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Dokumentacja dopuszczalnych
wielkosci narazenia zawodowego

NDS: 13 mg/m3

NDSCh: 26 mg/m3

NDSP: -

DSB: -

C - substancja o dziataniu zragcym

Sk - substancja wchlania sie przez skére

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 25.09.2009
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 6.11.2009

Stowa kluczowe: 2-(dietyloamino)etanol, N,N -dietyloetanoloamina, NDS.

Keywords: 2-(diethylamino)ethanol, N,N -diethylethanolamine, MAC.

2-(Dietyloamino)etanol (DEAE) to palna, ciekta substancja organiczna, bezbarwna lub jasnozoétta
o zapachu aminy. Jest stosowana w syntezie lekéw jako katalizator w produkcji polimeréw, stabi-
lizator pH, skladnik inhibitoréw korozji, farb, pigmentéw, srodkéw polerujacych oraz chemika-
liow przemystu papierniczego.

Wedlug danych Wojewddzkiej Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej w Bydgoszczy w 2007 r. nie zano-
towano przekroczen wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 2-(diethylamino)ethanolu
wynoszacego 50 mg/m? na stanowiskach pracy w przedsiebiorstwach objetych nadzorem w zakre-
sie higieny pracy w 2007 r.

Pary 2-(dietyloamino)etanolu wykazuja dzialanie drazniace na skére, oczy i btony sluzowe drég
oddechowych. W piSmiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych zaleznosci skutku toksycz-
nego od wielkosci narazenia u ludzi. Powtarzane narazenie zwierzat na pary 2-dietyloamino-
etanolu o stezeniu powyzej 365 mg/m? przez 14 tygodni powoduje miejscowe dzialanie draznia-
ce, gtéwnie na goérne drogi oddechowe oraz na oczy. Po narazeniu na zwiazek o tym stezeniu nie
obserwowano dziatania ukladowego 2-(dietyloamino)etanolu i dlatego przyjeto stezenie 365 mg/m3
za wartos¢ NOAEC dziatania ukladowego. Wartoé¢ NOAEC dzialania miejscowego wynosi
53 mg/m3 (11 ppm). Obserwowane przemijajace objawy dzialania drazniacego zwigzku o tym
stezeniu uznano za zmiany adaptacyjne. Za wartos¢ LOAEC przyjeto najmniejsze stezenie, po

* Wartosci normatywne 2-(dietyloamino)etanolu sa zgodne z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej
z dnia 29 lipca 2010 r. DzU nr 141, poz. 950.
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ktérym obserwowano zmiany w Sluzéwce nosa, tj. 120 mg/m? (25 ppm). Zmiany histologiczne
obejmowaly rozrost i ptaskonablonkowa metaplazje nabtonka w btonie §luzowej nosa.

2-(Dietyloamino)etanol wykazuje dziatanie zrace na skére krélika oraz dziata draznigco lub po-
woduje nieodwracalne powazne uszkodzenie oka kroélika.

Nie ma dowodéw dzialania mutagennego w warunkach in vitro lub in vivo 2-dietyloamino-
etanolu. Nie stwierdzono zaleznosci dawka-skutek miedzy wystepowaniem réznych rodzajéw
nowotworéw a dozoladkowa dawka DEAE-HCI. Nie stwierdzono takze dzialania 2-(dietylo-
amino)etanolu na rozrodczosé. W dobrze udokumentowanym badaniu na dzialanie teratogenne
wyznaczono wartos¢ NOAEC dla toksycznosci rozwojowej réwna 486 mg/m? (100 ppm). W ba-
daniu embriotoksycznosci wartos¢ NOEL wyznaczono na poziomie 100 mg/kg m.c. dla toksycz-
noéci matczynej i dziatania embriotoksycznego.

W Polsce obowiazujagca wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 2-(dietylo-
amino)etanolu wynosi 50 mg/m?, dla zwigzku nie ustalono wartosci najwyzszego dopuszczalne-
go stezenia chwilowego (NDSCh). W Niemczech wartos¢ MAK ustalono na poziomie 24 mg/m?3,
natomiast w USA wartos¢ TLV wynosi 9,6 mg/m?.

Za skutek krytyczny dla 2-(dietyloamino)etanolu przyjeto dzialanie draznigce zwiazku na drogi
oddechowe. Do wyznaczenia wartoéci NDS zastosowano wartos¢ NOAEC dla dziatania miejsco-
wego wyznaczong w badaniu 14-tygodniowym na szczurach i wynoszaca 53 mg/m3. Po wpro-
wadzeniu dwéch wspoélczynnikéw niepewnosci oszacowano, ze wartos¢ NDS powinna wynosié
13 mg/m?.

Proponuje sie przyjecie stezenia 13 mg/m? 2-(dietyloamino)etanolu za wartos¢ NDS, a ze wzgledu
na dzialanie draznigce zwigzku stezenia 26 mg/m?3 za wartoé¢ NDSCh oraz oznakowanie substan-
qji literami ,C” (substancja o dziataniu zracym) oraz ,Sk” (substancja wchlania si¢ przez skore).
Wspolczynnik przenikania zwigzku przez skoére czlowieka oszacowano na poziomie
3,44 mg/cm?/h; wartos¢ LDsy dla $winek morskich po podaniu na skére 2-(dietyloamino)etanolu
wynosi 885 mg/kg m.c., natomiast na skére krélikéw - okoto 1100 mg/kg m.c.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogoblna charakterystyka substancji

Ogodlna charakterystyka 2-(dietyloamino)etanolu (SIDS 2002; HSDB 2009):

— wz0r sumaryczny C6H15NO
— wzor strukturalny
LN ~~_-LCH
—nazwa chemiczna 2-(dietyloamino)etanol
—numer CAS 100-37-8
—nazwa CAS ethanol, 2-(diethylamino)etanol
—numer WE 202-845-2
— numer indeksowy 603-048-00-6
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— synonimy:

—nazwy handlowe:

Wilasciwosci fizykochemiczne

DEAE, N,N-dietyloetanoloamina, 2-(hydroksyety-
lo)dietyloamina, 2-hydroksytrietyloamina
8CI, 9CI, PENNAD 150, NSC 8759 i UN2686.

Wtasciwosci fizykochemiczne 2-(dietyloamino)etanolu (SIDS 2002; HSDB 2009):

— postac

—masa czasteczkowa

— temperatura topnienia

— temperatura wrzenia

— preznos$¢ pary

— gestose

— gestose par

— lepkos¢

— wspotczynnik podziatu
oktanol-woda

— temperatura zaptonu

— temperatura samozaptonu

— granice stezen wybuchowych
Z powietrzem:
— dolna
— gbrna

— stabilnos¢ 1 reaktywnos¢:

— rozpuszczalno$é:

— stala Henry’ego
—pKa
— wspolczynniki przeliczeniowe

ciecz palna o zapachu amin, bezbarwna lub jasnozotta
117,19

-68 °C (BASF AG 1985)

162 + 163 °C (1013 hPa; Beilstein 2001)

1,8 hPa w temp. 20 °C (BASF AG 1984)

0,885 g/cm® (BASF AG 1985)

4,03 (powietrze = 1)

5 mPa s w temp. 20 °C

log pow: 0,21 (BASF AG 1987)

140 F = 60 °C (metoda tygla zamknigtego)
125 F = 51,7 °C (metoda tygla otwartego)
608 F =320 °C

6,7% vIv

11,7% v/v

substancja gwaltownie reaguje z silnymi utleniaczami
1 mocnymi kwasami; podczas pozaru rozktada si¢ z
wydzieleniem toksycznych dymow tlenkéw azotu;
koroduje miedz, mosiadz i braz

higroskopijna ciecz, miesza si¢ z woda w kazdej pro-
porcji; rozpuszcza sig¢ w alkoholu, eterze etylowym,
acetonie, benzenie, eterze naftowym

3,16 - 10-4 Pa-m*/mol w temp. 25 °C

9,87 w temp. 20 °C

1 ppm ~ 4,8 mg/m’ i 1 mg/m’® =~ 0,2 ppm.

