Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2011, nr 3(69), s. 5-29

mgr ANNA PAEASZEWSKA-TKACZ 1,2—BQZWOdnik kwaSll

prof. dr hab. SEAWOMIR CZERCZAK
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera benzen0—1,2,4—

91-348 todz

hiw Treeipzanalzed - _trikarboksylowego

Dokumentacja dopuszczalnych
wielkosci narazenia zawodowego!

NDS: 0,04 mg/m3

NDSCh: 0,08 mg/m?3

NDSP: -

A - substancja o dziataniu uczulajagcym
I - substancja o dziataniu draznigcym

Data zatwierdzenia przez Zesp6t Ekspertow: 25.06.2009
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 3.03.2010

Stowa kluczowe: 1,2-bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4- trikarboksylowego, NDS, substancja uczulajaca.
Keywords: benzene-1,2,4-tricarboxylic acid 1,2-anhydride, OEL, sensitizer.

1,2-Bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (bezwodnik trimelitowy, TMAN) jest biatym,
krystalicznym i bezzapachowym ciatem stalym otrzymywanym gtéwnie w procesie utleniania pseudo-
kumenu do kwasu trimelitowego, ktéry nastepnie jest poddawany reakcji odwodnienia. Zwiazek jest
stosowany w syntezach plastyfikatoréw zywic PCV, wykorzystywanych nastepnie do wytwarzania
izolacji kabli elektrycznych, czesci samochodowych i aparatury medycznej, stosuje sie go réwniez w
syntezie zywic poliestrowych uzywanych w produkcji wodnych i rozpuszczalnikowych farb i powtok
(w tym powlok antykorozyjnych), a ponadto do produkcji zywic do wytwarzania powtok proszko-
wych oraz jako czynnik wigzacy widkna szklane, piasek i inne kruszywa. Bezwodnik trimelitowy jest

! Wartoéci NDS i NDSCh 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2 4-trikarboksylowego przyjete przez Miedzyresortowa
Komisjg do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stgzen i Natgzen Czynnikow Szkodliwych dla Zdrowia w
Srodowisku Pracy zostaty w 2010 r. przedtozone (wniosek nr 76) ministrowi pracy i polityki spotecznej w celu ich
wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czeSci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy.

Metoda oznaczania st¢zenia 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego w powietrzu na
stanowiskach pracy zostanie opublikowana w kwartalniku ,,Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy”
2012, nr 1(71).




uzywany takze jako plastyfikator materialéw wykorzystywanych do przechowywania i pakowania
ZyWnoSci.

W 2000 r. ogélnoswiatowa produkcja bezwodnika trimelitowego wynosita nieco ponad 100 000 t, z czego
okolo 65000 t produkowano na terenie Stanéw Zjednoczonych. Z dostepnych danych wynika, ze na

terenie Wspdlnoty Europejskiej zwiazek jest produkowany przez dwie firmy zlokalizowane na terenie
Wielkiej Brytanii i Wloch, natomiast w USA jedna firma zajmuje sie jego produkcja.

Podczas narazenia zawodowego na bezwodnik trimelitowy wieksze znaczenie ma droga inhalacyjna
niz kontakt ze skora.

Na podstawie wynikéw badari na zwierzetach, prowadzonych zaréwno w warunkach narazenia ostre-
go, jak i przewlektego, wykazano, ze bezwodnik trimelitowy jest zwigzkiem o stosunkowo matej tok-
sycznosci, bez wzgledu na droge podania. Natomiast wyniki dostepnych badani epidemiologicznych
i badar na zwierzetach potwierdzaja uczulajace dzialanie zwigzku przez drogi oddechowe i w kontak-
cie ze skorg oraz czeéciowo jego dziatanie draznigce na drogi oddechowe. Eksperci UE zaklasyfikowali
bezwodnik trimelitowy do substancji dzialajacych draznigco na drogi oddechowe, stwarzajacych ryzy-
ko powaznego uszkodzenia oczu oraz mogacych powodowac uczulenie w nastepstwie narazenia droga
oddechowa i w kontakcie ze skoéra.

W Polsce nie ustalono normatywoéw higienicznych dla tego zwiazku. Proponuje sie przyjecie stezenia
0,04 mg/m?3 za warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) bezwodnika trimelitowego oraz
stezenia 0,08 mg/m? za warto§¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) przez
analogie do wartosci normatywnych przyjetych w wiekszosci panistw UE. Proponuje sie takze oznako-
wanie substancji w wykazie literami , A” - substancja uczulajaca i ,I” - substancja draznigca.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogodlna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN), (AGCIH
2008; HSDB 2009; SIDS 2002):

— nazwa chemiczna 1,2-bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego
— wzOr sumaryczny CoH4Os5

— wzor strukturalny
o
HOOC I
Ly
W\
o

— nazwa CAS 1,2-bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego

— numer CAS 552-30-7

— numer RTECS DC2050000

— numer indeksowy 607-097-00-4

— numer WE 209-008-0

— synonimy: bezwodnik trimelitowy, bezwodnik kwasu trimelitowego,

bezwodnik 4-karboksyftalowy, TMA, TMAN.

Wilasciwosci fizykochemiczne substancji

Wrhasciwoscei fizykochemiczne 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN),
(IPCS 1992; SIDS 2002; AGCIH 2008; HSDB 2009):
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— posta¢ i wyglad biate cialo state w postaci ptatkow

— masa czasteczkowa 192,12
— temperatura topnienia 161 +163,5°C
— temperatura wrzenia 390 °C

— prezno$é par (w temp. 25 °C) 9,86 - 10° mmHg
— gesto$¢ par (powietrze = 1) 6,6

— rozpuszczalno$¢ w wodzie brak danych ilosciowych (w wodzie ulega uwodnieniu do
kwasu trimelitowego)

— temperatura zaptonu 227 °C

— wspotczynnik podziatu

oktanol-woda jako log Kow 1,95 (przy zatozeniu, ze nie wystapila reakcja hydrolizy)
— rozpuszczalno$¢ w innych
rozpuszczalnikach
(w temp. 25 °C): 0,002 g/100 g tetrachlorku wegla
0,06 g/100 g ligroiny
0,4 g/100 g mieszaniny ksylenow
15,5 ¢g/100 g dimetyloformamidu
21,6 g/100 g octanu etylu
49,6 g/100 g acetonu
— wspolczynniki przeliczeniowe: 1 ppm = 7,85 mg/m?i 1 mg/m?= 0,13 ppm.

1,2-Bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego, zgodnie z klasyfikacja substancji
wg tabeli 3.2. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substan-
Cji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/648/EWG i 1999/45/WE oraz zmienia-
jacego rozporzadzenie WE nr 1907/2006 (Dz.Urz. UE L 353 z dnia 31 grudnia 2008 r., 1), zakla-
syfikowano jako:

- Xi; R37-41

— R42/43.

Symbole i zwroty rodzaju zagrozenia oznaczaja:

— Xi —substancja drazniaca

— R37 — dziata drazniaco na drogi oddechowe

R41 — ryzyko powaznego uszkodzenia oczu
— R42/43 — moze powodowaé uczulenie w nastgpstwie narazenia droga oddechowa i w kon-
takcie ze skora.

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowanie 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-tri-
karboksylowego, zgodnie z tabela 3.1. zatacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego
i Rady WE nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania
i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/EWG
i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz.Urz. WE L 353 z dnia
31 grudnia 2008 r., 1-1355 ze zm.), przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.




Tabela 1.

Zharmonizowana Kklasyfikacja oraz oznakowanie 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-tri-
karboksylowego zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady WE nr 1272/2008
(Dz.Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie Specyfi
pecyficzne
Miedzynarodowa kody . 2 stezenia
inlalglgs]gr terminologia Nwéer Ngggr Klasa zagrozenia |  zwrotow lgz)k(‘io%r:g;i wsclj();zzt\j/\_/rgt%vg granicznei  |[Uwagi
WY chemiczna i kody wskazujacych y nasel JaCYCN | spotezynniki
i it ostrzegaw: rodzaj :
9 Zagroz e{ﬂ a czych zagrozenia »
607-097- | benzene-1,2,4- | 209- | 552- | STOT SE 3 H335 GHS08 H335
-00-4 tricarboxylic -008-0| -30-7 | Eye Dam. 1 H318 GHS05 H318
acid 1,2-anhy- Resp. Sens. 1 H334 GHSO07 H334
dride; trimellitic Skin Sens. 1 H317 Dgr H317
anhydride
Objasnienia:

— STOT SE 3 — dziatanie toksycznie na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria zagrozenia 3., dziatanie

drazniace na drogi oddechowe
— H335 — moze powodowa¢ podraznienie drog oddechowych
— Eye Dam. 1 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie drazniace na oczy, kategoria zagrozenia 1.
— H318 - powoduje powazne uszkodzenie oczu
— Resp. Sens. 1 — dziatanie uczulajace na drogi oddechowe, kategoria zagrozenia 1., 1.A, 1.B
— H334 — moze powodowac objawy alergii lub astmy, lub trudnoséci w oddychaniu w nastegpstwie wdychania
— Skin Sens. 1 — dziatanie uczulajace na skore, kategoria zagrozenia 1., 1.A, 1.B
— H317 — moze powodowac reakcje alergiczna skory.

GHS08

GHS05

GHSO07

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

Otrzymywanie, zastosowanie i narazenie zawodowe (SIDS 2002; ACGIH 2008;
HSDB 2009)

1,2-Bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN) jest otrzymywany w procesie
utleniania pseudokumenu do kwasu trimelitowego, ktory nastepnie jest poddawany reakcji od-
wodnienia. Alternatywnie bezwodnik trimelitowy otrzymuje si¢ przez ogrzewanie kwasu trimeli-
towego z tlenkiem wanadu. Na przestrzeni ostatnich lat wielkos¢ $wiatowej produkcji bezwod-
nika trimelitowego zwiegkszata si¢ — w latach 70. wynosita okoto 2,3 t, a w 1990 r. juz 50 000 t.
W 2000 r. ogélno$wiatowa produkcja bezwodnika trimelitowego wynosita nieco ponad 100 000 t,
Z czego okoto 65000 t produkowano na terenie Stanéw Zjednoczonych. Z dostgpnych danych
wynika, ze na terenie Wspoélnoty Europejskiej zwiazek jest produkowany przez dwie firmy zloka-
lizowane na terenie Wielkiej Brytanii i Wioch, natomiast w USA jedna firma zajmuje si¢ jego
produkcja.
Bezwodnik trimelitowy jest wykorzystywany w syntezach plastyfikatorow zywic PCV, uzy-
wanych nastepnie do wytwarzania izolacji kabli elektrycznych, czesci samochodowych i aparatury
medycznej, jak rowniez w procesach wytwarzania zywic poliestrowych stosowanych w produkc;ji




wodnych i rozpuszczalnikowych farb oraz powtok (w tym powtok antykorozyjnych), a ponadto do
produkcji zywic do wytwarzania powtok proszkowych oraz jako czynnik wiazacy wtokna szklane,
piasek i inne kruszywa. Uzywa si¢ go rowniez jako plastyfikatora materiatow wykorzystywanych
do przechowywania i pakowania zywnosci — znajduje si¢ on w wykazie dozwolonych monomerow
i innych substancji wyjsciowych w zataczniku do rozporzadzenia ministra zdrowia z dnia
22 czerwca 2007 r. w sprawie wykazu substancji, ktorych stosowanie jest dozwolone w procesie
wytwarzania lub przetwarzania materiatéw i wyrobow z tworzyw sztucznych, a takze sposobu
sprawdzania zgodnosci tych materiatow i wyroboéw z ustalonymi limitami (DzU nr 129, poz. 904).

