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Bovengrens geadviseerd voor 
blootstelling aan tetrachloorethaan 
op de werkplek 
 
   
Tetrachloorethaan is een chemische vloeistof die in twee vormen voorkomt, namelijk 
als ‘1,1,1,2-tetrachloorethaan’ en ‘1,1,2,2-tetrachloorethaan’. De eerste wordt 
gebruikt in industriële productieprocessen, de tweede komt vrij wanneer in zo’n proces 
bepaalde chemische stoffen worden gevormd. Om werknemers die de dampen 
inademen te beschermen tegen mogelijk nadelige gezondheidseffecten, gaat de 
Gezondheidsraad na bij welke blootstelling schade op kan treden. Op grond daarvan 
adviseert zij dan een bovengrens. Voor 1,1,2,2-tetrachloorethaan komt die uit op 7 mg 
per kubieke meter lucht, gemiddeld over een achturige werkdag. Voor het afleiden van 
een bovengrens van 1,1,1,2-tetrachloorethaan zijn niet voldoende gegevens 
beschikbaar. Met dit advies, dat vandaag wordt aangeboden aan de minister van 
Sociale Zaken en Werkgelegenheid, is de eerste stap gezet in een drietrapsprocedure 
die moet leiden tot wettelijke grenswaarden. 


De Gezondheidsraad beschouwt 1,1,2,2-tetrachloorethaan als een stof die mogelijk  
kankerverwekkend is voor de mens (vergelijkbaar met EU-categorie 3B), maar is van 
mening dat dit effect alleen zal optreden bij hoge concentraties. Dat maakt het in 
principe mogelijk om een veilige limiet te stellen. 


De beschikbare studies over de effecten bij mensen en proefdieren na inademing 
van 1,1,2,2-tetrachloorethaan zijn echter van onvoldoende kwaliteit om te bepalen waar 
die grens zou moeten liggen. Daarom baseert de raad zich op studies waarbij de stof via 
de mond aan proefdieren werd toegediend. Daarbij bleek 20 mg per kilo 
lichaamsgewicht marginale leverproblemen te veroorzaken. De Gezondheidsraad heeft 
dit vertaald naar een voor werknemers veilige limietwaarde van 7 mg per kubieke 
meter lucht. 


Ook 1,1,1,2-tetrachloorethaan wordt door de Gezondheidsraad beschouwd als een stof 
die mogelijk kankerverwekkend is voor de mens (vergelijkbaar met EU-categorie 3A). 
Dit effect treedt naar verwachting uitsluitend op bij hoge concentraties. Ook hier zou 
vaststellen van een veilige limietwaarde in principe dus mogelijk zijn. 
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Anders dan bij 1,1,2,2-tetrachloorethaan ontbreken echter betrouwbare gegevens 


om te kunnen zeggen bij welk niveau van blootstelling op de werkplek geen 
schadelijke effecten zullen optreden. Dat maakt adviseren over een bovengrens op dit 
moment onmogelijk. 


Het advies uitgebracht in het Engels, met een Nederlandse samenvatting, is opgesteld 
door de Commissie WGD van de Gezondheidsraad, bestaande uit: 
• prof. dr. G.J. Mulder, toxicoloog; Leiden, voorzitter • dr. R.B. Beems, toxicologisch patholoog; 
Rijksinstituut voor Volksgezondheid en Milieu, Bilthoven • dr. P.J. Boogaard, toxicoloog; Shell 
International BV, Den Haag • prof. dr. P.J. Borm, toxicoloog; Centre of Expertise in Life Sciences, 
Hogeschool Zuyd, Heerlen • mr. J.J.A.M. Brokamp; Sociaal-Economische Raad, Den Haag; adviseur • 
prof. dr. ir. D.J.J. Heederik, epidemioloog; IRAS, Utrecht • dr. T.M. Pal, bedrijfsarts; Nederlands Centrum 
voor Beroepsziekten, Amsterdam • prof. dr. I.M.C.M. Rietjens, toxicoloog; Wageningen Universiteit, 
Wageningen • dr. H. Roelfzema; ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport, Den Haag; adviseur • 
prof. dr. ir. T. Smid, arbeidshygiënist; KLM Arbo Services BV, Schiphol en Vrije Universiteit, Amsterdam 
• dr. G.M.H. Swaen, epidemioloog; Dow Benelux NV, Terneuzen • dr. R.A. Woutersen, toxicologisch 
patholoog; TNO Kwaliteit van leven, Zeist • drs. P. Wulp, bedrijfsarts; Arbeidsinspectie, Groningen • 
J.T.J. Stouten; Gezondheidsraad, Den Haag, secretaris 


