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NDS 30 mg/m?

NDSCh 60 mg/m?

NDSP nie ustalono

DSB 45 mg 2-hydroksy-N-etylosukcynoimidu (2-HESI)/g kreatyniny (dla prébek moczu pobranych od
pracownikw rano po zakoriczeniu 8-godzinnej zmiany roboczej, tj. 16 h po zakoficzeniu narazenia)

Skora wchtanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechowa

Ft substancja o dziataniu szkodliwym na rozrodczosé

| substancja o dziataniu draznigcym

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 28-29.10.2020 .
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 18.03.2022 r.

Streszczenie

1-Etylo-2-pirolidon (NEP) jest cieczg bezbarwna do lekko zoéltawej o zapachu zblizonym do amoniaku. Zwiazek jest
stosowany jako zamiennik 1-metylo-2-pirolidonu (NMP), gtéwnie jako rozpuszczalnik przemystowy. Dla 1-etylo-2-pi-
rolidonu dotychczas nie opracowano w Polsce dokumentacji i nie ustalono wartosci normatywnych w powietrzu sro-
dowiska pracy. Zaproponowano przyjecie warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) 1-etylo-2-pirolidonu
na poziomie 30 mg/m’®. Za wartos¢ NOAEC przyjeto stezenie 62,6 mg/m’ na podstawie wynikéw badan na szczurach,
u ktdrych narazenie na zwiazek nie spowodowalo dzialania toksycznego na nablonek wechowy. Ze wzgledu na dzia-
fanie draznigce zwigzku zaproponowano przyja¢ wartos¢ chwilowg na poziomie 60 mg/m?®. Obliczone na podstawie
wartosci NOAEL dla toksycznosci prenatalnej u zwierzat réwnowazniki stezenn w powietrzu srodowiska pracy wynosza
87,5 i 175 mg/m?, zatem zaproponowana warto$§¢ NDS na poziomie 30 mg/m® powinna zabezpieczy¢ pracownikéw

! Warto$ci NDS i NDSCh 1-metylo-2-pirolidonu zostaly w dniu 18.03.2022 r. przyjete na 101. posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do spraw
Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezent Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przedtozone
ministrowi wlasciwemu ds. pracy (wniosek nr 117) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w cze$ci A wykazu najwyz-
szych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w §rodowisku pracy.

2 Opracowano i wydano na podstawie wynikéw V etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy’, finansowanego
w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr ILPB.03 pt.: ,Opracowanie
dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikoéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym rakotworczych”
Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy - Panstwowy Instytut Badawczy
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réwniez przed szkodliwym dzialaniem na potomstwo. Biorac pod uwage dziatanie draznigce 1-etylo-2-pirolidonu, jego
wchlanianie przez skére oraz mozliwe dzialanie toksyczne na ptdd, zaproponowano nastepujace oznakowanie zwigzku:
»skéra” — wchlanianie substancji przez skére moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu drogg oddechows, ,,Ft” —
substancja o dziataniu szkodliwym na ptéd oraz ,I” - substancja o dziataniu draznigcym. Zaproponowano ustalenie
wartosci dopuszczalnego stezenia w materiale biologicznym (DSB) zwiazku na poziomie 45 mg 2-hydroksy-N-etylo-
sukcynoimidu (2-HESI)/g kreatyniny. Zakres tematyczny artykulu obejmuje zagadnienia zdrowia oraz bezpieczenstwa
i higieny $rodowiska pracy bedace przedmiotem badan z zakresu nauk o zdrowiu oraz inzynierii srodowiska.

Stowa kluczowe: 1-etylo-2-pirolidon, NEP, narazenie zawodowe, NDS, $srodowisko pracy, toksycznos$¢, nauki o zdrowiu,
inzynieria $rodowiska.

Abstract

1-Ethylpyrrolidin-2-one (NEP) isa colorless or yellowish liquid withammonia-like odor. It isused as 1-methylpyrrolidin-
2-one (NMP) substitute, mostly as industrial solvent. So far, no normative values in the air of the working environment
have been defined in Poland for 1-ethyl-2-pyrrolidone. The MAC value of 30 mg/m* and STEL value of 60 mg/m?
have been proposed. The basis for calculating the MAC value was the NOAEC value of 62.6 mg/m’ for the olfactory
epithelium degeneration in rats. The equivalent concentrations in the air of the working environment, calculated on
the basis of the NOAEL value for prenatal toxicity in rats and rabbits, are 87.5 mg/m® and 175 mg/m?, respectively,
therefore the MAC value of 30 mg/m® should protect workers from harmful effects on the offspring. Taking into
account the irritating effect of 1-ethyl-2-pyrrolidone, its absorption through the skin and possible toxic effects on the
fetus, the following notations have been proposed: “skin” - skin absorption of the substance may be just as important as
for inhalation exposure, “Ft” — substance toxic to the fetus and “I” - irritating substance. It is proposed to set Biological
Exposure Index (BEI) value of 45 mg 2-hydroxy-N-ethylsuccinimide (2-HESI)/g creatinine. This article discusses the
problems of occupational safety and health, which are covered by health sciences and environmental engineering.

Keywords: 1-ethylpyrrolidin-2-one, NEP, occupational exposure, MAC, OEL, working environment, toxicity, health
sciences, environmental engineering.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substanc;ji - numer CAS 2687-91-4

- numer indeksowy 616-208-00-5
1-Etylo-2-pirolidon (NEP) to organiczny zwigzek ~ numer WE 220-250-6
chemiczny z grupy laktamoéw, etylowa pochodna ~ synonimy: N-etylo-2-pirolidon;

2-pirolidonu.

Ogoélna charakterystyka 1-etylo-2-pirolido-
nu (Hartwig, MAK Commission 2016; PubChem N-etylobutyrolaktam;
2020): 1-etyloazacyklopentan-

—wzor sumaryczny C¢H; NO -2-on, NEP.

—wzdr strukturalny

N-etylopirolidon;
1-etylopirolidyn-2-on;

1-Etylo-2-pirolidon znajduje si¢ w wykazie

zharmonizowanej klasyfikacji i oznakowania

N O substancji stwarzajacych zagrozenie zamieszczo-

nej w rozporzadzeniu Parlamentu Europejskiego

i Rady WE nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r.

w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania

o substancji i mieszanin, zmieniajacego i uchylaja-

~ mnazwa IUPAC l'etYIOPHOhd.'Z__OH/ cego dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
1-ethylpyrrolidin- zmieniajacego rozporzadzenie WE nr 1907/2006

-2-one o ze zm. Klasyfikacje przedstawiono w tabeli 1 i na
— nazwa CAS 1-ethyl-2-pyrrolidinone rycinie 1.
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Tabela 1. Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie 1-etylo-2-pirolidonu (NEP) zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europej-
skiego i Rady (WE) nr 1272/2008 (Rozporzadzenie... 2008)

Table 1. Harmonized classification and labeling of 1-ethylpyrrolidin-2-one (NEP) in accordance with Regulation (EC) No 1272/2008 of the
European Parliament and of the Council (Regulation ... 2008)

Klasyfikacja Oznakowanie
Miedzynarodowa terminologia 6 6
h ecey & klasa zagrozenia i kody kody_ zwrotow . piktogram, kody haset kod¥ Zwrotow .
chemiczna . wskazujacych rodzaj wskazujacych rodzaj
kategorii . ostrzegawczych .
zagrozenia zagrozenia
N-Etylo-2-pirolidon Repr. 1B H360D GHS08 H360D
1-Etylopirolidyn-2-on Dgr

Objasnienia:

Repr. 1B - dziatanie szkodliwe na rozrodczos¢, kategoria zagrozenia 1B.
H360D — moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie matki.

Dgr - kod hasta ostrzegawczego ,niebezpieczefistwo”.

GHS08

Rycina 1. Piktogram okreslony w rozporzadzeniu WE nr 1272/2008 (CLP) ma czarny symbol na biatym tle z czerwonym obramowaniem,

na tyle szerokim, aby byto wyraZnie widoczne

Figure 1. The pictogram set out in the Annex to Regulation (EC) No 1272/2008 (CLP) have a black symbol on a white background with

ared border, wide enough to be clearly visible

Wiasciwosci fizykochemiczne

1-Etylo-2-pirolidon (NEP) jest ciecza bezbarw-
na do lekko zdltawej o zapachu zblizonym do
amoniaku.