Zgodnie ztabela 3.2. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady

(WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania

substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz

zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006, zwane rozporzadzeniem CLP (DzUrz UE z dnia
31.12.2008 r. L 353) 2-(die-tyloamino)etanol sklasyfikowano jako:

—RI10
— Xn; R20/21/22
—C; R34.
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Oznakowanie 2-(dietyloamino)etanolu w zalezno$ci od wielkosci stezenia w produkcie:
—C; R20/21/22-34

C

10% < C <25%
5% <C<10%

gdzie:

>25%

C — produkt Zracy,
Xn — produkt szkodliwy,
Xi — produkt drazniacy,
R10 — produkt tatwopalny,
R20/21/22 — dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skora i po poltknigciu,
R34 — powoduje oparzenia,
R36/37/38 — dziata drazniaco na oczy, drogi oddechowe i skore.

-C; R34
— Xi; R36/37/38,

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie — zgodnie z
tabela 3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin,
11999/45/WE oraz zmieniajacego

zmieniajacego i

uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG

rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (DzUrz WE L 353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze zm.) —
przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie substancji stwarzajacych zagrozenie (DzUrz WE

L 353 z dnia 31.12.2008)

Klasyfikacja Oznakowanie Specy-
Migdzynaro- kody kody ﬁgzm
Numer | dowa termi- [Numer | Numer zwrotéw | piktogram, | zwrotow | Stezenia .
indeksowyl  nologia WE CAS |klasa zagrozenia | wskazuja- kody wskazujg- | 8raniczne Uwagi
ez i kody kategorii cych  |haset ostrze- cych i wspot-
rodzaj gawczych rodzaj Czym}}kl
zagrozenia zagrozenia »M
603-048- |2-diethyla- 202- | 100-37-8 |Flam. Liq. 3 H226 GHS02 H226 STOT SE 3;
00-6 minoethanol; | 845-2 Acute Tox. 4 (*) |H332 GHSO05 H332 H335:
N,N-diethy- Acute Tox. 4 (*) [H312 GHS07 H312 C>5%
lethanolamine Acute Tox. 4 (¥) [H302 Der H302
Skin Corr. 1B [H314 H314

Flam. Liq. 3 — substancje ciekle latwopalne, kategoria zagrozenia 3.

H226 — fatwopalna ciecz i pary.

Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (przy wdychaniu), kategoria zagrozenia 4.

H332 — dziata szkodliwie w nastgpstwie wdychania.

Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (po naniesieniu na skorg), kategoria zagrozenia 4.

H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora.

Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 4.

H302 — dziata szkodliwie po potknigciu.

Skin Corr. 1B — dzialanie zrace/drazniace na skore, kategoria zagrozen 1B.

H314 — powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu.
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GHS02: symbol GHSO05: symbol GHSO07: symbol

Rys. 1. Kod hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okre§lone w zataczniku do rozporzadzenia
WE 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim,
aby bylo wyraznie widoczne

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe (SIDS 2002)

2-(Dietyloamino)etanol (DEAE) jest produkowany w reakcji dietyloaminy z tlenkiem etylenu
w podwyzszonej temperaturze. W 2000 r. jego produkcja w Niemczech (BASF) przewyzszata
1000 t.

Substancja jest stosowana w syntezie lekow jako katalizator w produkcji polimerow i stabiliza-
tor pH. 2-(Dietyloamino)etanol znajduje si¢ na liscie monomerdéw i dodatkéw notyfikowanych w UE
jako substancje, ktore moga by¢ uzywane do produkcji tworzyw sztucznych do kontaktu z zywno-
scia (Ref.-No 48370; European Commission, Directorate D, D3; Introduction of ,,Synoptic Docu-
ment*; 2002). Na podstawie wynikow badania rynku skandynawskiego wykazano, ze 119 produktow
na rynku szwedzkim zawierato 2-(dietyloamino)etanol w catkowitej ilosci 216 t rocznie, gldwnie
jako sktadnik inhibitorow korozji, farb, pigmentow, srodkow polerujacych i chemikaliéw przemystu
papierniczego. W Danii ponad 392 produkty zawieraly 2-(dimetyloamino)etanol w ilosci okoto 15 t
rocznie, glownie byly to regulatory, barwniki, inhibitory korozji, detergenty, farby, lakiery, kleje i my-
dta. Najwigksze stezenie 2-(dietyloamino)etanolu stwierdzono w $rodkach czyszczacych i wynosito
ono okoto 10%.

Na podstawie danych uzyskanych ze Stacji Sanitarno-Epidemiologicznej w Bydgoszczy,
ktora prowadzi Centralng Bazg Danych o Narazeniu, mozna sadzi¢, ze w Polsce w 2007 r. nie bylo
0s6b narazonych zawodowo na 2-(dietyloamino)etanol o stezeniach ponadnormatywnych, tj. 50 mg/m’
(dotychczas obowiazujaca warto$¢ najwickszego dopuszczalnego stgzenia, NDS).

W National Occupational Exposure Survey oszacowano, ze w USA liczba pracownikéw na-

razonych na 2-(dietyloamino)etanol wynosi 33,474, w tym 5,559 stanowig kobiety.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢ ostra

Prég zapachu 2-(dietyloamino)etanolu (DEAE) wynosi 0,05 mg/m® (0,011 ppm). Zapach zwiazku
o stezeniu 0,19 mg/m’ (0,04 ppm) rozpoznawato 100% badanych (HSDB 2009; Amoore, Hautala
1983).
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Pary 2-(dietyloamino)etanolu wykazuja dzialanie drazniace na skorg, oczy i blony $luzowe
drég oddechowych (HSDB 2009). U pracownika narazonego przez okoto 30 s na pary
2-(dietyloamino)etanolu o stezeniu okoto 480 mg/m’ (100 ppm) wystapity nudnosci i wymioty.
Nie opisywano innych skutkow dziatania drazniacego zwiazku (Cornish 1965). Ludzie narazeni na
pary 2-(dietyloamino)etanolu o nieznanym stgzeniu w pomieszczeniach biurowych uskarzali sig
na: podraznienie oczu, nosa i gardta, zawroty glowy, nudnosci i wymioty (Hills 1989). Masowe
zatrucie nastapito po wilaczeniu systemu nawilzania powietrza w hali produkcyjnej (Hills 1989),
gdzie jako inhibitorow korozji w systemie nawilzania uzyto 2-(dietyloamino)etanolu
i cykloheksyloaminy. U 74 pracownikow (z 80 narazonych) wystapity nudnosci, wymioty i zawro-
ty glowy oraz podraznienie bton $luzowych gardta i oczu.

