (4%) 10/46 (22%)*
B6C3F1 muis
sexe dosis tumorincidentie
{mg/kg) lever nier schildklier
0 {colony) 5/77 (6%) 1/77 (1%) 0/77 (0%)
M 0 {matched) 1/18 (6%) 1/18 (6%) 0/17 {0%)
138 18 /50 (36%)* 1/50 (2%) 0/48 (0%)
277 44/45 (9B%)* 2/45 (4%) 0/43 (0%)
0 {(colony) 1/B0 (1%) 0/80 (0%) 0/80 {0%)
v 0 {matched) 0/20 (0%) 0/20 (0%) 0/20 (0%)
238 36/45 (B0%)* 0/45 (0%) 0/41 (0%)
a77 39 /41 (95%)* 0/40 (0%) 0/36 (0%)

* significant verhoogd t.o.v. beide controlegroepen

Jorgenson et al (1985) stelden vergelijkbaar met de NCI-studie mannelijke
Osborne~Mendel ratten en vrouwelijke BEC3F1 muizen via het drinkwater
bloot aan chloroform. De doseringen waren voor de rat 0-160 mg/kg/dag en
voor de muis 0-263 mg/kg/dag.

Net zoals bij de NCIl-studie kon een verhoogde incidentie van niertumoren
worden vastgesteld bij de mannelijke rat (zie onderstaand overzicht).

dosis aantal tumordragende dieren/
{(mg/kg/dag) totaal aantal dieren (%)
0 57301 (2)
19 6/313 (2)
38 7/148 (5)
81 3/48 (6)
160 7/50 (14)*

* p <0, 01
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De niertumoren bestonden hoofdzakelijk uit tubulusceladenomen en adenocar-
cinomen. Nefropathie kwam in alle groepen (inclusief controle} in hoge
mate voor (90-100%).

In tegenstelling tot de NCI-studie kon echter geen statistisch signifi-
cante verhoging van de levertumorincidentie worden vastgesteld bij de
vrouwelijke muizen (controle 53%, blootgestelde groepen 34-63%).

Tumasonis et al (1985) stelden mannelijke en vrouwelijke Wistar-ratten
gedurende het gehele leven ock bloot aan chloroform bevattend drinkwater
{concentratie 2900 mg/l). Op grond van een grafische weergave kan de dage-
iijkse dosis van de mannelijke dieren geschat worden op gemiddeld 150-200
mg/kg en voor de vrouwelijke dieren op gemiddeld 200-250 mg/kg. Tumor—
incidentie is weergegeven in onderstaand overzicht, waarin tevens het
voorkomen van neoplastische knobbeltjes en leveradenofibrose is weergege-
ven.

effect mannelijke dieren vrouwelijke dieren
controle blootgesteld controle blootgesteld

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 (85%)*

lymfosarcoom 14/22 (64%) 6/28 (21%)** 2/18 (11%) 4740 (10%)

hypofysetumor 1/22 (5%} 2728 (7%} 6/18 (33%) 1740 (3%)**

borstkliertumor - - 8/18 (44%) 0/40 (0%}*

* p<0,001

*#%  p<(,01

' T 1 P<0r03

Een hepatocellulair carcinoom werd slechts vastgesteld in gen mannelijke
rat en éen vrouwelijke rat in de experimentele groep (in beide controle~
groepen niet).

Ook werden een nieradenoom en een nieradenocarcinoom gezien bij de manne-
lijke blootgestelde dieren (controle nul). Opvallend is echter het sterk
verhoogde voorkomen van leveradenofibrose bij beide sexen en een verhoogde
incidentie van leverknobbeltjes bij de vrouwelijke dieren die blootgesteld
waren.

Roe et al (1979), Palmer et al (1979) en Heywood et al (197%9) stelden
muizen, ratten en honden bloot aan chloroform in tandpasta (gavage). Als
controlegroepen werden dieren gebruikt die onbehandeld waren of alleen
drager (tandpasta) kregen.

Voor de muizenstudie werden mannelijke en vrouwelijke muizen (n=52)
gebruikt van de stammen C57BL, CBA, CF/1 en ICI. De muizen kregen

60 mg CHCl3/kg/dag, 6 dagen/week, 80 weken lang. Mannelijke ICI-muizen
kregen ook een dosis van 17 mg/kg/dag.

Na 93 tot 104 weken 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 gezwellen onder zocht .

