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Streszczenie

Bromoeten (bromek winylu, BE) jest bezbarwnym,
fatwopalnym gazem o ostrym zapachu. Stosowany
jest jako zwigzek przejsciowy w syntezie organicznej
i w produkcji polimeréw, kopolimeréw, srodkéw
zmniejszajacych palnosé (flame retardant), farmaceu-
tykéw oraz fumigantow.

Zawodowe narazenie na bromoeten moze wyste-
powaé¢ w procesie produkcji, przerobu i konfekcjo-
nowania tego zwigzku. Ze wzgledu na niska tempe-
rature wrzenia (15,8 °C) bromoeten w $rodowisku
pracy wystepuje w postaci gazowej, dlatego domi-
nujaca drogg narazenia jest droga inhalacyjna. W
Polsce na bromoeten jest narazonych 100 oséb pracujg-
cych przy syntezie organicznej, syntezie polimeréw
oraz przy produkgji farmaceutykéw i fumigantéw.

Nie ma w dostepnym pismiennictwie danych doty-
czacych skutkéw toksycznego dzialania bromoetenu
dla ludzi.

U zwierzat laboratoryjnych bromoeten o duzych ste-
zeniach wykazuje ostre dzialanie hepatotoksyczne i
dziala depresyjnie na osrodkowy uklad nerwowy.
Przewlekle narazenie szczuréw na zwigzek o malym
stezeniu 44 mg/m3 (10 ppm) wywolywalo powstanie
naczyniakomiesaka krwionosnego watroby.
Bromoeten jest analogiem zwigzku o udowodnionym
dziataniu rakotwoérczym dla cztowieka - chlorku winylu.
Dzialanie rakotwoércze bromoetenu jest spowodowane
metabolizmem tego zwigzku do tlenku 2-bro-
moetylenu, tworzacego etenoaddukty z DNA. Z
danych toksykokinetycznych wynika, ze potencjal

! Warto$¢ NDS bromoetenu jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej z dnia 16.12.2011 r. DzU

nr 274, poz. 1621.
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rakotworczy bromoetenu w zakresie matych stezen
jest wiekszy (okoto 3 razy) niz chlorku winylu.
Poniewaz brak jest danych dotyczacych rakotworczego
dzialania bromoetenu u ludzi, zwigzek ten jest w Pol-
sce klasyfikowany jako rakotwoérczy kategorii 2., a wg
TARC w grupie 2.A.

Za podstawe do wyliczenia wartosci NDS przyjeto
ilosciowa ocene rakotworczego dzialania bromoete-
nu, opracowang na podstawie danych dotyczacych
czestosci powstawania naczyniakomiesaka krwiono-
$nego u szczuréw samcoéw, narazanych na bromoe-
ten o stezeniach 44 + 1100 mg/m3. Wykorzystujac
zaleznoé¢ miedzy stezeniem bromoetenu w powie-
trzu Srodowiska pracy a prawdopodobieristwem
powstania naczyniakomiesaka krwionosnego przy
40-letnim okresie narazenia zawodowego, obliczono

stezenia bromoetenu przy zalozonym poziomie
ryzyka.

Proponuje sie, aby za warto$¢ najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS) przyjac stezenie wynoszace
0,4 mg/m3, ktéremu odpowiada dodatkowe ryzyko
powstania naczyniakomiesaka krwionosnego réwne
0,001. W kategoriach populacyjnych oznacza to, ze
u jednej osoby sposréd 1000 zatrudnionych przez
40 lat pracy w narazeniu na bromoeten o stezeniu
0,4 mg/m3 moze rozwing¢ si¢ nowotwoér - naczy-
niakomiesak krwiono$ny watroby.

Nie ma podstaw do ustalenia wartoéci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) i war-
tosci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicz-
nym (DSB) bromoetenu.

Summary

Bromoethene (vinyl bromide,VB) is a colorless, flam-
mable gas with a characteristic pungent odor. It is used
as a transient compound in organic synthesis, and also
in the production of polymers, copolymers, flame re-
tardants, pharmaceutics and fumigants.

Occupational exposure to bromoethene may occur in
production processes, processing and finishing.
Because of its low boiling point (15.8°C), bromoeth-
ene has the form of a gas in the occupational envi-
ronment, and thus inhalation is the major route of
exposure. In Poland, 100 workers involved in organic
and polymer syntheses, as well as in the manufac-
turing of pharmaceutics and fumigants are exposed
to this compound.

In the available literature, there are no data concern-
ing toxic effects of bromoethene in humans.

In laboratory animals, high concentrations of bromo-
ethene have an acute hepatoxic effect and a depressant
effect on the central nervous system. It has been
reported that chronic exposure of rats to a low con-
centration of 44 mg/m?3 (10 ppm) induces hemangi-
osarcoma of the liver.

Bromoethene is an analog of vinyl chloride, a well
documented human carcinogen. The carcinogenic
effect of bromoethene is generated by its metabolism
to 2-bromoethylene oxide that produces cyclic
etheno adducts with DNA. Toxicokinetic data show
that the carcinogenic potential of this compound

within the range of low concentrations is about
threefold higher than that of vinyl chloride.

As there are no data with evidence that bromoethene
is carcinogenic to humans, in Poland this compound
is categorized into group 2, and according to the
International Agency for Research on Cancer (IARC)
into group 2A - probably carcinogenic to humans.

A quantitative assessment of the carcinogenic effect
of bromoethene, based on data on the incidence of
hemangiosarcoma of the liver in rats exposed to this
compound in concentrations of 44-1100 mg/m?3,
was adopted as the basis for calculating the MAC
value. The concentration of bromoethene was calcu-
lated with the relationship between the concentra-
tion of bromoethene in the ambient air of the occu-
pational environment and the probability of the
development of hemangiosarcoma after 40-year
occupational exposure.

A MAC value of 0.4 mg/m3 is suggested; it corre-
sponds to the additional risk of hemangiosarcoma of
0.001. In population terms, this means that hemangi-
osarcoma of the liver may develop in one person per
1000 people exposed to bromoethene of 0.4 mg/m3
for 40 years.

There are no grounds for setting the value of short-term
maximum admissible concentration or the value of
maximum concentration in the biological material
for bromoethene.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogodlna charakterystyka bromoetenu (BE):
- wzbr sumaryczny C,H;Br
- wzor strukturalny  H,C = CHBr
- numer CAS 593-60-2
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bromoetylen; bromek
winylu; bromoethene;
bromoethylene, vinyl
bromide; ehtene, bro-
mo-; ethylene, bromo-;
monobromoethylene;
vinylbromid.

- synonimy:
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Bromoeten, zgodnie z tabelg 3.2. zalacznika VI
do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i
Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w
sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania
substancji i mieszanin, zmieniajace i uchylajace
dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmie-
niajgce rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.
Urz. UE nr L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1-1355 ze
zm.), zostal oznakowany i zaklasyfikowany jako:
- F+ R12 (substancja skrajnie tatwopalna)
- Rakotw. Kat. 2; R45 (substancja, ktoéra
rozpatruje si¢ jako rakotwodrcza dla czto-
wieka; moze powodowac raka).

Tabela 1.

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowanie
substancji stwarzajacych zagrozenie zgodnie z
tabelg 3.1. =zalacznika VI do rozporzadzenia
Parlamentu  Europejskiego iRady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasy-
fikacji, oznakowania ipakowania substancji oraz
mieszanin, zmieniajgcego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG 11999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. WE L
353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze zm.) zamiesz-
czono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie bromoetenu (BE) zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008 (Dz. Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie
. Speqyﬁpzne
uer | Monodons | e Numer| o | Mo g | Jody | seia |
indeksowy ¢ 008 WE | CAS | zagrozenia 010 kody haset ol0 graniczne t. gl
chemiczna : wskazujacych wskazujacych wspotczynniki
i kody : ostrzegaw- : »
- rodzaj rodzaj »M
kategorii o czych =
zagrozenia zagrozenia
602-024- | bromoethylene 209- | 593- |Press. Gas H220 GHS02 H220 U
-00-2 -800-6 | -60-2 | Flam. Gas 1 H350 GHSO08 H350
Carc. 1B Dgr
Objasnienia:

— Press. Gas — gaz pod ci$nieniem

— Flam. Gas 1 — gaz tatwopalny

— H220 — skrajnie tatwopalny gaz

— Carc. 1 — rakotworczo$¢, kategoria zagrozen 1.B

— H350 — moze powodowa¢ raka < poda¢ droge¢ narazenia, jezeli definitywnie udowodniono, ze inna droga narazenia nie powoduje

zagrozenia >.