Het advies Tetrachloroethane is opgesteld in samenwerking met de Nordic Expert 
Group for Criteria Documentation of Health Risks from Chemicals  


De publicatie Tetrachloroethane; Health-based recommended occupational exposure 
limit (nr. 2006/09OSH) is te downloaden van www.gr.nl en in een papieren versie op te 
vragen bij het secretariaat van de Gezondheidsraad, fax: (070)3407523, e-mail: 
order@gr.nl. Nadere inhoudelijke inlichtingen verstrekt drs. J.T.J. Stouten, tel. 
(070)340 70 04, e-mail: hans.stouten@gr.nl. 
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Samenvatting en advieswaarde


Vraagstelling


Op verzoek van de minister van Sociale Zaken en Werkgelegenheid leidt de 
Commissie WGD van de Gezondheidsraad gezondheidskundige advieswaarden 
af voor stoffen in lucht waaraan mensen beroepsmatig blootgesteld kunnen wor-
den. Deze aanbevelingen vormen de eerste stap in een drietrapsprocedure die 
moet leiden tot wettelijke grenswaarden, aangeduid als maximaal aanvaarde con-
centraties (MAC-waarden).


Het voorliggende rapport is samengesteld in samenwerking met de Nordic 
Expert Group for Criteria Documentation of Health Risks from Chemicals 
(NEG), een adviescommissie van de Noord-Europese regeringen. Het gezamen-
lijke rapport over de gevolgen van beroepsmatige blootstelling aan tetrachloor-
ethaan, gepubliceerd in Zweden in 1996 (Arbete och Hälsa 1996:28), is in zijn 
geheel opgenomen in deel 2 van dit advies. Deel 1 bestaat uit een kort overzicht 
van de onderzoeken die in deel 2 aan de orde komen, een bespreking van de 
onderzoeksgegevens die sinds 1996 beschikbaar zijn gekomen, en de gezond-
heidskundige evaluatie van beide stoffen. De conclusies in deel 1 zijn gebaseerd 
op wetenschappelijke publicaties die vóór januari 2006 zijn verschenen, en 
komen geheel voor rekening van de commissie.
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Fysische en chemische eigenschappen


Tetrachloorethaan is een chemische stof die in twee isomere vormen voorkomt: 
1,1,1,2-tetrachloorethaan (CAS nummer 630-20-6) en 1,1,2,2-tetrachloorethaan 
(CAS nummer 79-34-5). Beide isomeren zijn bij kamertemperatuur kleurloze, 
niet ontvlambare vloeistoffen met een grote relatieve dichtheid. Geen van beide 
isomeren komt van nature voor. 


1,1,1,2-Tetrachloorethaan wordt niet op industriële schaal geproduceerd. Wel 
is de stof een veel voorkomend bijproduct van industriële chloreringsreacties met 
koolwaterstoffen met 2 C-atomen, waaronder de productie van 1,1,2,2-tetra-
chloorethaan. 


1,1,2,2-Tetrachloorethaan wordt gebruikt als uitgangsstof bij de productie 
van andere gechloreerde koolwaterstoffen. In het verleden is 1,1,2,2-tetrachloor-
ethaan veelvuldig gebruikt, onder meer als oplosmiddel. Vanwege zijn giftige 
eigenschappen wordt 1,1,2,2-tetrachloorethaan nu nog slechts op beperkte schaal 
geproduceerd. 


Methoden voor monitoring


Verschillende organisaties, zoals het Nederlands Normalisatie-instituut, het 
Amerikaanse National Institute of Occupational Safety and Health (NIOSH) en 
het Environmental Protection Agency (EPA), en ook het Engelse Health and 
Safety Executive (HSE), hebben methoden beschreven om concentraties van 
1,1,2,2-tetrachloorethaan in de lucht op de arbeidsplek te kunnen bepalen. Dat 
gebeurt achtereenvolgens door actieve monsterneming met een adsorptiebuis, 
thermische of vloeistofdesorptie en analyse met gaschromatografie. De geschikt-
heid van de methode hangt af van de herkomst van het materiaal in de adsorptie-
buis. Daarnaast zijn er nog andere methoden waarbij gebruik wordt gemaakt van 
passieve monsterneming of draagbare chromatografische apparatuur.