Opisano rowniez wystgpowanie przypadkow astmy, ktére taczono z zawodowym narazeniem
na pary 2-(dietyloamino)etanolu, jednak oznaczone st¢zenia 2-(dietyloamino)etanolu w powietrzu
byly bardzo mate i wynosity 0,04 ~ 0,05 mg/m’, a dzialanie uczulajace zwiazku nie zostato po-
twierdzone danymi z innych testow (HSDB 2009).

U narazonych zawodowo na pary 2-(dietyloamino)etanolu substancja ta byla tez wykrywana
w miejscach kontaktu, na odkrytych powierzchniach skory, dlatego uwaza sig, ze skora jest istotna
droga narazenia (Fannick i in. 1983).

Obserwacje kliniczne. Toksycznosé przewlekla

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono danych na temat toksycznosci przewleklej 2-(diety-
loamino)etanolu (DEAE) u ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat badan epidemiologicznych dotycza-
cych 2-(dietyloamino)etanolu (DEAE).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

2-(Dietyloamino)etanol (DEAE) dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, po potknigciu oraz w
kontakcie ze skora.

U szczurow narazonych przez 1, 3 i 8 h na pary nasycone 2-(dietyloamino)etanolu generowa-
ne w temperaturze 20 °C (BASF 1969) obserwowano objawy ostrego podraznienia blon $luzo-
wych, dusznosci, sapanie oraz proby ucieczki. Nie obserwowano padnig¢ zwierzat narazonych
przez 1 h (0/12) w ciagu 7-dniowego okresu obserwacji. W tescie 3-godzinnym jedno zwierze
padto po 3 dniach, a pigcioro zwierzat (na pigcioro narazanych) w ciagu kolejnych 9 dni. W tescie

8-godzinnym padlo dwoje zwierzat w trakcie trwania narazenia, a w ciagu kolejnych 7 dni tylko
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jedno zwierze przezylo. Autopsja wykazata u zwierzat oparzenia: pyska, oczu, uszu oraz przednich
tap. Warto$é¢ LCs, 2-(dietyloamino)etanolu oszacowano na okoto 4600 mg/m’/4 h.

Wartos¢ LDsy dla swinek morskich (szescioro zwierzat/dawke) po podaniu na skore 2-(die-
tyloamino)etanolu wynosi 885 mg/kg m.c. (Smyth, Carpenter 1944), natomiast w przypadku kroli-
kow okoto 1100 mg/kg m.c. (Smyth 1964).

Wartos¢ LDs, dla szczura po podaniu dozotakowym wynosi 1320 mg/kg m.c. (BASF 1969).
Objawy kliniczne narazenia obejmowaly apati¢ i dusznosci. Samicom szczura podawano z woda
do picia 2-(dietyloamino)etanol w dawkach: 177; 708; 1106 lub 1416 mg/kg. Nie obserwowano
padnig¢ zwierzat po mniejszej dawce, natomiast po wigkszych dawkach padto odpowiednio: 1/20;
0/20 i 14/20 zwierzat. W pierwszej godzinie po podaniu zwiazku nie padto zadne zwierzg, nato-
miast wigkszo$¢ zwierzat padta podczas pierwszej doby. Badaniem histopatologicznym stwierdzono
krwotoki w zotadku i jelicie (BASF 1969). W tabeli 2. przedstawiono medialne dawki i stezenia $mier-
telne 2-(dietyloamino)etanolu dla zwierzat.

Tabela 2.

Medialne dawki (LDs) i stezenia Smiertelne (LCsy) 2-(dietyloamino)etanolu (DEAE) dla zwierzat
SETIE. S Dawka/stezenie Drogg Skutek Pi$miennictwo
zwierzat ¢ podania U

Szczur 4600 mg/m3/4 h inhl. LCs, BASF 1969
Mysz 5000 mg/m’ inhl. LCs RTECS 2009
Mysz 160 mg/kg ip. LDs, BASF 1969
Szczur 177 mg/kg z woda nie padto zadne zwierze BASF 1969

do picia
Mysz 188 mg/kg 1.v. LDs, RTECS 2009
Mysz 192 mg/kg 1.p. LDs, RTECS 2009
Mysz 308 mg/kg i.p. LDs RTECS 2009
Mysz 416 mg/kg im. LDs, RTECS 2009
Mysz 650 mg/kg s.C. LDs, RTECS 2009
Szczur 708 mg/kg z woda padto 1 zwierze na 20 BASF1969

do picia
Swinka 885 mg/kg na skore LDs, Smyth, Carpenter
morska 1944
Kroélik 1100 mg/kg na skore LDs, Smyth 1964
Szczur 1106 mg/kg z woda nie padto zadne zwierze BASF AG 1969

do picia
Szczur 1220 mg/kg 1.p. LDsy Hartung, Cornish

1968

Szczur 1300 mg/kg doz. LDsy TSCATS 1984
Szczur 1320 mg/kg z woda LDs, BASF 1969

do picia
Szczur 1416 mg/kg z woda padto 14 zwierzat na 20 BASF 1969

do picia badaniem histopatologicznym

stwierdzono krwotoki w zotadku i
jelicie
Mysz 1560 mg/kg s.c. LDsy Koch 1996
Szczur 5600 mg/kg Z pasza LDs Hartung, Cornish
1968
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cd. tab. 2.

Gatunek . Droga e
—— Dawka/stezenie podania Skutek Pi$miennictwo
Szczur 8000 mg/kg doz. LDs, Cornish 1967

3-dniowy okres obserwacji
padto 9 zwierzat na 20

inhl. — inhalacyjnie; i.p. — dootrzewnowo; i.v.- dozylnie; i.m. — domig$niowo; s.c. — podskornie; doz. — dozylnie.

Doroste szczury samce szczepu Sprague-Dawley (20 szczurow w grupie) narazano 6 h
dziennie przez 5 kolejnych dni na dziatanie 2-(dietyloamino)etanolu o stgzeniach 0; 956 lub
2390 mg/m’. Po narazeniu zwierzat na dziatanie 2-(dietyloamino)etanolu o wigkszym stezeniu
obserwowano drzenie gtowy i konczyn przednich oraz zmniejszenie masy ciata. U czgsci szczu-
row stwierdzono zmetnienie rogéwki po 3 dniach narazenia. Sposrod dwudziestu szczurow padly
cztery (jedno w 4. dniu narazenia, a trzy w ciagu trzech dni po zakonczeniu narazenia). Badaniem
sekcyjnym u 11szczurdéw stwierdzono ostre ropne zapalenie oskrzelikow oraz odoskrzelowe zapa-
lenie ptuc charakteryzujace si¢ nacieczeniem limfocytéw i komorek jednojadrzastych wokot swia-
tha oskrzelikow (Cornish 1965).