Wiasciwosci fizykochemiczne 1-etylo-2-piroli-
donu (ECHA 2020; GESTIS 2020a; Hartwig, MAK
Commission 2016; PubChem 2020):

- masa molowa 113,16 g/mol
- temperatura topnienia <-75°C
- temperatura wrzenia  212,5°C
- temperatura zaplonu 91°C (101,325 kPa)
- temperatura

samozaplonu 245°C (101,325 kPa)
- gestosc: 0,998 g/cm’

(w temp. 20 °C);
0,991 g/cm’
(w temp. 30 °C)
- gestos¢ par nasyconych
wzgledem powietrza
(gestos¢ powietrza = 1) 3,91
- warto$¢ pH 8 +9(100 g/l)
w temp. 20 °C
- wspolczynnik podziatu
oktanol-woda (log Kow) —0,2 wtemp.20°C
—  preznosc par: 18 Paw temp. 20°C;
50 Paw temp. 30 °C;
165 Pa
w temp. 50 °C
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stezenie pary nasyconej 180 ml/m’

(840 mg/m°)
w temperaturze
pokojowej
- rozpuszczalnos¢
w wodzie 115g/lwtemp.25°C
- rozpuszczalnos¢
w innych
rozpuszczalnikach brak danych
- lepkos¢ 2,1 mPa-s
w temp. 20 °C
- wspolczynnik zatamania
$wiatla brak danych
- wspdtczynniki
przeliczeniowe: 1 ppm =
4,695 mg/m’;
1 mg/m’ =
0,213 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Otrzymywanie

1-Etylo-2-pirolidon (NEP) otrzymuje si¢ w reakeji
y-butyrolaktonu z etyloaming. Reakcje sg przepro-
wadzane w fazie cieklej (w obecnosci wody) w za-
kresie temperatur 200 + 300 °C. Innym sposobem
syntezy jest reakcja kwasu 4-hydroksymastowego
z etyloaming. Jednym z proceséw, w ktérym
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otrzymuje sie duzej czystosci 1-etylo-2-pirolidon
zwysoka wydajnoscia, jest reakcja y-butyrolaktonu
z etyloaming w stosunku molowym od 1: 1,04 do
1: 15 w fazie cieklej w zakresie temperatur 345 =+
370 °C i pod ci$nieniem 80 + 105 atmosfer. Jest to
proces ciagly, prowadzony w reaktorze wiezowym
przeptywowym (Schmidtke i in. 2011). 1-Etylo-
-2-pirolidon mozna réwniez otrzymac na drodze
redukeji gazowym wodorem N-winylo-2-pirolido-
nu (Molbase 2020).

Zastosowanie
1-Etylo-2-pirolidon (NEP) to polarny, aprotonowy
rozpuszczalnik. Jako strukturalny analog 1-mety-
lo-2-pirolidonu (NMP) ma podobne do niego wta-
sciwosci fizykochemiczne i jest réwnie funkcjo-
nalny co NMP. Stosowany jest zatem w podobnych
sektorach co NMP, czyli jako rozpuszczalnik prze-
mystowy w $rodkach czyszczacych i produktach
do usuwania lakieréw i farb drukarskich, tworzyw
sztucznych, klejow, oleju czy smaréw. Ponadto
znalazl zastosowanie w przemysle elektronicznym
w produkcji materialéw podtprzewodnikowych
i baterii, w przemysle farmaceutycznym i kosme-
tycznym (w niewielkim stopniu) jako rozpuszczal-
nik procesowy lub wzmacniacz do transdermal-
nego dostarczania lekéw, natomiast w rolnictwie
jako skladnik niektérych preparatéow pestycy-
dowych (Kommission... 2015; Ulrich i in. 2018).
1-Etylo-2-pirolidon jest stosowany réwniez jako ka-
talizator i kationowy $rodek powierzchniowo czyn-
ny (Hartwig, MAK Commission 2016; 2017).
1-Etylo-2-pirolidon zostal zarejestrowany na
stronie ECHA, a wielkos¢ jego produkcji i impor-
tu w Europejskim Obszarze Gospodarczym wyno-
si 100 + 1000 ton/rok. Wedtug informacji zawar-
tych na stronie ECHA substancje zarejestrowalo
w ramach rozporzadzenia REACH 6 rejestru-
jacych (ECHA 2020). Dla 1-etylo-2-pirolidonu
nie znaleziono danych dotyczacych dystrybucji
w produktach i stezen w produktach konsumenc-
kich lub elementach $rodowiska (Kommission...
2015; Ulrich iin. 2018).

NarazZenie zawodowe
W przeciwienstwie do 1-metylo-2-pirolidonu
(NMP), dane na temat narazenia zawodowego na
1-etylo-2-pirolidon (NEP) sg bardzo ograniczone.
Gléwny Inspektor Sanitarny nie posiada da-
nych dotyczacych narazenia zawodowego na 1-ety-
lo-2-pirolidon oraz przekroczen wartosci dopusz-
czalnych w Polsce, poniewaz nie ma mozliwosci

122

zbierania danych dla substancji niemajacych usta-
lonej warto$ci NDS.

Koslitz i in. (2014) opisywali wyniki badania
probek moczu pobranych od pracownikéw la-
kierni samochodowej. Gléwnymi zadaniami pra-
cownikéw lakierni byto przenoszenie i pakowanie
lakierowanych cze$ci samochodowych oraz napet-
nianie lakierami systemu natryskowego. Dwoch
pracownikéw wykonywato szczegoélne zadania ro-
bocze polegajace na recznym demontazu i czysz-
czeniu dysz rozpylajacych, $rub i nakretek rézny-
mi mieszankami rozpuszczalnikéw, zawierajacych
do 100% N-alkilopirolidonéw. Uzywane przez
pracownikow lakiery i rozpuszczalniki zawieraly
NMP, byt on obowigzkowo wymieniony na ety-
kietach, jednak na etykietach nie bylo informaciji
o zawarto$ci NEP. Jednakze w prébkach mo-
czu pracownikow wykryto metabolity zaréwno
1-metylo-2-pirolidonu, jak i 1-etylo-2-pirolidonu,
w znacznie wyzszych stezeniach niz u grupy kon-
trolnej (tab. 2, tab. 3). Otrzymane wyniki badan
$wiadcza o tym, ze pracownicylakierniw fabrykach
samochoddéw moga by¢ narazeni jednoczesnie na
1-metylo-2-pirolidon i 1-etylo-2-pirolidon, za-
miast tylko na 1-metylo-2-pirolidon. Ustalajac, ze
$rednia masa pracownika wynosi 80 kg, calkowita
ilos¢ 1-etylo-2-pirolidonu pobrang w miejscu pra-
cy podczas 8-godzinnej zmiany roboczej mozna
oszacowac¢ na 40 + 80 mg (0,5 + 1,0 mg/kg mc.).
Autorzy twierdzg rowniez, ze 1-etylo-2-pirolidon
jest stosowany takze jako zamiennik chlorowa-
nych weglowodoréw i eteréw, dlatego narazenie na
ten zwigzek powinno by¢ oszacowane w szerszym
zakresie zastosowan przemystowych oraz w obsza-
rze produkcji. Nie podano jednak zadnych danych
dotyczacych ewentualnie wystepujacych skutkow
ubocznych, stezen wystepujacych na stanowiskach
pracy ani czasu trwania narazenia.

Na podstawie przeprowadzonych badan stwier-
dzono, ze narazenie zawodowe na 1-etylo-2-piro-
lidon moze wystepowac w tych samych obszarach
co narazenie na 1-metylo-2-pirolidon, gdyz s3 one
uzywane w tych samych zastosowaniach jedno-
cze$nie lub 1-etylo-2-pirolidon jest zamiennikiem
1-metylo-2-pirolidonu.

Schindler i in. (2012) podkreslaja, ze uzycie
1-etylo-2-pirolidonu jako zamiennika 1-metylo-
-2-pirolidonu wzrasta i jest on obecny w §rodowi-
sku naturalnym, cho¢ nadal w mniejszej ilosci niz
1-metylo-2-pirolidon.

