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Streszczenie

1,1-Dichloroeten jest niskowrzaca cieczg o stodka-
wym zapachu stosowang jako kopolimer (czesto z
chlorkiem winylu) do produkgji: termoplastycz-
nych tworzyw sztucznych, lakieréw, srodkéw

wiazacych substancje zmniejszajace palnosé wy-
kladzin podiogowych, sztucznych wloséw oraz
widkien do produkcji odziezy ochronne;j.

U ludzi w wyniku ostrego narazenia na 1,1-dichlo-

! Przyjeta przez Miedzyresortowa Komisje do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow
Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy warto$¢ NDS 1,1-dichloroetenu zostata w 2012 r. przedtozona (wniosek
nr 88) ministrowi pracy i polityki spolecznej w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1
czesei A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w
$rodowisku pracy.

2 Metoda oznaczania stezenia 1,1-dichloroetenu w powietrzu srodowiska pracy byla opublikowana w kwartalniku Podstawy
i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2000, nr 3(25).

3 Publikacja przygotowana na podstawie wynikow uzyskanych w ramach II etapu programu wieloletniego: ,,Poprawa
bezpieczenstwa i warunkow pracy” dofinansowanego w latach 2011-2013 w zakresie stuzb panstwowych przez
Ministerstwo Pracy i Polityki Spotecznej. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy
Instytut Badawczy.
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roeten o stezeniu okoto 16 000 mg/m? obserwo-
wano dzialanie depresyjne zwigzku na osrodko-
wy uklad nerwowy (oszolomienie oraz utrata
przytomnosci).

W 2010 r. liczba pracownikéw zatrudnionych w
warunkach narazenia na 1,1-dichloroeten o ste-
zeniach miedzy 0,1 a 0,5 wartosci NDS wynosila
13 o0s6b, natomiast w 2011 r. - 7 oséb. Wedlug
danych Gléwnego Urzedu Statystycznego w
2007 r. oraz w 2010 r. na stanowiskach pracy nie
odnotowano stezen 1,1-dichloroetenu powyzej
wartosci NDS, tj. 12,5 mg/m?.

Po ostrym narazeniu zwierzat laboratoryjnych na
1,1-dichloroeten droga inhalacyjna lub pokar-
mowa skutki dziatania szkodliwego zwigzku
wystepowaly w: komoérkach Clary ptuc, watrobie
oraz nerkach. 1,1-Dichloroeten wykazywal dzia-
fanie mutagenne u Salmonella Typhimurium
i Escherichia coli wylacznie w testach z aktywacja
metaboliczng. Eksperci IARC stwierdzili, Ze ist-
niejg ograniczone dowody na dzialanie rakotwor-
cze 1,1-dichloroetenu u zwierzat oraz niewystar-
czajgce dowody dzialania rakotworczego zwigz-
ku u ludzi. 1,1-Dichloroeten zostal zaklasyfiko-
wany do grupy 3., czyli do zwigzkéw nieklasyfi-
kowanych jako rakotwoércze dla ludzi.

Za podstawe do ustalenia wartosci NDS 1,1-di-
chloroetenu przyjeto wyniki badan na szczurach
Sprague-Dawley (obu pici) narazanych na pary
1,1-dichloroetenu o stezeniach 100 lub 300 mg/m?
6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 17 miesiecy
(w ciggu pierwszego miesigca stosowano mniej-
sze stezenia zwiazku, ktére po miesigcu naraze-
nia podwyzszono do 100 lub 300 mg/m? z powo-
du braku skutkow dziatania 1,1-dichloroetenu u
narazanych zwierzat). U badanych zwierzat wy-
stepowalo odwracalne stluszczenie komorek
watroby, ktére nie wplywalo na: zmiane parame-
trow biochemicznych krwi, funkcje watroby oraz
zwigkszenie jej masy. Wartos¢ LOAEC dla szczu-
réw ustalono na poziomie 100 mg/m3.

Po zastosowaniu odpowiednich wspotczynnikow
niepewnosci przyjeto stezenie 8 mg/m> 1,1-di-
chloroetenu za wartos¢ NDS. Wartos¢ ta powinna
zabezpieczy¢ pracownikéw przed wystgpieniem
skutkow szkodliwego dzialania 1,1-dichloroetenu
na watrobe, ktérg uznano za narzad krytyczny
dziatania zwigzku. Nie ma podstaw do ustalenia
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) 1,1-dichloroetenu, a takze
dopuszczalnego stezenia w materiale biologicz-
nym (DSB).

Summary

1,1-Dichloroethene (vinylidene chloride) is a low
temperature boiling liquid with a sweet scent.
1,1-Dichloroethene is used as a chemical inter-
mediate (usually with vinyl chloride) in the
production of thermoplastic resins, lacquers,
fibres for safety clothes, etc. In human, acute
toxicity of 1,1-dichloroethene at concentration of
ca. 16 000 mg/m? was observed as a CNS de-
pression (stunning and loss of consciousness).
After acute inhalation or oral administration of
1,1-dichloroethene to laboratory animals some
reversed adverse effects were observed in liver,
kidneys and Clara cells. 1,1-Dichloroethene was
mutagenic in Salmonella Typhimurium and Esche-
richia coli only due to metabolic activation. IARC
concluded that there was inadequate evidence in
humans and limited evidence in laboratory

animals of the carcinogenicity of 1,1-dichlo-
roethene. This substance is not classifiable as to
its carcinogenicity to humans (IARC Group 3).
Results of a 17-month inhalation study in rats
exposed to 1,1-dichloroethene concentration of
100 or 300 mg/m? were considered in setting a
maximum admissible concentration (MAC)
value. Reversible fatty infiltration of the liver
was reported in rats but no hematological alter-
nations, no change in liver weight and no other
indications of abnormal liver function were
observed. Based on the LOAEC value for female
rats (100 mg/m?) and the relevant uncertainty
factors, a MAC value of 8 mg/m?has been calcu-
lated. No STEL nor BEI value has been esta-
blished.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]JI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 1,1-dichloroetenu (HSDB
2012):

—nazwa chemiczna
— Wz0r sumaryczny
— wzor strukturalny
—nazwa CAS
—numer CAS

— numer indeksowy
—numer WE

— synonimy:

Tabela 1.

1,1-dichloroeten
C,H,Cl,

Cl,C =CH,
1,1-dichloroeten
75-35-4
602-025-00-8
200-864-0
1,1-dichloroetylen;

chlorek winylidenu.

Zharmonizowang klasyfikacj¢ oraz oznako-
wanie substancji stwarzajacych zagrozenie,
zgodnie z tabela 3.1. zalacznika VI do rozporza-
dzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasy-
fikacji, oznakowania i pakowania substancji i
mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrek-
tywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniaja-
cego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz.
WE L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1-1355 ze zm.),
przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie 1,1-dichloroetenu zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady nr 1272/2002 (Dz. Urz. WE L 353)

Klasytikacja Oznakowanie Specyficzne
kod r ik Kod i stezenia
i kody kategorii azujacych Y azujacych wspolczynniki
rodzaj zagrozenia ostrzegawczych rodzaj zagrozenia M

Flam. Liq. 1 H224 GHSO02 H224

Carc. 2 H351 GHSO08 H351

Acute Tox. 4 * H332 GHS07 H332

Dgr
Objasnienia:
Flam. Liq. 1 — substancje ciekle tatwopalne, kategoria zagrozenia 1.
H224 — skrajnie tatwopalna ciecz i pary.
Carc. 2 — rakotworczo$¢, kategoria zagrozenia 2.
H351 — podejrzewa sig, ze powoduje raka.
Acute Tox. 4 — toksyczno$¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 4.
H332 — dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.
GHS02 GHS08 GHSO07

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 bylo wyraz-

nie widoczne

1,1-Dichloroeten zostat zaklasyfikowany,
zgodnie z tabela 3.2. zatacznika VI do rozporza-
dzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substan-
cji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego

dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmie-
niajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz. Urz. UE z dnia 31.12.2008 r. L 353), jako:
— F+ — substancja skrajnie latwopalna z
przypisanym zwrotem zagrozenia RI12,
produkt skrajnie tatwopalny
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— Carc. Cat. 3 — substancja rakotwoércza ka-
tegorii 3., z przypisanym zwrotem zagro-
zenia R40, ograniczone dowody dzialania
rakotworczego

— Xn — substancja szkodliwa z przypisanym
zwrotem zagrozenia R20, dziata szkodli-
wie przez drogi oddechowe.

