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Tetrachlorathylen H

MAK 100 ppm
670 mg/m3

Datum der letzten Festsetzung: 1961

Synonyma: Athylentetrachlorid
Per

Perchlorathylen

Chemische Bezeichnung: Tetrachlorathylen
Formel: CCl, =CCl,
Molekulargewicht: 165,83
Schmelzpunkt: —-235°C

Siedepunkt: 121,1°C

Dampfdruck bei 20 °C: 14 Torr

1 ppm = 6,892 mg/m3 1 mg/m3 = 0,145 ppm

Allgemeiner Wirkungscharakter

Tetrachlorithylen (Per) ist weniger toxisch als Trichlordthylen [1]. Tetrachlor-
dthylen hemmt das Zentralnervensystem (prinarkotische Stadien, Narkose) und
schidigt Leber und Nieren. Es wirkt starker narkotisch als Chloroform [2] und

ist starker hepatotoxisch als Trichlorithylen [3, 4]. Es sensibilisiert das Herz ge-
gen Adrenalin [5). Tetrachlordthylen-Dampf reizt die Schleimhiute, die Bron-
chien sowie die Augen und ruft in entsprechend hohen Konzentrationen ein Lun-
genddem hervor. Direkt auf das Auge aufgesprithtes flissiges Tetrachlorithylen
verursacht reversiblen Blepharospasmus und Corneadeffekte [6]. Flissiges Tetra-
chlorithylen ruft auf der Haut Brennen und ein Erythem hervor [7]. Es wirkt
antiseptisch [8].

Fliissiges Tetrachlordthylen wird iiber die duSere Haut {7, 9] und aus dem Intesti-
naltrakt [10—18] gut resorbiert. Das Agens wird beim Menschen mit unterschied-
lichen Geschwindigkeiten iiber die Atmung abgegeben [19, 20]: Einer initialen
raschen Phase folgt eine langsame [19, 20); teilweise wird Tetrachlorithylen noch
nach Tagen in der Ausatmungsluft nachgewiesen [19]. Damit ist die Gefahr der
raschen Kumulation nach wiederholter Exposition gegeben [19]. Es besteht eine
deutliche Abhingigkeit der Per-Konzentration in der Ausatmungsluft vom Aus-
mafB (Konzentration, Dauer) der Exposition [19—21]. Die Ratte atmet Tetrachlor-
dthylen wesentlich schneller ab [21].
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Per wird {iberwiegend unverindert von Ratte [21, 22], Maus [23] und Mensch
[19, 24] abgeatmet. Nur ein sehr geringer Anteil wird metabolisiert [22—-24].
Fiir den Umsatz wird folgender Weg angenommen [22, 23, 25}

Cl\ /Cl Cl\ /O\ ,Cl
C=C_ _— L£—cC — | C13C~-COC1 —> Cl3-COOH + CI1~

ct c1 c1 c1

Tetrachlor- Tetrachlorithy- Trichlorace- -y Trichlor- anorgan.

dthylen lenoxid tylchlorid essigsdure  Chlor
Cl4C-CH,0H
Trichlor-
dthanol
Glucuronidierung

Der Umsatz von Trichloracetylchlorid zu Trichlordthanol ist nicht geklirt. Nach
Tetrachlorithylenaufnahme findet sich im Harn Trichloressigsdure bei Ratte

[22, 25-27], Maus [23, 25] und Mensch [24-26, 28 —31], Trichlorithanol bei
Ratte [25], Maus [25] und Mensch [25, 27, 30] und geringe Mengen an Oxalsdure
bei Ratte [22] und Maus [23]. Nach oraler Gabe von 36Cl-Tetrachlorithylen

wird bei Ratten markiertes anorganisches Chlor im Harn gefunden [22]. AuBer-
dem erscheinen im Harn von Miusen Spuren von Dichloressigsdure [23]. 0,5% der
Aktivitit von inhaliertem *4C-Tetrachloridthylen erscheinen bei Miusen in den
Faeces [23]. Bei der Maus [23, 25] und bei der Ratte [25] wird im Verhiltnis
mehr Trichloressigsdure im Harn ausgeschieden als Trichloridthanol; beim Men-
schen werden annihernd gleiche Anteile gefunden [25]. Nach wiederholten
8-Std-Exponierungen an aufeinanderfolgenden Tagen stellt sich beim Menschen
und bei der Ratte eine maximale Ausscheidung von Trichloressigsdure und Tri-
chlordthanol ein, die nach Erhéhung der Expositionskonzentration von 100 ppm
auf 400 ppm nicht weiter ansteigt [27]. Periodische Schwankungen der Trichlor-
essigsdure-Ausscheidung beim Menschen [20, 26, 31] lassen eine gegenseitige Be-
einflussung der Metabolite vermuten. Die Menge der ausgeschiedenen Trichlor-
essigsdure erlaubt keinen veridflichen Riickschiufl auf die Konzentration der statt-
gehabten Tetrachlorithylenexposition [20, 30, 31]. Trichloressigsiure ist iiber
einen langen Zeitraum (Tage) im Harn der Ratte [26] und des Menschen [20, 26,
31] nachweisbar.