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 3(113)




1-Etylo-2-pirolidon. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Tabela 2. Stezenia metabolitéw 1-etylo-2-pirolidonu (NEP) w probkach moczu pracownikéw i w grupie kontrolnej

Table 2. Concentrations of 1-ethylpyrrolidon-2-one (NEP) metabolites in urine samples of workers and control group

Grupa pracownikéw Metabolit Probka Srednﬁ;t/e,;ienie, Mediar:gs/tleienia, Pismiennictwo
Pracownicy wykonujacy 5-HNEP przed zmiang robocza 0,51 0,13 Koslitziin. 2014
E‘:?‘:)':‘;E’; zadania po zmianie roboczej 0,41 0,15
po zmianie roboczej 2 0,60 0,14
2-HESI przed zmiang robocza 0,73 0,18
po zmianie roboczej 0,62 0,19
po zmianie roboczej 2 0,74 0,20
Grupa kontrolna 5-HNEP po zmianie roboczej 0,04 0,03
(9 0s0b) 2-HESI po zmianie roboczej 0,06 0,03
Objasnienia:

2-HESI - 2-hydroksy- N-etylosukcynoimid.
5-HNEP - 5-hydroksy- N-etylo-2-pirolidon.

Tabela 3. Stezenia metabolitow 1-etylo-2-pirolidonu (NEP) w probkach moczu dwéch pracownikdw wykonujacych czyszczenie urzadzeh

natryskowych
Table 3. Concentrations of 1-ethylpyrrolidon-2-one (NEP) metabolites in urine samples of two workers cleaning the sprayer system
: Stezenie, mg/I
Rodzaj p D
. Prébka - - - - Pismiennictwo
metabolitu pracownik wykonujacy pracownik wykonujacy
czyszczenie 1 czyszczenie 2
5-HNEP przed zmiang robocza 0,81 0,32 Koslitziin. 2014
po zmianie roboczej 1,77 1,30
po zmianie roboczej 2 5,21 31,01
2-HESI przed zmiang robocza 1,64 1,26
po zmianie roboczej 1,58 1,32
po zmianie roboczej 2 4,04 8,45
Objasnienia:

2-HESI - 2-hydroksy- N-etylosukcynoimid.
5-HNEP - 5-hydroksy- N-etylo-2-pirolidon.

Obserwacje kliniczne. Dziatanie

ostre i krotkoterminowe

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
informacji na temat toksycznosci ostrej 1-etylo-

-2-pirolidonu (NEP) u ludzi.
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Dziatanie przewlekte

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono

informacji na temat toksyczno$ci przewleklej
1-etylo-2-pirolidonu (NEP) u ludzi.
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DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krotkoterminowa

Droga pokarmowa

U zwierzat 1-etylo-2-pirolidon (NEP) po spo-
zyciu wykazywal malg toksycznos$¢ ostrg. War-
tos¢ LD, dla szczuréw wynosi 1350 mg/kg mc.
(Ansell, Fowler 1988). Inne badania wykazaly war-
to$¢ LDy, 1-etylo-2-pirolidonu dla szczuréw réwng
3200 mg/kg mc. Po podaniu zwierzetom 1-etylo-
-2-pirolidonu obserwowano: dusznos¢, apatie, pa-
raliz, rumien i zaburzenia réwnowagi (Kommis-
sion... 2015). Sekcja zwierzat ujawnila: rozstrzen
serca, obrzek pluc i atonie jelit (BASF AG 1978a).
1-Etylo-2-pirolidon okazal si¢ w tych badaniach
wyraznie bardziej toksyczny niz jego analog
1-metylo-2-pirolidon (NMP), ktérego warto$é
LD, wynosi 4150 mg/kg mc. Wynika to z wigkszej
lipofilowosci 1-etylo-2-pirolidonu. Jednak profil
dziatania obu substancji jest podobny: dawki sub-
letalne wywoluja gléwnie dzialanie na osrodkowy
uklad nerwowy (ataksja). U zwierzat, ktore padty,
stwierdzono rowniez podraznienie bton $luzo-
wych przewodu pokarmowego oraz niespecyficz-
nie dziatanie na: watrobe, nerki i pluca (GESTIS
2020a).

W badaniu toksycznosci krotkoterminowej
(droga pokarmowa) szczurom rasy Sprague-Daw-
ley podano dozoladkowo przez zglebnik wodny
roztwor 1-etylo-2-pirolidonu w dawkach: 0 (kon-
trola); 5; 50 lub 250 mg/kg mc./dzien, przez 28 ko-
lejnych dni (Saillenfait i in. 2016), (tab. 4). Kaz-
da z grup zwierzat doswiadczalnych skladala sie
z 5 samic i 5 samcow. Zwierzeta z grupy kontrolnej
otrzymywaly wode destylowang w tych samych
warunkach. Nie stwierdzono padnie¢ zwierzat
po zadnej z podanych dawek. U samcoéw 3. dnia
po narazeniu na dawki 50 oraz 250 mg/kg mc./
dzien masy ciala znacznie si¢ zmniejszyly, nastep-
nie pozostaly nieznacznie mniejsze (o 8 + 9%)
w poréownaniu do zwierzat z grupy kontrolnej.
Przyrost masy ciala u samcéw otrzymujacych
1-etylo-2-pirolidon w dawce 50 lub 250 mg/kg
mec./dzien byl znacznie zmniejszony w pierwszym
tygodniu narazenia. U samic masa ciala i przy-
rost masy ciala byly poréwnywalne we wszystkich
grupach. W pierwszych dwdch dniach narazenia
nastgpilo trzykrotne zwigkszenie objetosci moczu
u samic i samcOw z grup narazonych na 1-etylo-
-2-pirolidon w dawce 50 lub 250 mg/kg mc./dzien.
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U samcéw otrzymujacych 1-etylo-2-pirolidon
w dawce 50 mg/kg mc./dzien poziom N-acetylo-
glukozaminidazy (NAG) w moczu byl minimalnie
podwyzszony w poréwnaniu do zwierzat z grupy
kontrolnej (1. dnia narazenia). U samic poziom
NAG byt lekko podwyzszony, ale znaczaco w gru-
pach narazonych na dawki 50 oraz 250 mg/kg mc./
dzien w 1. dniu narazenia, u samic sporadycznie
wystepowaly rowniez podwyzszone poziomy glu-
kozy w moczu. Poza tym nie obserwowano innych
istotnych statystycznie zmian w badaniach moczu.
Mocz zwierzat narazonych na najwigksze dawki
mial kolor ciemnozélty — przypisuje si¢ to obec-
nosci metabolitéow w moczu. W badaniach hema-
tologicznych nie wykryto zadnych istotnych sta-
tystycznie zmian badanych parametréw. Podczas
sekeji zwierzat nie obserwowano zadnych powaz-
nych zmian zwigzanych z narazeniem na 1-etylo-
-2-pirolidon. Podwyzszony stosunek masy nerek
do masy ciata obserwowano u samic narazonych
na l-etylo-2-pirolidon w dawce 50 mg/kg mc./
dzien (lewa nerka) lub 250 mg/kg mc./dzien (obie
nerki). Badanie histologiczne ujawnilo zwyrodnie-
nie kropelkowo-szkliste w kanalikach nerkowych
i przerost zrazikow watroby u samcéw narazonych
na l-etylo-2-pirolidon w dawce 250 mg/kg mc./
dzien. Minimalne zwyrodnienie kanalikéw wyka-
zano w jadrach jednego samca przy dawce 1-etylo-
-2-pirolidonu 250 mg/kg mc./dzien. W $ledzionie
nie stwierdzono zadnych zmian mikroskopowych,
a minimalne zmiany odnotowane w grasicy wysta-
pily jednorazowo i byly réwnomiernie rozmiesz-
czone w grupach samcéw. Badanie histopatolo-
giczne grasicy, $ledziony, watroby i nerek samic
nie wykazalo zadnych zmian zwigzanych z naraze-
niem na 1-etylo-2-pirolidon w zadnej dawce.