Doroste szczury samce i samice szczepu Fischer 344 (po 10 samcéw i samic w grupie) nara-
zano 6 h dziennie przez 9 dni (5 dni narazenia i 2 dni przerwy, a nast¢pnie 4 dni narazenia) na 2-(die-
tyloamino)etanol o stezeniach: 0; 48; 268 lub 1493 mg/m’ (Hinz 1992). W czasie trwania ekspe-
rymentu prowadzono codzienna obserwacj¢ zwierzat, a po jego zakonczeniu przeprowadzono
badanie moczu i krwi oraz badanie histopatologiczne. U zwierzat narazonych na dziatanie zwiazku
0 najmniejszym st¢zeniu nie obserwowano zadnych zmian zwiazanych z narazeniem. Badaniem
histopatologicznym stwierdzono nacieki komorek jednojadrowych w przedniej czesci malzowiny
nosa u szesciu samcow i czterech samic narazonych na dziatanie 2-(dietyloamino)etanolu o stgze-
niu 268 mg/m’. Sposrod 20 szczuréw narazonych na zwiazek o stezeniu 1493 mg/m’ czternascioro
zwierzat padlo w 2. tygodniu eksperymentu. U zwierzat, ktore przezyly, stwierdzono zmniejsze-
nie: masy ciata, $ledziony, grasicy i gonad, a takze powigkszenie nadnerczy oraz znaczna ilo§¢
wydzieliny z nosa.

2-(Dimetyloamino)etanol wykazuje dzialanie zrace na skore krolika w przypadku stosowania
roztworow o pH > 11,5 (100 g/l) w temperaturze 20 °C. 2-(Dietyloamino)etanol dziatat zraco na
krolika New Zealand po okluzyjnej lub semiokluzyjnej aplikacji 0,5 ml roztworu na skor¢ w cza-
sie 1 lub 4 h (OECD 404), (BASF 1982; Potokar i in. 1985; ITUCLID 2000). Obserwacje prowadzono
po 24, 48 i 72 h od rozpoczecia testu. Po narazeniu w czasie 1 lub 4 h obserwowano silne zaczer-
wienienie, obrzek i martwice. Obserwowane skutki nie byly odwracalne w ciagu 7 dni.

Badanie dziatania draznigcego na oczy wykazato, ze 2-(dietyloamino)etanol wykazuje dziata-
nie drazniace lub powoduje nieodwracalne powazne uszkodzenie oka u krolika. Aplikacja 50 pl
nierozcienczonego 2-(dietyloamino)etanolu do worka spojéwkowego spowodowata uszkodzenie
rogowki, oparzenie spojowek i powiek, ktore nie cofnely si¢ po 8 dniach (BASF 1969).

2-(Dietyloamino)etanol byt badany takze pod katem wiasciwosci uczulajacych. Badano me-
toda Draize’a (TSCATS, 2/13/84) oraz Magnussona i Kligmana (Leung, Blaszcak 1998; Nakamura i
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in. 1994) reakcje narazanych na jego dziatanie $winek morskich. We wszystkich tych trzech bada-

niach uzyskano wyniki negatywne.

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla

Cztery grupy szczurdéw (20 szczuréw/dawka/pte) narazano inhalacyjnie 14 tygodni (narazenie
calego ciata) na dziatanie 2-(dietyloamino)etanolu (DEAE) o stezeniach: 0; 53; 120 lub 365 mg/m’
(0; 11; 25; 76 ppm) 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu (Hinz i in. 1992; Exxon 1990). Narazenie na
zwiazek o tych stezeniach odpowiada dawkom okoto: 13; 29 i 88 mg/kg m.c./dzien przy zatozeniu
100-procentowego wchtaniania 2-(dietyloamino)etanolu z ptuc. Polowe zwierzat zabito pod ko-
niec 14. tygodnia narazenia. Pozostale zwierzgta obserwowano jeszcze przez 4 tygodnie po zakon-
czeniu narazenia. Nie obserwowano padni¢¢ zwierzat podczas trwania eksperymentu. Podczas
narazenia wystapity takie przemijajace (utrzymujace si¢ do 1 h po zakonczeniu narazenia) objawy
podraznienia drég oddechowych, jak: furczenia w nosie i szmery oddechowe, tagodne lub umiar-
kowane w zalezno$ci od wielkosci stezenia zwiazku. Obserwowane objawy utrzymywaty si¢ przez
cala noc u niektorych zwierzat w grupie narazonej na zwiazek o najwigkszym stgzeniu. Na poczat-
ku narazenia u zwierzat obserwowano wydzieling z nosa, ale objaw ten ustgpowat w trakcie trwa-
nia doswiadczenia. Zmetnienie rogowki wystapito zardwno u zwierzat w grupie kontrolnej, jak i u
zwierzat narazonych. Zgodnie z sugestia autorow szczury F344 sa genetycznie predysponowane
do wystgpowania tego typu zmian w rogowce. Nie stwierdzono zmian morfologicznych i bioche-
micznych krwi ani zmian w moczu oraz parametrow neurobehawioralnych. Przez pierwsze 7 ty-
godni narazenia na 2-(dietyloamino)etanol o najwigkszym st¢zeniu stwierdzono statystycznie
Znamienne zmniejszenie masy ciata w poroOwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolnej (nie wigcej
niz 7%). W 14. tygodniu narazenia obserwowano niewielki, ale statystycznie znamienny wzrost
masy watroby i nerek u samcoOw w grupie narazonej na zwiazek o najwickszym st¢zeniu (odpo-
wiednio 8 i 7,1%), natomiast nie stwierdzono zmian histopatologicznych w tych narzadach ani w
tkance nerwowe;.

Zmiany histologiczne w jamie nosowej 1 malzowinie nosowej stwierdzono w grupach zwie-
rzat zabijanych w 14. tygodniu narazenia, ktore narazano na 2-(dietyloamino)etanol o $rednim i
duzym stezeniu: 45% w grupie narazonej na zwiazek o srednim st¢zeniu (50% M, 40% F) i 95%
W grupie narazonej na zwiazek o najwigkszym stezeniu (90% M, 100% F), ale réwniez po zakon-
czeniu eksperymentu u zwierzat narazanych na zwiazek o najmniejszym st¢zeniu 2-(die-
tyloamino)etanolu. Zmiany te obejmowaty ogniskowa hyperplazje lub metaplazje tuskowata na-
btonka oddechowego oraz wieloogniskowa infiltracj¢ komorek zapalnych w btonie sluzowej nosa.
Po narazeniu na zwiazek o najwickszym stgzeniu obserwowano hypertrofi¢ komorek kubkowych
w przegrodzie nosowej oraz ogniska martwicy i wysi¢gk zapalny w §wietle jamy nosowej (tab. 3.).

Za warto$¢ NOAEC dla dziatania uktadowego 2-(dietyloamino)etanolu przyjeto st¢zenie
365 mg/m’, (76 ppm), a za wartoéc NOAEC dla dziatania miejscowego — stezenie 53 mg/m’
(11 ppm). Przemijajace objawy obserwowane po narazeniu na zwiazek o najmniejszym stezeniu
uznano za zmiany adaptacyjne. Za warto§¢ LOAEC 2-(dietyloamino)etanolu przyjgto najmniejsze
stezenie zwiazku, po ktorym obserwowano zmiany w §luzéwce nosa, tj. 120 mg/m’ (25 ppm).
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Szczury narazane na 2-(dietyloamino)etanol o stezeniu 610 mg/m’, 4 h dziennie, przez 5
miesigcy wykazywaly objawy dzialania neurotoksycznego: nadpobudliwosci ze stronu OUN i
drgawki kloniczno-toniczne oraz podraznienie drog oddechowych i zmniejszenie masy ciata
(Lomonova 1970).