Huidige grenswaarden en classificering


Voor 1,1,1,2-tetrachloorethaan zijn nationaal en internationaal geen grenswaar-
den vastgesteld. Voor 1,1,2,2-tetrachloorethaan geldt in de meeste landen als 
grenswaarde een concentratie van 7 mg/m3 (1 ppm) als tijdgewogen gemiddelde 
over 8 uur. Daar is een huidnotatie aan toegevoegd. Die geeft aan dat de stof rela-
tief gemakkelijk door de huid wordt opgenomen, wat de inwendige blootstelling 
substantieel kan verhogen. 
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Duitsland en het Amerikaanse NIOSH hebben de stof geclassificeerd als res-
pectievelijk een ‘suspected’ en een ‘potential’ carcinogene stof. De American 
Conference of Governmental Industrial Hygienists (ACGIH) typeerde de stof als 
een A3-carcinogeen. Dat wil zeggen: het is bewezen dat de stof kankerverwek-
kend is in proefdieren, maar de betekenis van deze bevindingen voor de mens is 
niet duidelijk.


Kinetiek


1,1,1,2-tetrachloorethaan


Er zijn geen gegevens beschikbaar over de kinetiek (opname, omzetting, verde-
ling en uitscheiding) van 1,1,1,2-tetrachloorethaan via routes die in de arbeidssi-
tuatie van belang zijn, namelijk via inademing en contact met de huid.


Wel zijn er gegevens over opname via het maag-darmkanaal. Studies met rat-
ten en muizen wijzen erop dat 1,1,1,2-tetrachloorethaan via die weg vrijwel vol-
ledig wordt opgenomen. Zo blijken ratten na opname onveranderd 1,1,1,2-
tetrachloorethaan uit te ademen, en wel zes keer zoveel als muizen. Het metabo-
lisme van 1,1,1,2-tetrachloorethaan verloopt vervolgens via een aantal oxidatie- 
en reductiereacties. De belangrijkste metabolieten zijn CO2 in uitademingslucht 
en trichloorethanol en trichloorazijnzuur in urine.


Uit het onderzoek blijkt overigens ook dat de ratten 1,1,1,2-tetrachloorethaan 
anders metaboliseren dan het 1,1,2,2-isomeer. De hoeveelheid trichloorverbin-
dingen in de urine van ratten die via de luchtwegen of een injectie in het buik-
vlies werden blootgesteld aan 1,1,1,2-tetrachloorethaan, was 20 keer zo groot als 
de hoeveelheid trichloorverbindingen in de urine van ratten die op dezelfde 
manier werden blootgesteld aan 1,1,2,2-tetrachloorethaan.


1,1,2,2-tetrachloorethaan


Gegevens uit proefdierstudies laten zien dat 1,1,2,2-tetrachloorethaan gemakke-
lijk wordt opgenomen via inademing en via de mond. Over opname via de huid 
zijn daarentegen geen experimentele gegevens beschikbaar. Er is echter berekend 
dat bij blootstelling aan een verzadigde oplossing van 1,1,2,2-tetrachloorethaan 
in water de opname door de huid 27 µg/cm2 per uur kan bedragen.


Na opname verloopt de biotransformatie van 1,1,2,2-tetrachloorethaan moge-
lijk via een aantal oxidaties. Daarbij wordt chloor afgesplitst. Er zijn ook aanwij-
zingen voor een route waarbij de stof gereduceerd wordt. Dit reductieproces leidt 
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tot de vorming van een koolstofradicaal en, daaropvolgend, tot lipideperoxidatie 
in de lever. 


Over het geheel genomen is CO2 de belangrijkste metaboliet. In urine blijkt 
dichloorazijnzuur de belangrijkste metaboliet. Vergeleken met muizen ademen 
ratten 4 en 14 keer meer onveranderd 1,1,2,2-tetrachloorethaan uit na respectie-
velijk inhalatoire en orale blootstelling. De aanwezigheid van meer onveranderd 
tetrachloorethaan maakt ratten mogelijk gevoeliger voor effecten op het zenuw-
stelsel dan muizen.  