Erfahrungen beim Menschen

Felderfahrungen liegen nur spirlich vor, Bei 113 Personen, die an Per-Reinigungs-
anlagen beschiftigt waren, zeigte sich im Durchschnitt eine leichte Erhdhung des
Thymol-Tests gegeniiber einer gleichgrofen nicht-exponierten Probandengruppe
[32]. Bei weiteren 200 Per-belasteten Arbeitern in Reinigungsbetrieben hatten

71 mehr als 10 mg Trichloressigsdure/l im 24-Std-Harn, pathologische Leberfunk-
tionswerte wurden nicht gefunden [33].
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Orale Aufnahme. Resorptive Vergiftungen beim Menschen durch Tetrachlordthy-
len sind bei der therapeutischen Anwendung (mittlere Dosis: 3—4 ml) als Anthel-
mintikum bekannt geworden [10—18, 34—36].
Das durch einmalige perorale Aufnahme des Agens (1—8 ml/Person) entstandene
Vergiftungsbild ist zunidchst durch lokal und zentralnervés ausgeldoste Symptome
gekennzeichnet. Es treten Ubelkeit, Erbrechen, Abdominalschmerzen und
“krampfe, Aufstofen, Kopfschmerzen, Schwindel, Unruhe, Mattigkeit, Miidig-
keit, Kérperschwiche, Schlifrigkeit, Schweilausbruch, Blutdruckabfall, kalte
Extremititen, teilweise Erloschen der Reflexe bis Areflexie, Muskelrelaxation,
Sehstérungen, oberflichliche Atmung, Cyanose auf.
Rasch k6nnen voriibergehende Bewufdtlosigkeit, tiefe Narkose oder sogar Koma
mit todlichem Ausgang folgen. Eine akute Leberwirkung mit Ikterus ist selten
[15]. Nach der oralen Einverleibung von 3 ml Tetrachlorithylen kam es zum Ex-
itus; bei der Autopsie wurde eine akute himorrhagische Enteritis gefunden [11].
Es liegen zahlreiche Berichte vor, wonach bei erwachsenen Personen die beim
Wurmbefall einmalig angewendete Tetrachiorithylen-Dosis von rund 3—4 ml p. o.
anstandslos vertragen wird [12, 35, 37—39], bei Kindern 0,5—2 ml [40]. T

Inhalation. Uber akute und chronische, z. T. tédliche gewerbliche und akziden-
telle Inhalationsvergiftungen durch Tetrachlorithylen wurde berichtet.

Bei der akuten inhalatorischen Intoxikation [41—50} traten Ubelkeit, Trunken-
heit, Bewufitlosigkeit, motorische, sensible und trophische Stérungen in den
Extremitidten, Affektionen der Atemwege mit Dyspnoe, Husten sowie Auswurf,
Fieber, Kollaps, Hepato-Nephritis, Ikterus, Hepatomegalie, pathologisch ver-
dnderte Leberfunktionswerte, Toxikomanie ein. Ein Erkrankungsfall verlief nach
einer 1 Tag dauernden Exponierung in unbekannter Konzentration tédlich [46];
autoptisch wurden multiple Himorrhagien in den inneren Organen und ein
Lungenédem festgestellt.