Podczas narazenia zawodowego na bezwodnik trimelitowy wieksze znaczenie ma droga inha-
lacyjna niz kontakt ze skora. Brak jest danych ilo§ciowych dotyczacych wielko$ci narazenia der-
malnego na bezwodnik trimelitowy. Srednie i chwilowe stezenia zwiazku rejestrowane w powie-
trzu $rodowiska pracy w latach 1983-1999 wynosity 0,0006 + 20 mg/m® na stanowiskach zwiaza-
nych z jego produkcja i z dalszym jego przetwarzaniem.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos¢ ostra i przedluzona

W dostepnym pismiennictwie opisano przypadki chemicznego zapalenia ptuc u dwoch pracowni-
kéw narazonych przez 3 tygodnie (lub 6 tygodni) na 1,2-bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-tri-
karboksylowego (TMAN) obecny w preparatach stosowanych do powlekania powierzchni elemen-
tow metalowych przez natryskiwanie. Nie podano informacji o wielko$ci narazenia, a zaden z
pracownikoéw nie byt wyposazony w $rodki ochrony drog oddechowych. U obu pracownikow ob-
serwowano takie objawy narazenia, jak: kaszel, duszno$¢, krwioplucie, przesiek z pecherzykoéw
ptucnych. U jednego z pacjentow stwierdzono zmniejszenie pojemnos$ci ptuc, a po analizie mate-
riatu biopsyjnego z ptuca — uszkodzenie pecherzykoéw, uwolnienie makrofagow i zablokowanie
naczyn wlosowatych. U obu pacjentow wystapita takze anemia hemolityczna oraz swoiste prze-
ciwciata (IgE) przeciwko kompleksowi TMAN-HSA (ludzka albumina osoczowa). Wszystkie
objawy ustapity catkowicie po miesiacu od ustania narazenia (Ahmad i in. 1979; Rice i in. 1977).

Obserwacje kliniczne. Dzialanie podprzewlekle i przewlekle

Piirild i in. (1997) opisali przypadek alergicznego zapalenia pgcherzykéw ptucnych u 61-letniej
niepalacej kobiety pracujacej przy powlekaniu cze$ci metalowych preparatami zawierajaCymi
m.in. 1,2-bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN). Nie podano informacji o
czasie i wielko$ci narazenia. U pacjentki w trakcie dnia roboczego wystgpowaty: dreszcze, kaszel,
sptycenie oddechu i goraczka. W obrazie RTG ptuc obserwowano zacienienie, ponadto zmniejsze-
nie szczytowego przeptywu wydechowego (PEF, peak expiratory flow) w ciagu dnia roboczego
oraz we krwi limfocytoze (67%).

U 54-letniego pracownika zatrudnionego w zaktadach produkujacych elementy metalowe
powlekane zywica epoksydowa zawierajaca bezwodnik trimelitowy wystapity dusznosci i kaszel
po roku od momentu zatrudnienia. Objawy powtarzaty sie kilkakrotnie w ciagu nastepnego roku,
zawsze po zastosowaniu farby zawierajacej bezwodnik trimelitowy. Przeprowadzono test polega-
jacy na jednorazowym wdechu par farby zawierajacej takze bezwodnik trimelitowy. U pracownika
obserwowano natychmiastowa reakcje astmatyczna przejawiajaca si¢ S56-procentowym obnize-
niem natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV,), ktora po 6,5 h zmniejszyla sie




0 58%. W subiektywnej ocenie pacjenta sprowokowana reakcja astmatyczna byta mniej nasilona
niz objawy pojawiajace si¢ w ciagu dnia roboczego (Fawcett i in. 1977).

Badania epidemiologiczne

W dostepnych badaniach epidemiologicznych opisano kilka zespotow objawow zwiazanych zar6wno z
dziataniem drazniacym, jak i uczulajacym 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego
(TMAN) w warunkach narazenia inhalacyjnego. Analizowany zwiazek wykazywat dziatanie draz-
niace na btoneg Sluzowa gornych droég oddechowych. Objawy obejmowaty: kichanie, niezyt nosa,
zapalenie spojowek, suchos¢ gardta, tzawienie, skrocenie oddechu i sporadycznie bol w klatce
piersiowej. Objawy zwiazane z dziataniem drazniacym zwiazku pojawiaty si¢ zwykle juz po
pierwszym narazeniu na bezwodnik trimelitowy o stosunkowo duzym stezeniu 0,1 + 1 mg/m®
(Letz iin. 1987; Zeiss i in. 1977; 1992).

Jesli chodzi o dziatanie uczulajace bezwodnika trimelitowego, to jako zwiazek drobnocza-
steczkowy nie indukuje on swoistej odpowiedzi immunologicznej bez potaczenia z ludzka albu-
ming osoczowa (HSA). Dopiero kompleksy TMAN-HSA zapoczatkowuja jako antygeny tworze-
nie odpowiednich immunoglobulin. Reakcja immunologiczna organizmu podczas kolejnego kon-
taktu z bezwodnikiem trimelitowym prowadzi do wystapienia widocznych objawow, ktore moga
si¢ pojawi¢ w r6znym okresie od momentu narazenia — od Kilku tygodni do kilku lat (Wittczak i in.
1997; ACGIH 2008).

W zaleznos$ci od: typu wytwarzanych przeciwcial, objawdw, czasu narazenia i okreséw laten-
Cji opisano kilka typow zaburzen o podtozu immunologicznym wywotanych narazeniem na bez-
wodnik trimelitowy, m.in.: pozny zesp6t oddechowy (LRSS, late respiratory systemic syndrome),
pozna astme¢ (LA, late asthma), astmg oskrzelowa z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa
(A/R, asthma rhinitis), choroba ptuc przebiegajaca z niedokrwisto$cia (PDA, pulmonary disease
anemia) oraz pézny zespot bolow stawowomiesniowych (LAMS, late arthralgia myalgia syndrome),
(Wittczak i in. 1997; ACGIH 2008).

Sposrod wymienionych zaburzen, najczgsciej opisywano astmg oskrzelowa z alergicznym za-
paleniem btony $luzowej nosa (A/R), ktoéra wystepowata po kilkuminutowym ponownym naraze-
niu u pracownikoéw uczulonych na bezwodnik trimelitowy i przebiegata z podwyzszeniem pozio-
méw IgE przeciwko TMAN-HSA. Objawy pojawialy si¢ po kilkutygodniowym (do kilkuletniego)
okresie latencji. Opisano takze przypadek, w ktorym krotkotrwate 10-minutowe narazenie na
zwiazek o matym stezeniu wywotato zaburzenia funkcji pluc — obnizenie natezonej pojemnosci
zyciowej (FVC) i natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV,), (Zeiss i in. 1977;
Bernstein i in. 1983). Najczesciej objawy astmy poprzedzatl niezyt btony $luzowej nosa i zapalenie
spojowek (Grammer i in. 2002).

Kolejny opisywany zesp6t objawow — poézna astma (LA), byt zwiazany z podwyzszeniem po-
ziomu IgG w wyniku wtdrnego narazenia na bezwodnik trimelitowy, a okres latencji do wystapie-
nia kaszlu i dusznosci wynosit 6 + 12 h (ACGIH 2008).

Pozny zespot oddechowy (LRSS) jest zwiazany z podwyzszeniem poziomu przeciwciat 1gG
i W mniejszym stopniu rowniez IgA i IgM, a takze z: kaszlem, dusznoscia, swiszczacym odde-
chem, skroceniem oddechu, goraczka, zZtym samopoczuciem, bolem migsni i stawow, ktore wyste-
powaty od 4 do 12 h od momentu wtérnego narazenia na bezwodnik trimelitowy.

Najrzadziej opisywana choroba pluc przebiegajaca z niedokrwistoscia (PDA) objawiata sig:
kaszlem, obrzekiem pluc, duszno$cia, przekrwieniami ptuc, krwiopluciem, chemicznym zapale-
niem ptuc i niedokrwistoscia hemolityczna. W obrazie RTG ptuc byl widoczny przesacz peche-
rzykowo-oskrzelikowy, a ponadto zanotowano podwyzszone miano przeciwcial przeciwko kom-
pleksom TMAN-HSA i kompleksom TMAN z erytrocytami (Wittczak i in. 1997).
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Podtoze immunologiczne ma roéwniez pozny zespot bolow stawowo-migéniowych przebiega-
jacy bez objawdw ze strony uktadu oddechowego (Zeiss i in. 1990). W dalszej cze$ci dokumenta-
cji oraz w tabeli 2. opisano poszczegodlne badania epidemiologiczne pracownikow zawodowo na-
razonych na bezwodnik trimelitowy.

Wsrod 474 pracownikow narazonych na zwiazek o stgzeniach 0,00053 + 0,17 mg/ m?® stwier-
dzono: u 6,8% (32 osoby) zaburzenia o podtozu immunologicznym, u 31,6% (150 os6b) podraz-
nienie bton §luzowych gornych drog oddechowych, a u 61,6% nie wystapity zadne objawy. Wsrod
zaburzen o podtozu immunologicznym obserwowano objawy A/R (12 osob), LRSS (10 oséb), LA
(4 osoby), bol stawow (1 osoba), ponadto opisano historycznie zdiagnozowane przypadki LRSS
(5 0sob), ktore nie dawaty objawow podczas przeprowadzania badania (Zeiss i in. 1992). Pracow-
nikow (321 o0sob), ktorych z braku wskazan zdrowotnych nie przeniesiono do prac na stanowi-
skach o mniejszym narazeniu na bezwodnik trimelitowy, opisano ponownie doktadniej. U pra-
cownikow narazonych na zwiazek o najwigkszym st¢zeniu, u ktorych wystapity objawy o podtozu
immunologicznym, stwierdzono podwyzszony poziom przeciwcial zaréwno catkowity (37,5%),
jak i poziom przeciwciat IgE przeciwko TMAN-HSA (25%). Podwyzszenie catkowitego poziomu
przeciwciat byto zalezne od Sredniego stezenia bezwodnika trimelitowego w $rodowisku pracy. U pra-
cownikow, u ktorych wystapito podraznienie gorych drég oddechowych lub nie wystapity zadne
objawy narazenia, poziom catkowity przeciwciat i poziom specyficznych IgE byl bardzo niski lub
zerowy (Zeiss i in. 1992). W innej pracy, rowniez opisujacej t¢ sama populacj¢ pracownikow
(Zeiss i in. 1990), autorzy przeanalizowali pojedynczy przypadek pracownika narazonego na
zwiazek o duzym st¢zeniu, u ktorego wystapita PDA z poziomem immunoglobulin przeciwko
TMAN-HSA wynoszacym 16 000 ng/ml. Poziom przeciwciat zmniejszyt si¢ po 6 latach od ustania
narazenia do 1000 ng/ml.

Tabela 2.