Wilasciwosci fizykochemiczne
substancji

Wiasciwosci fizykochemiczne 1,1-dichloroetenu
(HSDB 2012; IPCS 2003):

— postaé bezbarwna ciecz o stod-
kawym zapachu
— masa
czasteczkowa 96,94
— temperatura
topnienia -122,5°C
— temperatura
wrzenia 31,7°C
— gestosé d420 =1,2129 g/cm3
— gestosé pary
nasyconej 3,25 (powietrze = 1)
— ci$nienie pary
nasyconej 810,4 hPa (w temp. 25 °C)
— wspolczynnik
podziatu
log KOW 2,13
— temperatura
zaplonu: -15 °C (metoda tygla
otwartego)
-19 °C (metoda tygla
zamknietego)
— granice
wybuchowosci
(wtemp.20°C)  5,6% (dolna) i 16%
(gorna)
— temperatura
samozaptonu 513°C
— stezenie pary
nasyconej 2640 g/m3
—rozpuszczalnos$¢: etanol, aceton, benzen i

tetrachlorek wegla bar-
dzo dobrze rozpuszczal-

ny w eterze dietylowym
i chloroformie

— rozpuszczalnosé
w wodzie 3 g/l (w temp. 16 °C)

— reaktywnos¢: w obecnosci tlenu two-
rzy nadtlenki, ktére maja
wlasno$ci  wybuchowe;
gwaltownie reaguje ze
$rodkami utleniajagcymi

— wspdtczynniki

przeliczeniowe: 1 ppm = 4 mg/ m’;

1 mg/ m’~ 0,25 ppm
(w temp. 25 °C i cisn.
1013 hPa).

Produkcja, zastosowanie,
narazenie zawodowe

1,1-Dichloroeten w przyrodzie nie wystepuje w
sposéb naturalny, jest otrzymywany w reakcji
1,1,2-trichloroetanu z wodorotlenkiem sodo-
wym lub wapniowym, a nastepnie oczyszczany
droga bezposredniej destylacji z mieszaniny
reakcyjne;j.

Zwigzek ma zastosowanie jako kopolimer
(czesto z chlorkiem winylu) do produkcji: ter-
moplastycznych tworzyw sztucznych (stosowa-
nych m.in. w opakowaniach zywnosci), lakie-
réw, Srodkéw wigzacych substancje zmniejsza-
jace palnos¢ wyktadzin podtogowych, sztucz-
nych wlosow oraz wiokien do produkcji odziezy
ochronnej. Swiatowa produkcja 1,1-dichloro-
etenu w 2003 r. wynosita okoto 8 mln ton
(HSDB 2012; IPCS 2003).

W 2010 r. liczba pracownikéw zatrudnionych
w warunkach narazenia na 1,1-dichloroeten o
stezeniu migdzy 0,1 a 0,5 wartosci NDS wynosita
13 o0so6b, natomiast w 2011 r. — 7 0séb. Osoby te
byly zatrudnione w sektorze edukacji (GIS 2012).
Wedlug danych Gtéwnego Urzedu Statystyczne-
go w 2007 r. oraz w 2010 r. nie odnotowano ste-
zen 1,1-dichloroetenu powyzej wartosci NDS, tj.
12,5 mg/m3 na stanowiskach pracy (GIS 2007;
2012).
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre

W pisSmiennictwie opisano przypadek zatrucia
pracownikdw narazonych na 1,1-dichloroeten o
stezeniu okoto 16 000 mg/m3, u ktérych wystapity
objawy dziatania depresyjnego zwiazku na osrod-
kowy uklad nerwowy — oszolomienie i utrata przy-
tomnosci.

Sutki toksycznego dziatania 1,1-dichloro-
etenu byly odwracalne. Istnieje prawdopodo-
bienstwo, ze skutki neurotoksyczne obserwowa-
ne w wyniku narazenia pracownikéw na 1,1-di-
chloroeten byly spowodowane dziataniem za-
nieczyszczen zwiazku Ilub p-metoksyfenolu
stosowanego jako stabilizator 1,1-dichloroetenu
(Kirk-Other... 1970; EPA 1979; IPCS 1990;
HSDB 2012; SCOEL 2008).

Obserwacje kliniczne.
Zatrucia przewlekle

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji na temat objawdw klinicz-
nych przewleklego zatrucia ludzi 1,1-dichloro-
etenem.

Badania epidemiologiczne

W badaniach Ort i in. (1976) u 138 pracownikow
narazonych na 1,1-dichloroeten o stgzeniach od 20
do 280 mg/m3 nie stwierdzono znaczacych zmian
w: morfologii krwi, wynikach badan biochemicz-
nych oraz umieralnosci w poréwnaniu z pracow-
nikami z grupy kontrolnej. Ze wzgledu na niewiel-
ka liczebno$¢ badanej grupy wyniki badan sa mato
wiarygodne (IPCS 2003; SCOEL 2008).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

W tabeli 2. zamieszczono wartosci median dawek
i stezen $miertelnych 1,1-dichloroetenu. Wartosci
LDsy po dozotadkowym podaniu 1,1-dichlo-
toetenu szczurom sa bardzo zréznicowane. Wy-
niki wezesniejszych badan wskazujg na wartosé
LDsy wynoszaca 1500 mg/kg, natomiast autorzy
badania z 2001 r. (Muralidhara i in. 2001), w

Tabela 2.

ktérym 1,1-dichloroeten byl podawany szczurom
w oleju kukurydzianym ustalili wartos¢ LDsy na
poziomie 8200 mg/kg. Réznica ta wynika praw-
dopodobnie z zastosowania innego nosnika
zwigzku. Dziatanie toksyczne 1,1-dichloroetenu
jest silniejsze po podaniu zwigzku per os w Twe-
enie niz w oleju roslinnym lub mineralnym (IPCS
2003), ze wzgledu na jego szybsze wchianianie
(Dallas i in. 1983).

Wartosci median dawek i stezen $miertelnych 1,1-dichloroetenu ustalonych w badaniach na zwierzetach

(IPCS 1990)

Szczury, samce
(glodzone)

Myszy, samce
Myszy, samice

Gatunek zwierzat, pte¢ Droga podania Dawka LDsy/LCsq
Szczury, samce dozotadkowo 1550 mg/kg
Szczury, samce dozotadkowo 1800 mg/kg
Szczury, samice dozotadkowo 1500 mg/kg
Myszy, samce dozotadkowo 217 mg/kg
Myszy, samice dozotadkowo 194 mg/kg
Szczury, samce inhalacyjnie 25 000 mg/m*/4 h

inhalacyjnie

inhalacyjnie
inhalacyjnie

800 mg/m*/4,1 h
1600 mg/m*/3,6 h
2000 mg/m*/3,0 h
4000 mg/m*/2,4 h
8000 mg/m’/1,4 h
390 mg/m*/22 =23 h
420 mg/m*/22 + 23 h
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Myszy wykazuja wieksza wrazliwos¢ na dzia-
fanie ostre 1,1-dichloroetenu niz szczury. War-
tos¢ LDsy po podaniu per os wynosi u myszy
200 mg/kg. Na podstawie wynikow narazenia
inhalacyjnego szczuréw i myszy na pary 1,1-di-
chloroetenu przez 4 h wyznaczono wartos¢ LCs
na poziomie 25 000 mg/m’ dla szczuréw oraz
400 mg/m’ dla myszy. Zaréwno w przypadku
narazenia zwierzat na 1,1-dichloroeten per os, jak i
narazenia inhalacyjnego dochodzito do uszko-
dzenia: komérek Clary ptuc, komorek watroby
oraz nerek. W ptucach zaobserwowano zmiany
histopatologiczne komorek Clary oraz procesy
naprawcze w postaci proliferacji komérek. Dzia-
lanie toksyczne 1,1-dichloroetenu na watrobe
obejmowato: wzrost aktywnosci enzyméw wa-
trobowych w surowicy krwi, uszkodzenie komé-
rek nablonka kanalikow zdtciowych, wakuoliza-
cje komodrek watroby oraz martwice krwo-
toczng. Skutki dziatania toksycznego 1,1-dichlo-
roetenu na nerki obejmowaly: wzrost masy ne-
rek, stezenia azotu mocznikowego i kreatyniny
we krwi oraz wakuolizacje komorek, poszerze-
nie kanalikoéw i martwice kanalikéw blizszych
(IPCS 1990).

1,1-Dichloroeten o stezeniu réownym lub
mniejszym niz 100 mg/m’ u zwierzat powodo-
wal: podraznienie btony $luzowej oczu, drég
oddechowych oraz nieznaczne podraznienie
skory (IPCS 1990). Istnieje prawdopodobien-
stwo, ze podraznienie obserwowane u zwierzat
w wyniku narazenia na 1,1-dichloroeten jest
spowodowane dziataniem p-metoksyfenolu sto-
sowanego jako stabilizator 1,1-dichloroetenu
(IPCS 1990; HSDB 2012; SCOEL 2008).