Effecten op mensen


1,1,1,2-tetrachloorethaan


Er zijn geen gegevens beschikbaar uit onderzoek naar de mogelijk irriterende of 
sensibiliserende eigenschappen van 1,1,1,2-tetrachloorethaan bij mensen. Ook 
over systemische effecten zijn uit dergelijk onderzoek geen gegevens beschik-
baar.


1,1,2,2-tetrachloorethaan


Over de effecten van blootstelling aan het andere isomeer, 1,1,2,2-tetrachloor-
ethaan, zijn wel resultaten van onderzoek bij mensen beschikbaar. 


Duizeligheid en slijmvliesirritatie traden op bij 2 mannelijke vrijwilligers die 
werden blootgesteld aan concentraties van 1000 of 1800 mg/m3 (resp. 144 of 262 
ppm). De effecten traden op binnen 10 tot 12 minuten. Bij blootstellingen tot 90 
mg/m3 (13 ppm) gedurende 10 minuten bleven ze achterwege. 


Uit studies gepubliceerd vóór 1965 kwamen de lever, het maag-darmkanaal 
en het zenuwstelsel als meest gevoelig naar voren voor beroepsmatige blootstel-
ling aan 1,1,2,2-tetrachloorethaan. In een van deze studies, waarin met name ook 
trilling van de vingers werd gerapporteerd, was naast inhalatie ook sprake van 
huidblootstelling, en bovendien van blootstelling aan aceton. 


Wat zijn de bevindingen als het gaat om sterfte, sterfte door kanker en de 
incidentie van kanker? Een retrospectief cohortonderzoek liet op deze punten 
geen statistisch significante toename zien. Het cohort bestond uit 1099 blanke 
mannen die waren blootgesteld aan 1,1,2,2-tetrachloorethaan tijdens het impreg-
neren van kleding en aan oplosmiddelen bij het chemisch reinigen van kleding. 
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Effecten op proefdieren


1,1,1,2-tetrachloroethaan


Een eerste mogelijk effect van het inademen van 1,1,2,2-tetrachloorethaan of 
contact met de vloeistof is irritatie van de huid en de slijmvliezen, en sensibilisa-
tie. Uit dierexperimenteel onderzoek zijn daarover echter geen gegevens 
beschikbaar. 


Met sterfte als maatstaf is 1,1,1,2-tetrachloorethaan niet erg giftig na eenma-
lige blootstelling. In onderzoek waarin ratten en konijnen gedurende 4 uur inha-
latoir werden blootgesteld, waren de concentraties die sterfte veroorzaakten bij 
50% van de blootgestelde groep (LC50), respectievelijk 14 600 en 19 500 mg/m3 
(respectievelijk 2100 en 2800 ppm). Bij blootstelling via de huid was voor konij-
nen 20 000 mg/kg lichaamsgewicht (lg) een soortgelijke dosis (LD50).


Er is geen onderzoek beschikbaar waarin proefdieren herhaaldelijk via de 
ademhalingswegen zijn blootgesteld. Studies waarin de testst of herhaaldelijk via 
een maagsonde werd toegediend, suggereren dat, behalve het centrale zenuwstel-
sel, bij (mannetjes)ratten de nieren en bij muizen de lever het meest gevoelig zijn 
voor blootstelling aan 1,1,2,2-tetrachloorethaan. Mannetjesratten die dagelijks 
doses van 104 en 208 mg/kg lg kregen toegediend, vertoonden echter slechts 
tekenen die wijzen op nierschade veroorzaakt door hyalinedruppels. Dit type 
nierschade bij mannetjesratten wordt in het algemeen echter beschouwd als niet 
relevant voor de mens. 


Een ander mogelijk effect is het optreden van kanker. In een carcinogeniteits-
studie veroorzaakte dagelijkse toediening van hoeveelheden van 0, 125 en 250 
mg/kg lg aan Fischerratten in geen van de blootgestelde groepen een statistisch 
significante toename in incidenties van tumoren. Wel was bij de vrouwtjes uit de 
lage doseringsgroep een statistisch significante toename te zien in de incidentie 
van goedaardige borsttumoren (fibroadenomen). Bij B6C3F1muizen resulteerde 
toediening van doseringen van 0, 250 en 500 mg/kg lg in statistisch significante 
toenamen in de incidenties van leveradenomen bij mannetjes en vrouwtjes en 
van levercarcinomen bij vrouwtjes.