Badania epidemiologiczne 0s6b zawodowo narazonych inhalacyjnie na 1,2-bezwodnik kwasu benze-
no-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN)

Warunki doswiadczenia Nt oEL Skutki Pigmiennictwo
Zaktady chemiczne — nie — 32 osoby (6,8%) — zaburzenia o podtozu immuno- Zeiss i in.
474 pracownikow okreslono logicznym, w tym: A/R (12 os6b), LRSS (15 osob), 1990; 1992;
opisy obserwacji pochodza z LA (4 osoby), b6l stawow (1 osoba); podwyzszony Grammer i
okresu kilkunastu lat; catkowity poziom przeciwciat (37,5%) poziom IgE in. 1993;
stezenia TMAN: 0,00053 + przeciwko TMAN-HSA (25%); podwyzszenie cat- 2000
0,17 mg/m® z wyznaczeniem kowitego poziomu przeciwciat zalezne od $redniego
5 poziomOw narazenia: stezenia TMAN; powyzsze zmiany obserwowane
poziom $rednie stezenie TMAN glownie w poziomach narazenia 1. — 3.
-1. 017 — 150 o0sdb (31,6%) — podraznienie blon §luzowych
-2. 0,087 gornych drog oddechowych; poziomy przeciwciat cat-
—3.  0,00055 kowity i IgE — minimalny lub zerowy; powyzsze zmiany
—-4. 0,00041 obserwowane gtéwnie w poziomach narazenia 1. — 3.
-5, 0,00053 — 1 osoba — PDA z poziomem immunoglobulin prze-
ciwko TMAN-HSA 16000 ng/ml (pracownik narazo-
ny na duze stezenia TMAN); poziom przeciwciat
spadt do 1000 ng/ml po 6 latach od ustania narazenia
— stan pracownikow z chorobami uktadu oddechowe-
go o podiozu immunologicznym poprawiat sig¢ po
przeniesieniu ich do §rodowisk pracy z mniejszym
narazeniem
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Wartosé

obnizone do 0,002 -+
0,006 mg/m?®

ciwko TMAN-HSA w osoczu podwyzszonym do
9500 + 100000 ng/ml; w momencie diagnozy poziom
IgE nie podwyzszony, w pdzniejszym badaniu po-
ziom IgE przeciwko TMAN-HSA - 0,1 + 0,4 ng/ml)
— 4 osoby (z 18) — alergiczny niezyt nosa, A/R, LA i
astma; podwyzszony poziom IgE przeciwko TMAN-
HSA i catkowity poziom przeciwciat;

po poprawie warunkow pracy (obnizenie st¢zen
TMAN do 0,001 + 0,18 mg/m®) nie stwierdzono
nowych przypadkéw zachorowan; w grupie uprzed-
nio zdiagnozowanych 0s6b wystgpowaty nawroty
objawow po ponownym narazeniu na TMAN

Warunki do§wiadczenia NOEL/LOEL Skutki Pi$miennictwo
Zaktady produkujace TMAN — | LOEL — podwyzszony poziom IgG i IgE oraz podwyzszona | Grammer
268 pracownikow 0,002 mg/m®| czesto$¢ wystepowania schorzen uktadu oddecho- iin. 1999
stezenia TMAN: < 0,0005 to wego przebiegajacych z podwyzszeniem poziomdéw
0,13 mg/m3 IgG i IgE zalezne od wielkoSci stezenia TMAN;
z wyznaczeniem 5 poziomow
nara.Zenia: ‘ . _ _ | Schorze-| dwyi- Wzrost
poziom $rednie stezenieTMAN Poziom| Liczba Podwyz- nia szone schorzen
~1. 0,13 nare_lze- pre_icgw- szone 1gG ng- IgE IgE-za—
—2. 0036 nia nikow -zalezne leznych
_3 0.002 n % n| % |n| % |nl %
- Y 1 28 12 [43 [3 |11 |7 |25 | 5] 18
—4.  0,00051 2. 57 13 |23 |1 |2 |6 |11 |1]2
-5, <0,00053 3. 79 10 |13 |3 |4 |5 |6 |1]1
4. 98 9 9 0|0 010 0|0
5. 24 0 0 0|0 010 0] 0
— wyrazna zalezno$¢ skutku od poziomu narazenia:
0,13 mg/m®  obajwy wystapity u 29% narazonych
0,036 mg/m*®  obajwy wystapity u 4% narazonych
0,002 mg/m*®  obajwy wystapity u 5% narazonych
0,00053 mg/m? obajwy wystapity u 0% narazonych
0,00051 mg/m? obajwy wystapity u 0% narazonych
— nie obserwowano objawow schorzen uktadu odde-
chowego u 0sob narazonych na zwiazek o stgzeniach
ponizej 0,002 mg/m? (grupa ze $rednim zakresem
narazenia ponizej 0,0005 mg/m?), przy czym u 9%
tych 0sob stwierdzono podwyzszony poziom IgG
przeciwko TMAN-HSA
Produkcja zywic epoksydo- nie 1981 r. (obserwacja 20 pracownikow) Saleiin.
wych — 20/46 pracownikow okreslono | — 5 0sdéb (25%) — schorzenia uktadu oddechowego o | 1981,
narazenie okresowe — stgzenia podtozu immunologicznym, z czego (2 osoby — A/R, | Grammer
zwiazku mierzone w zakladzie 3 osoby — LRSS) iin. 1992
przez okres 15 lat obnizyty sig 1992 1. (obserwacja 46 pracownikow)
od zakresu 0,001 + 2,1 mg/m® — 2 osoby (4%) — AIR
do 0,006 + 0,77 mg/m>; — 11 0s06b (24%) — objawy podraznienia oczu i gor-
srodki ochrony uktadu odde- nych drég oddechowych
chowego dostepne 2 lata przed — 7 0s6b (15%) — podwyzszony poziom IgE przeciw-
przeprowadzeniem badania ko TMAN-HSA
— 14 0s06b (30%) -podwyzszony poziom IgG prze-
ciwko TMAN-HSA
Rozne kategorie zawodowe — nie — 3 0soby (z 18) — LRSS (z okresowa dusznoscia, Bernstein
18 pracownikow okreslono | kaszlem, nadprodukcja $luzu w oskrzelach, goraczka, | iin. 1983;
stezenia TMAN poczatkowo dreszczami, ztym samopoczuciem, bolami migsni i McGrath i in.
0,82 + 2,1 mg/m®, nastepnie stawow 1 catkowitym poziomem przeciwciat prze- 1984
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Warunki doswiadczenia NS Skutki Pismiennictwo
Badanie retrospektywne wérod | nie —ryzyko (iloraz szans) pozytywnej odpowiedzi w Barker i in.
bytych pracownikéw narazo- okreslono | skornym tescie punktowym (z zastosowaniem 1998
nych na bezwodniki kwasowe, TMAN-HSA) dla stezenia TMAN 0,01 + 0,04 mg/m?®
m.in. na TMAN —rowne 10,0 i 20,7 w stosunku do 0s6b narazonych
na TMAN o stezeniach < 0,01 mg/m?
— ryzyko (iloraz szans) wystapienia zaburzen ze stro-
ny uktadu oddechowego dla st¢zenia TMAN
0,01+0,04 mg/m® — réwne 5,9 w stosunku do grupy
narazonych na TMAN o st¢zeniach < 0,01 mg/m3
Zaktad produkujacy beczki — nie — 4 osoby — objawy podraznienia gornych drog odde- | Letziin.
9 pracownikow okreslono | chowych 1987
stezenie TMAN — 1,7 + — 3 osoby — LRSS z podwyzszeniem poziomu IgG
3,6 mg/m® przeciwko TMAN-HSA, u 2 pracownikéw z LRSS
po 12 + 18 h od narazenia — zmiany (> 20%) szczy-
towego przeptywu wydechowego (PEF, peak expira-
tory flow)
Objasnienia:

— LRSS, late respiratory systemic syndrome — p6zny zesp6t oddechowy

— LA, late asthma — p6zna astma

— AJR, asthma rhinitis — astma oskrzelowa z alergicznym zapaleniem btony §luzowej nosa
—PDA, pulmonary disease anemia — choroba ptuc przebiegajaca z niedokrwistoscia.

W badaniu bedacym kontynuacja opisanych w tabeli obserwacji stwierdzono, ze stan grupy
pracownikoéw (29 o0s6b) z chorobami uktadu oddechowego o podtozu immunologicznym zwykle
poprawiat si¢ po przeniesieniu ich do srodowisk pracy 0 mniejszym stgzeniu bezwodnika trimeli-
towego. Stan pracownikow z LA i LRSS poprawit si¢ po roku w zakresie: nasilenia objawow,
parametréow funkcji ptuc i pozioméw przeciwciat przeciwko TMAN-HSA, a u wigkszosci dopiero
po 5 latach od przeniesienia. Natomiast u ponad potowy pracownikow z A/R nasilone objawy,
zaburzone parametry funkcji ptuc oraz podwyzszony poziom IgE przeciwko TMAN-HSA, jednak si¢
utrzymaty. Poziom IgE byt znaczaco wyzszy u pracownikow z nasilonymi objawami A/R (6,5 ng/ml)
W poréwnaniu z tymi, u ktérych objawy byly tagodne lub w ogdle nie wystapity (0,51 ng/ml),
(Grammer i in. 1993; Zeiss i in. 1992). Kilka lat p6zniej (Grammer i in. 2000) przebadano 42 pracow-
nikéw przeniesionych na stanowiska, na ktorych st¢zenia bezwodnika trimelitowego wynosity
ponizej 0,004 mg/m®. U pracownikéw z LA (4 osoby) objawy choroby ustapity, stan 18 z 21
0sob z A/R poprawit sig, przy czym u 3 z 21 0sob utrzymaty si¢ tagodne objawy, a 7 osob, spo-
§rod 21, zostato przeniesionych do $rodowiska pozbawionego narazenia na bezwodnik trimelito-
wy, ze wzgledu na powracajace nasilone objawy A/R. Wérdd 11 pracownikéw z LRSS objawy
choroby ustapily catkowicie, przy czym u 2 z nich utrzymala sig¢ lekko obnizona wydolno$¢ odde-
chowa — 4 pracownikow z objawami A/R i LRSS miato prawidtowe wyniki badan spirometrycz-
nych, lecz u 1 z nich wystepowaty tagodne objawy astmy po ponownym narazeniu na bezwodnik
trimelitowy. Srednie stezenia IgE i IgG obnizyty si¢ u wszystkich badanych pracownikow.

Grammer i in. (1999), wykorzystujac dane dotyczace 268 pracownikow zatrudnionych w za-
ktadach produkujacych bezwodnik trimelitowy, badat zalezno$¢ dawka-odpowiedz w celu okre-
$lenia poziomu narazenia na bezwodnik trimelitowy, przy ktorym ryzyko reakcji uczuleniowej ze
strony uktadu oddechowego bedzie znikome. Na poczatku badania wszyscy pracownicy byli
zdrowi. Wykonywane prace podzielono na 5 grup o réznych $rednich poziomach narazenia od
< 0,0005 do 0,13 mg/m®. Badania obejmowaty: spirometri¢, RTG klatki piersiowej oraz test
ELISA w kierunku 1gG i IgE przeciwko TMAN-HSA. Ponadto pozytywne wyniki ELISA
i objawy ze strony uktadu oddechowego potwierdzano dodatkowo testami skornymi. Autorzy opi-
sali wystepowanie istotnej statystycznie zalezno$ci migdzy: pogrupowanymi srednimi poziomami
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narazenia a poziomem przeciwcial IgG, wystepowaniem IgG-zaleznych dysfunkcji uktadu odde-
chowego oraz dysfunkcji IgE-zaleznych. Obserwowany $redni poziom IgG i IgE byt prawie zero-
Wy W grupie o najmniejszym narazeniu i odpowiednio wynosit 43 i 25% w grupach o najwigk-
Szym narazeniu na bezwodnik trimelitowy. Réwniez schorzenia przebiegajace z podwyzszeniem
pozioméw odpowiednich przeciwcial wystgpowaty u wigkszej liczby pracownikow w grupach o
wigkszym narazeniu. Schorzenia 1gG-zalezne wystapity u 11% osob, natomiast IgE-zalezne u 18%
0s6b z grup o najwigkszym narazeniu. W badaniu wystapita wyrazna zalezno$¢ czgstosci wystgpowa-
nia skutku od wielko$ci narazenia. Po narazeniu na zwiazek o stezeniu 0,13 mg/m® objawy wystapity u
29% narazonych i odpowiednio: 0,036 mg/m® — objawy wystapity u 4% narazonych, 0,002 mg/m® —
objawy wystapity u 5% narazonych, 0,00053 mg/m®— 0% narazonych i 0,00051 mg/m*® — 0% narazo-
nych. Nie zaobserwowano objawow schorzen uktadu oddechowego u 0s6b narazonych na zwiazek
0 stezeniu ponizej 0,002 mg/m® (grupa ze $rednim zakresem narazenia ponizej 0,0005 mg/md),
przy czym u 9% tych osob stwierdzono podwyzszony poziom IgG przeciwko TMAN-HSA. Nie
obserwowano istotnej statystycznie zalezno$ci migdzy obserwowanymi skutkami narazenia a plcia
badanych oraz faktem palenia przez nich tytoniu.