W  doswiadczeniu na myszach szczepu
C57BL/6, ktére otrzymaly dawke 200 mg/kg
masy ciata 1,I-dichloroetenu dozotadkowo,
obserwowano uszkodzenie komérek Clary ptuc,
ktore wystapito w ciagu 24 h po podaniu zwigzku.
Zmiany te catkowicie ustapity po uptywie 7 dni
(Forkert, Reynolds 1982).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Szczurom rasy F344 oraz myszom rasy B6C3F1
obu plci (po 10 w grupie) podawano
dawki: 0; 5; 15; 40; 100 lub 250 mg/kg m.c./dzien
1,1-dichloroetenu w oleju roslinnym 5 razy w
tygodniu, przez 13 tygodni (NTP 1982). W pierw-

10

szym tygodniu do$wiadczenia stwierdzono pad-
nigcie 3 samic myszy i szczuréw otrzymujacych
dawke 250 mg/kg m.c./dzien zwigzku. W bada-
niu histopatologicznym zwierzat, ktére padty,
stwierdzono rozlegla martwice srodkowej czesci
zrazika watroby. Niewielkie lub $rednie powigk-
szenie komdrek watroby stwierdzono u 6/10
samcow i 3/10 samic szczura otrzymujacych
dawke 100 mg/kg m.c./dzien zwigzku. U sam-
céw narazanych na najwicksza dawke zwigzku
obserwowano zmniejszenie masy ciala. Zmiany
patologiczne spowodowane dziataniem 1,1-di-
chloroetenu obserwowano tylko w watrobie. U
szczuréw narazanych na dawke 40 mg/kg/dzien
i mniejsze dawki zwiazku nie stwierdzono zad-
nych statystycznie znamiennych zmian w po-
rownaniu do zwierzat z grupy kontrolnej. War-
tos¢ NOAEL dla szczurow ustalono na pozio-
mie 40 mg/kg m.c./dzien, a warto§¢ LOAEL —
na poziomie 100 mg/kg m.c./dzien.

U samcoé6w myszy otrzymujacych dawke
100 mg/kg m.c. 1,1-dichloroetenu stwierdzo-
no zmniejszong mase ciala w poréwnaniu ze
zwierzgtami z grupy kontrolnej. U samic z tej
grupy oraz u pozostalych zwierzat narazanych
na mniejsze dawki zwiazku nie obserwowano
takich zmian. Obserwowane zmiany patologicz-
ne dotyczyly, podobnie jak u szczuréw, wytacz-
nie watroby i wystepowaly w postaci martwicy
srodkowej czgsci zrazika u polowy samcow i
samic narazanych na najwicksza dawke 1,1-di-
chloroetenu oraz u 2/10 samcéw i 2/10 samic z
grupy narazanej na dawke 100 mg/kg m.c./dzien.
U zwierzat otrzymujacych dawke 40 mg/kg i
dawki mniejsze 1,1-dichloroetenu nie obserwo-
wano zadnych statystycznie istotnych zmian w
poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrolnej.
Warto$¢ NOAEL dla myszy ustalono na pozio-
mie 40 mg/kg m.c., a warto§¢ LOAEL na po-
ziomie 100 mg/kg m.c. (NTP 1982).

U psow rasy Beagle, ktorym dozotagdkowo
podawano dawki: 0; 6,25; 12,5 lub 25 mg/kg
m.c./dzien 1,1-dichloroetenu w oleju przez 97
dni, nie stwierdzono zadnych objawow toksycz-
nego dziatania zwigzku. Wyznaczona warto$¢
NOEL wynosila 25 mg/kg m.c./dzien i byla naj-
wiekszg zastosowang dawka (Quast i in. 1983).

W tabeli 3. zamieszczono wyniki 90-dniowego
narazenia inhalacyjnego szczuréw rasy Sprague-
-Dawley (15 w grupie), $winek morskich rasy
Hartley (15 w grupie), psow rasy Beagle (2 w
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grupie), albinotycznych krolikow rasy New Zea-
land (3 w grupie) oraz malp (3 Iub 9 w grupie).
Zwierzgta byly narazane na 1,1-dichloroeten o
stezeniach: 20; 60; 100 lub 190 mg/m3. Obserwo-
wano padnigcia §winek morskich (2/45; 3/15; 3/15
i7/15) i matp (1/21; 0/9; 2/3 i 3/9) w zaleznosci od
wielkosci stezenia zwigzku. U wszystkich gatun-
kéw zwierzat narazanych na 1,1-dichloroeten o
najwiekszym stezeniu obserwowano statystycznie
znamienne zmniejszenie masy ciata w poréwnaniu
do zwierzat z grupy kontrolnej. U $winek mor-
skich narazanych na 1,1-dichloroeten o stezeniu
190 mg/m’ stwierdzono znaczne podwyzszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej oraz
fosfatazy alkalicznej w osoczu. U szczurow, psow

oraz malp narazanych na 1,1-dichloroeten o steze-
niu 190 mg/m3 obserwowano w watrobie: stlusz-
czenie, martwice ogniskowa, zwitoknienie, zlogi
hemosyderyny, nacieki limfocytarne i rozrost
komorek nabtonka przewodzikéw zdtciowych. U
wszystkich szczuréw narazanych na 1,1-dichlo-
roeten o stezeniu 190 mg/m’ w badaniu histopato-
logicznym nerek obserwowano powiekszenie jader
komérek nablonka kanalikow blizszych. U
zwierzat narazanych na 1,1-dichloroeten o stg-
zeniu 100 mg/m’ lub mniejszym nie stwierdzono
zadnych zmian w watrobie lub nerkach. U szczu-
row wartos¢ NOAEL ustalono na poziomie
100 mg/m3, a wartos¢ LOAEL — na poziomie
190 mg/m’ (Prendergast i in. 1967).

Tabela 3.
Wyniki badan przewleklego narazenia zwierzat do§wiadczalnych na 1,1-dichloroeten (Prendergast i in. 1967)

GaFunek Stqzen13e ’ Czas narazenia Skutki

zwierzat mg/m

Szczur 190 24 h/dzien, 90 dni zmniejszenie przyrostu masy ciala; watroba: stluszczenie, martwica
ogniskowa, ztogi hemosyderyny, nacieki limfocytarne, rozrost
przewodzikow zoélciowych, zwidknienie; hypertrofia jader
komoérkowych nabtonka kanalikow nerkowych

Swinka padnigcie 7/15 zwierzat (4 + 9 dzien); nieznaczne podwyzszenie

morska poziomu fosfatazy alkalicznej i aminotransferazy alaninowej

Pies zmniejszenie przyrostu masy ciata; gruczolak kory nadnerczy 1/2

Malpa zmniejszenie przyrostu masy ciata; watroba: stluszczenie, martwica
ogniskowa, ztogi hemosyderyny, nacieki limfocytarne, rozrost
przewodzikow zolciowych, zwldknienie; padnigcie zwierzat 3/9
(60. i 64. dnia)

Szczur 100 24 h/dzien, 90 dni -

Swinka padniccie zwierzat 3/15 (3. = 5. dnia)

morska

Krolik zmniejszenie przyrostu masy ciala

Pies zmniejszenie przyrostu masy ciata

Malpa padnigcie zwierzat 2/3 (3. + 6. dnia)

Szczur 60 24 h/dzien, 90 dni zmniejszenie przyrostu masy ciala

Swinka padnigcie zwierzat 3/15 (3. + 4. dnia)

morska

Pies -

Matpa zmniejszenie przyrostu masy ciata

Szczur 20 24 h/dzien, 90 dni zmniejszenie przyrostu masy ciata; padnigcie zwierzat 2/45

Swinka padnigcie zwierzat 2/45

morska

Pies zmniejszenie przyrostu masy ciala

Matpa padnigcie zwierzat 1/45

U szczuréw (grupa narazana 48 zwierzat,
grupa kontrolna 80 zwierzat), ktore otrzymywa-
ty dawki: 7; 10 lub 20 mg/kg m.c./dzien (samce)
oraz: 9; 14 lub 30 mg/kg m.c./dzien (samice)
1,1-dichloroetenu przez 2 lata nie stwierdzono

istotnych zmian w: spozyciu paszy, przyroscie
masy ciata, wartosciach parametrow bioche-
micznych krwi i moczu oraz w masie narzadow.
Po 12 miesigcach narazenia u zwierzat nie
stwierdzono zmniejszenia poziomu glutationu w
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watrobie i nerkach. Po zakonczeniu ekspery-
mentu u samcoéw szczuréw otrzymujacych daw-
ke 20 mg/kg m.c./dzien 1,1-dichloroetenu stwier-
dzono statystycznie istotne (p < 0,05) niewielkie
stluszczenie hepatocytow oraz nieznaczne przy-
¢mienie komdrek migzszowych watroby. U samic
po zakonczeniu narazenia stwierdzono wzrost
przypadkdéw wystgpowania niewielkiego stopnia
stluszczenia komorek watroby odpowiednio po
dawkach: 9 mg/kg m.c./dzien u 12/48 zwierzat;
14 mg/kg u 14/48 (p < 0,05); 30 mg/kg m.c./dzien
u 22/47 zwierzat (p < 0,05, grupa kontrolna 10/80)
oraz minimalne przy¢mienie komdrek watroby
(» < 0,05). W zadnej z narazanych grup nie
stwierdzono zmian o charakterze martwicy, a
takze zmian: masy watroby, parametréw bioche-
micznych krwi ani innych oznak zaburzenia funk-
cji watroby. Przyjmujac za objaw dzialania szko-
dliwego 1,1-dichloroetenu statystycznie znamien-
ne zwigkszenie czestosci wystepowania sttusz-
czenia komoérek watroby, ustalono wartos¢
NOAEL na poziomie 10 mg/kg m.c./dzien dla
samcoOw i 9 mg/kg m.c. dziennie dla samic
oraz wartos¢ LOAEL na poziomie 20 mg/kg
m.c. dziennie dla samcow i 14 mg/kg m.c.
dziennie dla samic (Quast i in. 1983).