Uwaga U (tabela 3.1.):

Przy wprowadzaniu na rynek, gazy musza zosta¢ zaklasyfikowane jako ,,gazy pod ci$nieniem”, w jednej z grup gazow sprezonych,
gazow skroplonych, schlodzonych gazéw skroplonych lub gazéw rozpuszczonych. Grupa zalezy od stanu fizycznego, w jakim gaz
wystepuje, a w zwiazku z tym musi by¢ okreslana osobno dla kazdego z przypadkow.

GHS02

GHS08

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego: ,,Niebezpieczenstwo”. Piktogramy okreslone w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP)
maja czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby byto wyraznie widoczne

Wihasciwosci fizykochemiczne substancji

Whasciwosci  fizykochemiczne ~ bromoetenu
(ACGIH 2001; IARC 2008; SCOEL 2008):

-wyglad bezbarwny gaz (lub ciecz
pod cis$nieniem)
- zapach charakterystyczny, ostry
- masa
czasteczkowa 106,96

- temperatura
topnienia -139,5°C
- temperatura
wrzenia 15,8 °C
- gestos¢
wzgledna 1,49 (ciecz; woda = 1)

- prezno$¢é par 119 kPa w temp. 20 °C
- wzgledna gestos¢
par 3,7 (powietrze = 1)
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- temperatura
samozaptonu 530 °C
- log Pow 1,57
- rozpuszczalnosé:
- w wodzie bardzo mata (praktycznie

nierozpuszczalny)
- w rozpuszczal-
nikach orga-

nicznych alkohol, aceton, eter, ben-
zen, chloroform
- wspotczynniki
przeliczeniowe

(w temp. 20 °C,
cisn. 101,3 kPa): 1 ppm odpowiada 4,37 mg/m3;
1 mg/m3 odpowiada 0,229 ppm.

Zastosowanie, narazenie zawodowe

Bromoeten (BE) jest otrzymywany w reakcji
bromowodoru z acetylenem w obecnosci halo-
genkow rteci i miedzi jako katalizatora Iub przez
czesSciowa dehydrobrominacje dibromoetylenu w
alkoholowym roztworze wodorotlenku potasowe-
go (IARC 2008).

Bromoeten jest stosowany jako zwigzek przej-
Sciowy w syntezie organicznej i w produkcji po-
limeréw, kopolimerow, srodkow zmniejszajacych
palnos¢ (flame retardant), farmaceutykow oraz
fumigantow. Bromoeten jest stosowany glownie
jako $rodek uniepalniajacy w polimerach do pro-
dukcji wiokien akrylowych uzywanych do wy-
twarzania wykltadzin podtogowych. W mniej-
szych iloéciach jest stosowany jako komonomer z
akrylonitrylem do produkcji tkanin poscielowych

oraz materiatdw obiciowych na meble. Bromoe-
ten jest takze kopolimeryzowany z octanem winy-
lu i bezwodnikiem maleinowym do produkcji
granulatow. Ponadto kopolimery bromku winylu
z chlorkiem winylu sa uzywane do wytwarzania
folii, laminatow oraz jako zamienniki gumy. Bro-
moeten jest takze stosowany w przemysle farmaceu-
tycznym do produkcji koenzymu Q10 i w syntezie
innych bromopochodnych organicznych (IARC
2008; SCOEL 2008).

Zawodowe narazenie na bromoeten moze wy-
stepowac w: procesie produkcji, przerobu i kon-
fekcjonowania tego zwiazku. Ze wzgledu na ni-
skg temperature wrzenia (15,8 °C) bromoeten w
srodowisku pracy wystepuje w postaci gazowej,
dlatego dominujaca droga narazenia jest droga
inhalacyjna (SCOEL 2008).

Wedtug Centralnego Rejestru Danych o Nara-
zeniu na Substancje, Preparaty, Czynniki i Proce-
sy Technologiczne o Dziataniu Rakotworczym
lub Mutagennym, prowadzonego w Instytucie
Medycyny Pracy w Lodzi w Polsce na bromoeten
jest narazonych 100 os6b pracujacych przy: syn-
tezie organicznej, syntezie polimerow oraz pro-
dukcji farmaceutykow i fumigantow.

W latach 70. XX w. w zaktadach produkuja-
cych bromoeten stwierdzano st¢zenia tego zwiaz-
ku w zakresie od 0,4 do 27,5 mg/m’. Proby po-
wietrza pobierane w strefie oddechowej roznych
pracownikéw wynosily: 0,4 + 1,7 mg/m’ u opera-
torow, 1,3 + 2,2 mg/m3 u pracownikéw laborato-
rium i 5,2 + 27,5 mg/m’ (proby 1-godzinne) u
dwoch tadowaczy (Bales 1978; Oser 1980).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Toksycznos¢ ostra

Bromoeten (BE) o duzych st¢zeniach (nie podano
jakich) wywotuje: zawroty glowy, zaburzenia
orientacji, sennos$¢ i utrate przytomnosci (ACGIH
2001; SCOEL 2008).

Kontakt skory i oczu z cieklym bromoetenem
powoduje podraznienia i odmrozenia (SCOEL
2008).
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Obserwacje kliniczne.
Toksycznosé przewlekla

W  dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
opisu objawow klinicznych przewlekltego zatrucia
ludzi bromoetenem.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych doty-
czacych badan epidemiologicznych ludzi narazo-
nych na bromoeten w warunkach przemystowych.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Medialna dawka $miertelna (DLsy) bromoetenu
(BE) podanego szczurom drogg dozoladkowsa
jako 50-procentowy roztwor w oleju kukurydzia-
nym wynosi okoto 500 mg/kg m.c. (Leong, Tor-
kelson 1970; RTECS 2008).

Ciekty bromek winylu wykazywat dziatanie
draznigce na oczy od niewielkiego do umiarko-
wanego, natomiast nie powodowat podraznienia
skory (niezmienionej i uszkodzonej) krolikow
(Leong, Torkelson 1970; ACGIH 2001).

Na podstawie wynikoéw badan ostrej toksyczno-
$ci inhalacyjnej wykazano, ze narazenie szczurow
na bromoeten o stgzeniu okolo 440 000 mg/m’
(100000 ppm) powodowato gleboka narkozg 1 pad-
nigcie zwierzat w ciagu 15 min, a jezeli naraze-
nie zostalo przerwane przed padni¢ciem zwie-
rzat, to zwierzeta przezywaly i powracaty do nor-
my. Bromoeten o stezeniu okoto 219 000 mg/m’
(50 000 ppm) powodowat dziatanie narkotyczne
W ciggu 25 min narazenia; wszystkie zwierzeta
przezywatly 1,5-godzinne narazenie, natomiast nie
przezywaly narazenia 7-godzinnego. Podczas nara-
Zenia na zwiazek o stgzeniu okoto 110 000 mg/m3
(25 000 ppm) bromoeten wykazywal dziatanie
narkotyczne, jednak szczury szybko wracaty do
normy, nawet po 7-godzinnym narazeniu. Sekcja
zwierzat, ktore przezyly narazenie na zwiazek o ste-
zeniu 219 000 mg/m’, wykonana po 2 tygodniach
po narazeniu wykazata lekkie do umiarkowanego
uszkodzenie watroby i nerek; nie stwierdzono na-
tomiast zadnych zmian u zwierzat, ktore przezyty
narazenie na bromoeten o stezeniu 110 000 mg/m’
(Leong, Torkelson 1970; ACGIH 2001).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

W badaniach podprzewlektych szczury samce
Wistar (po pi¢é zwierzat w grupie) narazano inha-
lacyjnie, 7 h/dzien, 5 dni w tygodniu na bromoe-
ten o stgzeniu 44 000 mg/m3 (10 000 ppm) przez:
3,7, 14 1 28 dni. W trakcie narazenia zwierzeta
miaty zmniejszong aktywno$¢ ruchowg i eksplo-
racyjng, ktéra powracata do normy po przerwaniu
narazenia. Ponadto, od 15. dnia narazenia zwierzgta
wykazywaly istotnie zmniejszona mase ciata w po-
réwnaniu ze zwierzgtami z grupy kontrolnej. Wy-

niki badan histopatologicznych zwierzat nie wyka-
zaly zadnych zmian zwigzanych z narazeniem na
bromoeten (Leong, Torkelson 1970).