Obserwacji poddano pracownikow zatrudnionych przy produkcji zywic epoksydowych, kto-
rzy byli okresowo narazeni na bezwodnik trimelitowy. Stezenia zwiazku mierzone w zakltadzie
przez 15 lat zmniejszyly sie od zakresu 0,007 + 2,1 mg/m® do 0,006 = 0,77 mg/m®, natomiast w
srodki ochrony uktadu oddechowego wyposazono pracownikéw w ostatnich 2 latach. Pierwotnie
zdiagnozowano schorzenia uktadu oddechowego o podtozu immunologicznym u 5 z 20 pracowni-
kow (25%), z czego u 2 0sob stwierdzono A/R, natomiast u 3 — LRSS (Sale i in. 1981). Nastgpnie
Grammer i in. (1992) po ponownym przebadaniu pracownikow stwierdzili A/R u 2 z 46 pracow-
nikéw (4%) oraz objawy podraznienia oczu i gornych droég oddechowych u 11 osob (24%). Na
podstawie wynikow badan serologicznych wykazano podwyzszony poziom IgE przeciwko
TMAN-HSA u 7 z 46 pracownikow oraz podwyzszony poziom IgG u 14 z 46 pracownikow.

Bernstein i in. (1983) prowadzili kilkuletnia obserwacj¢ pracownikéw narazonych na bez-
wodnik trimelitowy o stezeniach wynoszacych poczatkowo 0,82 + 2,1 mg/m?, a nastepnie zmniej-
szonych do 0,002 + 0,006 mg/m®. Prowadzono coroczne obserwacje kliniczne i testy radioimuno-
logiczne osocza krwi pod katem poziomu przeciwciat przeciwko kompleksowi TMAN-HSA.
U trzech osob, sposrod 18, zdiagnozowano LRSS objawiajacy si¢ takimi dolegliwo$ciami, jak:
okresowa dusznoscia, kaszlem, nadprodukcja $luzu w oskrzelach, goraczka, dreszczami, ztym
samopoczuciem, bolami migsni i stawow. Catkowity poziom przeciwciat przeciwko TMAN-HSA
W 0s0czu tych 0séb byt podwyzszony do 9500 + 100 000 ng/ml. Podczas diagnozy nie stwiedzono
podwyzszenia poziomu IgE. W pdzniejszym badaniu poziom IgE przeciwko TMAN-HSA
wynosit 0,1 + 0,4 ng/ml (McGrath i in. 1984). U 4 pracownikéw, sposrod 18 z poprzedniego ba-
dania, stwierdzono podwyzszony poziom przeciwciat IgE przeciwko TMAN-HSA i catkowity
poziom przeciwcial. U pracownikow zdiagnozowano alergiczny niezyt nosa, A/R, LA i astmg. Po
poprawie warunkow pracy 11 pracownikom (obnizenie stezeh TMAN do 1 =+ 180 pg/m’) nie
stwierdzono nowych przypadkow zachorowan. W grupie uprzednio zdiagnozowanych oséb wy-
stepowaly nawroty objawoéw po ponownym narazeniu na bezwodnik trimelitowy (Bernstein i in.
1983; McGrath i in. 1984).

W badaniu retrospektywnym przeprowadzonym wsrdd bytych pracownikéw narazonych na
bezwodniki kwasowe (m.in. TMAN) stwierdzono zalezno$¢ migdzy wzrostem poziomu narazenia
na bezwodnik trimelitowy a zwigkszona czgstotliwoscia wystgpowania przypadkow alergii skor-
nych (potwierdzanych w testach punktowych z uzyciem TMAN-HSA) oraz przypadkow zaburzen
ze strony uktadu oddechowego (kwestionariusz zdrowotny wypelnito 106 oséb). U osob zatrudnionych
na stanowiskach, na ktorych stezenie bezwodnika trimelitowego wynosito 0,01 + 0,04 mg/m®, iloraz
szans pozytywnej odpowiedzi w skornym tescie punktowym (z zastosowaniem TMAN-HSA)
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wynosit 10,0 i 20,7 w stosunku do 0s6b narazonych na zwiazek o stezeniach < 0,01 mg/m®. lloraz
szans wystapienia zaburzen ze strony uktadu oddechowego zwiazanych z narazeniem na bezwod-
nik trimelitowy wynosit 5,9 w grupie narazonej na zwiazek o stezeniach 0,01 + 0,04 mg/m® w
stosunku do grupy narazonych na zwiazek o stezeniach < 0,01 mg/m®. Ryzyko wystapienia skornej
reakcji uczuleniowej byto rowniez wigksze u palaczy z jednoczesna atopia skory (Barker i in. 1998).

Sposrod dziewigciu pracownikow zaktadu produkujacego beczki narazonych na bezwodnik trime-
litowy o stezeniach 1,7 + 3,6 mg/m® u 4 0s6b obserwowano objawy podraznienia gornych drog odde-
chowych, a u 3 0sob objawy LRSS z podwyzszeniem poziomu IgG przeciwko TMAN-HSA. U dwoch
pracownikow z LRSS po 12 + 18 h od narazenia wystepowaly znaczace zmiany (> 20%) szczytowego
przeptywu wydechowego (PEF, peak expiratory flow), (Letz i in. 1987).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedtuzona

Wartosci medialnych dawek $miertelnych 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego
(TMAN), ktore uzyskiwano w badaniach doswiadczalnych na szczurach i krolikach po podaniu
zwiazku: dozotadkowo, na skore lub inhalacyjnie, wskazuja, ze zwiazek jest substancja o stosun-
kowo matej toksycznosci, bez wzgledu na droge podania. Warto$¢ DLsg po podaniu dozotadkowo
szczurom wynosita 3340 mg/kg m.c. u samcow, 2030 mg/kg m.c. u samic oraz 2730 mg/kg
m.c. w grupie mieszanej (IITRI 1991a). Po aplikacji zwiazku na skorg warto§¢ DLsy okreslo-
no na poziomie > 2000 mg/kg m.c. (krolik) i 5600 mg/kg m.c. (szczur), (IITRI 1991b; Rom
1992). Podczas narazenia inhalacyjnego szczuréw na bezwodnik trimelitowy warto$¢ CLsg
okreslono na poziomie > 2330 mg/m® (IITRI 1988b; 1992a). Uzyskane warto$ci DLsy i CLsy przed-
stawiono w tabeli 3.

Tabela 3.

Wartosci DLs, uzyskane w badaniach toksycznosci ostrej 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-
-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN) u zwierzat

Gatunek zwierzat Sposob podania | Warto$¢ DLgy / CLgg | Pismiennictwo

Szczury Sprague-Dawley dozotadkowo 2730 mg/kg IITRI 1991a

Szczury Sprague-Dawley inhalacyjnie > 2330 mg/m? IITRI 1992a

Kroliki New Zealand na skore > 2000 mg/kg IITRI 1991b

Szczury na skore 5600 mg/kg Environmental...
1992

W powyzszych badaniach wérdd skutkow narazenia ostrego na bezwodnik trimelitowy u zwie-
rzat, ktore padly, stwierdzono u szczurdw narazanych dozotadkowo zmiany w obrebie zotadka
(zmniejszenie grubosci $cian, owrzodzenia, zmiany krwotoczne i ogniska martwicy) oraz u szczuréw
narazanych inhalacyjnie zmiany w ptucach (przebarwienia i wypetnienie ptynem).

Bezwodnik trimelitowy podawany na skorg krolikow wykazywat stabe dziatanie drazniace.
Krélikom New Zealand podano na nieuszkodzong powierzchnie 240 cm?® zwilzonej skory 500 mg
zwiazku na 4 h. Obserwowano objawy lekkiego podraznienia, ktore ustaly przed koncem 14-dnio-
wego okresu obserwacji (IITRI 1991c).

U szczurow Brown Norway podanie sproszkowanego bezwodnika trimelitowego na skore w ilo-
sci: 0,3; 1,25; 5 lub 20 mg, nie wywotalo zadnych objawow podraznienia (Zhang i in. 2002). Podanie
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zwiazku do worka spojowkowego krolika wywotato objawy silnego podraznienia z maksymalnym
nasileniem po 24 h od podania (Hatoum i in. 1991).

W dostgpnym pis$miennictwie brak jest danych dotyczacych badan na zwierzetach poswigco-
nych dziataniu drazniacemu bezwodnika trimelitowego na uktad oddechowy, natomiast istnieje
znaczna liczba opisow badan dotyczacych dziatania uczulajacego bezwodnika trimelitowego na
skorg 1 drogi oddechowe zwierzat. Bezwodnik trimelitowy podawany na skor¢ myszom, szczurom
i $winkom morskim powodowatl wystapienie reakcji alergicznej. Podanie na skore swinek mor-
skich zaré6wno 30-procentowego roztworu bezwodnika trimelitowego w DMSO, jak i 5-procen-
towego roztworu bezwodnika trimelitowego w acetonie wywotato reakcj¢ alergiczna, natomiast
nie obserwowano reakcji alergicznej po aplikacji na skorg $winek morskich 300 mg czystego
zwiazku w postaci sproszkowanej (IITRI 1987; 1993).

U szczuré6w Brown Norway podanie sproszkowanego bezwodnika trimelitowego na skorg w
ilosciach: 0,3; 1,25; 5 lub 20 mg w zerowym, 7., 14. i 21. dniu badania spowodowato zalezny od
dawki wzrost poziomu swoistych 1gG i IgE, najwyzszy migdzy 3. i 4. tygodniem od pierwszej
aplikacji (Zhang i in. 2002).

U myszy 10- + 50-procentowe roztwory bezwodnika trimelitowego w acetonie i oliwie z oli-
wek rowniez powodowaty wystapienie reakcji alergicznej (Daerman i in. 1992; 1996).

U szczurow Brown Norway reakcja uczuleniowa wystapita po aplikacji na skorg 25- + 50-procen-
towych roztworéw bezwodnika trimelitowego w acetonie i oliwie z oliwek (Arts i in. 1998).

Po jednorazowym 30-minutowym narazeniu szczuré6w samic Brown Norway i Wistar na
bezwodnik trimelitowy o stezeniach: 10; 30; 50; 100 lub 200 mg/m®, obserwowano u zwierzat
odwracalne zaburzenia oddychania, zwiazane, zdaniem autorow, z podraznieniem dolnych drog
oddechowych. Zmiany wystapily po narazeniu na zwiazek o stezeniu 29 mg/m® u szczuréw Brown
Norway i 34 mg/m® u szczuréw Wistar (Arts i in. 2001). Wartos¢ NOEL okre$lono na pozio-
mie 14 mg/m®. Celem sprawdzenia, czy odpowiedz ze strony uktadu oddechowego w oméwionym
badaniu byta zalezna od wielkos$ci stgzenia bezwodnika trimelitowego i zwiazana z jego dziata-
niem draznigcym Arts i in. (2004) podali wczesniej uczulanym dermalnie szczurom kolejna dawke
zwiazku droga inhalacyjna. Szczury Brown Norway narazano na bezwodnik trimelitowy o st¢zeniach
0,2 + 61 mg/m®, natomiast szczury Wistar o stezeniach 15 + 250 mg/m® jednorazowo przez 7 min, a
nastepnie wykonano pomiary parametrow oddechowych. W badaniu histopatologicznym uczulo-
nych szczuréw Brown Norway narazanych na bezwodnik trimelitowy o stezeniu 2 mg/m?® stwier-
dzono zapalenie krtani z metaplazia nabtonka ptaskiego oraz zmiany krwotoczne w obrgbie ptuc.
Narazenie na zwiazek o takim stezeniu wywolalo rowniez zmiany parametréw oddechowych, co
wskazywato na zaburzenia o charakterze astmatycznym. U szczuréw Brown Norway, ktore nie
byly wczesniej uczulane, pierwszy kontakt z bezwodnikiem trimelitowym wywotywat zmiany
oddechowe wskazujace na podraznienie goérnych drog oddechowych oraz metaplazje nabtonka pta-
skiego krtani. Opisane zmiany obserwowano tylko wowczas, gdy stezenia zwiazku byty wieksze (46 +
61 mg/m®) niz podczas narazania wczeéniej uczulanych szczuréw. U uczulanych szczuréw Wistar
stwierdzono zmiany zapalne w obrebie gornych drog oddechowych i zmiany krwotoczne w ptu-
cach, natomiast zadnych zmian parametrow funkcji ptuc nie obserwowano. Jesli chodzi o reakcje
skorna w powyzszym badaniu, to w miejscu podania wystgpowat obrzgk (75% szczurow Brown
Norway), natomiast procedura uczulania zwierzat przez podanie bezwodnika trimelitowego na
skorg ucha prowadzita do tuszczenia skory (Arts i in. 2004)

U myszy narazanych przez 5 dni na bezwodnik trimelitowy o stezeniach 2 + 150 mg/m*® w
acetonie przez 30 min dziennie wystapity odwracalne nieistotne statystycznie zaburzenia oddy-
chania — wydhuzenie czasu wdechu i wydechu oraz wydtuzenie okreséw bezdechu. Czysty aceton
nie wywolywat analogicznych zmian (Schaper i in. 1991).
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W jednym z badan toksycznosci przedtuzonej u szczurow samcow Sprague-Dawley (30 zwierzat
W grupie) — narazanych inhalacyjnie na bezwodnik trimelitowy o stezeniach: 0; 0,03 lub 0,3 mg/m® 6 h
dziennie, 5 dni w tygodniu przez 2 tygodnie — nie obserwowano zadnych niekorzystnych skutkow
narazenia w zadnej z grup (IITRI 1985).