Quast i in. (1986) narazali szczury rasy
Sprague-Dawley obu pici (86 zwierzat tej samej
plci na grupe) na pary 1,1-dichloroetenu o stg-
zeniach: 40 lub 160 mg/m3 6 h dziennie przez
5 dni w tygodniu. W trakcie badania u$mierca-

no po 4 = 5 zwierzat w grupie po 1., 6. i 12.
miesigcu. Wobec braku skutkéw dzialania tok-
sycznego zwigzku po pierwszym miesigcu nara-
zenia zwigkszono stezenia 1,1-dichloroetenu do
100 i 300 mg/m3 i kontynuowano narazenie
przez 17 miesiecy. Po zakonczeniu narazenia
zwierzeta obserwowano do 24. miesigca. Nie
stwierdzono zaleznego od przebytego narazenia:
wzrostu liczby padlych zwierzat, zmiany wygla-
du i zachowania zwierzat, masy ciata oraz para-
metréw biochemicznych i hematologicznych krwi,
skfadu moczu ani tez zmian w szpiku kostnym. U
samcoéw i samic szczura narazanych na 1,1-di-
chloroeten o stezeniach 100 lub 300 mg/m’ po 6
miesigcach narazenia obserwowano minimalne
stluszczenie srodkowej czesci zrazika watroby.
Zmiany te, jednak bez ich nasilenia, stwierdzono
réwniez po 12 miesigcach narazenia u samcow
(grupa kontrolna 0/5; 100 mg/m’ — 3/5; 300 mg/m’
5/5) i samic (grupa kontrolna 0/5; 100 mg/m’ —
5/5; 300 mg/m’ — 5/5). Po 17 miesigcach narazenia
szczuréw na 1,1-dichloroeten nie zaobserwowano
stluszczenia komoérek watroby u samcéw, nato-
miast u samic zmiany te obserwowano nadal (gru-
pa kontrolna — 0/16; 100 mg/m’— 6/29; 300 mg/m’
— 7/20). Po uptywie 6 miesiecy od zakonczenia
18- -miesigcznego narazenia u badanych zwierzat
nie stwierdzono zadnych zmian w watrobie. War-
tos¢ LOAEC w tym doswiadczeniu ustalono na
poziomie 100 mg/m3 dla samcow i samic.

ODLEGLE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Wyniki badan dziatlania mutagennego 1,1-di-

chloroetenu przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.
Dzialanie mutagenne i genotoksyczne 1,1-dichloroetenu (IARC 1999)
. Bez aktywacji Z. aktywacja Dawka S
ok | desi metabolicznej | metaboliczna (LED/HID)? R

S. Typhimurium BA13/BAL13 muta- - + 500 ug/ml Roldan-Arjona i in.
cja typu dzikiego 1991
S. Typhimurium TA 100 mutacja NT + 2% w powietrzu | Malaveille i in.
powrotna 1977
S. Typhimurium TA 100, mutacja NT + 5% w powietrzu | Jones, Hathway
powrotna 1978¢
S. Typhimurium TA 100, mutacja - + 5% w powietrzu | Simmon, Tardiff
powrotna 1978
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cd. tab. 4.
. Bez aktywacji | Z aktywacja Dawka s

0wz (i metabolicznej | metaboliczna (LED/HID)? IO
S. Typhimurium TA 100, mutacja + + 5% w powietrzu | Waskell 1978
powrotna
S. Typhimurium TA 100, mutacja NT + 2% w powietrzu | Bartschiin. 1979
powrotna
S. Typhimurium TA 100, mutacja - + 1500 mg/m* w | Qesch i in. 1983
powrotna powietrzu
S. Typhimurium TA 100, mutacja ) + 125 ug/ml Strobel, Grummt
powrotna 1987
S. Typhimurium TA 104, mutacja - - 500 ug/ml Strobel, Grummt
powrotna 1987
S. Typhimurium TA 1535, mutacja - + 3% w powietrzu | Baden iin. 1977
powrotna
S. Typhimurium TA 1535, mutacja NT + 5% w powietrzu | Jones, Hathway
powrotna 1978¢
S. Typhimurium TA 1535, mutacja - + 1500 mg/m’ Oesch iin. 1983
powrotna W powietrzu
S. Typhimurium TA 1537, mutacja - ) 1500 mg/m’ Oesch iin. 1983
powrotna W powietrzu
S. Typhimurium TA 98, mutacja - + 1500 mg/m’ Oesch iin. 1983
powrotna W powietrzu
S. Typhimurium TA 98, mutacja - (+) 125 Strobel, Grummt
powrotna 1987
S. Typhimurium TA 92, mutacja - ) 1500 mg/m’ Oesch iin. 1983
powrotna W powietrzu
S. Typhimurium TA 97, mutacja - + 5 ug/ml Strobel, Grummt
powrotna 1987
E. coli K12, mutacja typu dzikiego - +) 242 ug/ml Oesch iin. 1983
lub mutacja powrotna
E. coli WP2 uvrA, mutacja - + 1500 mg/m3 QOesch iin. 1983
powrotna W powietrzu
S. cerevisiae D7, konwersja - + 2910 ug/ml Bronzetti i in. 1983
genowa
S. cerevisiae D7, mitotyczna + - 7300 ug/ml Kochiin. 1988
konwersja genowa
S. cerevisiae D7, mutacja powrotna - + 2910 ug/ml Bronzetti i in. 1983
S. cerevisiae D7, mutacja powrotna +° + 4876 ug/ml Koch i in. 1988
S. cerevisiae D61.M, aneuploidy + + 2435 ug/ml Koch iin. 1988
Mutacje genowe, komérki V79 pluc - - 10% Drevon, Kuroki
chomika chinskiego, Aprt locus in vitro W powietrzu 1979
Mutacje genowe, komdrki V79 pluc - - 10% Drevon, Kuroki
chomika chinskiego, opornos¢ na W powietrzu 1979
ouabaing in vitro
Mutacje genowe, komorki chloniaka ? + 0,16% McGregor i in.
myszy L5178Y, tk locus in vitro W powietrzu 1991
Wymiana chromatyd siostrzanych, - + 75 ug/ml Sawada i in. 1987
komorki ptuc chomika chinskiego in
vitro
Aberracje chromosomdéw, komorki - NT 2910 ug/ml Sasaki i in. 1980

chomika chinskiego DON-6 in vitro
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cd. tab. 4.
. Bez aktywacji 7. aktywacja Dawka S
ez (e metabolicznej | metaboliczna (LED/HID)? Pismiennictwo
Aberracje chromosoméw, fibroblasty - NT 2000 ug/ml Ishidate 1983
ptuc chomika chinskiego CHL in vitro
Aberracje chromosomow, komorki - + 250 ug/ml Sawada i in. 1987
ptuc chomika chinskiego in vitro
Test posredniego gospodarza, + NT 100 mg/kg Bronzetti i in. 1981
S. cerevisiae D7 u myszy CD p.o. -23
Test posredniego gospodarza, + NT 400 mg/kg; Bronzetti i in.
S. cerevisiae D7 u myszy CD p.o. -1 1981
Test mikrojadrowy, szpik kostny - 200 mg/kg; Sawada i in. 1987
myszy in vivo p.o.-1
Test mikrojadrowy, krwinki czerwone - 100 mg/kg; Sawada i in. 1987
ptodéw mysich in vivo p.o.-1
Aberracje chromosomowe, szczury - 300 mg/m’ inh., | Rampy i in. 1977
Sprague-Dawley szpik kostny in vivo 6 h/dz., 5 dniw
tyg., 6 miesiecy
Test dominujacych mutacji letalnych, - 200 mg/m’ inh., | Anderson i in.
samce myszy CD-1 6 h/dz., 5 dni 1977
Test dominujacych mutacji letalnych, - 220 mg/m’ inh., |Shortiin. 1977b
szczury CD 6 h/dz., 5 dniw
tyg., 11 tygodni
Objasnienia:

Wiyniki: (+) — dodatni; (+) — stabo dodatni; (—) — ujemny; NT — nie testowano; ? — watpliwy
*LED - najmniejsza dawka dzialajaca (lowest effective dose); HID — najwicksza dawka niedzialajaca (highest ineffective dose)

® wynik dodatni w komérkach rosngcych w fazie logarytmiczne;.