Tabela 3.

Wyniki badan histopatologicznych szczuréw narazonych na dzialanie 2-(dietyloamino)etanolu
(DEAE) przez 18 tygodni (Hinz i in. 1992; Exxon 1990)

Samce Samice
Narazenie, mg/m’
0 ‘ 53 ‘ 120 ‘ 365 0 53 ‘ 120 ’ 365
Badanie histopatologiczne (14 tydzien)
Liczba zwierzat 10 9 10 10 10 10 1 10
Brak skutkéw 10 9 5 | 7 6 6 0
Wyciek z nosa 0 0 1 0 0 0 1
Rozrost 0 3 4 0 0 2 5
Rozrost i ptaskona- 0 0 3 5 0 0 2 4
blonkowa metaplazja
Rozrost komoérek 0 0 0 6 0 0 0 0
kubkowych
Naciekanie komorek 0 0 4 5 3 4 3 10
zapalnych
Naciekanie komorek 0 0 0 0 1 0 0 0
jednojadrzastych
Martwica ogniskowa 0 0 0 | 0 0 0 2
Badanie histopatologiczne (18 tydzien)

Liczba zwierzat 10 10 10 10 10 10 10 10
Brak skutkow 8 8 5 4 4 2 2 2
Rozrost 0 0 3 1 0 1
Rozrost i ptaskona- 0 0 | 4 0 0 2 2
btonkowa metaplazja
Rozrost komoérek 0 0 0 4 0 0 0 7
kubkowych
Infiltracja komorek 2 2 5 6 6 8 7 7
zapalnych
Ogniska martwicy 0 0 0 0 0 0 0 1

Szczurom szczepu Charles River (35 szczuréw/ptec¢/grupe) podawano z pasza chlorowodorek
2-(dietylomino)etanolu w dawkach: 0; 11; 25 lub 50 mg/kg m.c. dziennie przez 2 lata. W grupie
zwierzat narazanych na najwigksza dawke 2-(dietyloamino)etanolu, tj. 50 mg/kg m.c. dziennie
zwigkszano progresywnie t¢ dawke do 400 mg/kg/dzien. Grupa kontrolna liczyta 60 szczu-
row/ple¢. U narazanych zwierzat stwierdzono jadtowstret, jednak dane dotyczace indywidualnych
pomiaréw masy ciata na koniec eksperymentu nie byty dostgpne. W 12. tygodniu badania masa
ciata samcow narazonych na najwigksza dawke 2-(dietyloamino)etanolu byta statystycznie zna-

miennie mniejsza niz u zwierzat z grupy kontrolnej (11%, p < 0,05). U samcoé6w obserwowano
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przypadki zaniku jader (czasem obustronne), odpowiednio, liczac od najmniejszej dawki: 0/34
(0%), 3/18 (17%), 2/17 (12%) oraz 4/15 (27%) w grupie kontrolnej. Objawy nie byly znaczace i
nie ustalono zalezno$ci dawka-skutek. Anoreksja byta rozwazana jako czynnik powodujacy zanik
jader (TSCATS 8/02/90).

W innym badaniu na psach rasy Beagle (3M i 3F), ktérym podawano z pasza przez 365 dni
chlorowodorek 2-(dietylomino)etanolu w dawkach 20 lub 40 mg/kg/dzien oraz 200 mg/kg/dzien
przez pierwsze 39 dni, a nastgpnie 80 mg przez 134 dni oraz 400 mg/kg/dzien do czasu padnigcia
zwierzecia (TSCATS 8/02/90) obserwowano takie objawy, jak: ostabienie, drzenie, drgawki, atak-
sj¢ i padnigcie zwierzecia po najwigkszej dawce. Po wszystkich dawkach obserwowano u zwierzat
drzenie i potrzasanie gtowa, a nasilenie wystgpowania tych objawow zalezato od wielkosci nara-
zenia.

U szczuréw, ktérym podawano przez 6 miesiecy z woda do picia chlorowodorek 2-(dietylo-
mino)etanolu w dawkach 150 lub 300 mg/kg m.c. dziennie, obserwowano wzrost masy nerek w obu
grupach oraz zmniejszenie masy ciala w grupie otrzymujacej wigksza dawke zwiazku (Cornish
1965).

Dzialanie mutagenne

Brak jest dowodow dziatania mutagennego 2-(dietyloamino)etanolu (DEAE) w warunkach in vitro
lub in vivo. W badaniach in vitro 2-dietyloaminoetanol nie wykazywal dziatania genotoksycznego
w testach mutacji genowych na bakteriach Salmonella Typhimurium TA 1535, TA 1537,
TA 1538, TA 98 oraz TA 100 o stgzeniach > 5000 pg/ptytke w obecnosci egzogennego uktadu
aktywujacego (S9) uzyskanego z watroby szczura lub chomika oraz w przypadku braku uktadu
aktywujacego (BASF 1989; Life ... 1991a; Zeiger i in. 1987). W krotkoterminowym tescie geno-
toksycznosci na komorkach ssakéw w warunkach in vitro nie wykazano mutacji genu fosforybo-
zylotransferazy hipoksantynowo-guaninowej HPRT w komorkach chomika chinskiego (V79)
po narazeniu na zwiazek o stezeniu 3500 pg/ml (Life... 1991b). Wynik negatywny uzyskano w
tescie uszkodzenia DNA z E.coli w dawkach powyzej 3500 pg DEAE/ml (Life... 1991c).

W tescie mikrojadrowym na erytrocytach szpiku kostnego myszy w warunkach in vivo, kto-
rym podawano 2-(dietyloamino)etanol w dawkach > 500 mg/kg m.c. uzyskano wyniki negatywne
(Life... 1991d).

Dzialanie rakotwoércze

Chlorowodorek 2-(dietyloamino)etanolu (DEAE)w dawkach: 200; 500 lub 1000 (10 000) ppm w prze-
liczeniu na czysta zasade (okoto 11; 25; 50 + 400 mg/kg m.c./dzien) podawano z pasza szczurom
(35 szczurow/plec/grupg 1 60 szczuréw/pte¢ w grupie kontrolnej) przez 2 lata. Najwigksza dawka
2-(dietyloamino)etanolu progresywnie wzrastata do 10 000 ppm (okoto 400 mg/kg/dzien). U zwie-
rzat w grupie kontrolnej oraz u zwierzat narazonych na najwicksza dawke zwiazku przeprowadzo-
no badania histologiczne pod koniec drugiego roku eksperymentu. U 40 szczuréw zidentyfikowa-

no nastgpujace nowotwory: gruczolaki przysadki u dziewigciu szczuréw zaréwno w grupie kontro-
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Inej, jak 1 w grupie, ktora otrzymata najwigksza dawke zwiazku, widkniaki gruczotu sutkowego,
gruczolaki i gruczolakowtokniaki u 8 szczurow w grupie kontrolnej i u 4, ktoére otrzymaty naj-
wicksza dawke zwiazku; rézne nowotwory obejmujace: nerwiaka zwojowego, guza Wilmsa w
nerkach (dwa przypadki), gruczolaka kory nadnerczy u jednego zwierzecia w grupie kontrolnej i u
trojga po najwigkszej dawce oraz gruczolaka przewodu trzustkowego, jednego watrobiaka i trzy
guzy z komorek warstwy ziarnistej jajnika po najwigkszej dawce. Nie stwierdzono zaleznoS$ci
migdzy wystepowaniem nowotworow a wielkoscia dawki DEAE-HCI1 (TSCATS 8/02/90).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé

Nie stwierdzono szkodliwego dziatania 2-(dietyloamino)etanolu (DEAE) na rozrodczos¢. Cztery
grupy szczurow (20 szczurow/dawka/pte¢) narazano inhalacyjnie (narazenie catego ciata) przez 14
tygodni na 2-(dietyloamino)etanol o stezeniach: 0; 53; 120 lub 365 mg/m’ (0; 11; 25; 76 ppm) 6 h
dziennie, 5 dni w tygodniu. Jadra i jajniki poddano badaniu histopatologicznemu (Hinz i in. 1992).
Zwiazek o najwickszym stezeniu zastosowanym w eksperymencie, tj. 365 mg/m’ przyjeto za war-
tos¢ NOAEC 2-(dietyloamino)etanolu dla dziatania gonadotoksycznego.

U szczurow narazonych przez 2 lata na 2-(dietyloamino)etanol podawany z pasza w dawkach:
0; 200; 500 lub 1000 ppm (dawka wzrastala progresywnie do 1000) obserwowano nieliczne przy-
padki zaniku jader u samcoéw: odpowiednio: 0/34 (0%); 3/18 (17%); 2/17 (12%) i 4/15 (27%),
(TSCATS, 8/02/90). Nie stwierdzono zaleznosci dawka-skutek.

Ciezarne szczury narazano na pary 2-(dietyloamino)etanolu o stezeniach: 0; 160; 320 lub 486 mg/m’
6 h dziennie migdzy 6. + 15. dniem ciazy, a nastgpnie zabijano 21. dnia (Exxon 1991; Leung,
Murphy 1998). Nie obserwowano padnig¢ zwierzat podczas trwania eksperymentu. Toksycznos¢
zwiazku u matek narazonych na 2-(dietyloamino)etanol o najwigkszym stezeniu przejawiata si¢
zmniejszeniem masy ciata (6%) w 15. dniu ciazy i 52-procentowym zmniejszeniem dynamiki
wzrostu migdzy 6. + 15. dniem. Suche rz¢zenia wystapity u 1/3 szczutéw narazonych na zwiazek o
najwigkszym stezeniu migdzy 11. a 21. dniem ciazy. Zmniejszenie masy ciata zwierzat wystapito
takze po narazeniu na 2-(dietyloamino)etanol o $rednim st¢zeniu migdzy 12. a 15. dniem ciazy.
Statystycznie znamienne zmniejszenie (p < 0,01) spozycia paszy przez matki obserwowano po
narazeniu na zwiazek o $rednim i najwigkszym stezeniu. Nie stwierdzono zmian w: parametrach
cigzy, zmniejszeniu liczby zywych plodow, zmniejszeniu masy ciata ptodow oraz zwigkszeniu
liczby resorpcji zarodkow. W badaniu narzadéw wewngtrznych i szkieletu ptodow nie stwierdzono
znieksztatcen. Znamienny wzrost przypadkéw niedorozwoju kosci tapy przedniej wystapit po na-
razeniu na zwiazek o najwigkszym st¢zeniu. Statystycznie znamienny (p < 0,05) wzrost wystgpo-
wania przypadkéw opdznionego kostnienia tylnej tapy wynosit odpowiednio: 9,7; 9,8; 12,6 i
16,9%. Na podstawie wynikow przeprowadzonych badan wyznaczono warto§¢ NOAEC dla matek
réwna 160 mg/m® (33 ppm) oraz wartos¢ NOAEC dla toksyczno$ci rozwojowej rowna 486 mg/m’
(100 ppm).

W badaniu embriotoksycznosci 2-(dietyloamino)etanol podawano dozotadkowo pigciu cig-
zarnym samicom szczura Crl:CD(SD)Br w dawkach: 0; 10; 30; 100 lub 250 mg/kg m.c. migdzy
zerowym a 11. dniem ciazy (TSCATS, 11/12/97). Samice zabijano 12. dnia ciazy. U 2/5 cigzar-
nych samic otrzymujacych dawke 250 mg/kg zwiazku stwierdzono objawy dzialania drazniacego
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przejawiajace si¢ zaostrzeniem szmeru pgcherzykowego i wystgpowaniem trzeszczen drobnoban-
kowych, ale makroskopowo nie stwierdzono zmian. Masa ciata, masa ciata plodow, spozycie
paszy, masa nerek i watroby nie byly zalezne od wielkosci dawki podawanego zwiazku. Nie
stwierdzono zmian mikroskopowych w watrobie i nerkach po dawce 250 mg/kg. W tej grupie
obserwowano zwigkszenie liczby resorpcji zarodkow 16,6% (S.D.20.90). Wyznaczono warto$¢
NOEL 2-(dietyloamino)etanolu na poziomie 100 mg/kg m.c. dla matek i dziatania embriotoksycz-
nego, a wartos¢ LOEL na poziomie 250 mg/kg.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

2-(Dietyloamino)etanol (DEAE) tatwo wchtania si¢ z uktadu pokarmowego ludzi i szczuréw
(Rosenberg i in. 1949; Schulte i in. 1972). Po podaniu dozotadkowym 5,6 g chlorowodorku 2-(die-
tyloamino)etanolu maksymalne st¢zenie substancji w osoczu u ludzi obserwowano po 3 h od
podania. Substancja byta praktycznie niewykrywalna w organizmie po 8 h (Rosenberg i in. 1949).

U szczuréw, ktorym podawano z pasza znakowany '*C chlorowodorek 2-(dietylo-
amino)etanolu, stwierdzono szybkie wchilanianie zwiazku do krwi. Po podaniu dawki 68 mg/kg
zwiazku maksymalne stgzenie we krwi stwierdzono po 30 min, a po dawce 679 mg/kg — po 1 h
(Schulte i in. 1972), natomiast najwyzszy poziom 2-(dietyloamino)etanolu zidentyfikowany w
watrobie stwierdzono po 7 h.

Podobne wyniki obserwowano u psow po podaniu dozylnym chlorowodorku 2-(dietyloami-
no)etanolu w dawce 71 mg/kg m.c. Substancja ulegata szybkiej dystrybucji — 3 h po infuzji
poziom 2-(dietyloamino)etanolu byt wyzszy w badanych tkankach (migsniach, sercu, moézgu, ptu-
cach, watrobie, §ledzionie) niz w osoczu (Rosenberg i in. 1949).

Na podstawie wilasciwosci fizykochemicznych nasyconego wodnego roztworu 2-(dietylo-
amino)etanolu  wspoélczynnik przenikania przez skor¢ czlowieka oszacowano na poziomie
3,44 mg/cm*/h, dlatego uwaza si¢, ze wchlanianie zwiazku przez skore znacznie zwicksza ryzyko

narazenia w srodowisku pracy.