W innym badaniu szczury samce Sprague-Dawley (15 osobnikow w grupie) narazano inhala-
cyjnie 6 h dziennie na bezwodnik trimelitowy o stezeniu 0,1 mg/m?® przez: 2, 6 lub 10 dni. U zwie-
rzat narazanych 2 dni nie obserwowano zadnych zmian. Po 6-dniowym okresie narazenia wystapi-
ty zmiany w obrebie pluc (obecno$¢ krysztalow hemoglobinowych), ktére wyrazniej zaznaczyly
sie po 10 dniach narazenia. Podobnie poziom przeciwciat 1gG, IgA i IgM W przesaczu pecherzy-
kowo-oskrzelowym i osoczu podwyzszat si¢ zaleznie od dtugosci trwania narazenia. Poziom prze-
ciwciat korelowat ze stopniem zmian w obrebie ptuc (Zeiss i in. 1988; Pien i in. 1988). Podobne
wyniki opisat Zeiss i in. (1992) w badaniu na szczurach Sprague-Dawley narazanych na bezwod-
nik trimelitowy o stezeniu 0,5 mg/m®, 4 h dziennie, od jednego do 10 dni. Od 7. dnia narazenia
zmiany (ogniska krwotoczne) w ptucach nasilaty si¢ z jednoczesnym podwyzszeniem poziomow
IgG, IgA i IgM w osoczu.

Zalezny od dawki wzrost poziomow przeciwcial i wzrost czegstosci wystgpowania zmian
ogniskowych w ptlucach obserwowano u szczuréw narazanych inhalacyjnie na bezwodnik trimeli-
towy o stezeniach: 0,01; 0,03; 0,1 lub 0,3 mg/m3 6 h dziennie 5 dni w tygodniu przez 1 tydzien lub
2 tygodnie (Zeiss i in. 1987; Leach i in. 1987). Po uptywie 12 dni od ostatniego narazenia nie ob-
serwowano zmian ogniskowych w ptucach, natomiast przeprowadzona nastgpnie proba pro-
wokacji (narazenie jednorazowe) wywotata ponowne wystapienie wczesniej obserwowanych
zmian. W innym badaniu inhalacyjne narazenie szczuréw na bezwodnik trimelitowy o steze-
niu 0,5 mg/m® 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 2 tygodnie rowniez wywolato podwyzsze-
nie poziomoéw przeciwcial i wystapienie ognisk krwotocznych w ptucach (IITRI 1992b). W bada-
niu tym terapia estrogenami przyczynita si¢ do ustapienia zmian W obrgbie ptuc u obu pfci, nato-
miast podanie testosteronu nie przyniosto zadnego skutku.

Szczury Brown Norway uczulano na bezwodnik trimelitowy (w acetonie i oliwie z oliwek)
podawany miejscowo na skorg (dawki catkowite: 0; 80; 790 mg/kg m.c.), a po 21 dniach narazano
inhalacyjnie na zwiazek 0 stezeniu 23 mg/m® przez 30 min. U zwierzat, ktore otrzymaly najwick-
sza dawke bezwodnika trimelitowego, obserwowano najwigkszy wzrost wzgledniej masy ptuc
(Pauluhn i in. 2002)

Ponowne narazenie inhalacyjne §winek morskich uczulanych wcze$niej droga dermalna na
bezwodnik trimelitowy wywolywato: podwyzszenie poziomu swoistych 1gG w osoczu, skurcz/
nadczynno$¢ oskrzeli, przesacz z naczyn wlosowatych w drogach oddechowych i krwotoczne
zapalenie ptuc (Hayes i in. 1992a; 1992b; Tao i in. 1991)

Opisane wyniki badania toksycznosci przedtuzonej przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.

Toksyczno$¢ przediuzona 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN) u zwierzat
doswiadczalnych, narazenie inhalacyjne

Warunki doswiadczenia N O“IéaLl}tl(_)g:EL Skutki Pismiennictwo
Szczury Sprague-Dawley; NOEL: w zadnej z grup nie obserwowano: zmian w | [ITRI 1985
grupy po 30 samcow; 0,3 mg/m® poziomie przeciwcial, klinicznych objawow

2 tyg., 6 h/dzien, 5 dni/ ty- narazenia, statystycznie istotnych zmian

dzien; masy ciala, przyrostu masy ciata i masy

narazenie na zwiazek o ste- organow, parametroéw krwi, zmian histopato-

zeniach: 0; 0,03; 0,3 mg/m3 logicznych w badanych narzadach
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Wartosé

Warunki doswiadczenia NOEL/LOEL Skutki Pismiennictwo
Szczury Sprague-Dawley; LOEL.: stezenie 0,5 mg/m®; IITRI 1992b
o . 3 .

grupy pc()j 1 Ii)t gra%rir}c(ozw le ?ainlc 0,5 mg/m - ogr}lika kryvotoczne}w plucach
po gonade at- — zwigkszenie masy phuc
kiem grupy kontrolngj), — pojawienie si¢ IgG przeciwko TMAN;
zwierze¢tom podano estrogen U zwierzat otrzymujacych estrogen obser-
[testosteron; wowano wyraznie mniejsza liczbg ognisk
2 tyg., 6 h/dzien, 5 dni/ tydz.; krwotocznych w ptucach, a testosteron nie
I}argZeLli% nz(a) zswiqz/ek3o ste- wptywat na liczbe zmian
zeniach: 0; 0,5 mg/m
Szczury Sprague-Dawley; LOEL: stezenie 0,002 mg/m*®: Leachi in.
grupy po 10 samcow; 0,002 mg/m?® — zwigkszenie masy i objgtosci pluc 1989
6,5 tyg., 6 h/dzien, 5 dni/ — ogniska krwotoczne w ptucach
tydzien; — przesick zapalny w ptucach
narazenie na zwiazek o stg- — odoskrzelowe zapalenie ptuc
zeniach: 0; 0,002; 0,015; — pojawienie si¢ przeciwciat przeciwko
0,05 mg/m® TMAN; wszystkie wymienione zmiany

nasilaly si¢ wraz ze wzrostem stgzenia

TMAN
Szczury Sprague-Dawley; LOEL.: narazenie 6-dniowe, stezenie 0,1 mg/m®: Zeiss i in.
grupy po 15 samcow; 0,1 mg/m? — minimalne zmiany w plucach 1988;
1,2 lub 10 dni, 6 h/dzien; — pojawienie sig przeciwciat przeciwko Pien i in.
narazenie na zwiazek o ste- TMAN; wszystkie wymienione zmiany | 1988
zeniach: 0; 0,1 mg/m3 nasilaty si¢ wraz z wydluzeniem czasu

narazenia
Szczury Sprague-Dawley; LOEL: narazenie 10-dniowe, stezenie Zeiss i in.
grupy po 40 samcow i 20 0,01 mg/m® | 0,01 mg/m*: 1987; Leach
samic; — ogniska krwotoczne w ptucach iin. 1987
1+ 2 tyg., 6 h/dzien, — pojawienie si¢ przeciwciat przeciwko
5 dni/ tydz.; TMAN; nasilenie powyzszych zmian za-
narazenie na zwiazek o stg- lezne od stezenia TMAN; po 12 dniach
zeniach: 0; 0,01; 0,03; 0,1; zdrowienia zmiany ustapity, ale pojawi-
0,3 mg/m? ly si¢ po jednorazowym ponownym na-

razeniu
Szczury Sprague-Dawley; LOEL: stezenie 0,33 mg/m”: Zeiss iin.
grupy po 6, 8 1 18 samcow; 0,33 mg/m® — pojawienie si¢ IgG, IgM i IgA przeciw- 1989
1, 5 lub 10 dni, 6 h/dzien ko TMAN
(ponowna dawka 22. lub 29. — ogniska krwotoczne w ptucach
dnia); — zwigkszenie masy phuc;
narazenie na zwiazek 0 %tq— poziomy przeciwciat korelowaly z nasile-
zeniach: 0,33; 0,5 mg/m niem zmian w ptucach
Szczury Sprague-Dawley; LOEL: stezenie 0,5 mg/m®: Zeiss i in.
grupy po 5 samcow; 0,5 mg/m? — pojawienie si¢ IgG, IgM i IgA przeciw- | 1992
1, 10 dni, 4 h/dzief; ko TMAN
narazenie na zwiazek o ste- — ogniska krwotoczne w ptucach
zeniach: 0; 0,5 mg/m?® — zwigkszenie masy phuc;

poziomy przeciwciat korelowaly z nasile-
niem zmian w ptucach

Myszy Swiss-Webster, LOEL.: stezenie 0,01 mg/m®: Schaper i in.
samce; 0,01 mg/m® — odwracalne nieistotne statystycznie za- 1991

5 dni, 30 min/dzief;
narazenie na zwiazek o ste-
zeniach: 0; 0,01; 0,07;

0,15 mg/m®

burzenia oddychania (wydtuzenie czasu
wdechu 1 wydechu, wydtuzenie okresow
bezdechu)

Objasnienia:

— LOEL, lowest-observed-effect-level — najmniejsze stezenie lub najmniejsza ilo§¢ substancji ustalona na podstawie
wynikow badan doswiadczalnych powodujace wystapienie jakiejkolwiek zmiany w morfologii, funkcjonowaniu, wzro-
$cie czy rozwoju w narazanej populacji w stosunku do grupy kontrolnej
— NOEL, no-observed-effect-level — poziom narazenia, przy ktérym brak statystycznie lub biologicznie istotnego wzro-
stu czgstosci lub nasilenia skutku w narazanej populacji w poréwnaniu z grupa kontrolna.
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Toksyczno$é podprzewlekla i przewlekla

Skutki dziatania toksycznego 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN)
w warunkach narazenia podprzewlektego i przewleklego oceniano w badaniach na szczurach,
myszach i psach. Zwierzgta narazano dozotadkowo i inhalacyjnie. Dostepne wyniki badan wska-
zuja, ze bezwodnik trimelitowy jest zwiazkiem o stosunkowo matej toksycznosci ukladowej.
Szczegodtowe informacje odnosnie do opisanych ponizej badan wraz z wartosciami NOEL/LOEL
przyjetymi przez autoro6w przedstawiono w tabeli 5.

Szczury albinosy (10 samcow lub samic w grupie) otrzymywaty, w dwoch badaniach o podob-
nym przebiegu, pasze zawierajaca bezwodnik trimelitowy w dawkach: 0; 50 lub 500 mg/kg/dzien
przez 13 tygodni w ciagu 90 dni. U zwierzat nie obserwowano niekorzystnych skutkéw narazenia
na bezwodnik trimelitowy (Hill... 1969a; IBT 1970). W jednym z badan wystapito jedynie zalezne
od wielkosci dawki zwigkszenie liczby leukocytow we krwi, ktore zdaniem autorow eksperymentu
byto skutkiem zapalenia oskrzeli i ogniskowego zapalenia pluc wystepujacych zarowno u zwierzat
badanych, jak i w grupie kontrolnej.

Tabela 5.