1,1-Dichloroeten wykazywal dziatanie muta-
genne u Salmonella Typhimurium i Escherichia
coli wylacznie z aktywacja metaboliczna, z wyjat-
kiem badania na S. Typhimurium TA 100, w kto-
rym zwigzek powodowal mutacje powrotne row-
niez w przypadku braku aktywacji metaboliczne;j.
W komorkach Saccharomyces cerevisiae 1,1-di-
chloroeten powodowal mutacje powrotne w bada-
niach in vitro oraz w tescie posredniego gospoda-
rza, jak réwniez mitotyczng konwersje genéw oraz
aneuploidi¢. 1,1-Dichloroeten nie wykazywat dzia-
fania genotoksycznego w wiekszosci testow in
vitro na komoérkach ssakéw. Nie znaleziono da-
nych dotyczacych dziatania klastogennego zwiaz-
ku w tescie na komodrkach chioniaka myszy. W
badaniach in vivo u myszy i szczuréw nie stwier-
dzono dziatania mutagennego 1,1-dichloroetenu
(IARC 1999; IPCS 2003; SCOEL 2008).

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczosé

W doswiadczeniu przeprowadzonym przez Ander-
sona i in. (1977) samce myszy CD-1 (20 osobni-
kow w grupie) narazano na 1,1-dichloroeten o
stezeniach: 40; 120 lub 200 mg/m3, 6 h dziennie
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przez 5 dni, a nastepnie kojarzono z nienarazanymi
samicami. Nie stwierdzono wptywu narazenia na
funkcje reprodukcyjne samcow.

W trzypokoleniowym badaniu na szczurach
rasy Sprague-Dawley, ktéorym podawano dawki: 9;
14 lub 30 mg/kg/dzien 1,1-dichloroetenu w wo-
dzie, nie stwierdzono zadnych skutkow dziatania
szkodliwego zwigzku na funkcje reprodukcyjne u
zwierzat obu plci (Nitschke iin. 1983).

Cigzarne samice szczura rasy Sprague-Dawley
narazano na 1,1-dichloroeten o st¢zeniach: 80; 320
lub 640 mg/m3, 7 h dziennie miedzy 6. = 15.
dniem cigzy. U matek narazanych na ten zwigzek o
stezeniach 320 lub 640 mg/m’ stwierdzono skutki
dziatania toksycznego 1,1-dichloroetenu w postaci
zmniejszenia masy ciata oraz u plodéw tych matek
statystycznie znamienne opdznienie kostnienia.
Podobne zmiany obserwowano w badaniu na kré-
likach (New Zealand), ktére narazano na 1,1-di-
chloroeten o stezeniach 320 lub 640 mg/m’ mie-
dzy 6. a 18. dniem cigzy. W grupie narazanej na
zwiazek o najwiekszym stezeniu stwierdzono
zwigkszong liczbe resorpcji ptodow oraz opoz-
nienie kostnienia i zmiany w uktadzie kostnym
(Murray 1979).

U ciezarnych samic szczura rasy Sprague-
-Dawley, ktérym migdzy 6. i 15. dniem ciazy
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podawano dziennie dawke 40 mg/kg m.c. 1,1-di-
chloroetenu w wodzie do picia, nie stwierdzono
skutkéw szkodliwych dziatania zwigzku (Murray i
in.1979).

Cigzarne samice myszy CD-1 narazano inhala-
cyjnie na 1,1-dichloroeten o stgzeniach: 60; 120
lub 230 mg/m3, migdzy 6. a 16. dniem cigzy. W
grupie myszy narazonych na 1,1-dichloroeten o
stezeniu 60 mg/m3 stwierdzono opdznienie kost-
nienia u ptodow, przy jednoczesnym braku skut-
kéw szkodliwych u matek. Podobne skutki obser-
wowano réwniez w grupie kontrolnej, w ktorej
myszy byly glodzone (Short i in. 1977; IPCS
2003; SCOEL 2008).

Podsumowujac omowione wyniki badan, moz-
na stwierdzié, ze 1,1-dichloroeten w dawkach
nietoksycznych dla dorostych zwierzat nie wyka-
zywal dzialania szkodliwego na potomstwo oraz
funkcje rozrodcze osobnikow dorostych.

Dzialanie rakotworcze

Badanie dziatania rakotworczego 1,1-dichloro-
etenu przeprowadzono na: szczurach po dozotad-
kowym podaniu zwiazku (Quast i in. 1983; Yang
1993), myszach (Yang 1993) oraz pstragach (Hen-
dricks i1in. 1995). Wyniki tych badan nie wykazaty
dzialania rakotwoérczego 1,1-dichloroetenu (IPCS
2003; SCOEL 2008).

Badania dziatania rakotwdrczego 1,1-dichlo-
roetenu w wyniku narazenia inhalacyjnego prze-
prowadzono na: myszach (Lee i in. 1977;1978;
Hong i in. 1981; Maltoni i in. 1985), szczurach
(Lee iin. 1977; 1978; Viola, Caputo 1977; Hong
i in. 1981; Maltoni i in. 1985; Quast i in. 1986;
Cotti i in. 1988) i chomikach (Maltoni i in.
1985). U badanych zwierzat nie stwierdzono
znaczacego wzrostu liczby nowotwordw w po-
roOwnaniu ze zwierzgtami z grup kontrolnych.
Wyniki tych badan nie sa jednak wiarygodne,
poniewaz badania nie zostalty wykonane zgodnie
z obecnie obowigzujacymi wytycznymi doty-
czacymi badan dzialania rakotwodrczego. Czas
narazenia zwierzat wynosit rok, a stezenia byty
ponizej maksymalnej tolerowanej dawki. Jedy-
nym wiarygodnym badaniem byto badanie Mal-
toni 1 in. (1985) na myszach, w ktérym stosowa-
no zwigzek o stezeniu bliskim maksymalnej to-
lerowanej dawki (IPCS 2003). W badaniu tym
myszy rasy Swiss obu plci narazano na 1,1-di-
chloroeten o stezeniach: 0; 40 lub 100 mg/m3,

4 h/dzien 5 dni w tygodniu przez 52 tygodnie.
Zwierzgta obserwowano jeszcze do 126. tygodnia.
U narazanych zwierzat nie stwierdzono zmniej-
szenia masy ciata w stosunku do masy ciata zwie-
rzat z grupy kontrolnej. W grupie samcoéw naraza-
nych na 1,1-dichloroeten o stezeniu 100 mg/m’
stwierdzono wzrost wystepowania przypadkéw
gruczolakoraka nerki (28/119 + 23,5%; p < 0,01).
U samic stwierdzono statystycznie znamienny,
niezalezny od wielko$ci stezenia, wzrost czesto-
Sci raka sutka (grupa kontrolna 3/185 — 1,6%;
40 mg/ m’ 6/30 — 20%; 100 mg/m’ 16/148 — 11%).
Stwierdzono tez statystycznie znamienny, nieza-
lezny od wielkosci stgzenia, wzrost przypadkow
gruczolaka ptuc u samcow (grupa kontrolna 6/153
— 3,9%; 40 mg/m’ 11/28 — 39,3%; 100 mg/m’
23/141 — 16,3%) i samic (grupa kontrolna 6/178 —
3,4%; 40 mg/m’3/30 — 10%; 100 mg/ m® 18/147
— 12,2%). Nie stwierdzono zadnego przypadku
wystapienia raka phuc.

Wyniki tych badan nie wskazaty jedno-
znacznie na rakotworcze dziatanie 1,1-dichlo-
roetenu (IPCS 2003; SCOEL 2008).

Van Duuren i in. (1979) przeprowadzili ba-
dania dziatania rakotworczego 1,1-dichloroetenu
po dermalnym narazeniu myszy szczepu Ha:
ICR Swiss. Wykonano trzy rodzaje testow:
dermalna promocjg¢, powtarzane narazenie der-
malne i test po podaniu podskérnym. Do testu
wlaczono 3 grupy kontrolne: dodatnia, otrzymu-
jaca stosowany rozpuszczalnik i grupe bez zad-
nej ingerencji. Test promocji wykonano, stosu-
jac octan mirystynianu forbolu (promotor), a
nastepnie 33 myszom zaaplikowano po 121 mg
1,1-dichloroetenu (inicjator) na skorg. U myszy
stwierdzono statystycznie znamienny wzrost
przypadkow brodawczaka skory (9 u 8 myszy; p
< 0,005). W doswiadczeniu narazenia powtarza-
nego 1,1-dichloroeten zaaplikowano na ogolona
skore myszy (po 30 zwierzat w grupie) w ilosci
40 lub 121 mg. U narazanych zwierzat nie
stwierdzono zadnego przypadku miesaka. W
kolejnym doswiadczeniu myszy otrzymywaly
raz w tygodniu podskdérnie 2 mg 1,1-dichlo-
roetenu. Po 548 dniach u zadnego zwierzgcia nie
stwierdzono migsaka.