Is iets bekend over de invloed van blootstelling aan 1,1,1,2-tetrachloorethaan 
op het ontstaan en de groei van tumoren? Een tumorinitiatie/promotietest met 
mannelijke Osborne-Mendelratten liet geen effect zien.


Ook effecten op het erfelijk materiaal zijn onderzocht. In vitro-mutageniteits-
testen met bacteriën en zoogdiercellen waren over het algemeen negatief; ook 
tests met gist en fruitvlieg waren negatief. Hetzelfde geldt voor een test om chro-
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mosoomafwijkingen in een cellijn van de Chinese hamster (CHO cellen) te 
onderzoeken. In een andere cellijn van de Chinese hamster (longfibroblasten) 
veroorzaakte 1,1,1,2-tetrachloorethaan een toename van het aantal cellen met 
numerieke chromosoomafwijkingen (i.c. polyploïdie), maar niet van het aantal 
cellen met structurele chromosoomafwijkingen. Andere tests op dit gebied, 
gericht op het opsporen van genetische schade of primaire schade aan het DNA, 
en uitgevoerd met gist, schimmels, fruitvlieg en zoogdiercellen, leverden zowel 
positieve als negatieve resultaten op. In vivo werd een toename van DNA-syn-
these gevonden in de lever van ratten en muizen. Dit effect trad op na orale toe-
diening. Nadat de teststof in de buikholte was geïnjecteerd, bevatte het DNA uit 
organen van ratten en muizen covalent gebonden 1,1,1,2-tetrachloorethaan. Een 
celtransformatietest in BALB/c-3T3-cellen was echter negatief.


Is tot slot uit dierexperimenteel onderzoek iets bekend over eventuele schade 
aan de voortplantingsorganen of aan het nageslacht? Over dat mogelijke effect 
van 1,1,1,2-tetrachloorethaan zijn geen gegevens beschikbaar.


1,1,2,2-tetrachloorethaan


Dierexperimenteel onderzoek geeft aan dat 1,1,1,2-tetrachloorethaan in ernstige 
mate irriterend is voor de huid en slijmvliezen. Er zijn geen gegevens uit dierex-
perimenteel onderzoek naar de sensibiliserende eigenschappen. Pas na eenmalige 
blootstelling aan concentraties van duizenden mg/m3 werden er effecten gerap-
porteerd. Voor ratten bedroegen de LC50-waarden na blootstelling gedurende 4 
uur: 7000 en 8400 mg/m3 (respectievelijk 1000 en 1200 ppm).


Anders dan bij 1,1,1,2-tetrachloorethaan zijn voor 1,1,2,2-tetrachloorethaan 
wel resultaten beschikbaar die afkomstig zijn uit onderzoek waarin proefdieren 
herhaaldelijk via de ademhalingswegen werden blootgesteld. Deze studies sug-
gereren dat het centrale zenuwstelsel en de lever het meest gevoelig zijn. Ze heb-
ben echter diverse tekortkomingen, zoals te kleine aantallen proefdieren, 
ongeschikte blootstellingscondities, zeer hoge blootstellingsconcentraties, een te 
beperkt aantal eindpunten en/of ontoereikende rapportage. 


Behalve inhalatie-onderzoek is ook onderzoek beschikbaar over herhaalde 
orale toediening van 1,1,2,2-tetrachloorethaan. De lever blijkt het meest gevoe-
lige orgaan te zijn. In onderzoek waarbij de teststof per maagsonde werd toege-
diend, veroorzaakte herhaalde toediening van doseringen van 200-300 mg/kg lg 
bij ratten zulke ernstige toxische effecten dat de experimenten binnen enkele 
dagen gestopt moesten worden. Bij mannetjesratten leidden doseringen van 104 
mg/kg lg tot effecten in de lever: die nam toe in gewicht. Ook werd een milde tot 
matige vacuolisering van de levercellen geconstateerd. In tegenstelling tot wat 
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wordt gevonden bij orale toediening van 1,1,1,2-tetrachloorethaan, waren er 
geen effecten op de nieren of afwijkende urinewaarden.