Nach einer Expositionszeit zwischen 3 Wochen und 6 Jahren kam es zu nervésen
Erscheinungen wie Benommenheit, Verwirrtheit, Trunkenheit, Bewuf$tlosigkeit,
Ubelkeit, Erbrechen, Kopfschmerz, Gesichtsfeldeinschrinkung, Ohrensausen,
Schwindel, Schweiflausbruch, Appetitlosigkeit, Korperschwiche, Miidigkeit,
Schlaflosigkeit, Reizbarkeit, Gedichtnisschwiche, Abdominalschmerzen und
-krimpfen, unregelmifigem Stuhlgang, Obstipation, Diarrhoe, Libidoverlust,
Alkoholintoleranz, Gangstérungen, Sprachstérungen, Fingerversteifung, Fieber-
schiiben [46, 47, 51—-62]; Verinderungen an den grofien K 6rperorganen waren
seltener, es traten auf: Leberschidden mit pathologisch verinderten Leberfunk-
tionsproben, Leberzirrhose, Ikterus, Hepatomegalie [32, 43, 51, 53, 54,58, 59,
62}, Hepatonephritis [57], pectangindse Beschwerden [52], Lungenddem [46,
47, 57], Alterationen der Atemwege und Lungen mit Atemnot, Husten und Hi-
moptoe [59, 63]. Zwischen dem Auftreten der ersten zentralnervésen Erscheinun-
gen und dem Sichtbarwerden von Leberstorungen kénnen einige Tage vergehen
[43, 62]. Auch konnen Leberstdrungen ganz fehlen [47, 49]. Inhalation von Te-
trachlorithylen am Arbeitsplatz (Kleider-Schnellreinigungsanlage) iiber 19 Wochen
fiilhrte unter den Zeichen eines Leberversagens zum Tod; die Autopsie erbrachte
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ausgedehnte zentrale Lappchennekrosen mit sekundarer Verfettung der degene-
rierten Epithelien [59]. Bei einem weiteren todlich verlaufenen Vergiftungsfall
nach Langzeitinhalation (Dauer und Konzentration unbekannt) wurde autoptisch
eine Leberdegeneration gefunden [57].

Bei Personen, die am Arbeitsplatz stindig Perchlordthylendimpfen von unbekann-
ter Konzentration ausgesetzt waren, fanden sich leicht erhohte Werte fiir die alka-
lische Phosphatase in den Leukozyten [64].

Exponierungen in definierten Tetrachlordthylen-Konzentrationen fithren zu fol-
genden Erscheinungen:

Konz. Expos. Symptome Lit.
in ppm dauer
20-70%) 8 Std im 48-Std-Harn 4—20 mg/! Trichloressigsiure {251
und 4—35 mg/1 Trichlordthanol
50 Tetrachlorithylengeruch individuell schwankend {41)
wahmehmbar
75 nach 1-4 leichte Augenirritation mit Brennen [65]
min
87 3Std 1,8% innerhalb von 67 Std als Trichloressigsiure  [24]
und 10% davon als nicht identifizierte Chlorver-
bindung ausgeschieden
100 7 Std 1 x oder Frontatkopfschmerzen, Irritation der Schleim- (19}
wiederholt hiute, Schlifrigkeit, Ubelkeit, Sprechschwierigkei-
tiglich ten, Abdominalbeschwerden, Schwindel, abnor-
mer Romberg-Test
100 nach 4—6 Mundschleimhautirritation mit Trockenheit 651
min
100 8 Std/Tg an Konzentration von Trichloressigsdure und Tri- (27}
200 6 aufeinander- chlorathanol erreichen nach 100 ppm ein Maxi-
300 folg. Tg mum
400
101 183 min SGOT, SGPT, Harnurobilinogen normal, (651
106 1Std Augenirritation [66]
194 187 min SGOT und Harnurobilinogen normal, kein 651
Albumin im Harn (5]
200-400*) 8 Std im 48-Std-Harn 21100 mg/1 Trichloressigsiure  [25]
und 32-97 mg/l Trichlorithanol
210 nach 30 min Denkschwiche 165]
216 45 min—2 Std Augenreizung, Schwindel, Miidigkeit 661
280 2 Std Augenbrennen, Trinen, Denkschwiche, Ubelkeit [66])
393 31/28td BewuBtseinstriibung, wihrend der 2. und 3. [43]
Woche danach kurzfristig Leberfunktionstests
pathologisch
500 2 Std 10 min vermehrte Sekretion von Speichel, Nasenschleim  {41]
und Handschweif}, Metallgeschmack
600 10 min Schwindel, Augen- und Nasenschleimhautreizung (661
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Konz. Expos. Symptome Lit.

in ppm dauer

1000 1 Std 35 min Mattigkeit [41}

1000 1-2 min Reizung der Augen und der oberen Luftwege, (661
Schwindel

72000 7 min 30 Sek. tolerierbar, korperliche Schwiche, Schwindel, [41})
’ Ubelkeit

5000 6 min tolerierbar; Schwindel, Ubelkeit, Einschrinkung  [41]
der geistigen Aktivitit, Augenbrennen, vermehr-
ter Speichelfiuf

