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Vinyylikloridi

HTP-ARVON PERUSTELUMUISTIO

Yksildinti ja ominaisuudet

CAS No: 75-01-4

Indeksi No: 602-023-00-7

EINECS No: 200-831-0

Kaava: H.C=CHCI

Synonyymit: kloorietyleeni, kloorieteeni, etyleenimo-

nokloridi, monovinyylikloridi, monokloo-
rieteeni, monokloorietyleeni, MVC, Tro-
vidur, VC, VCM, vinyylikloridi-

monomeeri
Molekyylipaino: 62,5
Sulamispiste: -154 °C
Kiehumispiste: -13°C
Tiheys: 0,008 g/cm? (hoyry, 15 °C)
Suhteellinen hdyryn tiheys: 2,2
Muuntokerroin: 1 ppm = 2,59 mg/m? (20 °C, 101,3 kPa)
1 mg/m® = 0,39 ppm (20 °C, 101,3 kPa)
Log Kow (n-oktanoli/vesi jakaantu- 16
miskerroin): ’
Hoyrynpaine: 334 kPa (20 °C)
Hajukynnys: 3000 ppm (7800 mg/m®)

Vinyylikloridi on huoneenldmma@ssé variton kaasu, joka tuoksuu miedosti makealta
(IARC 2012, TTL 2017). Korkeassa paineessa tai matalissa (alle -14 °C) lampdtiloissa
vinyylikloridi on nesteméinen. Liukoisuus veteen on heikko (1,1 g/l), mutta aine liuke-
nee hyvin dietyylieetteriin, alkoholiin, bentseeniin ja muihin orgaanisiin liuottimiin.
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Luokitus ja merkinnat:

CLP-asetuksen (EY No 1272/2008) mukaiset vaaraluokka- ja kategoriakoodit: Press.
Gas, Flam. Gas 1, Carc. 1A

CLP:n mukaiset vaaralausekekoodit: H220, H350

Valmistajien ja maahantuojien ehdottamat luokitukset 16ytyvéat osoitteesta
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database.

(EU 2008)

Esiintyminen, kaytto ja rajoitukset

Vinyylikloridia kéytetaan paaasiassa polyvinyylikloridi (PVC)-muovin valmistuksessa
(WHO 1999). Aiemmin sité on kaytetty myds muissa tarkoituksissa, kuten kylmaai-
neena, uuttoliuottimena, ponneaineena ja laéke- ja kosmetiikkavalmisteissa (IARC
2008).

ASA-rekisterin mukaan vuonna 2014 Suomessa altistui vinyylikloridille 50 tyénteki-
jaa, erityisesti hoyrykoneiden ja lammityskattiloiden hoitajat, lammittajat yms., ja
maa- ja vesirakentamisen asiantuntijat (TTL 2016).

Turvallisuus- ja kemikaaliviraston kemikaalituoterekisterin mukaan vinyylikloridia ei
tuotu maahan tai valmistettu Suomessa vuonna 2016. Vinyylikloridia sisaltavié tuot-
teita oli rekisterissé vuonna 2016 yksi kappale.

Tyoterveyslaitoksen altistumismittausrekisterin mukaan vuosina 2008-2017 vinyyliklo-
ridia ei ole analysoitu Ty0terveyslaitoksen tyépaikoilta keratyista naytteista. Asiakkai-
den toimittamissa naytteissa vinyylikloridipitoisuudet ovat olleet alle kéytetyn menetel-
man maaritysrajan (0,1 mg/m? tai 0,36 pg/m®) (TTL 2018).

EU:ssa vinyylikloridin kdyttoa on rajoitettu REACH-asetuksen perusteella. Sité ei saa
kayttdd ponneaineena aerosoleissa missaan kayttotarkoituksissa, eikéd vinyylikloridia
ponneaineena sisaltavié aerosolipulloja saa saattaa markkinoille (EU 2006).