Toksycznosé podprzewlekla i przewlekla 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego
(TMAN) u zwierzat do$wiadczalnych

Warto$¢

NOEL/LOEL Skutki PiSmiennictwo

Warunki doswiadczenia

Podanie dozotadkowe — szczury

Szczury albinosy LOEL: dawka 500 mg/kg m.c./dzien: | Hill ... 1969a
grupa 10 samcow i 10 samic 500 mg/kg m.c./dzien — zalezny od dawki wzrost

90 dni, dozotadkowo z dieta; stezenia leukocytow

dawki: 0;500 mg/kg m.c./dzien

Szczury albinosy NOEL.: brak jakichkolwiek skutkow IBT 1970
grupa 10 samcow i 10 samic 500 mg/kg m.c./dzien | narazenia

13 tygodni, dozotadkowo z

dieta;

dawki: 0; 50; 250;
500 mg/kg m.c./dzien

Podanie dozotadkowe — psy

Psy beagle NOEL: dawka 500 mg/kg m.c./dzien: | Hill... 1969b
grupy po 2 samce i samice; 500 mg/kg m.c./dzien — niewielki wzrost masy
13 tygodni, z pasza; nadnerczy

dawki: 0; 25; 250;
500 mg/kg m.c./dzien

Narazenie inhalacyjne — szczury

Szczury Sprague-Dawley LOAEL.: stezenie 0,05 mg/m*: Leach i in. 1989
grupy po 10 samcow i samic; 0,002 mg/m? — ogniska krwotoczne w

13 tygodni; ptucach

narazenie inhalacyjne na — zapalenie ptuc

zwiazek o stezeniach: O; — zwigkszenie masy ptuc;

0,002; 0,015; 0,05 mg/m3 pojawienie si¢ przeciwciat

przeciwko TMAN (poziom
zwigkszat si¢ wraz ze zwro-
stem stgzenia TMAN)
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U psow rasy beagle (2 samce i 2 samice w grupie) otrzymujacych bezwodnik trimelitowy z
pasza w dawkach 25 + 500 mg/kg m.c./dzien przez 13 tygodni obserwowano lekki wzrost masy
nadnerczy. Z powodu zbyt matej liczby zwierzat badanych nie mozna byto okresli¢ istotnosci sta-
tystycznej wspomnianej zmiany (Hill... 1969b).

Zalezny od wielkosci dawki wzrost czgstosci wystgpowania zmian w plucach (ogniska krwo-
toczne, nacieki zapalne, odoskrzelowe zapalenie ptuc) i wzrost pozioméw przeciwciat, lecz row-
niez wystapienie efektu tolerancji, obserwowano u szczuréw narazanych inhalacyjnie na bezwod-
nik trimelitowy o stezeniach: 0,002; 0,015 lub 0,05 mg/m® 6 h dziennie 5 dni w tygodniu przez
okres do 13 tygodni (Leach i in. 1989). Powyzsze zmiany byly najbardziej nasilone po dwutygo-
dniowym narazeniu, a nastgpnie zmniejszyly si¢ az do stanu obserwowanego u zwierzat z grupy
kontrolnej. Czgstotliwo$¢ wystgpowania zarowno zmian krwotocznych, jak i wieloogniskowego
odoskrzelowego zapalenia ptuc oraz wzrost wzglednej masy i objgtosci ptuc byly zalezne od wiel-
kosci dawki, przy czym wszystkie zmiany ustapity po uptywie 38-tygodniowego okresu zdrowie-
nia. Poziom przeciwciat przeciwko TMAN zwigkszat si¢ do 6. tygodnia narazenia, nastgpnie si¢
obnizyt i utrzymywat na stalym poziomie do momentu przerwania narazenia, kiedy wzrdst po-
nownie i zndéw si¢ obnizyt, aby pozosta¢ na statym poziomie do konca okresu obserwacji zwierzat
(45 tyg.), (Leach i in. 1989).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

W dostepnym pismiennictwie opisano jedynie wyniki testow w warunkach in vitro prowadzonych na
bakteriach i wybranych komoérkach ssakow. 1,2-Bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego
(TMAN) nie wykazywat dziatania mutagennego. Wyniki dostepnych badan zostaty przedstawione
w tabeli 6.

Tabela 6.

Dzialanie mutagenne 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN)

Rodzaj testu Dawka Wyniki Pismiennictwo

Testy w warunkach in vitro (bakterie)

Salmonella Typhimurium 33 ng/ptytka negatywne | Saniin. 1991
szczepy: TA98, TA100, TA1535, TA1537 100 pg/ptytka
mutacje pierwotne 333 ng/ptytka
z aktywacja metaboliczna i bez aktywacji metabo- | 1000 pg/ptytka
licznej 3333 ug/ptytka

10 000 pg/plytka
Salmonella Typhimurium 33 ug/ptytka negatywne | Mortelmansi in.
szczepy: TA97, TA98, TAL00, TA1535, TA1537, | 100 pg/plytka 1986
TAL1538; 333 pg/plytka
mutacje pierwotne 1000 pg/ptytka
z aktywacja metaboliczna i bez aktywacji metabo- | 3333 ug/pytka
licznej 10 000 pg/plytka

Testy w warunkach in vitro (komoérki ssakow)

Komorki jajnika chomika chinskiego 500 ug/ml negatywne | Bigger i in.
mutacje HGPRT 750 ug/ml 1991
z aktywacja metaboliczna i bez aktywacji metabo- | 1000 pg/ml
licznej 1500 w/ml

2000 ug/ml
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Rodzaj testu Dawka Wyniki PiSmiennictwo
Komorki jajnika chomika chinskiego 260 pg/ml negatywne | Putmaniin. 1991
aberracje chromosomowe 520 ug/ml

z aktywacja metaboliczna i bez aktywacji metabo- | 1040 pg/ml

licznej 2080 pg/ml

Dzialanie rakotwércze na ludzi

W dostgpnym pi$miennictwie nie ma danych dotyczacych rakotworczego dziatania 1,2-bezwodnika
kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN) na ludzi.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

W dostgpnym pi$miennictwie nie ma danych dotyczacych rakotworczego dziatania 1,2-bezwodnika
kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN) na zwierzeta.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢ ludzi

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych dotyczacych dziatania embriotoksycznego, terato-
gennego oraz wptywu 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN) na roz-
rodczo$¢ ludzi.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczosé zwierzat

W dostgpnym pismiennictwie nie ma opiséw typowych wielopokoleniowych badan dziatania
1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN) na rozrodczo$¢ zwierzat. Pod-
przewlekte inhalacyjne narazenie szczurow na bezwodnik trimelitowy o stezeniach: 0,002; 0,015
lub 0,05 mg/m?, 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, przez okres do 13 tygodni, nie wywotato zmian w
obrebie tkanek uktadu rozrodczego, zardéwno samcdw, jak i samic (Leach i in. 1989). Podobnie nie
obserwowano zmian w tkankach uktadu rozrodczego szczurow otrzymujacych bezwodnik trimeli-
towy w dawce okoto 500 mg/kg m.c./dzien (zwiazek podawany z pasza) przez 90 dni oraz pséw
rasy beagle otrzymujacych z pasza zwiazek w dawce okoto 500 mg/kg m.c./dzien przez 13 tygodni
(Hill... 1969b; IBT 1970). Ponadto narazenie samic szczurdw i $winek morskich od 6. do 15. dnia
ciazy na bezwodnik trimelitowy o stezeniu 0,5 mg/m® przez 6 h/dzien nie wptywato na przebieg
cigzy. U $winek morskich nie obserwowano zadnych szkodliwych skutkéw narazenia, zarowno u
matek, jak i u potomstwa. Natomiast u szczurow stwierdzono ogniskowe zmiany w ptucach i
podwyzszenie poziomu przeciwcial zardbwno U matek, jak i u potomstwa. Test prowokacji dat wy-
nik pozytywny u matek oraz u tych mtodych, u ktérych matek zmiany w ptucach miaty charakter
trwaty. Opisywane zmiany ustapity u wszystkich mtodych zwierzat przed osiagnigciem dojrzatosci
(Ryan 1988).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

1,2-Bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN) tworzy kompleksy z biatkami
osocza i hemoglobina (Zeiss i in. 1977). Poziom i przebieg kumulacji zwiazku w tkankach badano
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u szczuréw, ktore jednorazowo narazano na zwiazek 0 stezeniu 0,95 mg/m® przez 45 min (IITRI
1988a). Zwierzeta zabijano: 3 h, dzien, 2, 4, 8, 16 i 32 dni po narazeniu. Najwicksze stezenia
zwiazku w badanych tkankach wystepowaty po 3 h od momentu narazenia oraz po 8 dniach
w weztach chlonnych pluc samcow. Biologiczny okres pottrwania oszacowano od 3 + 46 dni, przy
czym w ptucach oszacowano na poziomie 21 dni u samcéw i 16 dni u samic, natomiast w weztach
chtonnych — 13 dni u samcow i 33 dni u samic.

Metabolizm i wydalanie

1,2-Bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN) hydrolizuje w organizmie do
kwasu trimelitowego, jednak w dostgpnym pi$miennictwie nie ma szczegétowych danych doty-
czacych metabolizmu i wydalania tych zwiazkow. Z danych dotyczacych biomonitoringu niektorych
bezwodnikow kwaséw aromatycznych wynika, ze zwiazki te sa wydalane z moczem jako kwas di-
karboksylowy. Brak jest analogicznych danych w odniesieniu do bezwodnika trimelitowego (SIDS
2002).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

W dostgpnym pismiennictwie zostaty wspomniane trzy mozliwe mechanizmy wywotywania przez
1,2-bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN) reakcji alergicznej typu pierw-
szego (Wittczak i in. 1997).

W pierwszym mechanizmie, potaczenie specyficznej determinanty kompleksu TMAN-HSA z
czasteczkami IgE zwiazanymi z powierzchnia komorek tucznych i bazofilow powoduje uwolnie-
nie mediatoréw zapalenia alergicznego (histaminy, leukotrienéw i aktywatorow kinin) i wystapie-
nie objawow klinicznych. Kolejny wspomniany przez Wittczaka i in. (1997) mechanizm reakcji
alergicznej polega na tym, ze bezwodnik trimelitowy reaguje z IgE na powierzchni komérek tucz-
nych, a nastgpnie IgG skierowane przeciwko zmodyfikowanym w ten sposob IgE tacza si¢ z nimi,
pobudzajac do wydzielania mediatorow z komoérek tucznych. Trzeci mozliwy mechanizm polega na
tym, ze przeciwciato skierowane przeciwko receptorom dla IgE na komoérkach tucznych i bazofilach
jest modyfikowane przez bezwodnik trimelitowy, co ulatwia jego pozniejsze potaczenie z recepto-
rami dla IgE z uwolnieniem mediatoréw. Bez wzgledu na doktadny przebieg reakcji prowadzacej do
pobudzenia komorek tucznych i bazofilow do uwolnienia mediatorow zwiazanych z wywotaniem
objawdéw uczulenia, reakcja nadwrazliwosci typu pierwszego jest odpowiedzialna za wystapienie:
astmy oskrzelowej, alergicznego niezytu nosa i spojowek (Wittczak i in. 1997).

Odpowiedz immunologiczna typu drugiego (cytotoksyczna) polega na niszczeniu komorek
potaczonych z kompleksem TMAN-HSA przez swoiste przeciwciata i nastgpnie aktywacji uktadu
dopelniacza i naciekiem leukocytow. Jest to mechanizm, ktéry prawdopodobnie zachodzi w pato-
genezie choroby ptuc przebiegajacej z niedokrwistoscia PDA (pulmonary disease anemia).