Alleen mannelijke ICI-muizen met een dosis van 60 mg/kg/dag hadden een
verhoogde incidentie van niertumoren.

Bi1j een dosis van 17 mg/kg/dag werd geen verhoging waargenomen.
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613 vrouwelijke ICI-mulzen en de andere stammen werd geen verhoogde tumor-
incicentie waargenomen {Roe et al, 1979).

Mannelijke en vrouwelijke Sprague-Dawley ratten (n=50) werden blootgesteld
aan 60 mg CHCl3/kg/o0ag, 6 dagen/week en B0 weken lang.

Na 95 weken z13)n alle geobserveerde tumoren en gezwellen histopathologisch
onderzocht.

De blootgestelde ratten overleefden beter dan ae beide controlegroepen
{arager en onbehandeld).

Bij de blootgestelae aieren werd geen significante toename van ¢e tumor-
incidentie waargenomen ten opzichte van de controlegroepen (Palmer et al,
1979).

Mannelijke en vrouwelijke Beagle honden {(n=B) werden 7,5 jaar lang,

6 aagen/week blootgesteld aan 15 en 30 mgskg/dag. Er waren 3 controlegroe-
pen (onbehandeld, drager {tandpasta) en een andere tandpasta).

20 ror 24 weken na het stoppen van de blootstelling werden de honden
onderzocht oOp het voorkomen van tumoren en gezwellen.

Volgens Heywood et al {1979} konden de voorkomende tumoren niet gerela-
teera worden met de blootstelling aan chloroform {er waren geen nier- en
levertumoren).

Het totaal aantal gezwellen was als volgt:

dosis totaal aantal gezwellen

(mg/kg) M plaats \% plaats

0 {onbehandgela) 1/7 (14%) testis G/5 {0%) -

0 {drager) 0715 (0%) - 4/12 {33%) schilaklier,
bijnier,
borstklier

15 477 (57%) 1long, testis, 4/8 (50%) huid, borst-

schildklier klier, ovarium

30 277 {(29%) bhuid, milc 0/8 (0%) -

Reuber {1979) heeft de hastologische coupes van de NCI-studie (1976)
opnieuw bestudeerd en beooraeeld. Van de studies van Roe et al (1979),
Palmer et al (1979) en Heywood et al (1979) heeft Reuber (1979) de labora-
toriumgegevens {rav data) bestudeerd en beocordeeld.

HNCI-studie {1976)

Reuber {1979) wvindt bii de mannelijke ratten een significante toename van
het aantal levertumoren bij de hoogste dosis {180 mg/kg) en bij de vrouwe-
lijke ratten bij beiae doses (100 en 200 mg/kg).

Bij mannelijke ratten vinat Reuber net als het NCI een significante toe-
name van het aantal niertumoren bij beide doses. Reuber vinot een sterkere
toename van het aantal schildkliertumoren dan het NCI bij vrouwelijke rat-
ten. Reuber heeft echter minder dieren bekeken (39 i.p.v. 49).

Bij de muizen vindt ook Reuber een significante verhoging van het aantal
levertumoren bij beide sexen.

De conclusies van Reuber staan vermeld in tabel 6.
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Tabel 6. Tumorincidentie in ratten en muizen in de NCI-studie (1976}

volgens Reuber (1979}
Osborne-Mendel rat
sexe dosis tumorincidentie
{mg/kg)
lever niexr schildklier
0 {onbehandeld} 0/20 (0%) 0/20 (0%) 1/20 (5%}
M ¢ {drager} 2/19 (11%) 0/19 (0%) 4/19 (21%)
S0 5/50 (10%) 6/50 (12%)* 3/50 (6%)
180 12 /49 (24%)* 12 /49 (25%)% 7/49 (14%)
0 (onbehandeld) 1/20 (5%) niet 3/20 (15%)
v U (drager) 2720 (10%) weergegeven 1/20 (5%)
160 10 /39 (26%)* door Reuber 11/39 (28%)*
200 20/39 (51%)* 12/39 (31%)=*

B6CIF1T muis

sexe dosis tumorincidentie
{mg/kg}
lever lymfevaten

0 (onbehandeld) 3/%7 {18%) 0/17 (0%)

M 0 (drager) 2/17 (12%) 0/17 (0%)
138 31/46 (B7%)% 14 /46 (30%)*
277 44744 (100%)* 10/44 (23%)*
0 {onbehandeld) 0,20 (0%) 020 (0%)

v 0 (drager) 0/19 (0%} 0/19 (0%)
238 41/45 (91%)* 9/45 {20%)*
477 40 740 (100%)* 4/40 (10%)

* gignificant verhoogd t.o.v. beide controlegroepens

Studies Roe et al, Palmer et al en Heywood et al (197%9)

Reuber

{1979} 1s het eens met de conclusies ten aanzien van de tumor=

incidentie bij muizen en ratten {(Roe et al 1979 en Palmer et al 1879).