Catkowite stezenie cytochromu P450 w wa-
trobie i aktywno$¢ CYP 2E1 roznily sie u sam-
cOw otrzymujacych 1-etylo-2-pirolidon w dawce
250 mg/kg mc./dzien w poréwnaniu do
tych warto$ci u samcéw kontrolnych - ste-
zenie cytochromu P450 bylo 1,7 raza wigk-
sze, a aktywnos¢ CYP 2E1 2,3 raza wicksza
u samcow narazonych niz u kontrolnych. Ak-
tywnos¢ CYP 2E1 byla nieco wieksza réwniez
u samic narazonych na 1-etylo-2-pirolidon w daw-
ce 250 mg/kg mc./dzien (1,6 razy wieksza warto$¢
w poréwnaniu do warto$ci u odpowiedniej grupy
kontrolnej).
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1-Etylo-2-pirolidon nie powodowal padnieé
zwierzat, nie indukowal réwniez zadnych Kkli-
nicznych oznak toksycznosci. Zmniejszenie masy
ciala oraz zmniejszenie przyrostu masy ciafa ob-
serwowano tylko u samcéw z grup narazonych
na dawki 50 oraz 250 mg/kg mc./dzien i tylko
w poczatkowym okresie narazenia, a skutek ten
byt przemijajacy. Narazenie miato wptyw na zmia-
ny wystepujace w watrobie i nerkach. W watrobie
mialy one charakter zalezny od plci zwierzat, gdyz
u samic nie wykryto zadnych znaczacych zmian
morfologicznych watroby, u samcéw natomiast
wystapit lekki przerost zrazikow watroby (daw-
ka 250 mg/kg mc./dzien). Wyniki te byly zgodne
z umiarkowanym wzrostem st¢zenia mikroso-
malnego cytochromu P450 obserwowanym przy
najwigkszej dawce w watrobie u samcéw. W zad-
nej grupie zwierzat nie wystapil znaczacy wzrost
poziomoéw biomarkeréw hepatotoksycznosci (ak-
tywno$ci aminotransferazy alaninowej, amino-
transferazy asparaginianowej, fosfatazy alkalicznej
i stezenia bilirubiny), co bylo zgodne z brakiem
zmian w watrobie w badaniu histopatologicznym.
Dlatego zmiany w watrobach samcéw szczuréw
nie zostaly uznane za niekorzystne skutki toksy-
kologiczne, ale raczej za wskazujace na odpowiedz
adaptacyjng, prawdopodobnie zwigzang z induk-
cja enzymOw watrobowych.

Drugim mozliwym narzagdem docelowym
dzialania 1-etylo-2-pirolidonu byty nerki. Zwiek-
szona objetos¢ moczu obserwowana u samcoéw
i samic na poczatku narazenia na dawki 50 oraz
250 mg/kg mc./dzien (bez istotnosci statystycz-
nej u samic przy dawce 50 mg/kg mc./dzien) su-
geruje wczesne i przejsciowe zaburzenie funkcji

nerek (tj. ostabienie zdolnosci zatezania moczu).
Jednak poziomy biomarkeréw wskazujacych na
uszkodzenie nerek nie byly podwyzszone w zad-
nej grupie narazanych zwierzat. Badane biomar-
kery uszkodzenia nerek to wystepujace w osoczu
stezenia azotu mocznika (BUN) i kreatyniny oraz
biomarkery w moczu - bialka, N-acetyloglukaza-
minidaza, krwiomocz. U samcdw narazonych na
1-etylo-2-pirolidon w dawce 50 lub 250 mg/kg
mc./dzien wystepowato (w minimalnym stopniu)
zwyrodnienie kropelkowo-szkliste w kanalikach
nerkowych. Uwaza sig, ze nasilenie tworzenia si¢
kropelek szklistych jest glownie skutkiem dziata-
nia substancji chemicznych powodujacych groma-
dzenie si¢ a,-mikroglobuliny w nerkach samcéw
szczurow. Zjawisko to uznaje si¢ za specyficzne dla
plci oraz gatunku i jest malo prawdopodobne, aby
wystapito u samic szczuréw, naczelnych lub ludzi.
Powtarzane narazenie na 1-etylo-2-pirolidon wy-
wolalo u samcéw szczuréw lekkie zwiekszenie ste-
zenia cytochromu P450 w watrobie, nie obserwo-
wano tego jednak u samic. Aktywnos¢ P450 2E1
miala tendencje do wzrostu u obu pici. Nie okre-
$lono jeszcze udziatu tej izoformy P450 w metabo-
lizmie 1-etylo-2-pirolidonu (Saillenfait i in. 2016).

Na podstawie innych wynikéw badan stwierdzo-
no, ze CYP 2E1 bierze udzial w pierwszych etapach
metabolizmu 1-etylo-2-pirolidonu u szczuréw
i uludzi (w mniejszym stopniu), (Ligocka i in. 2003).

W opisanych badaniach nie obserwowano
trwatych skutkéw ubocznych u szczuréw narazo-
nych na 1-etylo-2-pirolidon (droga pokarmowa)
w dawkach do 250 mg/kg mc./dzien, przez 28 dni.
Takie narazenie na 1-etylo-2-pirolidon wywie-
rato fagodny wplyw na nerki i watrobe szczurdw,

Tabela 4. Skutki narazenia na 1-etylo-2-pirolidon (NEP) u szczuréw Sprague-Dawley
Table 4. Effects of exposure to 1-ethylpyrrolidon-2-one (NEP) in Sprague-Dawley rats

Gatunek, liczba, Czas narazenia, dawka, . o
PR ) Skutki PiSmiennictwo
pte¢ zwierzat droga podania
Szczury Sprague- | 28 dni, 5 mg/kg mc./dzief, & NOEL Saillenfaitiin. 2016
-Dawley, dozotagdkowo
10,59 28 dni, 50 mg/kg mc./dziefi, @ NOEL
dozotadkowo
28 dni, 250 mg/kg mc. /dzief, Q: podwyzszony stosunek masy nerek do masy ciata
dozotadkowo &' przerost zrazikdw watroby, nasilenie objawdw
zwyrodnienia kropelkowo-szklistego w kanalikach
nerkowych, zwiekszenie stezenia cytochromu P450,
zwiekszenie aktywnosci CYP 2E1
Objasnienia:
& - samiec.
@ —samica.

NOEL (no observed effect level) — najwyzszy poziom bez obserwowanego dziatania.
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z wyraznymi réznicami zaleznymi od plci. Ozna-
ki niepozadanych skutkéw narazenia stanowily
odwracalne zmniejszenie przyrostu masy ciata
i zwigkszenie objetosci moczu u obu plci.

Na podstawie wynikow badan ustalono, ze dla
samcow szczuréw narazanych na 1-etylo-2-piro-
lidon (przez zgtebnik) przez 4 tygodnie warto$é
NOEL (no observed effect level - najwyzszy poziom
bez obserwowanego dzialania) okreslono jako
5 mg/kg mc./dzien, natomiast dla samic narazo-
nych w tych samych warunkach wartos¢ NOEL
ustalono na 50 mg/kg mc./dzien (Saillenfait i in.
2016).

Droga dermalna

1-Etylo-2-pirolidon (NEP) nie wykazuje toksycz-
nosci ostrej po narazeniu droga dermalng. Po
naniesieniu 1-etylo-2-pirolidonu na skoére szczu-
réw pod opatrunkiem semiokluzyjnym nie ob-
serwowano ukladowych objawéw klinicznych ani
zadnego miejscowego dzialania zwiagzku. Nie ob-
serwowano rowniez makroskopowych zmian pa-
tologicznych u zwierzat (5 samcéw i 5 samic) na
zakonczenie badania (BASF AG 2005a). Nieroz-
cieiczony 1-etylo-2-pirolidon w tescie na skorze
krolikéw réwniez nie wywotat skutkéw toksycz-
nych (GESTIS 2020a).

Droga inhalacyjna
Wartos¢ LC,, 1-etylo-2-pirolidonu (NEP) dla
szczurdw wynosila powyzej 5100 mg/m?’. Ze
wzgledu na preznos¢ pary substancji wystepuje
ona w powietrzu jako mieszanina par i aerozolu
cieczy, dlatego do testow na zwierzetach wygene-
rowano aerozol. U szczuréw, ktérym podawano
droga inhalacyjng (donosowo) 1-etylo-2-piroli-
don o stezeniu 5100 mg/m’ przez 4 h, obserwo-
wano: przyspieszony oddech, jezenie sie siersci,
potargane futro i skulong postawe. Nie stwierdzo-
no powaznych zmian patologicznych u zwierzat
poddanych sekcji zwlok po zakonczeniu okresu
obserwacji po narazeniu (BASF AG 2005).
Przeprowadzono réwniez 28-dniowe ba-
danie toksycznosci podostrej, w ktérym grupa
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szczurdéw Wistar (10 samcow i 5 samic) bytanarazo-
nainhalacyjniena 1-etylo-2-pirolidon o stezeniach:
0 (kontrola); 82; 208 lub 396 mg/m?® (narazenie
donosowe). Zwierzeta narazano gléwnie na pary,
frakcja aerozolu miala masowg mediane $rednicy
aerodynamicznej (MMAD) 0,89 + 3,20 um. Do
wygenerowania aerozolu uzyto nierozcienczonej
substancji. Narazenie trwalo 6 h dziennie, 5 dni
w tygodniu przez 4 tygodnie. Probki krwi od zwie-
rzat pobrano bezposrednio po ostatnim narazeniu.
U zwierzat, ktérym podano 1-etylo-2-pirolidon
o stezeniach 2208 mg/m’, obserwowano: §linie-
nie, lzawienie, wydzieling z nosa oraz zakrzeply
krew wokoét nosa. Degeneracje nablonka wecho-
wego obserwowano od stezenia 82 mg/m’, a tak-
ze u niektorych zwierzat kontrolnych. Nasilenie
i czestos¢ tych objawow wzrosly wraz ze wzrostem
stezenia 1-etylo-2-pirolidonu (BASF AG 2011).