Metabolizm i wydalanie

Trzeciorzgdowe aminy moga by¢ metabolizowane przez monooksygenazg P450 lub przez mikro-
somalne flawoproteiny (Cavender 2001). Stwierdzano przytaczanie 2-(dietyloamino)etanolu (DEAE)
do fosfolipidow. Nitrozowanie amin trzeciorzgdowych przebiega znacznie wolniej w poréwnaniu
z aminami drugorzedowymi, dlatego nie oczekuje si¢ powstawania nitrozoamin (Mirvish 1975).

Wydalanie 2-(dietyloamino)etanolu nastgpuje glownie przez nerki, natomiast wydalanie z po-
wietrzem wydychanym i z kalem odgrywa rolg drugorzedna.

Po podaniu dozotadkowym ludziom 5,6 g chlorowodorku 2-(dietyloamino)etanolu okoto
25% 2-(dietyloamino)etanolu bylo wydalone z moczem w postaci niezmienionej w ciagu 48 h
(Rosenberg i in. 1949).
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U szczuréw, ktorym podawano z pasza (Schulte i in. 1972) znakowany '*C chlorowodorek
2-(dietyloamino)etanolu, kinetyka wydalania z moczem zalezata od wielkosci podanej dawki. Po
podaniu dawki 679 mg/kg m.c. 2-(dietyloamino)etanolu 40% dawki zostato wydalone z moczem po
6 h, a po 24 h — 58,5%, natomiast 90% badanej substancji po 10 dniach. Nieznaczna ilo$¢ znaczni-
ka stwierdzano jeszcze po 40 dniach. Po podaniu dawki 68 mg/kg m.c. 2-(dietyloamino)etanolu z
moczem zostato wydalone 17,5 1 37,4% podanej dawki odpowiednio po 6 i 24 h. Powyzej 60%
dawki bylo wydalone w postaci niezmienionej (okoto 96 h). W tym samym czasie zidentyfikowa-
no nastepujace metabolity: 2-(etyloamino)etanol (okoto 1%), ester 2-dietyloaminowy kwasu fosfo-
rowego (2 + 8%), kwas dietyloaminooctowy (okoto 10%) i N-tlenek 2-(dietyloamino)etanolu (okoto
15 + 19%). Czas poltrwania wynosit 19 h po dawce 679 mg/kg oraz 36 h po dawce 67,9 mg/kg.

W innym badaniu znakowany '*C chlorowodorek 2-(dietyloamino)etanolu podawano szczurom
dozylnie w dawce okoto 1,94 mg/kg m.c. i wowczas 19,9 i 42,2% catkowitej radioaktywnosci w
moczu obserwowano po 24 i 48 h od podania. Dodatkowo 8,5 i1 29,5% radioaktywnosci obserwo-
wano w tym samym czasie w kale. Wydalanie z zotcia '*C chlorowodorku 2-(dietyloamino)etanolu
badano przez pierwsze 6 h i wynosito ono 5% (Michelot i in. 1981).

MECHANIZM DZIAXANIA TOKSYCZNEGO

Z powodu silnie zasadowego odczynu wodnych roztworow 2-(dietyloamino)etanolu (DEAE) jego
pary powoduja dzialanie drazniace lub zrace na btony sluzowe oczu i gérnych drég oddechowych.
Zasadowos$¢ wodnych roztwordéw 2-(dietyloamino)etanolu jest rOwniez przyczyna jego silnego

dziatania drazniacego lub zracego na skor¢ w postaci roztworow.

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym piSmiennictwie nie znaleziono danych na temat tacznego dziatania 2-(dietylo-

amino)etanolu (DEAE) z innymi substancjami chemicznymi.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W pismiennictwie nie znaleziono danych dotyczacych zaleznosci skutku toksycznego od wielko$ci
narazenia ludzi na 2-(dietyloamino)etanol (DEAE).

U zwierzat powtarzane przez 14 tygodni narazenie na pary 2-(dietyloamino)etanolu o stg-
zeniu powyzej 365 mg/m’ (76 ppm) powodowato miejscowe dziatanie drazniace na oczy oraz
goérne drogi oddechowe. Poniewaz po narazeniu na 2-(dietyloamino)etanol o tym stgzeniu nie
obserwowano dziatania uktadowego, dlatego przyjeto stezenie 365 mg/m’ (76 ppm) za warto$é
NOAEC dla dziatania uktadowego.

Warto$¢ NOAEC dla dziatania miejscowego 2-(dietyloamino)etanolu wynosi 53 mg/m’
(11 ppm), a przemijajace objawy dziatania drazniacego obserwowane po narazeniu na 2-(die-

tyloamino)etanol o tym stezeniu uznano za zmiany adaptacyjne. Za wartos¢ LOAEC zwiazku
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przyjgto najmniejsze stezenie 2-(dietyloamino)etanolu, po ktéorym obserwowano zmiany w $lu-
zbwee nosa, tj. 120 mg/m’ (25 ppm).

Nie stwierdzono szkodliwego dziatania 2-(dietyloamino)etanolu na rozrodczo$¢. W dobrze
udokumentowanym badaniu dziatania teratogennego wyznaczono warto$¢ NOAEC dla matek na
poziomie 160 mg/m’ (33 ppm) oraz wartos¢ NOAEC dla toksyczno$ci rozwojowej na poziomie
486 mg/m’ (100 ppm). W badaniu embriotoksycznosci 2-(dietyloamino)etanolu wartoé¢ NOEL

wyznaczono na poziomie 100 mg/kg m.c. dla matek i dziatania embriotoksycznego.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego stgzenia (NDS) 2-(dietyloamino)etanolu (DEAE)
wynosi 50 mg/m’, nie ustalono wartoéci najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh).
W Niemczech wartos¢ MAK wynosi 24 mg/m’ na podstawie raportow BASF (DEG 2008). W
ACGIH ustalono warto$¢ TLV na poziomie 9,6 mg/m’ (2008), a za skutek krytyczny przyjeto
dziatanie drazniace DEAE na gorne drogi oddechowe oraz dziatanie na osrodkowy uktad nerwowy
(drgawki). Podstawa do ustalenia wartosci TLV 2-(dietyloamino)etanolu byt 14-tygodniowy eks-
peryment na szczurach, w ktorym wyznaczono warto$¢ NOAEL réwna 50 mg/m’ i wartos¢ LOAEL
rowna 120 mg/m’ (dziatanie drazniace na blony §luzowe nosa). Normatywy higieniczne 2-(die-

tyloamino)etanolu ustalone w r6znych panstwach przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.

Normatywy higieniczne 2-(dietyloamino)etanolu (DEAE) w réznych panstwach (ACGIH 2008; DzU
2002 r. nr 217, poz. 1833; DzU 2005 r. nr 212, poz. 1769; DzU 2007 r. nr 161, poz. 1142; RTECS
2008; DFG 2008)

Normatyw higieniczny
Panstwo/organizacja/instytucja Uwagi
NDS, mg/m’ NDSCh, mg/m’

Belgia (1993) 48 - Sk
Dania (2002) 9,6 - —
Finlandia (1999) - 50 Sk
Francja (2006) 50 — Sk
Szwecja (2005) 10 50 Sk
Niemcy (2005) 24 Grupa I(1) Sk, grupa C
Holandia (2003) 9,6 - Sk
Polska (1995) 50 — Sk
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cd. tab. 4.