‘ * am Arbeitsplatz

Tierexperimentelle Befunde
a) Inhalation

Einmalige Exponierung

Tierart Konz. in Expos. Symptome Lit.
ppm dauer
Ratte 15 48td keine EEG-Verinderungen (67}
Maus 200 4 Std Leberverfettung (3, 68]
Maus 800 3 Std ATP-Schwund und Lipid- sowie [4]
Triglycerid-Anstieg in der Leber
Ratte 1477 48td EEG-Verinderungen [67]
Ratte 1600 7 Std Anstieg der Lipide und des Gewichtes [66]
der Leber
Katze 2216 6 Std keine ZNS-depressorische Wirkung [69]
Maus 2216 2 Std Seitenlage (701
‘ Raite 2500 5 Std Anstieg der Lipide und des Gewichtes  [66]
| der Leber
| Katze 2807 123 min Seitenlage (71]
‘ Maus 2955 2 Std Narkose [70]
Ratte 3000 5-8 Std LC (661
Maus 3693 21 min Seitenlage (711
Maus 3693 30 min Narkose {7111
Maus 3693 LC [71]
Maus 3700 730 min LTsg (= lethal time) {72]
Maus 3700 470 min ETsq (Narkose) (= effective time) [72]
Maus 3700 470 min ETsq (SGPT-Aktivitit) (721
Katze 4284 182 min Narkose [71]

Maus 5200 4 5td LCso (26]
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Tierart Konz. in Expos. Symptome Lit.
ppm dauer
Katze 5318 53/4 8td Narkose [69]
Maus 5909 2 Std LC {701
Ratte 5909 6 Std LC [73]
Ratte 6000 0,6 Std Anstieg der Lipide und des Gewichtes  [66]
der Leber
Ratte 6000 0,8—8 Std LC (661
Katze 6795 51 min Narkose [71]
Katze 9011 21 min Narkose [71)
Hund 9159 Narkose [74]
Ratte 12000 0,3-3 Std LC {661
Ratte 12000 0,6 Std Anstieg der Lipide und des Gewichtes  [66]
der Leber
Katze 16545 21/28td Narkose (691
Ratte 20000 1,2 Std LC (661
Wiederholte Exponierung
Tierart Konz. in Expos. Symptome Lit.
ppm dauer
Ratte 1,5 58td keine EEG-Verinderung 671
5 Mon.
Ratte 15 4 Std/Tg EEG-Verinderung (671
15Tg
Ratte 15 5 Std/Tg EEG-, EKG-, Elektromyogramm- 1671
5 Mon. Veridnderungen; Abnahme der Acetyl-
cholinesterase=Aktivitiat ii Blut;
Leberverfettung
Ratte 74 4 Std/Tg EEG-Verinderung 671
30 Tg
Meerschw. 100 7 Std/Tg keine Organverinderungen (66]
5 Tg/Wch
21/2 Wech
Meerschw. 100 7 Std/Tg Leberverfettung; Anstieg der [66]
5 Tg/Wch Gesamtlipide und des Gewichtes
26 1/2 Wch der Leber
Ratte 148 4 Std/Tg EEG-Verinderung (67]

15Tg
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Tierart Konz. in Expos. Symptome Lit.
ppm dauer
Maus 200 4 Std/Tg Leberverfettung 175)
6 Tg/Wch
B 1,2,4,8 Wch
Meerschw. 200 7 Std/Tg Wachstumshemmung; Anstieg der Ge-  [66]
5 Tg/Wch samtlipide, des veresterten Cholesterins

31 1/2 Wch und des Gewichtes der Leber; fettige
Degeneration der Leber

Meerschw. 400 7 Std/Tg Wachstumshemmung; Anstieg des Leber- [66]
5 Tg/Wch und Nierengewichtes; fettige Dege-
3 Wch neration der Leber

Ratte 400 7 Std/Tg keine Organverinderungen [66]
5 Tg/Wch
26 Wch

Kaninchen 400 7 Std/Tg keine Organverinderungen (66]
5 Tg/Wch
32 Wch

Meerschw. 400 7 Std/Tg Wachstumshemmung; Anstieg des (661
5 Tg/Wch Neutralfettes, des veresterten
34 Wch Cholesterins und des Gewichtes der

Leber; fettige Degeneration der
Leber mit Zirrhose

Affe 400 7 Std/Tg keine Organverinderungen 66]
5 Tg/Wch
36 Wch

Meerschw. 1600 8 Std/Tg Kérpergewichtsabnahme; Leberge- 661
10 Tg wichtsanstieg; fettige Degeneration

der Leber; Degeneration des germi-
nalen Testesepithels

Ratte 1600 7 Std/Tg Korpergewichtsabnahme, Zunahme 661
5 Tg/Wch des Leber- und Nierengewichtes
4 Wch -

Kaninchen 2280 4 Std/Tg Einschrinkung der glomeruliiren {76
6 Tg/Wch Filtration und tubuliren Exkre-
61/2 Wch tion