W tabeli 5 zestawiono dostepne dane dotycza-
ce skutkow narazenia inhalacyjnego zwierzat na
1-etylo-2-pirolidon.

Histopatologicznie badano drogi oddechowe
(ptuca, krtan, nabtonek wechowy i oddechowy), ja-
dra i watrobe. U samcéw szczuréw narazonych na
1-etylo-2-pirolidon o stezeniu 396 mg/m* obser-
wowano zmniejszenie przyrostu masy ciala od 4.
do 8. dnia. Ten skutek byl przejsciowy. Konsump-
cja pokarmu nie zalezala od narazenia w Zadnej
z grup zwierzat. Badanie hematologiczne wykaza-
to pojedyncze réznice w poréwnaniu z wartoscia-
mi dla zwierzat kontrolnych, ale nie zalezaly one
od dawki. Takze takie skutki, jak: zmniejszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, obnizenie steze-
nia triglicerydéw u samic narazonych na 1-etylo-
-2-pirolidon o stezeniu 208 mg/m’, zwiekszenie
stezenia triglicerydow u samcéw narazonych na
stezenie 369 mg/m?, zostaly uznane za niezalezne
od wielkosci narazenia i marginalne. Za wartos$¢
LOAEC (lowest observed adverse effect concen-
tration — najnizsze stezenie powodujace dziala-
nie szkodliwe) uznane zostalo stezenie 82 mg/m?
(17 ppm) ze wzgledu na zwiekszona degeneracje
nablonka wechowego (BASF AG 2011).
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Tabela 5. Skutki narazenia inhalacyjnego szczuréw Wistar na 1-etylo-2-pirolidon (NEP)
Table 5. Effects of inhalation exposure of Wistar rats to 1-ethylpyrrolidon-2-one (NEP)

Gatunek, liczba, Czas narazenia, dawka, . o
PR ) Skutki Pismiennictwo
pte¢ zwierzat droga podania
Szczury Wistar, 28 dni, 6 h/dziefi, 5 dni/tydzied, degeneracja nabtonka wechowego u 3 szczuréw BASF AG 201
104,59 0 mg/m?3, pary i aerozol, (3/15), minimalna
donosowo
28 dni, 6 h/dzief, 5 dni/tydzied, LOAEC; degeneracja nabtonka wechowego 5/15,
82 mg/m?, pary i aerozol, minimalna - lekka
donosowo,
28 dni, 6 h/dziefi, 5 dni/tydzied, degeneracja nabtonka wechowego 15/15,
208 mg/m?, pary i aerozol, od 19. dnia: slinienie, tzawienie, wydzielina z nosa,
donosowo czerwony nalot wokét nosa
28 dni, 6 h/dzief, 5 dni/tydzied, degeneracja nabtonka wechowego 15 /15
369 mg/m?, pary i aerozol,
donosowo
Objasnienia:
& - samiec.
Q - samica.

LOAEC (lowest observed adverse effect concentration) - najnizsze stezenie powodujace dziatanie szkodliwe.

Podanie doZylne i dootrzewnowe

U szczuréw po iniekcji dozylnej 1-etylo-2-pi-
rolidonu (NEP) wystapily nastepujace objawy:
duszno$¢, apatia, utrata réwnowagi i rumien.
Wyznaczona dawka LD,, wyniosta 2600 mg/kg
mc. (BASF AG 1978b). Iniekcja dootrzewnowa
u myszy skutkowala wartoscia LD,, 2200 =+
2600 mg/kg mc. U zwierzat obserwowano takie
objawy, jak: duszno$¢, apatia, utrata réwnowagi
(zataczanie si¢, oszolomienie), drzenie i odwod-
nienie (BASF AG 1978c¢).

Miejscowe dziatanie na skore i btony sluzowe
- dziatanie draznigce/zrace/uczulajace

Dziatanie na skére

Dzialanie draznigce 1-etylo-2-pirolidonu (NEP)
na skdre badano na kroélikach wiedenskich bialych
(1 samiec, 2 samice). Okoto 0,5 ml nierozcienczo-
nej substancji nalozono semiokluzyjnie na ogolo-
ng, nienaruszong skore grzbietu zwierzat. Naraze-
nie trwalo 4 h, a obszar skdry, na ktéry natozono
substancje, mial wymiary 2,5 x 2,5 cm. Po naraze-
niu skére przemyto Lutrolem i Lutrolem z woda
(1: 1). Zwierzeta obserwowano 30 + 60 min, 24,
48 i 72 h oraz 8. dnia po narazeniu. U wszystkich
zwierzat wystapil rumien o nasileniu od lekkiego
do ciezkiego, ale po 8 dniach od narazenia nie byt
on juz widoczny. Nie wystapil obrzek (BASF AG
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1986a). Na podstawie wynikéw tego testu stwier-
dzono, ze 1-etylo-2-pirolidon nie dziala draznigco
na skore.

Podstawowe dzialanie draznigce bylo badane
na skorze krolikow albinoséw. Na przetartg lub
nienaruszong skore zwierzat naklfadano 0,5 ml
1-etylo-2-pirolidonu na 24 h w warunkach oklu-
zyjnych. Nie obserwowano objawéw draznie-
nia 1-etylo-2-pirolidonu nawet po uplywie 72 h
(Ansell, Fowler 1988).

Naktadanie na uszy myszy 25 pl mieszaniny
1-etylo-2-pirolidonu i acetonu (3, 10 lub 50% mie-
szaniny) spowodowalo wzrost masy uszu nieza-
lezny od stezenia, ale zwigzany z podraznieniem
skory (BASF AG 2005c¢).

1-Etylo-2-pirolidon nie wywieral dziatania na
skore szczurow Wistar w tescie toksycznosci roz-
wojowej. Skore narazano semiokluzyjnie na 1-ety-
lo-2-pirolidon w dawkach: 0 (kontrola); 200; 400
lub 800 mg/kg mc., przez 6 h/dzien przez 14 dni
(BASF AG 2005d). W innym badaniu toksyczno-
$ci rozwojowej przeprowadzonym na kroélikach
himalajskich nie obserwowano zmian skérnych po
semiokluzyjnym narazeniu zwierzat na 1l-etylo-
-2-pirolidon w dawkach: 0 (kontrola); 100; 300 lub
1000 mg/kg mc. 6 h dziennie przez 22 dni (BASF
AG 2010).

Na podstawie wynikéw badan stwierdzono, ze
1-etylo-2-pirolidon powoduje tagodne podraznie-
nie skory.
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Dziatanie na oczy

Zakroplenie do worka spojéwkowego jednego
oka 2 samcéw i 1 samicy krélikow wiedenskich
bialych 0,1 ml nierozcieiczonego 1-etylo-2-pi-
rolidonu (NEP) spowodowalo zaczerwienienie
i obrzgk spojowki utrzymujace sig: 1,24 148 h po
narazeniu. Po 24 h stwierdzono zmiany w rogéw-
ce oraz zapalenie teczowki. Podczas gdy zapalenie
spojowek i teczowki ustapito po 8 dniach, zmiany
rogdwki nadal wystepowaly 15 dni po narazeniu
(BASF AG 1986b).

W tescie draznienia oczu zakroplono do wor-
ka spojowkowego jednego oka 3 samic i 3 sam-
cow krolikow nowozelandzkich (albinotycznych)
0,1 ml 1-etylo-2-pirolidonu. Obserwacje prowa-
dzono po uptywie: 24, 48, 72 h i 7 dni od naraze-
nia. Autorzy uznali pierwotne dzialanie draznigce
1-etylo-2-pirolidonu jako umiarkowane do silnie
draznigcego (wg skali testu Draizea). Podczas gdy
zmiany rogéwki (nie podano szczegétéw zmian)
utrzymywaly sie, zapalenie spojowek i zapale-
nie teczowki ustapily po 7 dniach (Ansell, Fowler
1988).