Nie stwierdzono takze zadnych, zwigzanych
z narazeniem na bromoeten zmian w: spozyciu
paszy, masie ciala i narzadow, zachowaniu, pa-
rametrach hematologicznych, obrazie histopatolo-
gicznym narzadow oraz liczbie zwierzat, ktore pa-
dly (szczury Charles River, kroliki New Zeland,
matpy cynomolgus), po narazeniu przez 6 miesi¢cy
(6 h/dzien, 5 dni/tydzien) na zwiazek o stezeniach
1100 lub 2200 mg/m® (250 lub 500 ppm). U nara-
zanych zwierzat stwierdzono jedynie niewielkie,
cho¢ istotne statystycznie, podwyzszenie stezenia
jonu bromkowego we krwi (Leong, Torkelson
1970).

Wiyniki uzyskane z przewleklego badania szczu-
row narazanych droga inhalacyjng na bromoeten
byly publikowane w kilku raportach (Busey 1978;
1979; Huntington... 1977a; 1977b) oraz w recen-
zowanej publikacji (Benya i in. 1982). W badaniu
tym grupy po 120 samcéw i 120 samic szczuréw
Sprague-Dawley w wieku 9 + 10 tygodni byly na-
razane droga inhalacyjng (6 h/dzien, 5 dni w tygo-
dniu) na bromoeten o stezeniach okoto: 44; 220;
1100 lub 5500 mg/m’ (10; 50; 250 lub 1250 ppm)
przez 6, 12, 18 miesi¢ecy lub przez 24 miesiace.
Jednoczesnie byty badane grupy kontrolne (nienara-
zane) liczace po 144 zwierzat obu plei. Pie¢ szczu-
row z kazdej grupy sekcjonowano po szesciu mie-
sigcach oraz dziesi¢¢ szczuréw z kazdej grupy po
12 i 18 miesigcach. Wszystkie szczury, ktdre prze-
zyly 24 miesigce narazenia, byty u$miercane, nato-
miast narazenie szczurOw z grupy nharazanej na
zwigzek o najwiekszym stezeniu (5500 mg/m3)
przerwano po 18 miesigcach, z powodu duzej liczby
padnig¢ (przekraczajacej 50%) zwierzat. Badane
parametry obejmowatly: objawy kliniczne, masg
ciata, badania krwi (hematologia i biochemia), ana-
lize moczu, mase i wyglad narzadow oraz badania
histopatologiczne narzadow.

W omawianym doswiadczeniu w grupach
narazanych na bromoeten o najwigkszych stgze-
niach 1100 lub 5500 mg/m’ (250 lub 1250 ppm)
po 18 miesigcach narazenia stwierdzano u obu
pfci: anemi¢ mikrocytarna, obnizenie poziomu
BUN (azotu mocznikowego we krwi), wzrost
aktywnosci fosfatazy alkalicznej i dehydrogenazy
mleczanowej (LDH) oraz krwiomocz. Ponadto, w
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caltym doswiadczeniu obserwowano zalezne od
wielkosci dawki zmniejszenie przyrostu masy ciata
oraz wzrost liczby padni¢¢ u samic i samcoOw
(Benya 1 in. 1982). Obserwowano takze wzrost
wzglednej masy watroby (Huntington... 1977a).

U szczuréw narazanych przez 6 miesigcy nie
stwierdzono zaleznych od narazenia, jednoznacz-
nych zmian makro- i mikroskopowych w bada-
nych narzadach. Po dhuzszych czasach narazenia
(12, 18 i 24 miesigce) obserwowano zalezny od
wielkosci dawki wzrost zmian nowotworowych
(opisanych w rozdziale ,,Dziatanie rakotworcze™)
1 nienowotworowych w watrobie po narazeniu na
bromoeten o wszystkich stezeniach. Histopatolo-
gicznie wykrywane uszkodzenia watroby mini-
malnie wzrastaly po 12 miesigcach narazenia,
natomiast po 18 miesigcach stwierdzono znacz-
ny wzrost czestosci wystgpowania ognisk kwa-
so- 1 zasadochtonnych w watrobach szczuréw
narazanych na bromoeten o st¢zeniach: 220; 1100
lub 5500 mg/m’ (50; 250 lub 1250 ppm). Ogniska
rozrostu migzszu i znacznego stopnia poszerzenia
zatok naczyniowych (pelioza) wystgpowaly we
wszystkich grupach narazanych na bromoeten; w
grupach tych stwierdzono takze niewielki wzrost
proliferacji przewodow zotciowych. Badaniem
histopatologicznym nie stwierdzono zwigzanych
Z narazeniem nienowotworowych zmian w innych
niz watroba narzadach (Huntington... 1977b;
Busey 1978; 1979; Benya i in. 1982).

Ogniska uszkodzenia migzszu watroby, jakie
obserwowano w omawianym badaniu, sg czasem
uwazane za wczesne stadia rozwoju nowotworu.
Jednoczesénie uwaza si¢ takze, ze jedynie niewiel-
ka liczba takich ognisk moze przeksztalci¢ si¢ w
nowotwor, a ponadto po przerwaniu narazenia
ogniska te mogg zanika¢. W omawianym badaniu
przypadki zmian nienowotworowych w hepatocy-
tach byty czestsze niz przypadki raka z komoérek
watroby, co wskazuje, ze zmiany takie nieko-
niecznie muszg przeksztalci¢ sie¢ w nowotwor w
okresie calego zycia. Bioragc powyzsze pod uwa-

ge, mozna zatozy¢, ze odpowiedz nienowotwo-
rowa jest niezalezna od odpowiedzi nowotworo-
wej w watrobie. Z badania tego wynika, ze war-
tos¢ LOAEL dla nienowotworowych skutkow w
watrobie szczuré6w narazanych na bromoeten
wynosi 44 mg/m3 (10 ppm), (IRIS 2003).

W omawianym do$wiadczeniu poziomy jonu
bromkowego w surowicy byly mierzone jedynie
w grupach narazanych na zwigzek o dwodch naj-
wigkszych stezeniach 1100 lub 5500 mg/m® (250
lub 1250 ppm) i byty wigksze niz u szczuréw z
grup kontrolnych (Benya i in. 1982). Niewielkie
réznice obserwowane w poziomach jonu brom-
kowego w surowicy migdzy grupami narazanymi na
bromek winylu o stezeniu 1100 lub 5500 mg/m’
(250 lub 1250 ppm) sa zgodne z innymi danymi
wskazujacymi na wysycenie metabolizmu u szczu-
row, gdy stezenie bromoetenu wynosito okoto
220 mg/m’ (50 ppm), (Filser, Bolt 1979).