Vinyylikloridin REACH-rekisterdinnissa on tyontekijoiden pitk&aikaisen altistumisen
DMEL-arvoksi (johdettu pienimmén vaikutuksen pitoisuustaso) annettu 7,7 mg/m®.
Arvo perustuu syopavaarallisuuteen (http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemi-
cals/registered-substances).



http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/cl-inventory-database
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances
http://echa.europa.eu/fi/information-on-chemicals/registered-substances
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Aineenvaihdunta

Vinyylikloridi imeytyy rotissa ja hiirissé hyvin ja nopeasti seké hengitysteiden etté ruo-
ansulatuskanavan kautta (IARC 2008). Ihon l&pi imeytyminen sen sijaan ei vaikuta mer-
kittavalta. Myos ihmisissd imeytyminen hengitysteitse on nopeaa, ja annoksesta riippu-
matta n. 40 %:n hengitetysté vinyylikloridista on raportoitu imeytyvan (Krajewski ym.
1980). Vinyylikloridin jakautumisesta ihmisessé ei ole tietoa, mutta eldinkokeiden pe-
rusteella jakautuminen vaikuttaa nopealta ja laajalta (IARC 2008). My0ds metabolia ja
eritys ovat nopeita, joten vinyylikloridi ei erityisesti kerry elimistoon (ATSDR 2006).

Metabolia tapahtuu péadosin maksassa sytokromi P450-entsyymien, erityisesti
CYP2E1:n kautta (IARC 2008). Tarkeimpia metaboliitteja ovat erittain reaktiivinen
kloorietyleenioksidi ja sen toisiintumistuote klooriasetaldehydi (Bolt 1978, Bartsch ym.
1979, Bolt ym. 1981). Metabolia on annoksesta riippuvaista ja saturoituu hengitettyjen
pitoisuuksien ylittdessa noin 500 ppm, josta johtuen annos-vaste ei korkeilla pitoisuuk-
silla ole lineaarinen (Bolt ja Filser 1983, Gehring ym. 1978, 1979). Ruumiinpainoon
suhteutettuna vinyylikloridin metabolia on ihmisessé hitaampaa kuin rotassa (Buchter
ym. 1978).

Molemmat vinyylikloridin pd&dmetaboliitit, kloorietyleenioksidi ja klooriasetaldehydi,
voivat sitoutua proteiineihin, DNA:han ja RNA:han muodostaen addukteja (IARC
2008). Mekanistinen n&aytto in vivo ja in vitro kokeista viittaa siihen, ettd adduktit liit-
tyvat maksakarsinogeneesin initiaatioon. Kloorietyleenioksidi on todennakdisesti tar-
kein karsinogeeninen metaboliitti.

Vinyylikloridin erittyminen riippuu annoksesta (ATSDR 2006). Hengitysteitse tai suun
kautta tapahtuneen, matala-annoksisen altistumisen jalkeen metaboliittien erittyminen
tapahtuu pé&dasiassa virtsan kautta, p&ametaboliitit ovat N-asetyyli-S-(2-hydrok-
sietyyli)kysteiini ja tiodiglykolihappo (Green ja Hathway 1977, Plugge ja Safe 1977).
Metaboliareitin saturoituessa vinyylikloridi erittyy metaboloitumattomana uloshengi-
tysilman mukana.

Terveysvaikutukset

Ilhmisia koskevat tiedot

Akuutit vaikutukset

Vinyylikloridin akuutti toksisuus on hyvin vahdistd, ja rajoittuu hermostollisiin pre-nar-
koottisiin ja narkoottisiin vaikutuksiin > 10 000 ppm:n (25 900 mg/m?®) pitoisuuksilla
(SCOEL 2004). Korkeiden akuuttien inhalaatiopitoisuuksien jalkeen on raportoitu ylei-
sid neurologisia vaikutuksia, kuten huimausta, uneliaisuutta, vasymystd, paansarkya,
euforiaa, artyneisyyttd, hermostuneisuutta, uniongelmia, pahoinvointia, kuulo- ja nako-
héirioita seké tajuttomuutta (DECOS 2017).
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Toistuvan altistumisen vaikutukset