Reakcja nadwrazliwosci typu trzeciego polega na powstawaniu kompleksow immunologicz-
nych czasteczek TMAN i IgA pochodzacych z drog oddechowych. Do powyzszego kopleksu przy-
laczaja sie IgG skierowane przeciwko zmodyfikowanemu w ten sposob IgA. Kompleksy takie maja
zdolnos¢ uszkadzania tkanek z udzialem uktadu dopehiacza oraz leukocytow. Mechanizm ten praw-
dopodobnie wystepuje w patogenezie pdznego zespotu oddechowego (LRSS), (Wittczak i in. 1997)

DZIALANIE EACZNE

W badaniach epidemiologicznych opisanych wczeéniej wystepowato narazenie na 1,2-bezwodnik
kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN) bedacy sktadnikiem preparatéw, a nie na czysty
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zwiazek. Autorzy tych badan nie precyzuja jednak sktadow stosowanych mieszanin, dlatego opi-
sanie dziatania tacznego bezwodnika trimelitowego nie jest mozliwe.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos¢ skutku toksycznego od wielkosci narazenia na 1,2-bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-
-trikarboksylowego (TMAN) obserwowana w badaniach epidemiologicznych i w badaniach na
zwierzgtach zostaty przedstawione w tabelach 2., 4. i 5.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie ustalono warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 1,2-
-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN). Normatywy higieniczne zwiazku
obowiazujace na $wiecie podano w tabeli 7. W wigkszosci panstw europejskich wartosci TLV-
TWA wynosza 0,04 mg/m?, z wyjatkiem Belgii, w ktorej warto$¢ ta wynosi 0,059 mg/m?®.

Tabela 7.

Istniejace normatywy higieniczne 1,2-bezwodnika kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego
TMAN (ACGIH 2009; RTECS 2009)

, o Wartoé¢ TWA/NDS®, | Wartos¢ NDSCh®/inne, .
Panstwo/organizacja 3 3 Oznaczenia
mg/m mg/m

Belgia 0,059 - -
Dania - CL-0,04 —
Finlandia 0,04 -
Francja 0,04 - -
Niemcy 0,04 - SEN
Norwegia 0,04 - —
Szwecja 0,04 CL-0,08 SEN
Wielka Brytania 0,04 STEL -0,12 SEN
Nowa Zelandia 0,039 - SEN
Szwajcaria 0,04 STEL - 0,04 -
Japonia 0,04 CL-0,1 SEN
Korea 0,04 - —
Australia 0,04 - -
ACGIH?® (2008) 0,0005 STEL - 0,002 SEN, Skin

Objasnienia:
# za ACGIH wartoéci normatywo6w przyjety: Argentyna, Bultgaria, Kolumbia, Jordan, Singapur i Wietnam
P CL, ceiling — stezenie, ktore nie powinno by¢ przekroczone w zadnym momencie zmiany roboczej

— MAK, maximale arbeitsplatz-konzentration — stezenie srednie wazone dla 8-godzinnego dnia pracy

— SEN — substancja uczulajaca

— Skin — substancja wchtania si¢ przez skore
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— STEL, short-term exposure limit — stgzenie $rednie wazone 15-minutowe, ktore nie powinno by¢ przekroczone
w zadnym czasie w ciagu zmiany roboczej, nawet wowczas, jezeli stgzenie $Srednie wazone w ciagu 8-go-
dzinnej zmiany roboczej jest mniejsze od wartosci TLV-TWA

— TWA, time-weighted average — st¢zenie $rednie wazone dla 8-godzinnego dnia pracy w 40-godzinnym tygo-
dniu pracy.

Wartos$¢ ustalona przez ACGIH znaczaco odbiega od wszystkich wartosci przyjetych na
swiecie. W 2008 r. ACGIH ustalita wartos¢ TLV-TWA dla bezwodnika trimelitowego na pozio-
mie 0,0005 mg/m® oraz TLV-STEL na poziomie 0,002 mg/m® dla frakcji wdychalnej i par. Pod-
stawa do wyznaczenia wartosci TLV bylo dziatanie uczulajace zwiazku na uktad oddechowy. W bada-
niach epidemiologicznych po narazeniu na bezwodnik trimelitowy o stezeniu ponizej 0,002 mg/m®
($rednie stezenie 0,0005 mg/m?) nie obserwowano wystepowania objawdw zwiazanych z podwyz-
szeniem poziomu IgG, natomiast u 9% pracownikow wystapito podwyzszenie poziomu IgE prze-
ciwko TMAN-HSA bez wystapienia objawow (Grammer i in. 1999). Stan wigkszosci pracowni-
kow uczulanych uprzednio na bezwodnik trimelitowy poprawiat si¢ catkowicie po przeniesieniu
do $rodowiska pracy o stezeniach TMAN < 0,004 mg/m®, cze$é os6b wymagata jednak catkowitej
eliminacji narazenia na ten zwiazek (Grammer i in. 1993; 2000). Ponadto w badaniach na szczu-
rach bezwodnik trimelitowy wywotywat zmiany w plucach i poziomie przeciwciat juz wowczas, gdy
stezenia wynosity 0,015 + 0,05 mg/m® (Leach i in. 1987; 1989). Przyjecie wartosci TLV-STEL uza-
sadniono faktem, ze sporadyczne narazenie na zwiazek o wigkszych stezeniach chwilowych
(NDSCh) réwniez moze prowadzi¢ do wzrostu poziomow IgG i IgE oraz wystapienia chordb o podto-
zu immunologicznym. U pracownikow narazonych na bezwodnik trimelitowy o srednim stezeniu row-
nym 0,002 mg/m?, lecz rowniez okresowo na zwiazek o stezeniach siegajacych 0,12 mg/m?, diagno-
zowano wzrost czgstosci wystgpowania chorob o charakterze immunologicznym (Grammer i in.
1993; 1999; Zeiss i in. 1992). Podobnie u zwierzat do§wiadczalnych reakcja alergiczna wraz ze
zmianami w obrgbie ptuc wystgpowaty juz po dwukrotnym narazeniu inhalacyjnym (Zeiss i in.
1989). Przyjete wartosci TLV maja, zdaniem autoréw, zminimalizowaé ryzyko wystapienia chorob
0 charakterze immunologicznym (astmg oskrzelowa z alergicznym zapaleniem blony $luzowej nosa,
pbzng astme, pozny zespdt oddechowy, chorobe phuc przebiegajaca z niedokrwistoscia i pozny zespot
boléw stawowo-migsniowych) oraz ryzyko podraznienia gornych drog oddechowych. W ACGIH
przyjeto rowniez oznakowanie bezwodnika trimelitowego symbolami SEN —substancje o potwier-
dzonym dziataniu uczulajacycm ludzi i zwierzgta oraz Skin — wyniki badan sugeruja mozliwosc¢
wystapienia uczulenia uktadu oddechowego w wyniku kontaktu substancji ze skora.

Podstawy proponowanej warto$ci NDS i DSB

1,2-Bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego (TMAN) jest zwiazkiem o stosunkowo
matej toksycznosci, bez wzgledu na drogg narazenia. W opisanych w dostgpnym pi$miennictwie
badaniach epidemiologicznych i badaniach na zwierzetach potwierdzono gtéwnie dziatanie uczu-
lajace zwiazku zarowno w kontakcie ze skora, jak i przez drogi oddechowe. W zwiazku z tym, ze
charakter dziatania uczulajacego zwiazku nie pozwala na zastosowanie go jako skutku krytyczne-
go przy wyprowadzaniu wartosci NDS, proponuje sie przyjecie wartosci NDS i NDSCh przez
analogig do wartosci przyjetych w innych panstwach Unii Europejskiej. Proponuje si¢ przyjgcie
wartosci NDS bezwodnika trimellitowego na poziomie 0,04 mg/m® oraz wartos¢ NDSCh na po-
ziomie 0,08 mg/m®. Ponadto proponuje si¢ oznakowanie substancji literami ,,A” — substancja o
dziataniu uczulajacym oraz ,,1” — substancja o dziataniu drazniacym.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

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

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera

91-348 todz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, btony $luzowe oczu i skorg.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zaleznosci od wskazan diagnostyka w kierunku atopii.

Zakres badania okresowego
Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, blony $§luzowe oczu i skorg.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zaleznosci od wskazan testy alergologiczne.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

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

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy, btony §luzowe oczu i skore.
Badania pomocnicze: spirometria, a w zaleznosci od wskazan testy alergologiczne.

Narzady (uktady) krytyczne

Uktad oddechowy, aparat ochronny oczu i skora.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Astma oskrzelowa, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, przewlekle przerostowe i zanikowe
zapalenie bton §luzowych gérnych drog oddechowych, przewlekte stany zapalne bton $luzowych
oczu oraz nawrotowe zapalenie skory o charakterze atopowego zapalenia skoéry i wyprysku kon-
taktowego.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczna, bioragc pod uwage wielko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢
stopnia zaawansowania i dynamik¢ zmian chorobowych.
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Ze wzgledu na dziatanie uczulajace, w badaniu podmiotowym nalezy uwzgledni¢ wywiad w kie-
runku chorob alergicznych uktadu oddechowego, oczu i skory.

Ze wzgledu na dzialanie drazniace na uklad oddechowy, w badaniu podmiotowym nalezy
uwzgledni¢ wywiad w kierunku natogu palenia papierosow.

Ze wzgledu na dziatanie uczulajace, nie nalezy zatrudnia¢ pracownikow mtodocianych w naraze-
niu na 1,2-bezwodnik kwasu benzeno-1,2,4-trikarboksylowego.

PISMIENNICTWO

ACGIH (2008) Trimellitic anhydride. Documentation of the TLVs and BEIs with other worldwide occupational
exposure values.

ACGIH (2009) TLVs and BEIs threshold limit values for chemical substances and physical agents and
biological exposure indices.

Ahmad D., Patterson R., Morgan W.K.C., Williams T., Zeiss R. (1979) Pulmonary haemorrhage and haemo-
Iytic anaemia due to trimellitic anhydride. Lancet vol. 2 (8138), 328-30.

Arts J.H., Bloksma N., Leusink-Mvis T., Kuper F. (2001) Respiratory irritation by benzene-1,2,4-tricarboxylic
acid 1,2-anhydride in Brown Norway and Wistar rats. Inhalation Toxicology vol. 13 (8), 719-28.

Arts J., de Koning M., Bloksma N., Kuper C. (2004) Respiratory allergy to trimellitic anhydride in rats: con-
centration-response relationships during elicitation. Inhalation Toxicology vol. 16 (5), 259-69.

Barker R.D., vam Tongeren M.J.A., Harris J.M., Gardiner K., Venables K.M., Newman Taylor A.J. (1998)
Risk factors for sensitization and respiratory symptoms among workers exposed to acid anhydrides: a cohort
study. Occupational and Environmental Medicine vol 55 (10), 684-691.

Bernstein D.I., Roach D.E., McGrath K.G., Larsen R.S., Zeiss C.R., Patterson R. (1983) The relationship of
airborne trimellitic anhydride concentrations to trimellitic anhydride-induced symptoms and immune res-
ponses. J. Allergy Clin. Immunol. 72 (6), 709-713.

Bigger C.A. i in. (1991) CHO/HGPRT mutation assay with confirmation. Final Report. Microbiological
Associates, Inc. Laboratory Study Number TA039.332001 [cyt. za SIDS 2002].

Dearman R.J. i in. (1991) Inhalation exposure of mice to trimellitic anhydride induces both IgG and IgE
anti-hapten antibody. Int. Arch. Allergy Appl. Immunol. 95, 70-76.

Dearman R.J. i in. (1992) Differential ability of occupational chemical contact and respiratory allergens to
cause immediate and delayed dermal hypersensitivity reactions in mice. Int. Arch. Allergy Immmunol. 97,
315-321.

Environmental and occupational mediceine (1992) 2nd [Red.] W.N. Rom. Little, Brown and Co., Boston, MA.

Fawcett 1.W. i in. (1977) Asthma due to inhaled chemical agents-epoxy resin systems containing phthalic
acid anhydride, trimellitic acid anhydride and triethylene tetramine. Clinical Allergy vol. 7 (1), 1-14.

Grammer L.C. i in. (1992) A cross-sectional survey of 46 employees exposed to trimellitic anhydride.
Allerg. Proc. 13(3), 139-142.

Grammer L.C. i in. (1993) A clinical and immunologic study of workers with trimellitic-anhydride-induced
immunologic lung disease after transfer to low exposure jobs. The American Review of Respiratory Disease
vol. 148 (1), 54-7.