W dos$wiadczeniu dwuetapowym 1,1-dichlo-
roeten dzialat inicjujagco na proces tworzenia
nowotwordéw, jednak nie wykazal dzialania
rakotwoérczego po podaniu na skérg ani po po-
daniu podskérnym.
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Opublikowane wyniki badan dziatania kance-
rogennego 1,1-dichloroetenu sa sprzeczne. Dziata-
nie rakotworcze 1,1-dichloroetenu, na ktore wska-
zuja wyniki eksperymentu Maltoni in. (1985), nie
zostalo potwierdzone zadnym innym badaniem. W
koncowym raporcie EPA z 1986 r. stwierdzono, ze
ze wzgledu na wyniki badan na gryzoniach prze-
prowadzone przez Maltoni in. (1985), substancje
ta nalezy zakwalifikowa¢ do grupy zwiazkow
prawdopodobnie rakotworczych dla ludzi — ogra-
niczone dane na temat rakotworczosci u zwierzat
przy braku danych u ludzi (grupa C). W raporcie

EPA z 2002 r. stwierdzono natomiast, ze dowody
dzialania rakotwodrczego 1,1-dichloroetenu sa
niewystarczajace do zaklasyfikowania tej substan-
cji jako rakotworczej dla ludzi (EPA 2002). Eks-
perci IARC stwierdzili, ze istniejg ograniczone
dowody na dzialanie rakotworcze 1,1-dichloro-
etenu na zwierzeta oraz niewystarczajace dowody
dziatania rakotworczego zwiazku na ludzi. 1,1-Di-
chloroeten zostat zaklasyfikowany do grupy 3.,
czyli do substancji nieklasyfikowanych jako rako-
tworcze dla ludzi (IARC 1999).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

1,1-Dichloroeten szybko wchtania si¢ do organi-
zmu po podaniu do zoladka oraz po narazeniu
inhalacyjnym. Podanie 1,1-dichloroetenu droga
dozotadkowa w roztworze Tweenu zwiekszyto 5-
-krotnie szybkos¢ jego wchianiania w stosunku do
roztwordw olejowych (D'Souza, Andersen 1988;
ACGIH 2012a), osiagajac maksymalne stezenie
we krwi juz po 8 min (Putcha i in. 1986; IPCS
1990). Nie znaleziono danych ilosciowych doty-
czacych wchlaniania zwigzku przez skore.

Rozmieszczenie

1,1-Dichloroeten w organizmie szczura ulega
szybkiemu rozmieszczeniu we wszystkich tkan-
kach, osiagajac najwyzszy poziom juz po 1 h od
chwili podania zwigzku dozotadkowo w tkankach:
ptuc, watroby i nerek. W badaniach z wykorzysta-
niem zwigzku znakowanego izotopowo weglem
stwierdzono, ze znacznik najdtuzej utrzymywat sie
w watrobie i nerkach (Jomes, Hathway 1978;
McKenna i in. 1878a; IPCS 1990).

Réwniez w badaniu, w ktérym szczury naraza-
ne byly inhalacyjnie, najwigksze stezenie 1,1-di-
chloroetenu stwierdzono w watrobie i nerkach
(McKenna 1878b; IPCS 1990). U szczuréw, ktore
narazano na pary 1,1-dichloroetenu o stezeniu
600 mg/m’, stan réwnowagi we krwi zostat osia-
gnigty po uptywie 45 min (Dallas i in. 1983;
IPCS 2003).

Metabolizm

Na podstawie wynikow badan w warunkach in
vitro na mikrosomach watroby i pluc myszy oraz
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szczurdw wykazano, ze pierwszy etap przemian
metabolicznych 1,1-dichloroetenu zachodzi przy
udziale CYP2EI1 i prowadzi do powstania reak-
tywnych produktow posrednich. 1,1-Dichloroeten
jest szybko utleniany do: tlenku 1,1-dichloroetenu
(w formie epoksydu), chlorku 2-chloroacetylu i
aldehydu dichlorooctowego. Glowne metabolity
(epoksyd dichloroetenu i chlorek 2-chloroacetylu)
moga nastepnie: sprzegac sie z glutationem, wig-
za¢ sie z makroczasteczkami, ulega¢ hydrolizie lub
utlenianiu. Poniewaz badania w warunkach in
vitro na mikrosomach watroby i ptuc ludzi wska-
Zujg na wystepowanie tych samych produktow
przejsciowych, istnieje prawdopodobienstwo, ze
metabolizm u ludzi przebiega podobnie (Kainz i
in. 1993; Dowsley i in. 1999; IPCS 2003; SCOEL
2008).

U myszy aktywacja metaboliczna 1,1-di-
chloroetenu przebiega szybciej niz u szczuréw, co
powoduje, ze sg one bardziej wrazliwe na dziata-
nie toksyczne tego zwiazku (Jomes, Hathway
1978; IPCS 2003).

Koncowymi produktami przemian metabolicz-
nych 1,1-dichloroetenu sa: kwas tiodiglikolowy,
N-acetylo-S-(2-karboksymetylo)cysteina i N-ace-
tylo-S-(hydroksyetylo)cysteina (Jones, Hathway
1978; McKenna i in. 1977; IPCS 2003).

W przeciwienstwie do zwierzat laboratoryj-
nych, u ludzi stwierdzono wystgpowanie duzego
zroznicowania migdzyosobniczego oraz miedzyet-
nicznego w aktywnosci cytochromu CYP2E1. W
watrobie aktywno$¢ ta moze rozni¢ si¢ nawet
pie¢dziesieciokrotnie migdzy poszczegdlnymi
osobami (Dowsley i in. 1999; Bolt 2003; SCOEL
2008).
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Wydalanie

Ilos¢ wydychanego 1,1-dichloroetenu w postaci
niezmienionej jest zalezna od dawki. U samcow
szczuréw, ktorym podano per os dawke 1 mg/kg
m.c. 1,1-dichloroetenu, w wydychanym powietrzu
wykryto mniej niz 3% zwiazku w postaci niezmie-
nionej (McKenna 1978a; IPCS 1990). U myszy i
szczurdéw, ktérym podano per os dawke 50 mg/kg
m.c. 1,1-dichloroetenu, zwigzek ten w postaci

niezmienionej wydalat si¢ z powietrzem wydycha-
nym u myszy w ilosci 6% podanej dawki, a u
szczuréw — 28%. Wiekszos$¢ wchlonietego zwigz-
ku zostata wydalona z moczem w postaci zmeta-
bolizowanej jako N-acetylo-S-(2-karboksymety-
lo)cysteina i N-acetylo-S-(hydroksyetylo)cysteina
w ciagu 24 h. Po uplywie 72 h okoto 72 + 94%
podanej dawki wydalilo si¢ w postaci metabolitow
(Jones, Hathway 1978; IPCS 2003).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Sprzgganie z glutationem jest kluczowym eta-
pem w procesie detoksykacji 1,1-dichloroetenu.
Obnizenie poziomu glutationu prowadzi do
kumulacji toksycznych metabolitow (Kanz i in.
1988; Forkert, Moussa 1993; Gek, Moussa 1991),
ktére powoduja powstawanie martwic (Forkert,
Moussa 1993; Gek, Moussa 1991).

Skutki dziatania toksycznego 1,1-dichloroetenu
u zwierzat po narazeniu drogg pokarmowg lub
inhalacyjna to glownie zmiany w: watrobie, ner-
kach i plucach. Szkodliwe dziatanie 1,1-dichloro-
etenu na watrobe ujawnia si¢ w postaci: uszkodze-
nia komdrek nabtonka kanalikow zolciowych,
stluszczenia i martwicy komorek watroby (Kanz,
Reynolds 1986; Reynolds i in. 1984). Skutkiem
szkodliwego dziatania 1,1-dichloroetenu byly
rozlegte zmiany martwicze ptuc zwierzat (Forkert,
Reynolds 1982; Forkert i in. 1985) oraz rozrosto-
we zmiany naprawcze (Forkert i in. 1985). Zmia-
ny w nerkach zwierzat obejmowaty wakuolizacje
oraz martwice komorek nabtonka kanalikéw bliz-
szych (Jenkins, Jr. Andersen 1978; Jackson,
Conolly 1985). Byly one proporcjonalne do: ak-
tywnosci CYP2E1 w kanalikach blizszych nerek,
obnizonego poziomu glutationu, tworzenia wigzan
kowalencyjnych oraz poziomu betaliazy w ner-
kach zwierzat (Dekant 1996; Brittebo i in. 1993).