Kaninchen 2280 4 Std/Tg Anstieg der Kortikoide und Kate- [77]
6 Tg/Wch cholamine im Blut und Harn
6 1/2Wch

Ratte 2500 7 Std/Tg Leberverfettung [661
5 Tg/Wch
3 Wch

Meerschw. 2500 7 Std/Tg Anstieg des Leber- und Nierenge- (661
5 Tg/Wch wichtes; fettige Degeneration der
3 1/2 Wch Leber; Schwellung der Tubuliepi-

thelien; Korpergewichtsabnahme

Kaninchen 2500 7 Std/Tg Leberdegeneration (661

5 Tg/Wch

6 Wch
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b) Andere Applikationsarten

Tierart Appl. Dosis Beobachtung Lit.
art mg/kg
Hund iv. 85 LD [78]
Pferd p-o. 243 Leberzellschwellung und -nekrose; (79]
Himosiderose der Milz
Kalb p.o. 259 Schwellung der Leberzellen (791
Hund p-o. 324 Leberzellatrophie und -degeneration [80]
Hund p.o. 356 keine histologisch nachweisbaren Ver- 1791
anderungen der Leber und Nieren
Hund p-o. 437 Leberverfettung (791
Fuchs p-o. 583 keine histologisch nachweisbaren Ver- 179]
dnderungen der Leber oder Niere
Fuchs p.o. 826 Schwellung der Leber und Niere 179]
Katze p.o. 826 tritbe Schwellung der Nieren (79]
Huhn p.o. 1345 Leberzellverfettung mit -6dem und (791
Nekrose, triibe Schwellung in den Tubu-
lusepithelien
Schaf p.o. 1349 Leberzellverfettung, Atrophie der [79]
Nierentubuluszellen
Katze p-o 1620 Depression des Zentralnervensystems; (811
Leberverfettung mit Nekrose; Granulation
und Verfettung der Tubulusepithelien,
Albuminexsudation in den Glomerula
Kaninchen s.c. 2200 LD (78]
Maus ip. 3672 LDso [72]
Maus ip. 3980 EDsgo (SGPT-Aktiv.) {72]
Maus s.C. 4478 EDjq (Pentobarbital-Schiafzeit- [82]
Verlingerung)
Maus i.p. 4644 EDsq (SGPT-Aktiv.) {11
Maus ip. 4644 LDsg [1]
Fuchs p-o. 4763 Leberverfettung und -degeneration [79]
Maus ip. 5307 EDsg (BSP-Retention) (1)
Hund p.o. 6430 40500 LD [83]
Katze p.-o. 6480-40500 LD [83]
Katze p.o. 6496 LD [74]
Hund p.o. 649624360 LD [74]
Katze p.o. 8100 LD 811
Maus p.o. 8120 LD [74]
Kaninchen p.o. 8120 LD [74)
Maus p.o. 8850 LDsg [84]
Maus p.o. 10900 LDsq (84]
Ratte p.o. 12960 LDsg {851}
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Ticrart Appl. Dosis Beobachtung Lit.
art mg/kg
Huhn p.o. 26957 Leberzeltodem, tribe Schwellung der [791
Nicren mit Blutungen
Maus s.c. 64682 LDsq {82]
Karpfen 4-107*M Narkose (2)
in Wasser

Begriindung des MAK-Wertes

Die Festlegung der MAK auf 100 ppm 1st gegenwiirtig nicht ausreichend zu be-
griinden. Ein Aufenthalt in dieser Konzentration verursacht nach wenigen Minu-
ten Schleimhautreizungen [65]. Wiederholte 7-Std-Exponierungen in der gleichen
Konzentration sind von einer Reihe vegetativ und zentralnervds ausgeldster Er-
schemung=n gefolgt [19], gleichzeitig kumuliert Per im Organismus [19]. Feld-
erfahrungen be1 Dauerbelastung im Bereich der MAK sowie verlidfliche Daten liber
die Pharmakokmetik des Agens und seiner Metabolite fehlen. Tierexperimentelle
Befunde [75] weisen darauf hin, da® wiederholte Einwirkungen soicher Konzen-
trationen zu pathologischen Veranderungen der Leber (z. B. Verfettung) fihren
kénnen. Ausgedehnte Felduntersuchungen iiber den Gesundheitszustand von Ar-
beitern an analytisch genau iiberwachten Arbeitspldtzen sind von der ,,Kommission
zur Priifung gesundheitsschidlicher Arbeitsstoffe* der DFG eingeleitet. Nach Vor-
liegen der Ergebnisse 1st emne Uberpriifung der derzeitigen MAK vorgesehen.
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