Voor studies waarin 1,1,2,2-tetrachloorethaan gedurende 14 weken via het 
voer aan ratten en muizen werd toegediend, kon de commissie geen ‘no-adverse-
effect levels’ (NOAELs) vaststellen. Bij mannetjesratten leidde toediening van 
20 mg/kg lg, de laagste dosis die werd getest, tot een minimale tot milde vacuoli-
sering van levercellen. Bij vrouwtjesmuizen veroorzaakte de voor hen laagste 
dosis, namelijk 80 mg/kg lg, bij 2 van de 10 dieren levercelhypertrofie, die mini-
maal tot mild van aard was.


Wat is bekend over de eventuele kankerverwekkende eigenschappen van 
1,1,2,2-tetrachloorethaan? In carcinogeniteitsstudies werden mannetjes- en 
vrouwtjesratten (Osborne-Mendel) gedurende 78 weken blootgesteld aan dose-
ringen van respectievelijk 62 en 108 en 43 en 76 mg/kg lg/dag, waarna een bloot-
stellingsvrije periode volgde van 32 weken. Deze blootstelling leidde niet tot een 
statistisch significante toename in tumorincidenties. Muizen (B6C3F1) werden 
gedurende 78 weken dagelijks blootgesteld aan doseringen van 142 en 284 
mg/kg lg waarna een blootstellingsvrije periode van 12 weken volgde. In de 
hoogste doseringsgroep was er een toename in sterfte. Blootstelling resulteerde 
in een statistisch significante toename in de incidentie van levercarcinomen bij 
mannetjes en vrouwtjes. 


Ontstaan en groei van tumoren na blootstelling aan 1,1,2,2-tetrachloorethaan 
werden onderzocht in een tumorinitiatie/promotietest in Osborne-Mendelratten. 
Daaruit blijken een zwak initiërend effect en een wat sterkere promoverende 
werking.


Om na te gaan of blootstelling tot schade aan het erfelijk materiaal kan leiden 
werden in vitro-mutageniteitstesten uitgevoerd in verschillende bacterie- en gist-
stammen, muislymfoomcellen en fruitvliegen. De resultaten van deze testen 
waren overwegend negatief. Ook een test voor chromosoomafwijkingen in 
CHO-cellen was negatief. Andere testen, gericht op het opsporen van genetische 
schade of primaire schade aan het DNA en uitgevoerd met gist, schimmels, fruit-
vlieg en zoogdiercellen, leverden zowel positieve als negatieve resultaten op.


Bij onderzoek naar chromosoomafwijkingen dat in vivo werd uitgevoerd, 
leidde orale toediening van 1,1,2,2-tetrachloorethaan aan muizen tot een toename 
van het aantal erythrocyten met micronuclei. Het verschil met controlewaarden 
was slechts statistisch significant voor mannetjesmuizen bij toxische doseringen 
van 700 en 1360 mg/kg lg. Eenmalige orale toediening leidde niet tot een ver-
hoogde DNA-herstel-synthese (UDS) of S-fase-synthese in levercellen van mui-
zen. Na injecteren in de buikholte bevatte het DNA uit organen van ratten en 
muizen wel covalent gebonden 1,1,2,2-tetrachloorethaan.
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Verder werd radioactiviteit, die via gelabeld 1,1,2,2-tetrachloorethaan aan 
muizen was gevoerd, deels teruggevonden in het DNA dat geïsoleerd werd uit de 
lever. Vermoedelijk is hier echter geen sprake van de vorming van adducten, 
maar van de incorporatie van koolstoffragmenten via gebruikelijke stofwisse-
lingsprocessen. Een positief en een negatief resultaat is gemeld in celtransforma-
tietesten met BALB/c-3T3-cellen, tenminste wanneer die werden uitgevoerd 
zonder toevoeging van leverenzymextracten. Twee testen die werden uitgevoerd 
na toevoeging van dergelijke extracten, leverden beide positieve uitslagen op.