Noworodki szczuréw Wistar razem z matkami
byly narazane inhalacyjnie na bromek winylu o
stezeniu 8800 mg/m3 (2000 ppm) od pierwszego
dnia Zzycia do 15 tygodni, 8 h dziennie, 5 dni w
tygodniu. Szczury zabijano po: 8, 10, 12 i 15 tygo-
dniach narazenia, a watroby noworodkéw analizo-
wano na obecno$¢ w hepatocytach ognisk przedra-
kowych z deficytem nukleozydo-5-trifosfatazy
(ATPazy). Stwierdzono, ze liczba takich ognisk
wzrasta wraz z dtugoscia narazenia, jednak byta ona
okoto 10-krotnie mniejsza niz obserwowana po
analogicznym narazeniu na chlorek winylu (Bolt
iin. 1979).

Na podstawie przedstawionych wynikéw mozna
stwierdzi¢, ze potencjat rakotworczy bromku winylu
w watrobie szczura jest mniejszy niz chlorku winy-
lu. Jednak taka konkluzja nie odnosi si¢ do naczy-
niakomigsaka krwiono$nego (charakterystycznego
zarowno dla chlorku, jak i bromku winylu), po-
niewaz ten typ nowotworu tworzy si¢ raczej w
komoérkach sinusoidalnych watroby, a nie w hepa-
tocytach, gdzie wystgpuja ogniska z deficytem
ATPazy (ACGIH 2001).

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne
Bromek winylu (BE) o stezeniach 0,2- + 20-pro-

centowych (w powietrzu) wykazywal dziatanie
mutagenne dla Salmonella Typhimurium TA
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1530 i TA 100 bez aktywacji oraz w obecnos$ci
frakcji S9 watroby szczura zaindukowanej Aroc-
lorem, watroby myszy zaindukowanej fenobarbi-
talem oraz frakcji S9 watroby ludzkiej (Bartsch i in.
1976; 1979; Lijinsky, Andrews 1980).
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Bromoeten powodowal mutacje w komoérkach
somatycznych Drosophila melanogaster (Vogel,
Nirvad 1993; Rodriguez-Arnaiz i in. 1993) oraz w
tescie recesywnych mutacji letalnych w meskich
komorkach rozrodczych Drosophila (Ballering i in.
1996).

Bromoeten podany myszom CD-1 dootrzew-
nowo w dawce 2000 mg/kg indukowal istotne
statystycznie uszkodzenie DNA (oceniane testem
kometowym) w: zotadku, watrobie, nerkach,
pecherzu moczowym, phlucach i moézgu. Uszko-
dzenia DNA nie stwierdzono jedynie w szpiku
kostnym (Sasaki i in. 1998).

Addukty z DNA

Metabolity bromku winylu wigza si¢ kowalencyjnie
z DNA i biatkami. Tlenek 2-bromoetylenu jest
gtéwnym czynnikiem wiazacym si¢ z DNA, a alde-
hyd 2-bromooctowy jest gléwnym metabolitem
wigzacym si¢ z bialkami (Guengerich i in. 1981).
Glownym adduktem powstajacym w wyniku nara-
Zenia na bromoeten jest N-7-(2-okso-etylo)guanina
(Bolt 1 in. 1981). Aldehyd bromooctowy i tlenek
bromoetylenu moga reagowa¢ z zasada adeninowa
lub cytozynowa, tworzac cykliczne etenoaddukty —
1,N-etenoadenozyng i 3,N'-etenocytozyne, ktorych
powstanie moze powodowac bigdne kodowanie
przez modyfikacje par zasad (Bolt 1988). Cykliczne
etenoaddukty maja dluzszy potokres trwania niz
N-T7-(2-okso-etylo)guanina i dlatego moga wyka-

zywaé wigkszg zdolno$¢ do kumulowania wraz z
czasem narazenia (Swenberg i in. 1992).

Dzialanie rakotworcze

Narazenie inhalacyjne

Benya i in. (1982) przeprowadzili badania dziatania
rakotworczego bromoetenu (BE). Grupy po 120
samcow 1 120 samic szczuréw Sprague-Dawley w
wieku 9 + 10 tygodni byly narazane droga inhala-
cyjng (6 h/dzien, 5 dni/tydzien, 104 tygodnie) na
bromoeten o stezeniach okoto: 44; 220; 1100 lub
5500 mg/m’ (10; 50; 250 lub 1250 ppm). Byly takze
badane grupy kontrolne (nienarazane) liczace po
144 zwierzat obu plci. Narazenie szczurdéw z grup
narazanych na zwigzek o najwigkszym stezeniu
(5500 mg/m3) przerwano w 72. tygodniu, z powodu
duzej liczby padnig¢ zwierzat, przekraczajacej
50%. Wszystkie zwierzgta padle w trakcie naraza-
nia i uSmiercone po zakonczeniu narazenia pod-
dawano badaniom histopatologicznym.

U szczuré6w narazanych na bromoeten domi-
nujacym typem nowotworu, wykrywanym bada-
niami histopatologicznymi, byt naczyniakomigsak
krwionosny watroby. Ponadto stwierdzono wy-
stepowanie gruczolaka i raka z komorek watroby
oraz nowotwory gruczohu przewodu stuchowego
zewngtrznego (gruczot Zymbala). Czestos¢ wy-
stepowania tych nowotworow przedstawiono w
tabeli 2.

Tabela 2.
Obserwowana czesto$¢ wystepowania nowotwor6w u szczuréw, narazanych inhalacyjnie przez dwa lata na
bromoeten (BE)
) Stezenie, mg/m®
Rodzaj nowotworu
0 44 220 1100 5500
Samce
Watroba:
— naczyniakomigsak krwiono$ny 0/144 7/120° 36/120° 61/120° 43/120°
— gruczolak i rak z komoérek
watroby 4/143 5/103 10/119 13/120° 5/119
— rak z komoérek watroby 3/143 1/103 7/119 9/120 3/119
Gruczot Zymbala
— rak kolczystokomorkowy 2/142 1/99 1/112 13/114° 35/116*
(squamous cell carcinoma)
Samice
Watroba:
— naczyniakomigsak krwiono$ny 1/144 10/120° 50/120° 61/120° 41/120°
— gruczolak i rak z komoérek
watroby 7/142 18/101° 12/113 21/118* 9/112
— rak z komoérek watroby 4/142 6/101 3/113 11/118° 4/112
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cd. tab. 2.
) Stezenie, mg/m®
Rodzaj nowotworu
0 44 220 1100 5500
Gruczot Zymbala 0/139 0/99 3/113 2/119 11/114*
— rak kolczystokomorkowy
(squamous cell carcinoma)

Objasnienia:

* — zmiany istotnie rézne w poréwnaniu ze zwierzetami z grupy kontrolne;j.

NaraZenie dermalne

Grupie 30 samic myszy ICR/Ha Swiss nanoszono
na skore po 15 mg bromoetenu w 0,1 ml acetonu
trzy razy w tygodniu przez 60 tygodni. W bada-
niu tym nie stwierdzono powstawania nowotwo-
réw skory (van Duuren 1977).

W dwustopniowym badaniu dziatania rako-
tworczego bromoetenu na skore, grupy po 30
samic myszy ICR/Ha Swiss otrzymywaly (na
skore) pojedyncza dawke 15 mg zwiazku w 0,1 ml
acetonu, a nastegpnie trzy razy w tygodniu apli-
kowano im po 2,5 pg octanu tetradekanoilofor-
bolu (TPA) w 0,1 ml acetonu przez 60 tygodni.
Dodatkowe grupy myszy otrzymywaty sam
TPA lub nie nanoszono im na skore¢ zadnej
substancji. U jednej z trzydziestu myszy otrzy-
mujacych bromoeten, a nastgpniec TPA, wystapit
brodawczak skory (papilloma) po 412 dniach. Tak-
ze u jednej z trzydziestu myszy otrzymujacych
sam TPA wystapit rak skory po 44 dniach. Zad-
nych nowotworéw skory nie stwierdzono u 160
myszy z grup kontrolnych. Badan rakotwoérczosci
uktadowej nie przeprowadzono (van Duuren
1977).