Maksatoksisuus

Krooninen tyoperainen altistuminen vinyylikloridille on yhdistetty useissa epidemiolo-
gisissa tutkimuksissa hairiintyneeseen maksan toimintaan ja/tai maksavaurioihin, kuten
maksakirroosiin (DECOS 2017). Ho ym. (1991) on kuvannut 1-20 ppm:n raportoiduilla
altistumistasoilla maksan vajaatoimintaa 12:1la 271:sté tutkitusta tyontekijasta. Tdman
tutkimuksen laatua on tosin Kritisoitu altistumisen arvioinnin laadun, pienen otannan,
tehtyjen maksatestien seka sen osalta, ettd kahdeksan 12:sta sairastuneesta kaytti tai oli
aiemmin kayttanyt runsaasti alkoholia, joka my6s aiheuttaa maksatoksisuutta (ATSDR
2006). Du ym. (1995) raportoi 224:n tyontekijén otoksesta I0ytyneesta yhteydesta mak-
sasairauksista indikoivan gamma-glutamyylitransferaasin (GGT) seerumipitoisuuksien
ja vinyylikloridialtistuksen valilla. Nama tyontekijat olivat altistuneet 0,36-74 ppm:n
(0,92-189 mg/mg?; aikapainotettu keskiarvoaltistus) pitoisuuksille. Lisaksi 25-250
ppm:n (64-639 mg/m?3) vinyylikloridipitoisuuksille altistuneilta tyontekijoilta raportoi-
tiin maksan suurenemista, maksatoiminnan biokemiallisia muutoksia, ja lisaksi
Raynaudin oiretta, eli verenkiertoelinten sairautta jonka oireina olivat sormien kyl-
manarkuus ja tunnottomuus.

Genotoksisuus
Vinyylikloridi ja sen metaboliitit aiheuttavat koromosomipoikkeavuuksia sekd DNA-
adduktien muodostumisesta seuraavia mutaatioita useissa eri testisysteemeissa ja or-
ganismeissa, my6s humaanisoluviljelmissa ja ihmisissa (DECOS 2017, IARC 2012,
ATSDR 2006).

Karsinogeenisuus

Vinyylikloridin on todettu useissa tyoperaisissa tapausselostuksissa seka kohorttitutki-
muksissa aiheuttavan ihmisissé maksasyopaa, tarkemmin angiosarkoomaa ja hepatosel-
lulaarista karsinoomaa (DECOS 2017, IARC 2012). Perustuen riittdvaan elainkoe- ja
ihmisndyttoon, IARC on luokitellut vinyylikloridin syopévaarallisuuden luokkaan 1
(Group 1). Karsinogeenisuuden genotoksisesta mekanismista on vahvaa nayttoa seka
koe-eldimissa etta ihmisissa. Sen perusteella metabolisesta aktivaatiosta seuraavat re-
aktiiviset metaboliitit sitoutuvat DNA:han, ja ndiden adduktien muodostuminen johtaa
mutaatioihin proto-onkogeeneissa seka kasvaimien suppressorigeeneissa.

Ensimmaisena vinyylikloridin ja sydvan yhteys osoitettiin neljassa tapausselostuksessa.
Niissa kuvattiin useissa vinyylikloridia valmistavissa tai sitd kayttavissa tehtaissa tyos-
kentelevilla henkil6illa hepaattista angiosarkoomaa, jonka spontaani esiintyminen va-
estdssd on hyvin harvinaista (0,0014 tapausta / 100 000 henkil6d) (Collins ym. 2014,
Lee ym. 1996, Pirastu ym. 1990, Forman ym. 1985, Delorme ja Forman ym. 1985,
Makk ym. 1976, Heath ym. 1975).