Bij de honden concludeert hij echter dat er wel een significante toename

ig van het totaal aantal gezwellen bij blootgestelde honden. Hij trekt
deze conclusie aan de hand van de volgende gegevens van Heywood et al
(1979}).
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dosis totaal aantal gezwellen
(mg/kg) (lokatie niet gegeven)
M v M+ v

0 (onbehandeld) 0/8 (0%) 0/8 {0%) 0/16 (0%)

0 (drager) 0/16 (0%) 2/16 (13%) 2/32 (6%)

15 1/8 (13%) 3/8 (38%) 4/16 (25%)
30 2/8B (25%) 0/8 (0%) 2/16 (13%)
15 + 30 3/16 (19%) 3/16 (19%) 6/32 (19%)

In bijlage 4 is een samenvatting gegeven van de carcinogeniteit bij dieren
na orale toediening van chloroform.

Samenvatting

Carcinogeniteit

Oraal

Ratten kregen 78 weken (5 dagen/week) chloroform (mannetjes 90 of

180 mg/kg/d, vrouwtjes 100 of 200 mg/kg/d}. Na 111 weken was er bij de
mannetjes een significante verhoging van de niertumorincidentie bij beide
doses {respectievelijk B% (90 mg/kg) en 24% (180 mg/kg) t.o.v. 0%
{controle)).

Brj de vrouwtjes was de thyroidtumorincidentie 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, & dagen/week blootgesteld aan 60 mg/kg/d. Na
95 weken was er geen verhoging van de tumorincidentie t.c.v. de
controlegroep.

Muizen kregen 78 weken, 5 dagen/week 138 of 277 mg/kg/d (M) en 238 of

477 mg/kg/d (V). Na 92 weken trad bij beide sexen en beide doses een
significante verhoging op van de levertumorincidentie. Bij de mannetjes
respectievelijk 36% (138 mg/kg) en 98% (277 mg/kg) t.o.v. 6% (controle) en
bij de vrouwtjes respectievelijk B0% (238 mg/kg) en 95% (477 mg/kg)

t.o.v. 0% {(controle).

Mannelijke ICI muizen kregen 17 of 60 mg/kg/d, 6 dagen/week en 80 weken
lang. Bij 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/d,
6 dagen/week. 24 weken na het stoppen van de blootstelling was er geen
verhoging van de tumorincidentie t.o.v. een controlegroep.

Conclusie

Door Reuber {(1979) zijn de gegevens van de hier beschreven carcinogeni-
teitsstudies 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
engewijzigd. Met name kan gesteld worden dat de carcinogene werking dan
tot uiting komt wanneer toxische doseringen in het geding zijn. In dit
licht zal de carcinogene werking van chloroform bezien moeten worden.
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5.2.2.3 Epidemiologie

Inhalatie

Chloroform was het belangrijkste anestheticum van 1930 tot na de tweede
wereldoorlog.

Linde en Mesnick hebben gekeken naar de doodsoorzaken van anesthesisten
uit die periode in Amerika.

Het aantal sterfgevallen door kanker (vooral in maag-darmkanaal) was hoger
bij anesthesisten dan bij andere doktoren (niet blootgesteld aan chloro-
form) . Daarnaast was het aantal sterfgevallen door kanker onder anesthe-
sisten groter in het chloroformtijdperk dan daarna. Een probleem bij deze
studre 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 Davidson et al, 1982).

Phoon et al (1983} vonden dat 31 mensen uit Singapore die volgens de
eerste diagnose aan virale hepatitis (geelzucht) leden, allemaal
blootgesteld waren aan chloroform tijdens hun werk. In het artikel wordt
niet aangegeven of het om vrouwen of mannen gaat. Het betreft twee groepen
arbeiders.

De eerste groep bestaat uit 13 werknemers uit &&n fabriek die tussen
oktober 1973 en juli 1974 geelzucht kregen. 11 van de 13 klaagden over
gebrek aan eetlust, misselijkheid en braken.