Tot slot zijn er gegevens over eventuele schade aan de voortplantingsorganen 
en het nageslacht. Wanneer 1,1,2,2-tetrachloorethaan via het voer werd toege-
diend aan mannetjes- en vrouwtjesratten, veroorzaakten doseringen van respec-
tievelijk 40 mg/kg lg en hoger en 170 mg/kg lg en hoger schade aan de 
voortplantingsorganen. De aard van de schade wijst op mogelijk verminderde 
vruchtbaarheid. Er zijn echter geen valide studies waarin de mogelijke effecten 
van blootstelling aan 1,1,2,2-tetrachloorethaan op de vruchtbaarheid of zwanger-
schap zijn onderzocht.


Evaluatie van de gegevens


1,1,1,2-tetrachloorethaan


Is het op basis van het beschikbare onderzoek gerechtvaardigd om een gezond-
heidskundige advieswaarde af te leiden? 


Op basis van in vitro- en in vivo-mutageniteits- en genotoxiciteitstesten con-
cludeert de Commissie WGD dat 1,1,1,2-tetrachloorethaan geen stochastisch 
genotoxisch werkingsmechanisme heeft. Op basis van de beschikbare gegevens 
over carcinogeniteit en genotoxiciteit concludeert de commissie dat 1,1,1,2-tetra-
chloorethaan weliswaar uitgebreid is onderzocht, maar dat er onvoldoende 
bewijs is om een classificatie te rechtvaardigen als ‘kankerverwekkend voor de 
mens’ of als ‘moet beschouwd worden als kankerverwekkend voor de mens’. De 
commissie ziet echter wel reden voor bezorgdheid. Daarom classificeert zij 
1,1,1,2-tetrachloorethaan als een verdacht kankerverwekkende, niet-genotoxi-
sche, stof (te vergelijken met EU categorie (3A)).


De kwalificatie van 1,1,1,2-tetrachloorethaan als een verdacht kankerver-
wekkende, maar niet genotoxische verbinding maakt volgens de Commissie 
WGD in principe de afleiding van een gezondheidskundige advieswaarde moge-
lijk. 

16 Tetrachloroethane







Zijn er vervolgens ook voldoende gegevens beschikbaar om een grenswaarde te 
kunnen adviseren? Naar het oordeel van de Commissie WGD is dat niet het 
geval. Er zijn namelijk geen gegevens beschikbaar uit humane of dierexperimen-
tele inhalatiestudies die als uitgangspunt kunnen dienen voor het afleiden van 
een gezondheidskundige advieswaarde. Ook de orale dierexperimentele studies 
acht de commissie daarvoor niet geschikt. De gegevens over 1,1,2,2-tetrachloor-
ethaan kunnen evenmin worden gebruikt. Gegevens uit proefdierstudies suggere-
ren namelijk dat er wat betreft metabolisme en doelorganen verschillen bestaan 
tussen 1,1,1,2- en 1,1,2,2-tetrachloorethaan.


Het eindoordeel is dat de beschikbare toxicologische gegevens uit humaan en 
dierexperimenteel onderzoek onvoldoende zijn voor het afleiden van een con-
crete gezondheidskundige advieswaarde voor beroepsmatige blootstelling aan 
1,1,1,2-tetrachloorethaan. 


1,1,2,2-tetrachloorethaan


Is het op grond van het beschikbare onderzoek gerechtvaardigd om een gezond-
heidskundige advieswaarde af te leiden voor het tweede isomeer die hier wordt 
beoordeeld: 1,1,2,2-tetrachloorethaan?


Uit de resultaten van in vitro- en in vivo-mutageniteits- en genotoxiciteitson-
derzoek concludeert de Commissie WGD dat 1,1,2,2-tetrachloorethaan geen sto-
chastisch genotoxisch werkingsmechanisme heeft. Op basis van de beschikbare 
gegevens over carcinogeniteit en genotoxiciteit concludeert de commissie dat 
1,1,2,2-tetrachloorethaan onvoldoende is onderzocht. Hoewel er onvoldoende 
bewijs is om een classificatie te rechtvaardigen als ‘kankerverwekkend voor de 
mens’ of als ‘moet beschouwd worden als kankerverwekkend voor de mens’, is 
er wel reden voor bezorgdheid. Daarom classificeert de commissie 1,1,2,2-tetra-
chloorethaan als een verdacht kankerverwekkende, niet-genotoxische, stof (te 
vergelijken met EU categorie (3B)).