Tarkein epidemiologinen nadyttd vinyylikloridin karsinogeenisuudesta on peraisin kah-
desta suuresta, useita maita kattaneesta kohortista Euroopasta ja Pohjois-Amerikasta
(DECOS 2017, SCOEL 2004, Heath ym. 1975, Delorme ym. 1978, Ott ym. 1975). En-
simmainen eurooppalaisen aineiston kattava raportti sisalsi yhteensa 14 351 tutkimus-
henkiloé 19:sta tehtaasta (Simonato ym. 1991). Téssa yhdistetyssa analyysissa ei nous-
sut esiin lisd&ntynytta totaalisyopéakuolleisuutta, mutta maksan, maksan sappitiehyiden
ja tdsmentamattomien syopakuolemien maaré oli tilastollisesti merkitsevasti kohonnut.
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Lis&ksi maksasydpakuolleisuuden ja vinyylikloridialtistumisen tai tydsuhteen pituuden
valilla havaittiin positiivinen yhteys. 24:std maksasyopakuolemantapauksesta 16 var-
mistettiin histopatologisesti angiosarkoomiksi, lopuille ei ollut saatavilla tarkkaa diag-
noosia. Tassa tutkimuksessa tyontekijoiden angiosarkoomien esiintyvyyden enimmais-
madraksi laskettiin 280/ 100 000 [yksil0ill4, jotka olivat altistuneet ensimmaéisen kerran
> 25 vuotta sitten, ja joilla kumulatiivinen altistumistaso oli > 10 000 ppm (25 900
mg/m3)].

Tuoreempi saman eurooppalaisen kohortin kattava julkaisu siséltdd pidemmaén, 10 vuo-
den seuranta-ajan (Ward ym. 2001). Sen aikana havaittiin yhteensa 71 maksasy0pé-
kuolemaa, joista 37 varmistettiin angiosarkoomiksi ja 10 hepatosellulaarisiksi karsinoo-
miksi. Kaikkien maksasyopien ja tyouran pituuden sekd kumulatiivisen altistumisen va-
lilla havaittiin vahva positiivinen trendi, ja korkeimmat suhteelliset riskit havaittiin
maksan angiosarkoomille. Kohortin tydntekijoiden riski sairastua angiosarkoomaan ar-
vioitiin 200-kertaiseksi verrattuna muuhun véestoon. Tassakaan tutkimuksessa muiden
kuin maksasyopien esiintyvyyden ei havaittu lisdédntyneen. Myds pohjoisamerikkalai-
sesta kohortista on saatu vastaavia tuloksia, joiden perusteella tyoperéinen altistuminen
vinyylikloridille kasvattaa maksa- ja sappitiehytsydpakuolleisuuden riskid (Mundt ym.
2000, Wong ym. 1991, Cooper 1981, Ott ym. 1975, Tabershaw ja Gaffey 1974).

Elainkokeiden havainnot
Akuutit vaikutukset

Akuuteissa 2 tunnin inhalaatiokokeissa vinyylikloridin LC50-arvoksi on arvioitu
27 400 ppm hiirissa ja 47 600 ppm rotissa (Prodan ym. 1975). Akuuttien inhalaatioko-
keiden jalkeen on raportoitu hermostollisia haittavaikutuksia, kuten ataksiaa, heikenty-
nyttd koordinaatiota, nykimistd, vapinaa ja tajuttomuutta (DECOS 2017, Prodan ym.
1975).

Toistuvan altistumisen vaikutukset

Toistuvan altistumisen eldinkokeissa on maaritelty muille kuin karsinogeenisille vaiku-
tuksille oraalinen LOAEL-arvo 2 mg/kg/paivé, perustuen maksakystoihin (IARC 2012,
ATSDR 2006). Maksan sentrilobulaarista hypertrofiaa on raportoitu 26 mg/m? inhalaa-
tioaltistuksen, ja maksan rasvoittumista 130 mg/m? inhalaatioaltistuksen jalkeen. Myos
hermostovaurioita on raportoitu, mukaan lukien aivokudoksen rappeumaa ja perifeeris-
ten hermojen fibroosia (DECOS 2017).

Muutamissa kokeissa on havaittu myoés lisddntymis- ja kehitystoksisia vaikutuksia,
mutta niiden suhteen tulokset ovat jossain méaarin ristiriitaisia.
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Karsinogeenisuus:

Vinyylikloridin karsinogeenisuutta on tutkittu laajasti koe-elaimilla, erityisesti hiirillg,
rotilla ja hamstereilla, ja tulokset ovat samankaltaisia kuin ihmisilla. Kokeissa on 0soi-
tettu johdonmukaisesti sekd maksassa ettd sen ulkopuolella esiintyvien angiosarkoo-
mien esiintyminen vinyylikloridille altistetuilla elaimilla, useita eri altistusreitteja kéyt-
tden (IARC 2012, ATSDR 2006). My6s muita pahanlaatuisia kasvaimia on esiintynyt
useissa elimissd, mutta niiden raportointi on usein ollut puutteellista. Hiiret vaikuttavat
herkemmiltd vinyylikloridin vaikutuksille kuin rotat tai hamsterit (DECOS 2017).