Op de afdeling waar deze mensen werkten werd een ontvettingsmiddel ge-
bruikt dat voor 99,5% uit chloroform en voor 0,5% uit ethylalcohol be-
stond. Andere chemicalién werden op de betrefende afdeling niet gebruikt.
In de lucht op de afdeling werden gehalten aan chloroform gemeten van meer
dan 400 ppm. Bij geen van de slachtoffers was er een duidelijke andere
aanwijzing voor het ontstaan van geelzucht (medicijngebruik,
familiegegevens, etc.). Van 5 personen die geelzucht hadden gehad en 4
andere die op de afdeling werkten werden bloedmonsters genomen-

Het chloroformgehalte lag in de range van 1-2,9 mg/l.

In het tweede geval ging het om 18 werknemers van 1 fabriek die in de
periode van mei 1980 tot oktober 1981 geelzucht kregen.

Op de afdeling waar zij werkten werd chloroform gebruikt in een
kleefmiddel. In de lucht werden concentraties gemeten van 14,4 tot

50,4 ppm.

Ook hier is het chloroformgehalte in het bloed gemeten. Op dat moment
werkte slechts 1 arbeider met chloroform. Het bloed van deze arbeider en
van 4 anderen bevatte geen chloroform (detectielimiet onbekend).

In beide voorbeelden waren de arbeiders korter dan 5 maanden aan chloro-
form blootgesteld toen de geelzucht optrad (merendeel 1 maand of korter)
(Phoon et al, 1983).

Bomski et al (1967) beschreven de werking van chloroform (10-1000 mg/m?)
op 68 arbeiders in een farmaceutische fabriek waar de stof als oplosmiddel
werd toegepast. De blootstellingsduur was 1-4 jaar. Van de blootgestelde
arbeiders had 25% een vergrote lever (21% leververvetting en 6% toxische
hepatitis).
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Bij vroeger blootgestelde employees (39 p) was dat 13% en in een tweetal
controlegroepen 9 en 4% (23 resp. 165 p).

Op grond hiervan (en met gegevens uit klinisch-chemische bepalingen in
bleoed 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.

Samenvatting
Epidemiologie

In de V.S. was het aantal sterfgevallen van anesthesisten aan maag-~ en
darmkanker groter in het tijdperk dat chloroform als anestheticum gebruikt
werd dan daarna. Het is belangrijk op te merken dat het hier blootstelling
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 of meer en
18 mensen aan 14,4 tot 50,4 ppm chloroform. Of dit de werkelijke bloot-
stellingsdoses waren is niet te achterhalen omdat de metingen later waren
verricht. Het merendeel van de mensen werkte minder dan 1 maand op de
betreffende afdeling.

Arbeiders in een farmaceutische fabriek vertoonden verhoogde incidentie
van leververvetting en toxische hepatitis.

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

In bijlage 5 staat een overzicht van de epidemioclogische gegevens.
Reproduktie

Inhalatie

Land et al (1981) stelden mannelijke {C57B1 x 3HF) muizen bloot aan 400 en
B0O ppm chloroform gedurende 5 dagen, 4 uur/dag. 28 dagen na de eerste
blootstelling onderzochten ze de spermatozoiden op morfologische afwij-
kingen. De spermatozoiden waren afgeplat, amorf of hadden abnormale hoeken
ten opzichte van de normale spermatozolden. Ze vonden een significante
toename van het aantal morfologische afwijkingen bij beide doses ten
opzichte wvan 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

Bevruchte vrouwelijke CF~1 muizen werden blootgesteld aan 100 ppm chloro-
form (7 uur/dag) tijdens verschillende fasen van de zwangerschap.

Murray et al (1979) stelden drie groepen muizen op verschillende dagen van
de zwangerschap bloot (dag 1=7, 6-15 of 8~15).

Blootstelling bleek toxisch zowel voor het moederdier als voor de
foet/embryo, hetgeen bleek uit het verloop van de dracht.

Het aantal zwangerschappen werd vastgesteld na 18 dagen.

Aantal dieren zwanger/gedekt (% zwanger)

CHCly (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 et al (1979} stelden bevruchte CF-1 muizen bloot aan 100 ppm
chloroform, 7 uur/dag op verschillende tijdstippen tijdens de zwangerschap
(dag 1~7, dag 6-15 of dag 8-15). Op dag 18 van de zwangerschap werden de
foeten onderzocht.

In alle groepen trad een verminderde botvorming op van de beenderen (niet
sign.j.