W innym te$cie przeprowadzonym zgodnie
z wytycznymi OECD (Test Guideline 405) do wor-
ka spojéwkowego jednego oka 2 samic i 1 samca
krolikéw nowozelandzkich wkroplono 0,1 ml nie-
rozcienczonego 1-etylo-2-pirolidonu. Skutkowato
to powaznym podraznieniem oczu. Oczy oplukano
woda po uplywie 24 h od wkroplenia. U 2 zwierzat
obserwowano umiarkowane zmetnienie rogow-
ki, ktore utrzymalo si¢ u 1 zwierzecia nawet po
28 dniach. Umiarkowane zapalenie teczéwki wy-
kryte u 2 zwierzat nie ustapilo u 1 z nich po 72 h.
Wszystkie zwierzeta mialy zaczerwienienie spo-
jowek (oceniane jako umiarkowane do cigzkie-
go) oraz obrzek spojowki, ktdére nie ustapily po
7 dniach. Dodatkowe skutki obejmowaly: ropienie,
zwezenie zrenic, wyplyw krwi, marginalng neowa-
skularyzacje rogéwki i rozszerzone naczynia zylne
twardowki (BASF AG 2005¢).

Po zaaplikowaniu 0,3 ml roztworu 1-etylo-2-pi-
rolidonu w Pluronic PE 6200 (stezenia: 0; 10; 20 lub
30%) wykonano test HET-CAM (niszczenia blo-
ny kosmoéwkowo-omoczniowej jaja kurzego) — test
poréownawczy dla klasycznej metody oceny dziala-
nia draznigcego (test wykonywany na oku krdlika).
Test wykazal progowe stezenie 1-etylo-2-pirolidonu
miedzy 10 a 20% dla skutkéw wskazujacych na moz-
liwe powazne uszkodzenie oczu (BASF AG 2006b).
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Na podstawie przedstawionych wynikéw ba-
dan stwierdzono, ze 1-etylo-2-pirolidon powoduje
powazne podraznienie oczu.

Dziatanie uczulajgce

W zmodyfikowanym tescie lokalnych wezléw
chlonnych (LLNA - local lymph node assay),
w ktorym okreslono liczbe komoérek i mase weztow
chlonnych, a nie wbudowanie [*H]-metylotymidy-
ny, autorzy nie obserwowali dziatania uczulajacego
1-etylo-2-pirolidonu (NEP) w wybranych warun-
kach. Grupa 6 samic myszy CBA/Ca byta nara-
zana na roztwor 1-etylo-2-pirolidonu w acetonie
(w/w): 0 (kontrola); 3; 10 lub 50%. Do uszu zwierzat
aplikowano 25 pl odpowiedniego roztworu przez
3 kolejne dni. Zwierzeta zabijano (3 dni po ostat-
nim narazeniu), a uszne wezly chlonne usunig-
to do dalszego badania. W celu okreslenia skutku
toksycznego pobrano wycinki z uszu usmierconych
weczesniej zwierzat (z miejsca aplikacji substancji)
i te wycinki zwazono, a nast¢pnie poréwnano wy-
niki z tymi uzyskanymi dla zwierzat kontrolnych.
Odpowiedz wezléw chlonnych oceniono przez
pomiar zawarto$ci komoérkowej (wskaznik prolife-
racji komorek) oraz przez zwazenie weztéw chlon-
nych wszystkich zwierzat. Wszystkie wyniki badan
poréwnano z wynikami dla zwierzat kontrolnych.
Statystycznie istotne réznice zauwazono dla wskaz-
nikéw stymulacji masy wezléw chionnych i liczby
komorek (odpowiednio 1,2 i 1,32) przy stezeniu
50% 1-etylo-2-pirolidonu w poréwnaniu z warto-
$ciami dla zwierzat kontrolnych, jednak zdaniem
autoréw skutki te byly za stabo nasilone, aby mogly
mie¢ znaczenie biologiczne. Dla mniejszych stezen
substancja nie indukowala istotnej statystycznie lub
istotnej biologicznie odpowiedzi (BASF AG 2005c).

W dostepnym pi$miennictwie nie znalezio-
no danych dotyczacych dziatania uczulajacego
1-etylo-2-pirolidonu na drogi oddechowe (tzn.
nadwrazliwo$ci drég oddechowych w nastepstwie
wdychania substancji).

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Droga pokarmowa

Szczurom Wistar (10 samcéw i 10 samic) po-
dawano 1-etylo-2-pirolidon (NEP) z pasza
w dawkach: 0 (kontrola); 100; 300 lub 1000 mg/kg
mc./dzien przez 90 dni. Podane dawki zwigzku
wywolaly poczatkowo wpltyw na watrobe, nerki
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i uktad krwiotworczy nawet w grupie otrzymu-
jacej malg dawke (BASF AG 2006a). Skutki na-
razenia szczuréow Wistar droga pokarmowag na
1-etylo-2-pirolidon przedstawiono w tabeli 6.
Przerost watroby bez zmian histopatologicznych
i zadnych zmian kliniczno-chemicznych parame-
trow watroby jest uwazany za skutek adaptacyjny.
Aktywno$¢ aminotransferazy alaninowej (ALT)
byta zmniejszona u samic narazonych na najwiek-
sza dawke. Poniewaz zadne dzialania niepozadane
nie byly zwigzane ze zmniejszeniem aktywnosci
ALT w tym badaniu, autorzy stwierdzili, ze nie
ma to znaczenia toksykologicznego. Dzialanie na
nerki obserwowane u samcéw szczuréw moze by¢
spowodowane nefropatig zwigzang z poziomem
a,-mikroglobuliny, ktéra nie dotyczy ludzi. U sa-
mic wzgledna masa nerek wzrosla przy dawkach
NEP >300 mg/kg mc./dzien i byla zalezna od daw-
ki, zatem dzialanie 1-etylo-2-pirolidonu moze row-
niez obejmowac nefrotoksyczno$¢. Mocz zwierzat

mial barwe zéltopomaranczowag po narazeniu
na l-etylo-2-pirolidon w dawkach 100 mg/kg
mc./dzien i wyzszych. Ustalono wartos¢ LOAEL na
poziomie 300 mg/kg mc./dzien dla samic. U sam-
cow dawka 100 mg/kg mc./dzien zostala uznana
za LOEL (BASF AG 2006a; ECHA 2020).

Droga dermalna

W tescie lokalnych wezléw chionnych, na uszy
6 samic myszy CBA/Ca aplikowano 25 ul mie-
szaniny 1-etylo-2-pirolidonu (NEP) z acetonem
(w/w), (mieszanina 3-procentowa, 10-procentowa
oraz 50-procentowa) przez 3 kolejne dni. U zwie-
rzat nie wywolalo to zadnych oznak toksycznosci
ogoélnoustrojowej (BASF AG 2005¢). W literaturze
nie znaleziono danych na temat toksycznosci pod-
przewleklej lub przewleklej 1-etylo-2-pirolidonu
droga dermalna.

Tabela 6. Skutki narazenia szczurow Wistar droga pokarmowa na 1-etylo-2-pirolidon (NEP) przez 90 dni
Table 6. Effects of oral exposure of Wistar rats to 1-ethylpyrrolidon-2-one (NEP) for 90 days

Gatunek, liczba, Czas narazenia, dawka, Skutki narazenia Pigmiennictwo
pte¢ zwierzat droga podania
Szczury Wistar, 10 & | 90 dni, LOEL: BASF AG 2006a
100 mg/kg mc./dzief, watroba: zwiekszenie wzglednej masy watroby o 7%, przerost
Z pasza zrazikbw watroby;
nerki: zwiekszenie wzglednej masy nerki 0 9%, zwiekszenie
aktywnosci ALT
90 dni, zmniejszenie przyrostu masy ciata;
300 mg/kg mc./dzien, watroba: zwigkszenie wzglednej masy watroby o 13%, przerost
z pasza zrazikbw watroby;
nerki: zwiekszenie wzglednej masy nerek o 14%, aktywno3¢ ALT
bez zmian
90 dni, zmniejszenie przyrostu masy ciafa;
1000 mg/kg mc./dzied, watroba: zwiekszenie wzglednej masy watroby o0 53%, przerost
Z pasza zrazikdw watroby;
nerki: zwiekszenie wzglednej masy nerek 0 32%, zwiekszenie
liczby ptytek krwi, zmniejszenie aktywnosci ALT i AST
Szczury Wistar, 10 @ | 90 dni, watroba: zwiekszenie wzglednej masy watroby 0 5%
100 mg/kg mc./dziefi, (nieistotnie statystycznie), zmniejszenie aktywnosci ALT,
z pasza zwigkszenie liczby ptytek krwi
90 dni, LOAEL:
300 mg/kg mc./dzien, zmniejszenie przyrostu masy ciafa;
z pasza watroba: zwiekszenie wzglednej masy watroby o0 7%;
nerki: zwiekszenie wzglednej masy nerek o 9%, zmniejszenie
aktywnosci ALT, zwigkszenie liczby ptytek krwi
90 dni, zmniejszenie przyrostu masy ciata;
1000 mg/kg mc./dzied, watroba: zwiekszenie wzglednej masy watroby 0 29%, przerost
z pasza zrazikbw watroby;
nerki: zwiekszenie wzglednej masy nerek o 22%, zwiekszenie
liczby ptytek krwi, zmniejszenie aktywnosci ALT i AST
Objasnienia:
J - samce,Q - samice.
LOEL (lowest observed effect level) - najnizszy poziom obserwowanego dziatania.
ALT - aminotransferaza alaninowa.
AST - aminotransferaza asparaginianowa.
LOAEL (Jowest observed adverse effect level) — najnizszy poziom dziatania szkodliwego.
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Droga inhalacyjna