Normatyw higieniczny
Panstwo/organizacja/instytucja Uwagi
NDS, mg/m’ NDSCh, mg/m’
USA:
— ACGIH (1994) 9,6 - Sk
— NIOSH 50 - Sk
— OSHA 50 Sk

Sk — substancja wchtania sig przez skorg.
I(1) — substancje, dla ktérych dzialanie drazniace determinuje wartos¢ MAK. Wartos¢ MAK nie moze by¢ przekroczona.
C —substancje, w przypadku ktorych nie oczekuje si¢ uszkodzenia zarodkéw i ptodéow o wartosci MAK lub DSB.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za skutek krytyczny dziatania 2-(dietyloamino)etanolu (DEAE) przyjeto dziatanie drazniace
zwiazku na drogi oddechowe. Do wyznaczenia wartosci NDS 2-(dietyloamino)etanolu przyjgto
warto$¢ NOAEC dla dziatania miejscowego na poziomie 53 mg/m’, ktéra wyznaczono podczas
14-tygodniowego badania przeprowadzonego na szczurach (Hinz 1992).

Do wyznaczenia warto$§ci NDS 2-(dietyloamino)etanolu zastosowano nastgpujace wspot-
czynniki niepewnosci:

— A =2, wspolczynnik zwigzany z réznicami wrazliwosci osobniczej ludzi

— B =1, wspoélczynnik zwiagzany z réznicami migdzygatunkowymi i droga podania inng niz

inhalacyjna (szczur jest bardziej wrazliwy niz cztowiek)

— C =1, przejscie z badan krotkoterminowych do przewlektych (badanie 14-tygodniowe,

dzialanie miejscowe)

— D =1, zastosowanie wartosci NOAEL

— E =2, wspotczynnik modyfikacyjny (z uwagi na potencjalne dzialanie neurotoksyczne).

Obliczamy zatem warto$¢ NDS, podstawiajac do wzoru wartosci przyjetych wcze$niej wspot-
czynnikow niepewnosci:

NDS=53mg/m’/(2-1-1-1-2)=13 mg/m’.

Proponujemy przyjecie stezenia 13 mg/m’ 2-(dietyloamino)etanolu za wartos¢ NDS zwiazku
oraz stezenia 26 mg/m3 za warto$¢ NDSCh ze wzgledu na dziatanie draznigce zwiazku. Normatyw
substancji oznakowano literami ,,C” (substancja o dziataniu zracym) oraz ,,Sk™ (substancja wchta-
nia si¢ przez skorg).

Podstawa do oznakowania literami ,,Sk™ 2-(dietyloamino)etanolu byto ustalenie wartosci:

— wspolczynnika przenikania przez skore cztowieka na poziomie 3,44 mg/cm’/h

— LDs, dla $winek morskich po podaniu na skére na poziomie 885 mg/kg m.c.

— LDs, dla krolikow na poziomie okoto 1100 mg/kg m.c.

Zaproponowane wartosci dopuszczalnych stezen 2-(dietyloamino)etanolu zabezpiecza takze
pracownikow przed potencjalnym dziataniem zwiazku na uktad nerwowy.
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Podstawy proponowanej wartosci DSB

Nie ma podstaw do ustalenia warto$ci dopuszczalnego st¢zenia w materiale biologicznym (DSB)
2-(dietyloamino)etanolu (DEAE).

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKELADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EIWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na: uktad oddechowy, btony sluzowe oczu i skore.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na: uktad oddechowy, btony sluzowe oczu i skore.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan spirometria.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe spe-
cjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin na-
stegpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie, ze zwroceniem uwagi na: uktad oddechowy, btony sluzowe oczu i skore.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan spirometria.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, aparat ochronny oczu oraz skoéra.
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Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Astma oskrzelowa, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, przewlekte przerostowe i zanikowe za-
palenie blon sluzowych gornych drog oddechowych, przewlekte stany zapalne bton $luzowych
oczu oraz nawrotowe zapalenie skory o charakterze atopowego zapalenia skory i wyprysku kon-
taktowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢
stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie draznigce 2-(dietyloamino)etanolu na uktad oddechowy w badaniu pod-
miotowym nalezy uwzgledni¢ wywiad w kierunku natogu palenia papierosow.
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MALGORZATA KUPCZEWSKA-DOBECKA
2-Diethylaminoethanol

Abstract

2-Diethylaminoethanol is a colorless, light yellowish organic flammable liquid with an amine-like
odor. The hygroscopic substance is micsible with water in all proportions. The vapor pressure is about
1.8 hPa at 20 °C.

2-Diethylaminoethanol is rapidly absorbed via the oral route. It is presumably absorbed by dermal
and inhalation routes of administration. The LD50 for the rat after oral administration was
1320 mg/kg bw. The main clinical signs described were apathy and dyspnea. After inhalation of
vapors of 2-diethy-laminoethanol an LC50 of 4600 mg/m?3/4 h was estimated in rats. Severe signs
of irritation were observed, e.g. mucous membrane irritation and dyspnea. A dermal LD50 in gui-
nea pigs was reported to be 885 mg/kg bw.

2-Diethylaminoethanol was corrosive to the skin of rabbits; since the pH was measured to be 11.5
(100 g/1) at 20 °C. The potential for severe damage to the eyes can be expected. 2-Diethyla-
minoethanol was not sensitizing to the skin in studies with guinea pigs.

Repeated exposure of rats to 2-diethylaminoethanol vapors (up to 365 mg/m?) for 14 weeks
caused local toxicity (irritation) at the site of contact, namely, the upper respiratory tract and the
eyes; however, systemic toxicity was not observed (NOAEC, systemic toxicity, 365 mg/m? or
76 ppm). After inhalation exposure, the main symptom described was respiratory irritation
which led to noises called rales and irritation of the eyes. The LOAEC for local toxicity (irrita-
tion) to the respiratory tract was 120 mg/m3 (25 ppm) and the NOAEC for local toxicity was
53 mg/m?3 (10 ppm) based on histopathological effects in the nasal cavity. 2-Diethylaminoethanol
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gave no evidence of in vitro mutagenic activity nor in vivo clastogenic potential. Repeated exposure
of rats to 2-diethylaminoethanol vapors (365 mg/m?) for 14 weeks did not cause any adverse
effects to the reproductive organs when administered by inhalation. In pregnant rats even the
highest concentration tested of 486 mg/m3, which already produced maternally toxic effects,
did not lead to adverse developmental effects. In a limited study, 2-diethylaminoethanol was
not carcinogenic in rats when given by feed (tested up to approximately 11-400 mg/kg/day).

In setting exposure limits, the results of a subchronic inhalation exposure in rats were considered.
Based on the NOAEC value for histopathological effects in the nasal cavity (53 mg/m?3) and
the relevant uncertainty factors, a MAC (TWA) value was calculated at 13 mg/m3. The MAC
(TWA) and MAC (STEL) values of 13 mg/m? and 26 mg/m?, respectively were suggested. Be-
cause 2-diethylaminoethanol has been shown to penetrate the skin in amounts sufficient to induce
systemic toxicity and exerts reproductive toxicity, a skin (Sk) and corrosive (C) notations are con-
sidered appropriate.
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