In de 8~15 groep nam het aantal foeten met een gespleten gehemelte
significant toe. Het aantal rescrpties nam in de dag 1-7 groep significant
toe. In de groepen 1-7 en 8~15 nam het foetale lichaamsgewicht significant
af (Murray et al, 1979).

Schwetz et al (1974) stelden bevruchte vrouwelijke Sprague-Dawley ratten
bloot aan 30, 100 en 300 ppm chloroform (7 uur/dag), tijdens de dagen 6
tot 15 van de zwangerschap. Op dag 21 werd het aantal zwangerschappen
bepaald.

2ij vonden een significante afname van het aantal zwangerschappen bij een
dosis van 300 ppm, mede ten gevolge van een verhoogde resorptie.

De auteurs vinden chloroform embryotoxisch.
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resorpties/
CHCly Aantal dieren zwanger/gedekt (% zwanger) inplantaties
( ppm) (%)
0 68/77 (88%) 63/769 (8)
30 22/31 (71%) 24/291 (8)
100 23/28 (82%) 16/278 (6)
300 3/20 (15%)* 20/33 (61)*

* P < 0,05

Bevruchte Sprague-Dawley ratten werden tijdens de dagen & tot 15 van de
zwangerschap blootgesteld aan 30, 100 en 300 ppm chloroform (7 uur/dag).
Op dag 21 van de zwangerschap werden de foeten op aangeboren afwijkingen
onderzocht.

Bij de 30 ppm-groep trad een significante vertraging op in de botvorming
van de schedelbeenderen en kwam het ontbreken wvan ribben vaker voor.

Bij de 100 ppm-groep was het aantal foeten met geperforeerde anus,
afwezigheid van de staart, onderhuidse ophoping van vocht, niet aanwezige
ribben en een vertraagde botvorming van het borstbeen significant groter
dan in de controlegroep.

Het aantal foeten in de 300 ppmgroep was zo klein dat de opgetreden
veranderingen niet significant waren (Schwetz et al, 1974).

Na orale toediening van chloroform tijdens de zwangerschap bij Sprague~
Dawley ratten en Dutch-Belted konijnen trad geen afname van het aantal
zwangerschappen en foeten op.

De ratten (n=22) kregen van dag 6 tot dag 15 van de zwangerschap 20, 50 en
126 mg CHCli/kg/dag (in 2 doses per dag). Op dag 20 werd het aantal
zwangerschappen vastgesteld. De konijnen (n=15) kregen van dag 6 tot

dag 18 van de zwangerschap 20, 35 en 50 mg CHCljy/kg/dag. Op dag 29 werd
het aantal zwangerschappen vastgesteld (Thompson et al, 1974).

Bevruchte Sprague-Dawley ratten kregen 20, 50 of 126 mg CHC13/kg/dag
(gavage; in 2 porties/dag) tijdens de dagen 6-15 van de zwangerschap. Op
dag 20 werden de foeten onderzocht.

Bevruchte Dutch-Belted konijnen kregen 20, 35 of 50 mg/kg/dag (gavage) 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 hoogste dosis sprake van effecten op het
moederdier (lever- en nierschade).

Bij de konijnen traden deze effecten op bij een dosis van 100 mg/kg/dag.
In beide gevallen werd bij de hoogste dosis een significante vermindering
van het foetale gewicht geconstateerd. Aangeboren afwijkingen zijn niet
waargenomen (Thompson et al, 1974).

Ruddick et al gaven bevruchte ratten 100, 200 en 400 mg CHCl3/kg/dag
tijdens de dagen 6~15 van de zwangerschap. Alle dosisniveaus waren toxisch
voor het moederdier: het lichaamsgewicht en enkele orgaangewichten namen
af, ook enkele biochemische en bloedparameters veranderden.



De schade aan de foeten is waarschijnlijk voor een deel toe te schrijven
aan de toxische gevolgen voor het moederdier {(Ruddick et al, 1980 naar
Davidson et al, 1982).

in bijlage 6 is een samenvatting gegeven over de effecten van chloroform
op de reproduktie.

Samenvatting
Reproduktie

Het aantal morfologische afwijkingen bij spermatozo¥den 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 werden aan 100 ppm
chloroform (7 uur/dag), nam het aantal zwangerschappen significant af als
de blootstelling plaatsvond op de dagen 1-7 of 6-15 van de zwangerschap.
Bij blootstelling op de dagen 8-15 was dit niet het geval. Hier werd
echter een significante toename van gespleten gehemeltes geconstateerd.