Za szkodliwe dziatanie 1,1-dichloroetenu sa
odpowiedzialne jego reaktywne metabolity, ktore
po wyczerpaniu endogennych zasobow glutationu
tworza, zamiast normalnego szlaku metabolicznej
detoksykacji, wigzania z alkilowymi makromole-
kutami (Forkert 2001; Dowsley i in. 1999). Wy-
czerpanie zasobow glutationu jest zatem podstawa
procesu zmian martwiczych. Poniewaz w organi-
zmie ludzkim tworzy si¢ mniej form epoksydo-
wych i chloroacylowych oraz chloroaldehydow niz
u gryzoni, dlatego ludzie narazeni na ten zwigzek o
podobnych stezeniach sa mniej wrazliwi na wy-
stapienie szkodliwych skutkow jego dziatania
(D'Souza, Andersen 1988; ACGIH 2012a).

Spowodowane przez zwiazek uszkodzenia:
komérek nerek, komorek Clary ptuc oraz komérek
watroby, wynikajace z tworzenia si¢ wigzan ko-
walencyjnych, byly proporcjonalne do aktywnosci
CYP2E1 w tych tkankach (Forkert 2001; Dowsley
i in. 1999). Istnieje zmienno$¢ osobnicza w ak-
tywnosci cytochromu CYP2E1 zwigzana ze: sta-
nem watroby, dieta oraz iloscia spozywanego
alkoholu. Stwierdzono ponadto wystgpowanie
polimorfizmu genu kodujacego ten enzym
CYP2E1 (Dowsley i in. 1999).

DZIAYANIE EACZNE

Poniewaz 1,1-dichloroeten jest stosowany jako
kopolimer, pracownicy mogg by¢ narazeni jedno-
czesnie na inne zwiazki, takie jak: chlorek winylu,
akrylan etylu czy akrylonitryl. W wielu badaniach
epidemiologicznych stwierdzono narazenie taczne
na 1,1-dichloroeten i kopolimery, jednak informa-

cje dostgpne w pisSmiennictwie nie pozwalaja na
ocene sity dziatania tgcznego tych kopolimeréw z
1,1-dichloroetenem.

Z mechanizmu dziatania zwigzku mozna wy-
wnioskowa¢, ze narazenie na substancje powodu-
jace indukcje cytochromu CYP2E1 moze wzmac-
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nia¢ toksyczne dziatanie 1,1-dichloroetenu (np.
etanol), natomiast te, ktére powoduja inhibicje

CYP2EI1 w organizmie, mogg ostabia¢ to dziatanie
(np. niektore leki).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W badaniach O i in. (1976) u 138 pracownikéw
narazonych na 1,1-dichloroeten o stgzeniach od 20
do 300 mg/m’ nie stwierdzono znaczacych zmian
w wynikach badan hematologicznych i bioche-
micznych krwi oraz zwiekszonej umieralnosci w
poréownaniu z osobami z grupy kontrolne;j. 1,1-Di-
chloroeten o stezeniu okolo 16 000 mg/m’ dziatat
depresyjnie na osrodkowy uktad nerwowy, a towa-
rzyszyly temu objawy oszotomienia i utrata przy-
tomnosci. Skutki ostrego dzialania toksycznego
1,1-dichloroetenu u Iudzi byly jednak w pehi
odwracalne (Thiess i in. 1979).

W 13-tygodniowych badaniach prowadzonych
przez NTP (1982) szczurom F344 oraz myszom
B6C3F1 obu plci (po 10 zwierzat w grupie) poda-
wano dawki: 0; 5; 15; 40; 100 Iub 250 mg/kg/dzien
1,1-dichloroetenu w oleju roslinnym 5 razy w
tygodniu. U zwierzat otrzymujacych dziennie
dawki 40 mg/kg i mniejsze nie stwierdzono zad-
nych statystycznie znamiennych zmian w stosunku
do zwierzat z grupy kontrolnej. U szczuréw
otrzymujacych dawke 100 mg/kg dziennie 1,1-di-
chloroetenu stwierdzono niewielkie lub $rednie
powiekszenie komoérek watroby. U myszy obu pici
otrzymujacych dziennie dawke 100 mg/kg 1,1-di-
chloroetenu zaobserwowano martwice Srodkowej
czesei zrazika. Warto$¢ NOAEL dla szczuréw oraz
myszy wyznaczono na poziomie 40 mg/kg/dzien,
a warto$¢ LOAEL — na poziomie 100 mg/kg
m.c./dzien.

Szczury obu plci otrzymywaly dziennie
przez dwa lata dawki odpowiednio: 7; 10 lub
20 mg/kg m.c. 1,1-dichloroetenu w grupie sam-
cow, a 9; 14 lub 30 mg/kg m.c./dzien w grupie
samic. U samcow szczurdw otrzymujacych dawki
7 lub 10 mg/kg 1,1-dichloroetenu nie stwierdzono
zadnych statystycznie znamiennych zmian w
stosunku do zwierzat z grupy kontrolnej. Lekkie
przy¢mienie komorek watroby o charakterze
odwracalnym stwierdzono u samic narazo-
nych na dawke 9 mg/kg m.c. i wigksze dawki
1,1-dichloroetenu oraz samcoéw narazonych na
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20 mg/kg m.c. 1,1-dichloroetenu. Ponadto w wy-
niku narazenia samcow szczuréw na 20 mg/kg
m.c. 1,1-dichloroetenu oraz samic na 14 lub
30 mg/kg m.c./dzien 1,1-dichloroetenu stwierdzo-
no statystycznie znamienne nieznaczne sthuszcze-
nie komdrek watroby. Przyjmujac za objaw dzia-
lania szkodliwego 1,1-dichloroetenu zwickszenie
czestosci wystepowania stluszczenia komorek
watroby, wartos¢ NOAEL w tym doswiadcze-
niu wynosita 10 mg/kg m.c./dzien dla samcow i
9 mg/kg m.c./dzien dla samic szczura, a wartos¢
LOAEL — 20 mg/kg m.c./dzien dla samcow i
14 mg/kg m.c./dzien dla samic szczura (Quast i
in. 1983).

Quast i in. (1986) narazali szczury Sprague-
-Dawley obu pici na pary 1,1-dichloroetenu o
stezeniach 40 Iub 160 mg/m3 6 h dziennie, 5 dni
w tygodniu przez 18 miesigcy. W trakcie badania
usmiercano po 4 + 5 zwierzat w grupie po 1., 6. i
12. miesigcu trwania doswiadczenia. Wobec
braku skutkéw dziatania toksycznego zwiazku po
pierwszym miesigcu trwania do$wiadczenia,
zwiekszono stezenie 1,1-dichloroetenu do: 100
lub 300 mg/m3 i kontynuowano narazenie przez
17 miesiecy. Po zakoniczeniu narazenia zwierzgta
obserwowano do 24. miesigca. U badanych zwie-
rzat stwierdzono nieznaczne, odwracalne sttusz-
czenie komorek watroby, ktére nie wplywato na:
zmiane parametrdw biochemicznych krwi oraz
masg i czynno$¢ narzadu. Wartos¢ LOAEC w tym
do$wiadczeniu ustalono na poziomie 100 mg/m’
dla samcow i samic.

Badanie dziatania kancerogennego 1,1-dichlo-
roetenu przeprowadzono na myszach Swiss obu
plci (Maltoni i in. 1985), ktére narazano na 1,1-di-
chloroeten o stezeniach: 0; 40 lub 100 mg/m3
4 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 52 tygodnie,
a nastepnie obserwowano do 126. tygodnia. W
grupie samcow narazanych na 1,1-dichloroeten o
stezeniu 100 mg/m3 stwierdzono wzrost wystepo-
wania przypadkow gruczolakoraka nerki (28/119 —
23,5%; p<0,01).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
NA STANOWISKACH PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

Istniejace wartosci normatywow higienicznych
1,1-dichloroetenu w roéznych panstwach przedsta-
wiono w tabeli 5. Wartosci te sg zroznicowane i

Tabela 5.

znajdujg si¢ w przedziale od 8 mg/m3 w Niem-
czech, Danii i propozycji SCOEL do 40 mg/m’ w
Wielkiej Brytanii. Wartosci chwilowe normaty-
wow higienicznych zostaty przyjete przez SCOEL
oraz Szwecje.

Istniejace warto$ci normatywow higienicznych 1,1-dichloroetenu w réznych panstwach (ACGIH 2012b;
DFG 2012; RTECS 2012; SCOEL 2008; Rozporzadzenie..... DzU 2002 r., nr 217 z poz. 1833, z pdzn. zm.)