W 13-tygodniowym badaniu toksycznodci pod-
przewleklej droga inhalacyjng szczury Wistar
(10 samic i 10 samc6w) narazano na pary 1-etylo-
-2-pirolidonu (NEP) przez 90 dni (65 ekspozycji,
5 razy w tygodniu po 6 h/dzien, narazenie glowy
i nosa). Zwierzeta narazano na nastepujace ste-
zenia substancji: 0 (kontrola); 29,8; 62,6 lub
197,5 mg/m’. Atmosfere narazenia wygenerowa-
no z nierozcienczonej substancji i sktadala si¢ ona
z par — aerozolu nie wykryto. Badania krwi, mo-
czu, jak réwniez badania histopatologiczne krtani,
nosa (nablonka wechowego i oddechowego), naja-
drzy jader oraz jajnikéw, a takze innych narzadow
przeprowadzono dla kazdej grupy stezen. 1-Etylo-
-2-pirolidon w tych stezeniach nie prowadzit do
zadnych oznak klinicznych toksycznoséci. Wyka-
zano wplyw na blone §luzowa nosa po narazeniu
na l-etylo-2-pirolidon w najwyzszym badanym
stezeniu 197,5 mg/m® — u wszystkich zwierzat
z tej grupy wystepowalo zwyrodnienie nabtonka
wechowego o réznym nasileniu, charakteryzuja-
ce si¢ zwigkszonymi przestrzeniami mie¢dzyko-
morkowymi, nieregularng struktura nablonka,
rozszerzeniem (ektazja) gruczoléw nosowych,
martwicg i metaplazja nablonka i/lub zwigkszo-
nym stosunkiem jadra do cytoplazmy. Nasilenie
zwyrodnienia nablonka wechowego zmieniato
sie od pojedynczego malego obszaru z wyrazny-
mi zmianami nablonka lub kilkoma malymi lub
pojedynczymi wiekszymi obszarami z minimalng
utratg organizacji warstw komdrkowych (zdia-
gnozowana jako stopien 1., minimalna) do nie-
ktérych duzych obszaréw z wyrazng nieregularng

strukturg nablonkows i/lub wystepowaniem mar-
twicy lub metaplazji (zdiagnozowane jako stopien
3., umiarkowane). Degeneracja nabtonka wecho-
wego nie wystepowala w grupach narazonych na
mniejsze stezenia ani w grupie kontrolnej. Nie
stwierdzono zmian w watrobie i nerkach ani in-
nych oznak toksycznosci na narzady docelowe.
Zmiany wartosci stezenia kreatyniny i potasu oraz
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
u samic nie zalezaly od stezenia. Zalezne od ste-
zenia NEP zmniejszenie stezen globulin u samic
miescito si¢ w zakresie wartosci dla grup kontrol-
nych. Badanie hematologiczne i badanie moczu
nie wykazaly zadnych réznic w poréwnaniu do
warto$ci kontrolnych. Skutkéw wystepujacych
przy mniejszych stezeniach 1-etylo-2-pirolido-
nu nie uznano za zalezne od stezenia i istotne dla
oceny. Obserwowane skutki zostaly przedstawione
w tabeli 7. Uznano, Zze odwracalne zwyrodnienie
nablonka wechowego przy narazeniu na 1-etylo-
-2-pirolidon o stezeniu 197,5 mg/m’ bylo zwigza-
ne z narazeniem, natomiast za warto$¢ NOAEC?
w tym badaniu uznano stezenie 1-etylo-2-piroli-
donu wynoszace 62,6 mg/m’ dla skutku miejsco-
wego — dziatania draznigcego na blony $luzowe
nosa (BASF SE 2013; ECHA 2020).

W dostepnym pismiennictwie nie znalezio-
no danych dotyczacych toksycznosci przewleklej
1-etylo-2-pirolidonu.

* NOAEC (no observed adverse effect concentration) - stezenie bez obserwowanego dziatania szkodliwego - najwigksze stezenie, przy
ktorym nie wystepuje statystycznie lub biologicznie istotny wzrost czesto$ci wystepowania szkodliwych skutkéw lub ich nasilenia

W grupie narazanej w poréwnaniu z wynikami grupy kontrolne;j.
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Tabela 7. Skutki narazenia inhalacyjnego szczuréw Wistar na 1-etylo-2-pirolidon (NEP) przez 13 tygodni
Table 7. Effects of inhalation exposure of Wistar rats to 1-ethylpyrrolidin-2-one (NEP) for 13 week

Qatunek o lerzat, Czas narazenia, dawka Skutki Pismiennictwo
liczba, ptec
Szczury Wistar, 13 tygodni, 6 h/dzief, Q: spadek stezenia kreatyniny w surowicy, BASF SE 2013
104,109 5 dni/tydzie,, 29,8 mg/m? zwiekszenie stezenia potasu, zmniejszenie aktywnosci
(pary), narazenie gtowy inosa | aminotransferazy asparaginianowej
& zmiany w uktadzie rozrodczym (opisane w rozdziale
.Odlegte skutki dziatania toksycznego” — wptyw na
rozrodczoscé)
13 tygodni, 6 h/dzier, NOAEC
5 dni/tydzief, 62,6 mg/m? Q: zmniejszenie stezenia globulin w surowicy,
(pary), narazenie glowy inosa | zmniejszenie wzglednej masy watroby (96%), zmiany
w ukfadzie rozrodczym (opisane w rozdziale ,Odlegte
skutki dziatania toksycznego” — wptyw na rozrodczos¢)
& zmiany w uktadzie rozrodczym (opisane w rozdziale
,Odlegte skutki dziatania toksycznego” — wptyw na
rozrodczoscé)
13 tygodni, 6 h/dzief, degeneracja nabtonka wechowego 20/20
5 dni/tydzief,, 197,5 mg/m? Q@: zmniejszenie stezenia globulin w surowicy,
(pary), narazenie gfowy i nosa | zmniejszenie wzglednej masy watroby (94%), zmiany
w uktadzie rozrodczym (opisane w rozdziale ,Odlegte
skutki dziatania toksycznego” — wptyw na rozrodczosc)
Objasnienia:
J —samce.
Q —samice.

ODLEGLE SKUTKI DZIAtANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

W teScie mutagenno$ci przeprowadzonym na
szczepach Salmonella Typhimurium TA98, TA100,
TA1535 i TA1537 oraz Escherichia coli WP2uvrA
1-etylo-2-pirolidon (NEP) nie wykazywal muta-
gennoéci w zakresie stezenn 20 + 5000 pg/ptytke
w standardowym teécie bez aktywacji albo w tescie
z pre-inkubacja zaréwno z aktywacja, jak i bez ak-
tywacji metabolicznej. Oznak cytotoksycznosci nie
obserwowano nawet dla najwiekszych stezen. Te-
sty byly prowadzone zgodnie z wytycznymi OECD
(Test Guidelines 471 i 472), (BASF AG 1998).

W tedcie mutagennosci HPRT prowadzonym
na komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO)
zgodnie z wytycznymi OECD (Test Guideline
476) 1-etylo-2-pirolidon nie byt mutagenny za-
rébwno w obecnosci, jak i bez aktywacji metabo-
licznej (frakcja S9 z watroby szczura indukowana
przez fenobarbital/B-naftoflawon). Badane steze-
nia 1-etylo-2-pirolidonu w tescie bez aktywacji
metabolicznej to: 0 (kontrola); 125; 250; 500; 1000

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2022, nr 3(113)

lub 1130 pg/ml, a w tescie z aktywacja metabolicz-
ng: 0 (kontrola); 125; 250; 400; 500; 600; 800; 1000
lub 1130 pg/ml (BASF AG 2008).