Bij gedekte vrouwelijke ratten nam het aantal zwangerschappen significant

af als ze werden blootgesteld aan 300 ppm, 7 uur/dag, op de dagen 6=15 van
de zwangerschap. Bij 30 ppm werd een vertraagde botvorming en afwezigheid

van ribben geconstateerd.

Na orale toediening van chloroform aan ratten (maximaal 126 mg/kg/dag} en
konijnen (maximaal 50 mg/kg/dag) tijdens de dagen 6-15 respectievelijk
6-18 van de zwangerschap, werd geen afname van het aantal zwangerschappen
geconstateerd. Wel constateerde men een significante afname van het
foetale gewicht.

Zwangere ratten werden blootgesteld aan 100, 200 of 400 mg/kg/dag tijdens
de dagen 6-15 van de zwangerschap. Alle doses waren toxisch voor het
moederdier waardcor niet duidelijk werd of chloroform een teratogene
werking had.

Conclusie

Genoemde effecten op de reproduktie komen voor in een aantal gevallen bij
doseringen welke reeds toxisch zijn voor het moederdier, of waar een
dergelijke toxiciteit te verwachten valt.

De effecten van chloroform op de reproduktie van ratten en muizen kunnen
in verband worden gebracht met de effecten op het drachtige moederdier.
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Genotoxische effecten

In vitro testen
Prokaryoten
Chloroform is getest in verschillende E.coli systemen

Testsysteem mutageen/niet mutageen®

- E.coli rec~ 2/6 mutageen J-g9
4/6 niet mutageen)
- Differential killing
E.coli WP2, WP67
en CMB871 niet mutageen
- DNA polymerase
Deficient, E.coli
W3110 (Pol A%t ) niet mutageen -S9
P3478 (Pol A4~) zwak mutageen +59

* 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 actiwvatie dat
chloroform niet mutageen was bij de §.Typhimurium stammen TA1535, TA100,
TA1538, TA98, TA1537 en TA92 (Uehleke et al, 1977; Gocke et al, 1981;
Serres and Ashby, 1981; Simmon et al, 1982 en Van Abbé et al, 1982).

Zie voor meer gegevens tabel 12.
Eukaryoten

Zoogdiercellen

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

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

Kirkland et al stelden geilsoleerde menselijke lymphocyten {geactiveerd met
$9) bloot aan chloroform (50, 100, 200 en 400 ng/ml). Ze wonden geen ver-
hoging wvan het aantal chromosoombreuken. Ock de Sister Chromatid Exchange
nam niet toe (Kirkland et 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 ng/ml}. Verder is gekeken naar het optre-
den van transformaties in baby hamster niercellen. In de 2 proeven was
chloroform eenmaal negatief en eenmaal positief (Serres and Ashby, 1981).

Callen et al dienden aan Saccharomyces Cerevisiae (D7 en D5) 2,5 - 4,9 en
6,4 g chloroform per plaat toe.

Bij de D7 stam {(meer P-450 dan D5 stam) induceerde chloroform mutaties en
recombinaties en in mindere mate terugmutaties.

Pas bij de hoogste dosis nam het aantal mutaties met een factor 20 toe,
terwijl het overlevingspercentage maar 10% was ten opzichte van dosis O
(Callen et al, 1980).

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

Testsysteem mutageen/niet mutageen

- yvoorwaartse mutatie

S.pombe P1 mutageen
- terugmutatie
S.cerevisiae XV 185-14 C niet mutageen
- recombinatie
S.cerevisiae JD1 niet mutageen
D7 niet mutageen
D4 ?
T1, T2 niet mutageen
- aneuploidie
S.cerevisiae D6 niet mutageen
~ DNA repair test
S.cerevisiae rad-mutant niet mutageen

In vivo testen

Geslachtsgekoppelde recessief-letaal test

Gocke et al stelden Drosophila melanogaster (stammen Berlin K en Basc)
oraal bloot aan chloroform (3g/1 in 5% saccharose). Zij vonden geen
verhoging van het aantal mutaties {(Gocke et al, 1981).

Serres en Ashby beschrijven een test waarbij Drosophila melanogaster
werd blootgesteld aan 2000 ppm chloroform. Ook zij vonden geen verhoging
van het aantal mutaties (Serres and Ashby, 1981).

Micronucleus test

NMRI-muizen kregen i.p. chloroform toegediend (2x238, 2x476 of
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2x952 mg/kg). Bij alle doses was de micronucleus test (beenmerg) negatief
{Gocke et al, 1981j).