Kokeessa, jossa rottia ja hiirid altistettiin 0, 130, 650 tai 2600 mg/m? vinyylikloridipi-
toisuudelle hengitysteitse, 6 h ajan paivassa, 5 paivana viikossa ja 1, 3 tai 6 kuukauden
ajan, havaittiin neoplastisten muutosten ja muiden vaikutusten lisd&ntyneen altistuksen
jalkeisen 12 kuukauden seuranta-ajan kuluessa (Hong ym. 1981). Erityisesti hiirilla
maksan hemangiosarkoomien kumulatiivinen esiintyvyys kasvoi korkeilla pitoisuuk-
silla ja pitkilla altistusajoilla. My6s muita syopékasvaimia esiintyi. Drew ym. (1983)
raportoi 130 mg/m? altistustasolla (6 tuntia paivassd, 5 pavai viikossa) 6 kuukauden
toistetun altistuksen jalkeen lisaantynyttd hemangiosarkoomien ja maitorauhaskarsi-
noomien esiintymista kahdessa eri hiirikannassa (B6C3F1 ja CD-1). Kasvainten esiin-
tyvyys myos lisdéntyi altistamisen aloituksen varhentuessa. Samassa kokeessa myods
Fischer-344 -rotissa havaittiin erityisesti maksan hemangiosarkoomaa, ja liséksi nisien
neoplasmaa seka hepatosellulaarista karsinoomaa. Kuten hiirilla, nuoremmassa iassa
aloitettu alstistus kasvatti hemangiosarkoomien esiintyvyyttd. Myos Sprague-Dawley
rotissa havaittiin tilastollisesti merkitseva ja annosriippuvainen kasvu useiden kasvain-
tyyppien, mukaan lukien maksan angiosarkoomien esiintyvyydessa, kun rottia altistet-
tiin 1-10 000 ppm:n pitoisuuksilla 52 viikon ajan, 5 paivaa viikossa ja 4 tuntia paivassa
(Maltoni ym. 1981, Maltoni ym. 1974).
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Tetrakloorietyleenin luokittelua ja riskinarviointia

SCOEL (2004) on arvioinut vinyylikloridin sydpavaarallisuutta, huomioiden myos
aiemmat WHO:n ja US EPA:n tekemat riskinarviot. SCOEL:in mukaan paras lahesty-
mistapa syOpériskien arviointiin on lineaarinen ekstrapolaatio korkeasta annoksesta ma-
talaan. Lisdksi SCOEL havaitsi, ettd saadut arviot riskista olivat kdytanndssa yhtenevié
myos erilaisia lahestymistapoja kayttéen, esimerkiksi epidemiologista ihmisdataa tai
eldindataan perustuvaa PBPK-mallinnusta hydyntéaen.

SCOEL arvioi maksasyovan (hepaattinen angiosarkooma) riskia koko elinikaisen, tyo-
perdisen vinyylikloridialtistumisen jélkeen seuraavasti:

1 ppm:n (2,59 mg/mq) pitoisuudessa 3 x 10
2 ppm:n (5,18 mg/m3) pitoisuudessa 6 x 10
3 ppm:n (7,77 mg/m?) pitoisuudessa 9 x 10

Hollantilaisen DECOS-eksperttikomitean (2017) syopariskin arvioinnissa on kéytetty
epidemiologista dataa, silla vinyylikloridin karsinogeeniset vaikutukset eldimissa ja ih-
misissa ovat samankaltaisia, ja humaanidatan on katsottu olevan laadultaan riittavaa ja
riskinarviointiin paremmin soveltuvaa. Korkeimmat suhteelliset riskit havaittiin mak-
san angiosarkoomille. Komitea arvioi tyoperéista syopériskia 40 vuoden vinyyliklori-
dialtistumiselle seuraavasti:

65,5 mg/m? pitoisuudella 4 x 10
0,65 mg/m? pitoisuudella 4 x 10

Myos saksalaisen MAK-komission arvion mukaan vinyylikloridin Kkriittinen vaikutus
on sen karsinogeenisuus ihmisesséd. MAK ei ole asettanut vinyylikloridille raja-arvoa,
koska se on luokiteltu karsinogeenisuusluokkaan 1 (DFG 2017).