Podanie podskorne

Grupy po trzydziesci samic myszy ICR/Ha
Swiss otrzymywaty raz w tygodniu podskornie
0 lub 25 mg bromku winylu w 0,05 ml trioktano-
iny przez 48 tygodni, a nastgpnie obserwowano je
przez 420 dni. Nie stwierdzono powstawania
nowotworéw w miejscu podania (local tumors) u
myszy otrzymujacych: bromoeten, trioktanoing
lub nieotrzymujacych zadnej substancji. Rako-
tworcze dziatanie uktadowe nie bylo badane (van
Duuren 1977).

Bromoeten zostal zaklasyfikowany przez
Migdzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem
(IARC) do czynnikéw prawdopodobnie rako-
tworczych dla Iudzi (grupa 2.A). W przeprowa-
dzonej ocenie rakotworczego dziatania bromoete-
nu wzieto pod uwage podobienstwo odpowiedzi
biologicznej do znanego kancerogenu — chlorku
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winylu. Zaréwno chlorek, jak i bromek winylu sg
metabolizowane przez ludzki cytochrom P450
2E1 do odpowiednich epoksydow, ktore z kolei
wigza si¢ kowalencyjnie z DNA, tworzac promu-
tagenne addukty etenowe. Jakkolwiek badan
dziatania genotoksycznego bromoetenu jest duzo
mniej niz chlorku winylu, jednak mozna przyjac,
ze bromoeten bedzie wykazywat dziatanie analo-
giczne do zwiazku rakotworczego dla ludzi —
chlorku winylu (IARC 2008).

W zwiazku z powyzszym, Grupa Robocza
IARC uznata, Ze istnieje wystarczajacy dowod
rakotwoérczego dziatania bromoetenu na zwierzeta
i przy braku dowodu takiego dziatania na ludzi
zaliczyta ten zwigzek do czynnikéw prawdopo-
dobnie rakotworczych dla ludzi (IARC 2008).

W Polsce bromoeten zostal zaliczony do kate-
gorii rakotworczej 2., czyli substancji, ktére roz-
patruje si¢ jako rakotworcze dla cztowieka.

Komitet Naukowy ds. Limitéw Narazenia
Zawodowego (SCOEL) Unii Europejskiej w pro-
pozycji oszacowania ryzyka zawodowego dla
bromoetenu zaklasyfikowal ten zwigzek do grupy
A zwigzkow rakotworczych, czyli kancerogenow
o dziataniu bezprogowym. Na podstawie analogii
z chlorkiem winylu i zaktadajac trzykrotnie wigk-
szy potencjal dziatania bromoetenu niz chlorku
winylu (co wynika z faktu, ze rakotworcze dzia-
fanie aktywnych metabolitow bromoetenu jest
okoto 1,8 razy silniejsze niz metabolitow chlorku
winylu oraz, ze w zakresie matych stezen, ponizej
220 mg/m’ (50 ppm), bromoeten jest okolo 1,7
razy szybciej metabolizowany niz chlorek winy-
lu), oszacowano ryzyko wystapienia naczynia-
komigsaka krwiono$nego w warunkach narazenia
przez caly okres aktywnosci zawodowej na zwig-
zek o stezeniu 1 ppm (okoto 4,4 mg/m’). Ryzyko
to wg SCOEL wynosi 9 - 10™* (SCOEL 2008).

Szymezyk 1 Szymczak (2002) przeprowadzili
iloS§ciowa oceng rakotworczosci bromoetenu na
podstawie czgstoSci wystepowania miesakona-
czyniaka krwiono$nego watroby u szczuréw sam-
cOw, narazanych inhalacyjnie na ten zwigzek, na
podstawie danych Benya i in. (1982). Do takiego
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nowotworu dopasowano model dwustopniowy, w
ktérym nie uwzgledniono danych z narazenia na
zwiazek o najwickszym stezeniu (5500 mg/m’),
poniewaz obserwowano przy nim zmniejszenie
czgstosci nowotwordéw (prawdopodobnie spowo-
dowane wczesniejszymi padnigciami zwierzat),
co prowadzito do btgdnego dopasowania modelu
dawka-odpowiedz. Dopasowanie przeprowadzo-
no dla modelu: P =1 —exp(-qo— ¢1 - d — q» - d°),
gdzie: d — $rednia dawka dla okresu catego zycia
zwierzecia; go= 0, gy = 0.008352 i g, = 0 — wspot-
czynniki modelu oszacowane metoda najwickszej
wiarygodnosci.

Podczas ekstrapolacji wynikéw uzyskanych
na zwierzetach do rezultatéw dla narazonych
ludzi przyjeto, ze: w czasie zmiany roboczej
cztowiek zuzywa 10 m’ powietrza, pracuje 240
dni w roku przez maksymalnie 40 lat, $rednia
masa ciala cztowieka wynosi 70 kg, a wspotczynnik
konwersji miedzygatunkowej dla szczura o masie
0,35 kg wynosi 5,85.

Uzyskang zalezno§¢ miedzy stezeniem bro-
moetenu w powietrzu $rodowiska pracy a dodat-
kowym ryzykiem powstania mi¢sakonaczyniaka
krwiono$nego przedstawiono na rysunku 2.
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Stezenie bromoetenu (BE) w powietrzu $rodowiska pracy, mg/m’

Rys. 2. Zaleznos$¢ migdzy st¢zeniem bromoetenu (BE) w powietrzu srodowiska pracy a prawdopodobienstwem powsta-
nia migsakonaczyniaka watroby przy 40-letnim okresie narazenia (Szymczyk, Szymczak 2002)

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos$é

Nie ma w dostgpnym pisSmiennictwie danych
dotyczacych wplywu bromoetenu na rozrod-
czo$¢ i toksycznos¢ rozwojowa.

W badaniach podprzewleklych Leong i Tor-
kelson (1977) nie stwierdzili zaleznych od na-
razenia zmian w gonadach narazanych zwierzat
(szczurach, krolikach i matpach), jednak nie ma
danych dotyczacych szczegdtowych obserwacji
histopatologicznych.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczanie

Ze wzgledu na niskg temperature wrzenia (15,8 °C)
bromoeten (BE) w Srodowisku pracy wystepuje w
postaci gazowej. Wchtanianie go przez skore
mozna poming¢, poniewaz gtéwng droga naraze-
nia jest uktad oddechowy, natomiast brak jest
danych o wydajnosci wchtaniania bromoetenu w
drogach oddechowych ludzi.

W dostepnym piSmiennictwie nie ma szcze-
gotowych danych na temat rozmieszczania bro-
moetenu w organizmie. Istniejace wartosci
wspotczynnikow podziatu dla bromoetenu wyno-
sza odpowiednio: krew: powietrze — 4,05; watro-
ba: powietrze — 3,33; mig$nie: powietrze — 2,26;
tkanka thuszczowa: powietrze — 49,2 (Cantoreggi,
Keller 1997), co wskazuje na duze powinowac-
two bromoetenu do tkanki ttuszczowe;.
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Metabolizm

Metabolizm bromoetenu ulega wysyceniu przy
stezeniu powyzej 250 mg/m’ (55 ppm), (Filser, Bolt
1979) i jest zwigzany z uwalnianiem jonu bromko-
wego do osocza (Gargas, Andersen 1982). Stwier-
dzono, ze poziomy nielotnego bromku we krwi:
szczuréw, krolikow i malp, wzrastaly z czasem
trwania narazenia (Leong, Torkelson 1970) oraz
tworzyly si¢ szybciej u szczuréw z zaindukowanym
cytochromem P-450 (Drew i in. 1976; Van Stee i in.
1977).