Serres en Ashby beschreven een proef waarbij muizen 89,1 mg/kg (60ul/kg}
chloroform kregen. De micronucleus test (beenmerg) was negatief (Serres
and Ashby, 1981}.

Augistin en Lim-Sylianao gaven mulzen chloroform in doses van 100 tot
900 mg/kg. Bij toenemende dosis nam het aantal micronucleuscellen
{beenmerg)} toe. De significantie van deze toename wordt niet vermeld.

orale dosis aantal micronucleuscellen per

{mg/kg) 103 polychromatische erythrocyten®
4] 4 *1

100 3 %1

200 5 %14

400 5 £1

600 9 +2

700 17 %4

800 9 %2

500 10 %2

* Augistin and Lim-Sylianao, 1978 naar Davidson et al, 1982

Sperm morphology test

Land et al stelden mannelijke (CS57B1x(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 spermatozoIden morfologisch onderzocht. Bij beide
concentraties vonden ze een 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
spermatozoiden (Serres and Ashby, 1981).

Andere studies

Augistin en Lim-Sylianao gaven muizen 700 mg/kg chlorxoform (oraal) en
testten daarna de urine van deze muizen op mutageniteit met de
S.Typhimurium stam TA1537 (Host mediated test). De urine van de bloot-
gestelde muizen was mutageen (Augistin and Lim-Sylianac, 1978 naar
Davidson et al, 1982}.

Pereira et al (1982) gaven mannelijke Sprajue-Dawley ratten en vrouwelijke
B6C3/F1 muizen via gavage radiocactief chloroform (ratten 180 mg/kg

(1,5 mmol/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 de ratten vonden ze binding van chloroform aan DNAR uit de lever en de

nieren (lage bindingsindex). Bij 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 nier 0,0055
muis lever 0,0012

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

Reitz et al vonden bij mannelijke CD-1 en B6C3 F1 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 nam de cellulaire regeneratie toe met toenemende dosis

(15, 60 en 240 mg/kg). Het nierweefsel was gevoeliger dan het
leverweefsel. Bij een dosis van 15 mg/kg werd bij de muis geen cellulaire
regeneratie waargenomen {Reitz et al, 1982).

Een samenvatting van de genotoxiciteitstoetsen van chloroform staat in
bijlage 7.

Samenvatting

Genotoxische effecten

Procaryoten

Chloroform is niet mutageen in E.coli en S. typhimurium in testen met en
zonder activatie.

Eucaryoten

Chloroform is niet mutageen in geisoleerde fibroblast longcellen en
ovariumcellen van chinese hamsters.

Bij geYsoleerde menselijke lymfocyten treedt geen verhoging op van het
aantal chromoscombreuken en SCE.

In Hella cellen is chloroform positief.

In de S. cerevisiae D7 stam nam na blootstelling aan chloroform het aantal
mutaties toe. Het 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. Een maal is de
test negatief bij een dosis van 2x 952 mg/kg. In een ander onderzoek
treedt bij een dosis van 700 mg/kg en hoger wel een toename op van het
aantal cellen met een micronucleus.

Chloroform is positief in de sperm morphology test na inhalatie en
negatief na orale toediening aan de muis.
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De urine van oraal blootgestelde muizen (700 mg/kg) i8 mutageen in de
Amegs-test.

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

Conclusie

Chloroform is niet mutageen in prokaryoten; in eukaryoten is chloroform
overwegend niet mutageen. Slechts in Hela-cellen, in de sperm morphology
test (muis, inhalatie) en de urine van blootgestelde muizen is mutageen.
Chloroform kan als niet-mutageen worden beschouwd.
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[ Risicogroep

In de literatuur wordt binnen de groep mensen die beroepsmatig
blootgesteld wordt aan chloroform geen extra risicogroep genoemd op grond
van predispositie, overgevoeligheid en erfelijkheid.

Echter, personen met lever- of nieraandoeningen kunnen extra risico lopen
bij blootstelling.
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Gewenst onderzoek

Er is behocefte aan een inhalatieonderzoek (7 & 8 uur per dag, 5 dagen per
week) bij proefdieren gedurende langere tijd om de no-effect level vast te
stellen waarbij geen lever- en/of nierschade meer optreedt en om een
dosiseffect relatie voor dit effect vast te stellen.




8. Evaluatie en advies

8.1 Evaluatie

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

- Carcinogene werking van chloroform wordt manifest bij toxische
doseringen.