ACGIH on asettanut vinyylikloridille tydilman raja-arvon 1 ppm (2,6 mg/m?; 8 tunnin
keskiarvotettu pitoisuus), jolla pyritdédn minimoimaan maksasyovan, erityisesti angio-
sarkooman riskida (ACGIH 2016). Perusteena ovat tapausselostukset seké yksiselittei-
nen nayttd epidemiologisista tutkimuksista, joiden perusteella vinyylikloridille on an-
nettu huomautus Al (varma ihmiskarsinogeeni). Raja-arvo on ollut voimassa vuodesta
1999.

Kansainvélinen sydvantutkimuslaitos (IARC) on luokitellut vinyylikloridin karsinogee-
niseksi ihmisille (ryhmé& 1), perustuen riittavadn eldinkoe- ja ihmisnayttoon (IARC
2012). Ihmisilla havaittu lisdantynyt syopariski liittyy maksasyopiin, hepaattiseen an-
giosarkoomaan ja hepatosellulaariseen karsinoomaan.

WHO on suositellut vinyylikloridin typerdisen altistumisen rajoittamista niin al-
haiseksi kuin mahdollista, koska se on genotoksinen karsinogeeni (WHO 1999).

Euroopan parlamentin ja neuvoston ns. karsinogeeni- ja mutageenidirektiivilla vahvis-
tettiin vuonna 2017 vinyylikloridin sitovaksi raja-arvoksi 1 ppm (2,59 mg/m3; EU
2017). Arvo tulee implementoida kansallisesti viimeistadn tammikuussa 2020.
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HTP-arvon perusteet

Vinyylikloridin ty6ilmaraja-arvoa asetettaessa keskeisend haittavaikutuksena on sen
karsinogeenisuus, joka on todettu seka ihmisilla ettd eldinkokeissa.

Tyoturvallisuussadnnoksia valmisteleva neuvottelukunta esittad, ettd vinyylikloridin
karsinogeenisia haittavaikutuksia voidaan ehkéista asettamalla sen 8 tunnin HTP-ar-
voksi 1 ppm (2,59 mg/m?®). Lisiksi vinyylikloridilla on edelleen sitova arvo 3 ppm (7,7
mg/mq) (8 h).



Eri asettajien ilman epapuhtauksien vertailu
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Eri maissa on voimassa seuraavanlaisia tydilman pitoisuuden raja-arvoja.

Asettaja Vuosi* | Vertailuaika Huomautus
8h 15 min
ppm | mg/m® |ppm |mg/m?

Suomi 2016 3 7,7 sitova arvo

Ruotsi 2018 1 2,5 5 13

Tanska 2018 1 3 2 6

Norja 2018 1 3

Alankomaat 2018 - 1,77

Belgia 2018 3 7,77

Espanja 2018 3 7,8

Irlanti 2018 3 7,77

Iso-Britannia 2018 3 -

Itdvalta 2018 2 5 4 10

Puola 2018 - 5 30

Ranska 2018 1 2,59

Saksa (AGS) 2018 3 7,7

Sveitsi 2018 2 5,5

EU (BOELV) |2017 1 2,59

USA (ACGIH) | 2016 1 2,6

USA (OSHA) |2018 1 2,5

Ehdotus, Suomi |2018 1 2,59 HTP-arvo

(ACGIH 2016, Arbeidstilsynet 2018; EU 2017, IFA 2018, STM 2016)

* Voimassa olevan raja-arvoluettelon julkaisuvuosi tai vuosi jolloin arvot tarkistettu

Gestis-tietokannasta (IFA 2018).
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