Panstwo/rok wydania WO INID: UEKEINIDRIC Uwagi
mg/m’ mg/m’
Austria (2006) 8 (2 ppm) 32 (8 ppm) -
Belgia (2002) 20 (5 ppm) 80 (20 ppm) -
Polska (2007) 12,5 -
Holandia 20 (5 ppm) - -
Finlandia (2009) 8 (2 ppm) 20 (5 ppm) -
Szwecja (2005) 20 (5 ppm) 40 (10 ppm) -
Niemcy (2011) 8 11(2) 3B, grupa C
Francja (2007) 20 (5 ppm) -
Dania (2007) 8 (2 ppm) - -
Szwajcaria (2009) 8 (2 ppm) 16 (4 ppm) -
Wielka Brytania (2007) 40 (10 ppm) - -
USA:
— ACGIH (2001) 20 (5 ppm) - A4, skutek krytyczny,
uszkodzenie watroby i nerek
—OSHA - -
—NIOSH - -
Propozycja 8 (2 ppm) 20 (5 ppm) -
SCOEL/SUM/132/2008,
projekt 4. wykazu

Objasnienia:

Grupa 11(2) — substancje wykazujace dziatanie uktadowe, NDSCh =2 - warto$¢ NDS; czas trwania narazenia chwilowego
nie moze przekroczy¢ 15 min nie cze$ciej niz 4 razy na 8-godzinng zmiang robocza w odstgpach jednogodzinnych.

3B — substancje, dla ktorych badania w warunkach in vitro lub badania na zwierzetach wykazaty dziatanie kancerogenne
niewystarczajace do zaklasyfikowania substancji do innej kategorii. Potrzebne sa dalsze badania przed podjeciem ostatecz-
nej decyzji. Wartos¢ MAK lub BAT moze by¢ ustalona w zwiazku z brakiem dowodéw dziatania genotoksycznego.
Grupa C — nie wystgpuje ryzyko uszkodzenia ptodu lub zarodka.

A4 — nieklasyfikowane jako kancerogen u ludzi.

W ACGIH zaproponowano przyjecie wartosci
TLV 1,1-dichloroetenu réwnej 20 mg/m3, co ma
zmniejszy¢ do minimum mozliwos$¢ wystagpienia u
pracownikow  skutkéw dzialania szkodliwego
zwigzku na: nerki, watrobe lub inne narzady. Przy-
jeto nastepujace uzasadnienie dla proponowanej
wartosci — ostre narazenie ludzi na 1,1-dichlo-
roeten o bardzo duzych stezeniach moze wywola¢
dzialanie depresyjne na osrodkowy ukfad nerwo-
wy oraz utrate przytomnosci. Narazenie na ten

zwigzek o duzym stgzeniu powoduje, podobnie jak
narazenie na tetrachlorek wegla, rozlegla martwice
zrazikdw watrobowych i objawy dzialania tok-
sycznego na nerki. Stwierdzono, ze 1,1-dichlo-
roeten dziala silniej hepatotoksycznie niz inne
chloroetyleny.

W SCOEL zaproponowano przyjecie stezenia
8 mg/m3 (2 ppm) za warto$¢ normatywu higie-
nicznego OEL dla 8-godzinnego narazenia oraz
stezenia 20 mg/m’ (5 ppm) dla narazenia chwilo-
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wego. Podstawa przyjecia normatywu byla war-
tos¢ LOAEC ustalona w badaniach na szczurach
wynoszaca 100 mg/m’. Skutkiem krytycznym
bylo dziatanie hepatotoksyczne i nefrotoksyczne
zwigzku. Przy ustalaniu wartosci normatywu eks-
perci SCOEL wzigli pod uwage miedzyosobnicze
réznice w aktywnosci cytochromu CYP2EI u
ludzi. Normatyw higieniczny dla narazenia krotko-
trwalego zostal zaproponowany na poziomie 2,5
razy wartos¢ OEL, chociaz obserwowane u zwie-
rzat dziatanie drazniace 1,1-dichloroetenu o stgze-
niu réwnym lub mniejszym niz 100 mg/m3 na:
btony sluzowe oczu, drog oddechowych oraz sko-
re, jest spowodowane prawdopodobnie dziataniem
p-metoksyfenolu stosowanego jako stabilizator
zwigzku. Dziatanie embriotoksyczne, fetotoksycz-
ne i teratogenne 1,1-dichloroetenu u zwierzat byto
obserwowane po narazeniu na zwigzek o toksycz-
nych stezeniach dla matek, dlatego proponowana
warto$¢ normatywu higienicznego powinna za-
pewni¢ odpowiedni margines bezpieczenstwa dla
tego dziatania.

W Polsce od 2002 r. obowigzywata wartos¢
NDS dla dichloroetenéw: 1,1-dichloroetenu i 1,2-
-dichloroetenu (cis- i frans-) rowna 50 mg/m’ i
wartos¢ NDSCh réwna 80 mg/m’ tylko dla 1,1-
-dichloroetenu. Zwiazki te wykazuja catkowicie
odmienne dzialanie toksyczne, a warto$¢ norma-
tywu higienicznego jest zbyt duza dla 1,1-dichlo-
roetenu, a zbyt mata dla 1,2-dichloroetenu. W
2007 r. zaproponowano dla 1,1-dichloroetenu
warto$¢ NDS na poziomie 12,5 mg/m’. W 2007 r.
oraz w 2010 r., wg danych GIS, nie odnotowano
pracownikdw zatrudnionych na stanowiskach
pracy, gdzie wystepowat 1,1-dichloroeten o steze-
niach powyzej wartosci NDS, tj. 12,5 mg/m3.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe do ustalenia wartosci NDS 1,1-di-
chloroetenu przyjeto wyniki doswiadczen Quast i
in. (1986), ktoérzy narazali szczury Sprague-
-Dawley obu pici na pary 1,1-dichloroetenu o
stezeniach 100 lub 300 mg/m3 6 h dziennie , 5 dni
w tygodniu przez 17 miesiecy. U badanych zwie-
rzat wystepowalo nieznaczne sthuszczenie komo-
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rek watroby o charakterze odwracalnym, ktére nie
wplywalo na: zmiang parametréw biochemicznych
krwi, funkcje watroby oraz zwigkszenie jej masy.
Stezenie 100 mg/m3 przyjeto za wartos¢
LOAEC dla szczuréw.
Warto$¢ NDS 1,1-dichloroetenu obliczono na
podstawie wzoru:

NDS = LOAEC ’

A-B-C-D-E

w ktérym:
A = 3, wspdlczynnik uwzgledniajacy réznice
wrazliwosci osobniczej (ze wzgledu na duze
zroznicowanie u ludzi w poziomie aktywnosci
CYP2E1 bioracym udziat w metabolizmie
zwigzku),
B = 2, wspolczynnik uwzgledniajacy réznice
migdzygatunkowe (badania na zwierzetach),
C = 1, wspotczynnik uwzgledniajacy przejscie
z badan krétkoterminowych do przewlektych,
D = 2, wspdtczynnik uwzgledniajacy zastoso-
wanie warto$ci LOAEC,
E = 1, wspolczynnik modyfikujacy (dotyczy
kompletnosci danych oraz potencjalnych skut-
kéw odleglych).

Podstawiajac  wartosci  wspolczynnikow nie-
pewnosci do wzoru, otrzymano warto$¢ NDS:

Zaproponowano przyjecie za wartos¢ NDS
1,1-dichloroetenu stgzenia 8 mg/m3, ktore po-
winno zabezpieczy¢ pracownikow przed wysta-
pieniem skutkow szkodliwego dziatania zwigz-
ku na watrobg, ktéra uznano za narzad krytycz-
ny. Nie ma podstaw do ustalenia wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
(NDSCh) 1,1-dichloroetenu, poniewaz zwigzek
nie wykazuje dziatania draznigcego. Nie ma
takze podstaw do ustalenia wartosci dopuszczal-
nego stezenia w materiale biologicznym (DSB)

zwigzku.
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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

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

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

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT).

Zakres badania okresowego

Ogdlne badania lekarskie ze zwréceniem uwagi na
watrobe i uktad nerwowy.

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT).

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomoc-
nicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastgpne-
go badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne
do prawidlowej oceny stanu zdrowia pracownika
lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakoficzeniem
aktywnosci zawodowej

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

Badania pomocnicze: badania czynnosci watroby
(bilirubina w surowicy krwi, AIAT i AspAT).

Narzady (uklady) krytyczne

Watroba oraz osrodkowy uktad nerwowy.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Choroby przebiegajace z upo$ledzeniem funkcji
watroby oraz choroby osrodkowego uktadu ner-
wowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz oceng stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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