Grammer L.C. i in. (1999) A clinical and immunologic study to assess risk of TMA-induced lung disease as
related to exposure. JOEM vol. 41(12), 1048-1051.

Grammer L.C. i in. (2000) Clinical and immunologic outcome of 42 individuals with trimellitic anhydride-
induced immunologic lung disease after transfer to low exposure. Allergy and Asthma Proceedings. The
Official Journal of Regional and State Allergy Societies vol. 21(6), 355-9.

26



Grammer L.C. i in. (2002) Prevalence and onset of rhinitis and conjunctivitis in subjects with occupational
asthma caused by trimellitic anhydride (TMA). Journal of Occupational And Environmental Medicine/
American College of Occupational And Environmental Medicine vol. 44 (12), 1179-81.

Hatoum N. i in. (1991) Primary eye irritation study of trimellitic anhydride in rabbits. ITRI Study No. 1693,
Test Article No. 128H [cyt. za SIDS 2002].

Hayes J.P. i in. (1992a) Bronchial hyperreactivity after inhalation of trimellitic anhydride dust in guinea pigs
after intradermal sensitization to the free hapten. The American Review of Respiratory Disease vol.
146 (5 Pt 1), 1311-4.

Hayes J.P. i in. (1992b) Bronchoconstriction and airway microvascular leakage in guinea pigs sensitized
with trimellitic anhydride. The American Review of Respiratory Disease vol. 146 (5 Pt 1), 1306-10.

Hill Top Research (1969a) Thirteen week dietary administration of trimellitic anhydride to rats. Miamiville,
OH. S-192 [cyt. za SIDS 2002].

Hill Top Research (1969b) Dietary administration of trimellitic anhydride to dogs for 13 weeks. Miamiville,
OH. S-260 [cyt. za SIDS 2002].

HSDB (2009) Trimelltic anhydride. Hazardous Substance Database. Agency for Toxic Substances and Disease
Registry, Public Health Service. Dept of Health and Human Services. Atlanta,GA.

IBT (1970) Ninety-day subacute oral toxicity of LM 3813 (TMA) in albino rats. Northbrook, IL: Industrial
Bio-Test Laboratories. No. B7989 [cyt. za SIDS 2002].

IITRI (1985) Two-week inhalation toxicity study of trimellitic acid in rats. Final Report. ITRI Project No.
L8100, Study No. 698, Test Article No. 228 [cyt. za SIDS 2002].

IITRI (1987) Dermal sensitization study of trimellitic anhydride (TMA) in guinea pigs. Final Report. IITRI
Project No. L8100, Study No. 1196, Test Article No. 128 [cyt. za SIDS 2002].

IITRI (1988a) Distribution and kinetic study of 14C-trimellitic anhydride in rats. Final Report. IITRI Project
No. L8100, Study No. 1021, Test Article No. 422.

IITRI (1988b) Acute inhalation toxicity study of trimellitic acid in rats. Final Report. 1ITRI Project No.
L8100, Study No. 1423, Test Article No. 228C [cyt. za SIDS 2002].

IITRI (1991a) Acute oral toxicity study of trimellitic anhydride in rats. Final Report. IITRI Project NO.
L08100, Study No. 1699, Test Article No. 1281 [cyt. za SIDS 2002].

IITRI (1991b) Acute dermal toxicity study of trimellitic anhydride in rabbits. Final Report. IITRI Project
No. L08100, Study No. 1700, Test Article No. 128l [cyt. za SIDS 2002].

IITRI (1991c) Acute dermal irritancy/corrosivity study of trimellitic anhydride in rabbits. Final Report. 1ITRI
Project No. L08100, Study No. 1694, Test Article No. 128H [cyt. za SIDS 2002].

IITRI (1992a) Acute inhalation toxicity study of trimellitic anhydride (TMA) in rats. Final Report. IITRI
Project No. L08100, Study No. 1749, Test Article No. 128L [cyt. za SIDS 2002].

IITRI (1992b) Inhalation study of sex-related differences associated with the respiratory sensitization response of
trimellitic anhydride (TMA): a research project. Final Report. IITRI Project No. L08100, Study No. 1537,
Test Article No. 128G [cyt. za SIDS 2002].

IITRI (1993) Dermal sensitization study of trimellitic anhydride in guinea pigs using the modified Buehler
method. Final Report. IITRI Project No. L08429, Study No. 1 [cyt za SIDS, 2002].

IPCS (1992) Health and safety guide No. 71 Trimellitic Anhydride World Health Organization for the
International Programme on Chemical Safety (a collaborative programme of the United Nations Environ-
ment Programme, the International Labour Organisation, and the World Health Organization), Geneva Switzer-
land.

Leach C.L. i in. (1987) The pathologic and immunologic repsonse to inhaled trimellitic anhydride in rats.
Toxicol. Appl. Pharmacol. 87(1), 67-80.

Leach C.L. i in. (1989) Immunologic tolerance in rats during 13 weeks of inhalation exposure to trimellitic
anhydride. Fundamental and Applied Toxicology 12, 519-529.

27



Letz G. i in. (1987) Trimellitic anhydride exposure in a 55-gallon drum manufacturing plant: clinical, immunologic,
and industrial hygiene evaluation. American Journal of Industrial Medicine 12, 407-417.

McGrath K.G. i in. (1984) Four-year evaluation of workers exposed to trimellitic anhydride. A brief report.
Journal of Occupational Medicine vol. 26 (9), 671-5.

Mortelmans K. i in. (1986) Salmonella mutagenicity Tests: Il. Results from Testing of 270 Chemicals Environ
Mutagen. 8(Suppl. 7), 1-119.

Putnam D.L. i in. (1991) Chromosome aberrations in chinese hamster ovary (CHO) cells. Final Report.
Microbiological Associates, Inc. Laboratory Study Number TA039.337100 [cyt. za SIDS 2002].

Pauluhn J. i in. (2002) Respiratory hypersensitivity to trimellitic anhydride in Brown Norway rats: a
comparison of endpoints. Journal of Applied Toxicology vol. 22 (2), 89-97.

Pien L.C. i in. (1988) Antibody response to trimellityl hemoglobin in trimellitic anhydride-induced lung
injury. The Journal of Allergy and Clinical Immunology vol. 82 (6), 1098-103.

Piirild P. i in. (1997) Allergic alveolitis following exposure to epoxy polyester powder paint containing low
amounts (< 1%) of acid anhydrides. The European Respiratory Journal vol. 10 (4), 948-51.

Rice D.L. i in. (1977) Chemical pneumonitis secondary to inhalation of epoxy pipe coating. Archives of
Environmental Health vol. 32 (4), 173-8.

Rozporzadzenie ministra zdrowia z dnia 22 czerwca 2007 r. w sprawie wykazu substancji, ktorych stosowa-
nie jest dozwolone w procesie wytwarzania lub przetwarzania materiatow i wyrobow z tworzyw sztucznych,
a takze sposobu sprawdzania zgodnosci tych materiatow i wyroboéw z ustalonymi limitami. DzU nr 129, poz. 904.

Rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
67/648/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozporzadzenie WE nr 1907/2006. Dz.Urz. UE L 353 z dnia
31 grudnia 2008 r.).

RTECS (2009) Registry of Toxic Effects of Chemical Substances [komputerowa baza danych].

Ryan B.M. (1988) Teratological evaluation of trimellitic anhydride (TMA) in rats and guinea pigs. Submitted in
partial fulfilment of the requirements for the degree of Master of Science in Biology in the School of
Advanced Studies of Illinois Institute of Technology, Chicago, Illinois [cyt. za SIDS 2002].

Sale S.R. i in. (1981) Clinical and immunologic correlations in trimellitic anhydride airway syndromes. The
Journal of Allergy and Clinical Immunology vol. 68(3), 188-93.

San R.H. i in. (1991) Salmonella/mammalian-microsome plate incorporation mutagenicity assay (Ames
Test) with a confirmatory assay. Microbiological Associates, Inc. Laboratory Study Number TA039.501014
[cyt. za SIDS 2002].

Schaper M. i in. (1991) Respiratory effects of trimellitic anhydride aerosols in mice. Arch. Toxicol. 65(8),
671-677.

SIDS (2002) Initial Assessment report for 15th SIAM. Trimellitic anhydride and trimellitic acid. Boston,
OECD, Boston, USA, 22-25.

Tao Y. i in. (1991) Experimental lung injury induced by trimellitic anhydride inhalation on guinea pigs.
International Archives Of Allergy And Applied Immunology vol. 96(2), 119-27.

Wittczak T. i in. (1997) Alergicznie uwarunkowane schorzenia drog oddechowych spowodowane zawodo-
wym narazeniem na bezwodniki kwasne. Medycyna Pracy vol. 48(6), 687—94.

Zeiss C.R. i in. (1977) Trimellitic anhydride-induced airway syndromes: clinical and immunologic studies.
The Journal of Allergy and Clinical Immunology vol. 60(2), 96-103.

Zeiss C.R. i in. (1987) Model of immunologic lung injury induced by trimellitic anhydride inhalation. Antibody
response. J. Allergy. Clin Immunol. 79(1), 59-63.

Zeiss C.R. i in. (1988) A Serial Immunologic and histopathologic study of lung injury induced by tri-
mellitic anhydride. Am. Rev. Respir. Dis. 137(1), 191-196.

Zeiss C.R. i in. (1989) Lung injury induced by short-term intermittent trimellitic anhydride (TMA) inhalation. The
Journal of Allergy and Clinical Immunology vol. 84(2), 219-23.

28



Zeiss C.R. i in. (1990) A twelve-year clinical and immunologic evaluation of workers involved in the manu-
facture of trimellitic anhydride (TMA). Allergy Proc. 11(2), 71-77.

Zeiss C.R. i in. (1992) A clinical and immunologic study of employees in a facility manufacturing trimellitic
anhydride. Allergy Proc. vol. 13(4), 193-198.

Zhang X.D. i in. (2002) Dose-response and time course of specific IgE and IgG after single and repeated
topical skin exposure to dry trimellitic anhydride powder in a Brown Norway rat model. Allergy vol. 57(7),
620-6.

ANNA PALASZEWSKA-TKACZ, SEAWOMIR CZERCZAK

Benzene-1,2,4-tricarboxylic acid 1,2-anhydride
Abstract

Benzene-1,2,4-tricarboxylic acid 1,2-anhydride is a white crystal solid produced by the oxidation of
pseudocumene to form trimellitic acid, this being subsequently dehydrated. It is mainly used in
the synthesis of plasticizers for polyvinyl chloride resins, used subsequently in the production of
wire and cable coatings, car interior linings and medical equipment parts. Moreover, it is used in
the production of polyester resins for water and solvent-based paints and coatings (including anticor-
rosive ones), and resins for the production of powder coatings. Trimellitic anhydride is also used as a
binding agent for glass fibres, sand and other aggregates and as a plasticizer in materials used to store
and cover food.

In 2000, the worldwide production of trimellitic anhydride was over 100 000 tonnes, including
65 000 tonnes produced in the USA. According to available data, there are two producers of tri-
mellitic anhydride within the EU, located in the UK and Italy, and one in the USA.

As far as occupational exposure to trimellitic anhydride is concerned, the inhalation route is more
significant than dermal exposure.

Results of environmental animal studies revealed that trimellitic anhydride is a chemical of rela-
tively low toxicity, regardless of exposure length and route. Results of both epidemiological and
animal studies confirm sensitizing activity of this chemical in the contact with skin and respiratory
tract and partly its irritating activity to the respiratory system. EU experts have classified trimellit-
ic anhydride as a substance irritating to the respiratory system, posing a risk of serious damage to
the eyes and potentially causing sensitization by inhalation and skin contact.

In Poland there is no OEL value. Because of shortage of data suitable for establishing OEL, it has
been proposed to accept the values of 0.04 mg/m3 as TWA and 0.08 mg/m?3 as STEL, similarly to
most European countries. It has been also proposed to label the substance with “A” (sensitizer) and
‘I’ (irritant) letters in the Polish OEL list.
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