Bromoeten jest metabolizowany, podobnie jak
chlorek i fluorek winylu, oraz jest substratem dla
ludzkiego cytochromu P-450 2E1. Guengerich i in.
(1991) podaja, ze szybkos¢ metabolizmu bromoete-
nu przez ludzki CYP 2EI1 jest identyczna jak chlor-
ku winylu 1 wynosi 0,027 nmol/min nmol CYP.
Inkubacja bromoetenu z frakcja mikrosomalng wa-
troby szczuréw, ktorym podano fenobarbital, wyka-
zala, Ze badany zwigzek powodowat alkilacj¢ hemu
cytochromu P-450. Ten zalkilowany zwigzek ziden-
tyfikowano jako ester dimetylowy N-(2-oksoety-
lo)protoporfiryny IX (Ortiz de Montellano 1 in.
1982). Potwierdzity to wyniki badan, w ktorych
narazenie szczuré6w na bromoeten o duzych stgze-
niach powodowalo zmniejszenie poziomu watro-
bowego CYP (Drewiin. 1976).

Badania w warunkach in vitro wykazaty, ze
bromoeten jest aktywowany przez enzymy mikro-
somalne do metabolitow alkilujacych DNA i biatka
(Bolt i1in. 1978; Guengerich i in. 1981; Ottenwalder
1 in. 1979; Ottenwalder, Bolt 1980; Barbin i in.
1975). W badaniach przeprowadzonych na izolo-
wanych hepatocytach szczura i watrobowych ko-
morkach sinusoidalnych wykazano, ze metabolizm
bromoetenu do reaktywnych metabolitow zachodzi
glownie w hepatocytach (Ottenwalder, Bolt 1980).
W obecnosci frakeji mikrosomalnej watroby my-
szy bromoeten byt metabolizowany do zwigzku,
ktory po reakcji z 4- (4-nitrobenzylo)pirydyng dawat
takie samo widmo jak tlenek 2-chloroetylenu, reak-
tywny epoksyd tworzacy si¢ w wyniku metaboli-
zmu chlorku winylu (Barbin i in. 1975; Bartsch i in.
1976; 1979). W warunkach in vitro wykazano, ze
w obecno$ci enzymoéw mikrosomalnych bromoe-
ten jest przeksztalcany gldéwnie do tlenku 2-bro-
moetylenu (Bartschiin. 1979), ktéry moze by¢
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usuwany przez hydrolazg epoksydowa i transferaze
glutationowa lub moze ulec przegrupowaniu do
aldehydu 2-bromooctowego (NTP 1999). Ponadto
wykazano, ze w obecnosci preparatdow mikrosomal-
nych tlenek 2-bromoetylenu i produkt jego przegru-
powania — aldehyd 2-bromooctowy wiaza si¢ od-
powiednio z DNA i bialkami (Guengerich i in.
1981). Aldehyd 2-bromooctowy moze by¢ glow-
nym czynnikiem alkilujgcym i wigzacym si¢ z bial-
kami (Guengerich i in. 1981). Nieodwracalne wia-
zanie si¢ metabolitow [1,2-'*C]-bromoetenu z biat-
kami wykazano zarowno w mikrosomach watro-
by szczura w warunkach in vitro (Bolt i in. 1978),
jak 1 w warunkach in vivo (Bolt 1 in. 1980).

Inkubacja bromoetenu znakowanego weglem
1C z mikrosomami watroby szczura i RNA spowo-
dowata alkilacje RNA i utworzenie 1,N’-ete-
noadenozyny i 3,N'-etenocytydyny. Takie same
produkty alkilacji RNA stwierdzono w watrobie
szczurOw narazanych na znakowany bromoeten
(Ottenwalder 1 in. 1979). Wykazano takze tworzenie
w warunkach in vitro 1,N-etenoadenozyny w reak-
cji z tlenkiem bromoetylenu (Guengerich i in.
1991).

Podobnie jak inne halogenowane zwigzki jedno-
i dwuweglowe, bromoeten zakldca wewngtrzny
metabolizm organizmu, prowadzac do acetonemii
(Filseriin. 1982).

Uproszczony schemat metabolizmu bromku
winylu przedstawiono na rysunku 3. (wg SCOEL
2008).

Niektorzy autorzy sugeruja, ze istnieja zna-
czace roznice we wilasciwosciach alkilujacych
chlorku i bromku winylu (Ottenwalder 1 in. 1979).
Przy nasyconym stgzeniu substratu we frakcji mi-
krosomalnej watroby bromoeten byt metabolizowa-
ny okoto 50% szybciej niz chlorek winylu.

Stosunek adduktow z DNA do innych produk-
tow metabolizmu byt podobny dla chlorku i bromku
winylu, podczas gdy stosunek adduktow z biatkami
do innych metabolitow byt okoto 5 razy wigkszy dla
bromku niz dla chlorku winylu (Guengerich 1 in.
1981).
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Rys. 3. Schemat metabolizmu bromoetenu (BE), (SCOEL 2008)

Wykazano, ze tlenek 2-bromoetylenu (glowny
aktywny metabolit bromku winylu) ma krotszy
czas ty; niz tlenek 2-chloroetylenu (aktywny meta-
bolit chlorku winylu), a takze, ze aldehyd 2-bro-
mooctowy szybciej reaguje z adenina, tworzac
1,N°-etenoadenozyne niz analog chlorowy (Bolt i
in. 1978). Sugeruje to, ze bromoeten moze wyka-
zywac¢ silniejsze dziatanie toksyczne i rakotworcze
niz chlorek winylu (ACGIH 2001).

Wydalanie

W dostepnym piSmiennictwie nie znaleziono
danych dotyczacych badan nad wydalaniem bro-
moetenu 1 jego metabolitow z organizmu.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie toksyczne bromoetenu (BE) wynika z
jego metabolizmu. Ogodlnie przyjmuje si¢, ze za
dziatanie rakotworcze odpowiadaja produkty alki-
lacji kwasow nukleinowych, natomiast skutki nie-
kancerogenne wynikaja z alkilacji biatek (Guenge-
rich 1 in. 1981). Bromoeten i jego metabolity sg
zwigzkami genotoksycznymi. Metabolizm tego
zwigzku zachodzi przy udziale cytochromu CYP
2E1 do tlenku bromoetylenu, ktory z kolei ulega
przegrupowaniu do aldehydu 2-bromooctowego.
Metabolity bromoetenu wiaza si¢ kowalencyjnie z
DNA i biatkami, przy czym tlenek 2-bromoetylenu
wigze si¢ glownie z DNA, tworzac 7-(2-okso-

etylo)guanine oraz w mniejszej ilosci 3,N-ete-
noguaning. Aldehyd 2-bromooctowy jest gtownym
czynnikiem alkilujacym biatka, moze jednak rea-
gowac¢ takze z zasada adeninowa lub cytozynowa
w DNA Iub RNA, tworzac cykliczne etenoaddukty
- 1,N6—etenoadenozyne; oraz 3,N4—etenocytozyn¢.
Cykliczne etenoaddukty z DNA przez modyfikacje
par zasad moga prowadzi¢ do btednego kodowania
DNA, a ponadto, majac dhuzszy polokres biolo-
giczny niz 7-(2-oksoetylo)guanina, moga wyka-
zywaé tendencje do nagromadzania si¢ w dhuz-
szych okresach narazenia (NTP 2005).
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DZIALANIE EACZNE

Ostre dziatanie hepatotoksyczne bromoetenu u
szczur6w samcow Holtzman wzmagato si¢ po
uprzednim podaniu polichlorobifenyli (PCB).
U  szczuréow, ktorym podano Aroclor-1254
(300 pmoli PCB/kg dozotadkowo, przez trzy kolej-
ne dni), a nastgpnie narazano inhalacyjnie na bro-
mek winylu o stezeniu 44 000 mg/m3 (10 000 ppm)
lub 145 000 mg,/m3 (33 000 ppm) przez 4 h, stwier-
dzono wzrost aktywnosci enzyméw wskazniko-
wych (ALT, SDH) w surowicy oraz histologiczne
objawy uszkodzenia watroby (powaznego stopnia
zmiany degeneracyjne 1 martwicze). Obserwowane
skutki byly bardziej nasilone u szczuréw glodzo-
nych niz karmionych ad libitum (Conolly, Jaeger
1977; Conolly i in. 1978).