- Humane gegevens wijzen op een verband tussen leverschade en
blootstelling aan chloroform.

~ Reproduktie~effecten bij proefdieren zijn manifest bij toxische
doseringen voor het moederdier.

- Chloroform is niet genotoxisch.

- Rangezien chloroform niet genotoxisch maar wel carcinogeen in ratten
en muizen is na orale opname, is de conclusie dat chloroform geen
initi&rend carcinogeen is.

8.2 Advies

Het 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
kan slechts een MAC-waarde worden geadviseerd, afgeleid uit deze effect
level en factoren voor verschillen in gevoeligheid tussen mens en dier en
mensen onderling. Ter voorkoming van snel optredende toxische effecten
dient een plafondwaarde te worden vastgesteld.

Het advies luidt: MAC-waarde 1 ppm (5 mg/m3), 8 uur per dag, 5 dagen per
week, tijdgewogen gemiddelde. Ceiling 5 ppm (25 mg/m3), 15 minuten.
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Bijlage 2: Samenvatting niet-cercinogens effecten na langdurige blosctstelling san chloroform bij proefdiersn.

Dier Toedianing Dosis Duur Effect
rat inhaslatie 25-50-B5 ppm 7 u/d, & maanden 25 ppm: M nier: tosname relatief gewicht, zwelling tubulus
{n=1012) spitheel.
lever: necrose.
¥ toeneme nier- en miltgewicht.
50 ppm: zie 25 ppm + ¥ laver: degeneratis
85 ppm: zie 50 ppm + M pneumonitis.
kond jn inhalatie 25-50-85 ppm 7 u/d, 6 meanden 25 ppm: M nier: nephritis V pnsumonitis, lsver: necrose
{n=z2.3) en degeneratie, nier: nephriti
50 ppm: geen effact
85 ppm: M pneumonitis, lever: vacuolevorming en necrose
¥ lever: degenerstis an necrose, nier: zwelling
cavis irhalatie 25-50-85 ppm 7 u/d, 6 msarden 25 ppm: M laver: degenerstie, nier: nephritis
{n=B-12) ¥ lever: vacunlevorming
50 ppm: geen ef fect
85 ppm: ¥V pneunpnitis
hond irhalatie 25 ppm 7 u/d, & maanden H: geen effect
{n=) . ¥: nier: vergroting kepselruimte, zwelling tubulus
spitheel,
rat graal M 90 8n 78 weken Beide doses: nisrschade, interstitiele fibrose (M meer dan
{n=50) {gavage) 180 mg/kg/d ¥i.
¥ 100 en
200 mg/kg/d
nuls oraal M 938277 mg/kg/d 78 weken Bij 877 mg/kg/d, V muizen: thrombose van het hart {atrium)
{n=50) {gavage) ¥ 238-477 my/kg/d
muls oraal B0 weken Op tumoren na geen aignificante verachillen ten opzichte
(n=52) van controle.
M,¥ C37BL (gavage) 60 my/ky/d
M,V CBA 60 mg/kg/d
M,V CFA 60 mg/kg/d
v Ict &0 mg/kg/d
M ICI 17 of 60 mg/kg/d
rat oraal 15 mg/kg/d 52 weken Geen effect op tumoren na.
{n=25) {gavage) 75 mg/kg/d
{n=50) 165 mg/kg/d
60 mg/kg/d B0 weken Blootgestelde ratien overlsefden beter dan de controle.
Beide grospen hoge incidentie nierschade.
hond oraal 15 of 30 mg/kg/d 7,5 jear Beide doses verhoging SGPT-gshalte.
{n=8) (gavage)
Tat K via drink- 0,13 of 14 dagen Beide doses: verhoging DNA-birding en UPGA-gehalte.
water 15 mg/kg/d 15 mg/kg: verlaging P-450-gehalte.
muls H oraal 37-74 of 14 dagen 148 mg/kg: verhoging SGPT en BUN
{gavags) 148 mg/kg/d 74 en 148 mg/kg: verlaging PAH.
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Bijlage 3.

Blootstelling van Osborne-Mendel ratten (n=50) en B6C3F1 muizen (n=50) in
de carcinogeniteitsstudie van NCI {1976) uitgevoerd door Hazleton
Laboratories.

Dier Geslacht Dosis (mg/kg/dag)
begin (wk) eind (wk} gemiddeld (wk}
Rat M 90 a0 30 (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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