De kwalificatie van 1,1,2,2-tetrachloorethaan als een verdacht kankerver-
wekkende maar niet genotoxische verbinding maakt volgens de Commissie 
WGD in principe de afleiding van een gezondheidskundige advieswaarde moge-
lijk.


Vervolgens zijn er dan gegevens nodig om een concrete grenswaarde te kunnen 
adviseren. In dit geval hoeft dat alleen voor blootstelling gedurende 8 uur. Een 
grenswaarde voor blootstelling gedurende 15 minuten is niet nodig, gezien de 
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beschikbare humane en dierexperimentele gegevens over irritatie en acute toxici-
teit.


Voor het afleiden van een gezondheidskundige advieswaarde als tijdgewogen 
gemiddelde over 8 uur kunnen de beschikbare humane en dierexperimentele 
gegevens uit inhalatie-onderzoek, waarin effecten op het zenuwstelsel, het maag-
darmkanaal en de nieren werden gevonden, naar het oordeel van de commissie 
niet als basis dienen. 


De commissie baseert zich daarom op orale studies. Daarbij kon de commis-
sie geen ‘no-observed-adverse-effect levels’ (NOAELs) vaststellen in studies 
waarbij ratten en muizen veertien weken lang 1,1,2,2-tetrachloorethaan via hun 
voer kregen toegediend. Hoewel de vacuolisering van levercellen die daarbij 
optrad op zich niet noodzakelijk nadelig hoeft te zijn, is de commissie van men-
ing dat vacuolisering in dit geval een voorstadium is van ernstigere effecten, 
zoals hypertrofie en necrose. Op grond daarvan neemt de commissie de ‘lowest-
observed-adverse-effect level’ (LOAEL) uit de rattenstudie van 20 mg/kg lg als 
uitgangspunt voor de afleiding van een gezondheidskundige advieswaarde. 


De volgende stap is de toepassing van extrapolatiefactoren. In dat verband 
wijst de commissie op de geringe ernst van het kritische effect en de marge met 
de dosis die ernstiger effecten (hypertrofie/necrose) veroorzaakt. Ook moet mee-
gewogen worden dat in het onderzoek de dieren continu toegang hadden tot het 
voer, zonder enige blootstellingsvrije herstelperiode, terwijl werkers doorgaans 8 
uur per dag en 5 dagen per week worden blootgesteld, zodat herstel mogelijk is. 
Vandaar dat de commissie een factor van slechts 2 verantwoord acht als compen-
satie voor het ontbreken van een NOAEL. Voor het verschil in blootstellingsduur 
past ze geen extrapolatiefactor toe. Voor de intra- en interspeciesverschillen kent 
de commissie een factor 10 toe.


Uitgaande van de LOAEL van 20 mg/kg lg en een totale extrapolatiefactor 
van 20 beveelt de commissie voor 1,1,2,2-tetrachloorethaan een gezondheids-
kundige limietwaarde aan van 7 mg/m3. De commissie neemt daarbij aan dat een 
werker met een lichaamsgewicht van 70 kg 10 m3 lucht inademt gedurende een 
werkdag van 8 uur en dat alle ingeademde stof ook door het lichaam wordt opge-
nomen. 


Omdat opname via de huid aanzienlijk kan bijdragen tot de lichaamsbelas-
ting, is de commissie WGD van mening dat een huidnotatie moet worden toege-
kend.    
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Gezondheidskundige advieswaarde


De Commissie WGD van de Gezondheidsraad stelt voor 1,1,2,2-tetrachloor-
ethaan een gezondheidskundige advieswaarde voor van 7 mg/m3 (1 ppm), 
gemiddeld over een achturige werkdag (8-uur t.g.g.). Ook adviseert zij een huid-
notatie.


Voor 1,1,1,2-tetrachloorethaan kan de commissie geen gezondheidskundige 
advieswaarde voorstellen.


Dit advies bevat een aanvullende overweging van de commissie over het gebruik 
van de gezondheidskundige advieswaarde van 1,1,2,2-tetrachloorethaan voor het 
afleiden van een grenswaarde voor 1,1,1,2-tetrachloorethaan bij beroepsmatige 
blootstelling.
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