Szczury narazano inhalacyjnie 4 h dziennie
przez 10 kolejnych dni na bromoeten o stezeniu
okoto 88 000 mg/m’® (20 000 ppm). Jedna grupa
szczuréw otrzymywala fenobarbital (PB) w wodzie
do picia (1 mg/ml), zaczynajac od trzech dni przed
rozpoczeciem narazenia inhalacyjnego. Inna grupa
otrzymywata dawke 400 mg/kg dietylomaleinianu
(DEM) bezposrednio przed codziennym narazeniem
inhalacyjnym. Szczury zabijano po 5 i 10 naraze-
niach oraz 5 dni po zakonczeniu 10-dniowego nara-

zenia. Narazenie na sam bromoeten spowodowato
niewielki spadek masy ciata. Wigksze zmniejszenie
masy ciala obserwowano w grupie narazanej tacznie
na bromoeten i dietylomaleinian. Narazenie taczne
na bromoeten i fenobarbital wywotalo znaczacy
spadek masy ciata, ktory wracatl do normy w okresie
po narazeniu. Bromoeten powodowal 25-pro-
centowe zmniejszenie poziomu cytochromu P-450,
podczas gdy fenobarbital wywotywat 2-krotny
wzrost tego poziomu. Po 10 dniach narazenia na
bromoeten i fenobarbital poziom cytochromu P-450
wynosil okoto potowy wartosci kontrolnej. W bada-
nych tkankach obserwowano jedynie niewielkie
zmiany, przy czym bromoeten pozornie zmniejszat
stopien obrzgku (swelling) hepatocytow, wywotany
przez fenobarbital. Stezenie jonu bromkowego w
surowicy wzrastato do okoto 10 umol/ml w czasie
trwania narazenia na bromoeten, a nast¢pnie
zmniejszalo si¢ do potowy tej wartosci po 5 dniach
po przerwaniu narazenia. Dietylomaleinian wywo-
tywat niewielkie zmniejszenie st¢zenia jonu brom-
kowego, podczas gdy fenobarbital powodowat trzy-
krotny wzrost st¢zenia tego jonu w poréwnaniu do
narazenia tylko na bromoeten (Drew i in. 1976).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W warunkach ostrego narazenia inhalacyjnego
szczur6w bromoeten (BE) o duzym st¢zeniu dzia-
fat narkotycznie. Narazenie szczuréw na bromoeten
o stezeniu okolo 440 000 mg/m’ (100000 ppm)
powodowato gieboka narkoze¢ i padniecie zwie-
rzat w ciggu 15 min. Bromoeten o st¢zeniu
okoto 219 000 mg/m’ (50 000 ppm) powodowat
dziatanie narkotyczne w ciagu 25 min narazenia.
Wszystkie zwierzeta przezywaty 1,5-godzinne
narazenie, natomiast nie przezywaly narazenia
7-godzinnego. Narazenie zwierzat na zwiazek o
stezeniu okoto 110 000 mg/m® (25 000 ppm)
takze powodowalo dziatanie narkotyczne, jednak
szczury szybko wracaty do normy, nawet po 7-
-godzinnym narazeniu. U zwierzat, ktére przezyty
narazenie na zwiazek o stezeniu 219 000 mg/m’,
wykazano uszkodzenie watroby i nerek — od
lekkiego uszkodzenia do umiarkowanego. Nato-
miast nie stwierdzono zadnych zmian u zwierzat,
ktore przezyly narazenie na bromoeten o stezeniu
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110000 mg/m3 (Leong, Torkelson 1970; ACGIH
2001).

Skutki obserwowane po podprzewleklym i
przewlektym narazeniu zwierzat doswiadczalnych
zalezaty zaro6wno od wielkosci stezenia bromoete-
nu, jak i czasu narazenia. Narazenie szczuro6w na
bromoeten o stezeniu 4400 mg/m’ przez 4 tygo-
dnie spowodowalo jedynie niewielkie zmniejsze-
nie masy ciata szczuro6w, natomiast po narazeniu:
szczuréw, krolikow i malp, na bromoeten o ste-
zeniu do 2200 mg/m’ przez 6 miesiccy nie
stwierdzono zadnych zmian w pordéwnaniu z
grupa kontrola (Leong, Torkelson 1970). Podob-
nie w doswiadczeniu przewlektym, prowadzonym
na szczurach narazanych na bromoeten o stgze-
niach 44 + 5500 mg/m’ po 6 miesiacach nie
stwierdzano zmian zwigzanych z narazeniem. Po
12 + 18 miesigcach narazenia na zwigzek o naj-
wigkszym stezeniu (1100 lub 5500 mg/m’) ob-
serwowano: anemi¢ mikrocytarng, wzrost aktyw-
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nos$ci AP i SDH w surowicy, wzrost wzglednej
masy watroby, zmniejszenie masy ciata oraz
wzrost liczby zwierzat, ktére padly (Benya i in.
1982). Zmiany histopatologiczne (nienowotworo-
we) w narzadach wewngtrznych byly ograniczone
jedynie do watroby i obejmowaty: ogniskowy roz-
rost migzszu i proliferacje przewodow zotciowych.
Zmiany pojawialy si¢ po 12 miesigcach narazenia
juz na zwiazek o mniejszym stezeniu (44 mg/m’),
a nasilenie ich wzrastalo wraz z czasem narazenia

(Huntington... 1977b; Busey 1978; 1979; Be-
nya i in. 1982). W do$wiadczeniu tym obserwo-
wano, poczawszy od 12. miesigca narazenia na
bromoetan o wszystkich stezeniach (44 mg/m’ i
wigkszych), pojawianie si¢ glownie: nowotworéw
watroby (naczyniakomiesaka krwiono$nego, raka
z komorek watroby) oraz gruczotu Zymbala (raka
kolczystokomdrkowego, squamous cell carcino-
ma), (Benya iin. 1982).

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

Istniejace wartosci NDS i ich podstawy

W Polsce nie ustalono warto$ci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS) dla bromoetenu
(BE) w powietrzu $rodowiska pracy, natomiast
dla analogu o podobnym dziataniu — chlorku
winylu (chloroetenu), obowigzujaca w Polsce
warto$¢ NDS wynosi 5 mg/m’ (DzU 2002 r., nr
217, poz. 1833 z p6zn. zm.).

W WE Komitet Naukowy ds. Limitow Nara-
zenia Zawodowego (SCOEL) w propozycji sza-

Tabela 3.

cowania ryzyka zawodowego dla bromku winylu
nie ustalil wartosci odpowiednika NDS ze wzglg-
du na rakotworcze dziatanie tego zwigzku, nato-
miast obliczyl ryzyko wystgpienia naczyniako-
migsaka krwiono$nego w warunkach narazenia
przez caty okres aktywnosci zawodowej pracownika
na stezenie okoto 4,4 mg/m3 (1 ppm). Ryzyko to
wynosi 9 - 10™* (SCOEL 2008).

Istniejace warto$ci normatywow higienicznych
dla bromoetenu w innych panstwach przedstawiono
w tabeli 3.

Odpowiedniki warto$ci NDS i NDSCh dla bromoetenu (BE) przyjete w réznych panstwach (ACGIH 2008;

RTECS 2008)

77 3 77
Panstwo/organizacja/rok WWEORE INIDR, fugiir | Uit N?SCh’ Uwagi
mg/m

Australia (1993) 20 - carcinogen
Belgia (2002) 22 - carcinogen
Dania (2007) 20 - carcinogen, R45
Finlandia (2009) 4.4 - carcinogen
Holandia (2003) 0,012 - -
Norwegia (1999) 4 - -
Niemcy (2010) - - -
Szwajcaria (2009) 22 - carcinogen 2
USA:

- ACGIH (2008) 2,2 - A2

- NIOSH LFC* -

Objasnienia:

*LFC (lowest feasible concentration) — stgzenie najmniejsze mozliwe do osiagniecia i utrzymania na statym poziomie w istnieja-
cych warunkach technicznych i ekonomicznych w zaktadzie pracy.

carcinogen — substancja rakotworcza.

A2 — czynnik podejrzewany o dziatanie rakotwodrcze na cztowieka.

W ACGIH (2001) zarekomendowano dla
bromoetenu przyjecie wartosci TLV-TWA row-
nej 2,2 mg/m’ (0,5 ppm). Wartos¢ te uzasadniono
nastgpujaco: zalecana wartos¢ TLV-TWA dla
chlorku winylu wynosi 2,6 mg/m’ (1 ppm). Jest to

warto$¢ uwazana za wystarczajacg i zabezpiecza-
jaca nawet szczegdlnie wrazliwych pracownikow,
poniewaz od 1974 r., kiedy st¢zenia obnizono do
1 ppm nie stwierdzono zadnego przypadku na-
czyniakomigsaka krwiono$nego u pracownikoéw
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po raz pierwszy zatrudnionych w tym okresie w
przemysle w USA. Poniewaz bromoeten moze by¢
silniejszym kancerogenem niz chlorek winylu, zale-
cana jest mniejsza warto$¢ TLV-TWA dla tego
zwiazku, wynoszaca 2,2 mg/m’ (0,5 ppm). Nie ma
wystarczajacych danych, aby zaleci¢ oznaczenia
zwigzku ,,Skin” lub SEN oraz wprowadzi¢ wartos¢
TLV-STEL (ACGIH 2001).

Uzasadnienie stanowiska SCOEL jest naste-
pujace:

Bromoeten jest zwigzkiem rakotworczym dla
zwierzat laboratoryjnych. Zgodnie z dostgpnymi
danymi skutek rakotwoérczy bromoetenu jest po-
dobny do skutku wywolywanego przez chlorek
winylu. Podobienstwo miedzy skutkami dziatania
obu tych zwigzkoéw jest potwierdzone danymi
dotyczacymi: metabolizmu, tworzenia adduktéw
z kwasami nukleinowymi oraz wystgpowania
ognisk przednowotworowych w watrobie. Ilo-
Sciowe pordéwnanie dziatania rakotworczego jest
mozliwe po uwzglednieniu danych toksykokine-
tycznych dla obu tych zwiazkoéw. Prowadzi to do
wniosku, ze w warunkach zawodowego narazenia
bromoeten o matym stezeniu bedzie prawie 3
razy bardziej aktywny niz chlorek winylu.

Na podstawie danych dotyczacych mechani-
zmu dzialania chloroetenu (chlorku winylu),
(SCOEL/SUM/109) i uwzgledniajac podobien-
stwo obu halogenkow winylu, mozna przyjaé
bezprogowy mechanizm dziatania obu tych
zwigzkow. W konsekwencji tego oraz zgodnie ze
strategia przyjeta przez SCOEL dla zwiazkoéw
rakotworczych (Bolt, Huici-Montagud 2008),
bromoeten jest zaklasyfikowany do grupy A
zwiazkow rakotworcezych (kancerogen o dziataniu
bezprogowym; szacowanie ryzyka w zakresie
matych dawek powinno by¢ oparte na liniowym
modelu bezprogowym).

Poniewaz w dostepnych danych, ktéore moga
by¢ wykorzystane do iloSciowego oszacowania
ryzyka, jest duzo wigcej informacji dotyczacych
chlorku winylu niz bromoetenu, dlatego SCOEL
zaleca zastosowanie istniejgcego iloSciowego
szacowania ryzyka dla chlorku winylu rowniez w
przypadku bromku winylu, zakladajac trzykrotnie
wigkszy potencjal dziatania bromku niz chlorku
winylu.

Ryzyko  wystapienia  naczyniakomigsaka
krwionosnego dla chlorku winylu w warunkach
narazenia przez caty okres aktywnosci zawodo-
wej na stezenie 1 ppm oszacowane przez SCOEL
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wynosi 3 - 10* (SCOEL/SUM/109). Zgodnie z
powyzszym, nalezy przyjac, ze ryzyko wystgpienia
naczyniakomigsaka krwionosnego przy narazeniu
na bromoeten o stezeniu 4,4 mg/m3 (1 ppm) wyno-
si 9+ 10™ (SCOEL 2008).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Nie ma danych dotyczacych skutkéw toksyczne-
go dziatania bromoetenu (BE) u ludzi. U zwierzat
laboratoryjnych po przewleklym narazeniu inha-
lacyjnym na zwiazek o stgzeniu okolo 44 mg/m’
(mniejszych stezen nie badano) obserwowano w
watrobie zardwno powstawanie nowotworow (na-
czyniakomigsaka krwionosnego), jak i skutki nie-
nowotworowe (ogniska rozrostu migzszu i znaczne-
go stopnia poszerzenie zatok naczyniowych oraz
wzrost proliferacji przewodow zoétciowych).

Za podstawe do wyliczenia wartosci NDS bro-
moetenu przyjeto ilosciowa oceng jego rakotwor-
czego dziatania, przedstawiong w pracy Szymczyk
1 Szymczak (2002), przy wykorzystaniu danych
dotyczacych czesto$ci powstawania naczyniako-
miesaka krwiono$nego u szczuréw samcdw, nara-
zanych na bromoeten o steZeniach 44 + 1100 mg/m’
(Benya 1 in. 1982). Wykorzystujac opracowana
zalezno$¢ miedzy stgzeniem bromoetenu w po-
wietrzu $rodowiska pracy a prawdopodobien-
stwem powstania naczyniakomigsaka krwiono-
$nego po 40-letnim okresie narazenia zawodowe-
go (rys. 2.), obliczono st¢zenia bromoetenu przy
zatozonym poziomie ryzyka. Otrzymano nastgpu-
jace wartosci stezen bromoetenu:

—(1-10%0,01 - 3,8 mg/m’

—(1-107)0,001 — 0,38 mg/m’

—(1-10%0,0001 — 0,038 mg/m’.

Proponujemy, aby za wartos¢ NDS bromoete-
nu przyjaé stezenie wynoszace 0,4 mg/m3, ktére-
mu odpowiada dodatkowe ryzyko powstania
naczyniakomigsaka krwiono$nego rowne 0,001
(1 - 10™). W kategoriach populacyjnych oznacza
to, ze u jednej osoby sposrod 1000 zatrudnionych
przez 40 lat pracy w narazeniu na bromoeten o ste-
zeniu 0,4 mg/m’ moze rozwinaé si¢ nowotwor —
naczyniakomigsak krwionosny watroby.

Nie ma podstaw do ustalenia warto$ci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia (NDSCh) i warto-
$ci dopuszczalnego stezenia w materiale biolo-
gicznym (DSB) dibromoetanu.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na watrobg i uktad nerwowy.

Badania pomocnicze: zdjecie rtg. ptuc, spirome-
tria, badanie ogolne moczu, stezenie kreatyniny w
surowicy.

Zakres badania okresowego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na watrobe i uktad nerwowy.

Badania pomocnicze: badania czynno$ci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, ALT i GGTP), w za-
leznosci od wskazan HBs Ag i anty- HCV.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co rok lub co 2
lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomoc-
nicze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastep-
nego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbed-
ne do prawidlowej oceny stanu zdrowia pracow-
nika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi
na watrobg i uktad nerwowy.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, ALT i GGTP).

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba i osrodkowy uktad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z uposledzeniem funkcji
watroby i choroby osrodkowego uktadu nerwo-
wego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu trwania za-
trudnienia powinien decydowac lekarz sprawuja-
cy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wiel-
kos$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
ocene stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.

Bromoeten jest substancjag prawdopodobnie ra-
kotworczg dla ludzi (kat. 2.), dlatego nie wolno
zatrudnia¢ mlodocianych, kobiet w cigzy oraz
karmigcych piersia w narazeniu na jego dziatanie.
Ze wzgledu na lokalizacj¢ nowotworow, w badaniu
okresowym po 10 latach narazenia nalezy wykonaé
badanie USG watroby, a nastepne w zaleznosci od
wskazan.
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