Test aberracji chromosomowych w warun-
kach in vivo przeprowadzono zgodnie z wytycz-
nymi OECD (Test Guideline 475) na myszach
Clr:NMRI. Badanym zwierzetom podano droga
pokarmowg pojedyncza dawke 1-etylo-2-piroli-
donu: 0 (kontrola); 500; 1000 lub 2000 mg/kg mc.
Komorki szpiku kostnego pobrano od zabitych
zwierzat i przygotowano do badania mikroskopo-
wego 24 h po narazeniu, a od zwierzat narazonych
na najwieksza dawke oraz zwierzat kontrolnych
dodatkowo jeszcze po 48 h. Badania mikroskopo-
we nie wykazaly réznic w czestosci wystepowania
aberracji chromosomowych miedzy grupg kon-
trolng a grupa narazang. Wobec braku wplywu na
liczbe chromosomow autorzy stwierdzili, ze 1-ety-
lo-2-pirolidon nie jest aneugeniczny (nie powodu-
je, ze komorka potomna ma nieprawidlowg liczbe
chromosomoéw). 1-Etylo-2-pirolidon nie wywoly-
wal rowniez skutkow klastogennych (zaklocen lub
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uszkodzen chromosoméw: usuniecia, dodania lub
zmiany ukladu, zmian strukturalnych w chromo-
somach) po podaniu pojedynczej dawki droga po-
karmowa (BASF AG 2005f).

W tescie mikrojadrowym prowadzonym zgod-
nie z wytycznymi OECD (Test Guideline 474)
samcom myszy Crl:NMRI podano przez zgleb-
nik jednorazowo 1-etylo-2-pirolidon w dawkach:
0 (kontrola); 500; 1000 lub 2000 mg/kg mc. Sub-
stancja badana byla rozpuszczona w 10 ml wody.
W szpiku kostnym pobranym 24 lub 48 h po na-
razeniu, liczba duzych lub matych mikrojader
w polichromatycznych erytroblastach nie byla pod-
wyzszona. Stosunek PCE/NCE nie zmienit si¢. Nie
ma zatem dowodoéw, ze 1-etylo-2-pirolidon dziata
cytotoksycznie na szpik kostny (BASF AG 2006c¢).

1-Etylo-2-pirolidon nie jest mutagenny w tescie
Amesa (OECD 471) i tescie mutacji genow komo-
rek ssakéw (HPRT; OECD476). Nie stwierdzo-
no klastogennosci 1-etylo-2-pirolidonu w tescie
aberracji chromosomowej (OECD 473). Zwigzek
nie wykazywal dzialania mutagennego. W bada-
niach z powtarzanymi dawkami 1-etylo-2-piroli-
donu nie bylo oznak zmian przednowotworowych
w narzadach docelowych (ECHA 2020).

Dziatanie rakotworcze

W dostepnym pis$miennictwie nie znaleziono da-
nych dotyczacych rakotwdrczego dzialania 1-ety-
lo-2-pirolidonu (NEP), (Hartwig, MAK Commis-
sion 2016; Kommission... 2015).

Zgodnie z kolumng 2 zalacznika X rozporza-
dzenia REACH nie jest konieczne przeprowadze-
nie badania rakotworczosci. 1-Etylo-2-pirolidon
jest zatem uwazany za nierakotwodrczy (ECHA
2020, Rozporzadzenie... 2006).

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
oraz wptyw na rozrodczos¢

Badania na ludziach

W literaturze nie ma wynikéw badan dotyczacych
toksycznosci rozwojowej i wplywu na rozrodczos¢
1-etylo-2-pirolidonu (NEP) u ludzi.

Badania na zwierzetach

W badaniu toksycznosci podprzewlektej (90 dni
narazenia) samcom szczuréow Wistar podawano
1-etylo-2-pirolidon (NEP) z pokarmem w daw-
kach do 1000 mg/kg mc./dzien. W grupie zwierzat
otrzymujacych najwyzsza dawke, tj. 1000 mg/kg

132

mc./dzien, zanotowano zwigkszenie liczby plem-
nikéw z nieprawidlowymi gléwkami (do 11,4%,
w grupie kontrolnej 2%). 1-Etylo-2-pirolidon nie
wplywal znaczaco na: liczbe odpornych na ho-
mogenizacje plemnikoéw, liczbe plemnikéw w na-
jadrzach lub ruchliwos$¢ plemnikéw. Nie wykryto
zadnych zmian histopatologicznych u badanych
zwierzat (BASF AG 2006a).

W badaniu toksycznosci podprzewleklej droga
inhalacyjng u szczuréw Wistar wykryto pewien
wplyw wszystkich badanych stezen 1-etylo-2-pi-
rolidonu na plodnos¢. Zanotowano m.in. zmiany
masy: najadrzy, jader i jajnikéw. W grupie sam-
cOw narazonych na 1-etylo-2-pirolidon o st¢zeniu
62,6 mg/m’ obserwowano zmniejszenie liczby
plemnikow (BASF SE 2013). Skutki narazenia na
1-etylo-2-pirolidon zwigzane z jego wplywem na
rozrodczos$¢ podano w tabeli 8.

Badania toksycznos$ci rozwojowej przeprowa-
dzone naszczurach Sprague-Dawley oraz krdlikach
himalajskich, ktérym podawano 1-etylo-2-piroli-
don, wykazaly zmniejszenie przyrostu masy ciala
na poczatku narazenia (od 6. do 9. dnia ciazy),
réwniez u zwierzat kontrolnych. Mocz zwierzat we
wszystkich badaniach mial zabarwienie z6tawo-
pomaranczowe, co $wiadczyto o ogélnoustrojowej
dostepnosci 1-etylo-2-pirolidonu, a nie dowodzito
wystgpienia dzialan niepozadanych. Wszystkie
badania przeprowadzono zgodnie z wytycznymi
OECD (Test Guideline 414). Wyniki badan tok-
sycznosci rozwojowej zwierzat doswiadczalnych
narazanych na 1-etylo-2-pirolidon przedstawiono
w tabeli 9.

W badaniach toksyczno$ci rozwojowej pro-
wadzonej na szczurach Sprague-Dawley zwierze-
tom podano droga pokarmowa przez zglebnik
1-etylo-2-pirolidon w dawkach: 0 (kontrola); 50;
250; 500 lub 750 mg/kg mc./dzien. Dawka
50 mg/kg mc./dzien zostala okreslona jako
NOAEL dla potomstwa. Masy ciala matek przy tej
matej dawce byly przejsciowo zmniejszone. Zalez-
ne od dawki zmniejszenie masy ciata potomstwa
obserwowano od dawki 250 mg/kg mc./dzien.
Straty poimplantacyjne (resorpcja i niewielkie
zwiekszenie liczby martwych ptodéw) obserwowa-
no przy dawkach NEP >500 mg/kg mc./dzien. Stra-
ty poimplantacyjne wystepowaty w 83% u zwierzat
narazonych na 1-etylo-2-pirolidon w dawce 750 mg/kg
mc./dzien. Toksyczno$¢ matczyng obserwowano
u wszystkich narazanych grup (Saillenfait i in. 2007).
Nie badano parametréw klinicznych (tab. 9).
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Tabela 8. Wptyw narazenia na 1-etylo-2-pirolidon (NEP) na rozrodczos¢ szczurdw Wistar
Table 8. Effects on fertility after exposure of Wistar rats to 1-ethylpyrrolidin-2-one (NEP)

Gat’unelg, [ohish Czas narazenia, dawka Skutki Pismiennictwo
pte¢ zwierzat
Szczur Wistar, 13 tygodni, 6 h/dzief, 5 dni/ & zmniejszenie wzglednej masy najadrzy i jader, BASF SE 2013
103,109 tydzien, 29,8 mg/m?3, pary, zwiekszenie wystepowania nieprawidtowego nasienia
narazenie gtowy i nosa (wystapito tylko przy tym stezeniu)
13 tygodni, 6 h/dzief, 5 dni/ Q: zmniejszenie wzglednej masy jajnikow (87%)
tydzien, 62,6 mg/m?, pary, &' zmniejszenie liczby plemnikéw
narazenie gtowy i nosa
13 tygodni, 6 h/dzief, 5 dni/ Q: zwiekszenie wzglednej masy jajnikéw (110%)
tydzief, 197,5 mg/m?, pary,
narazenie gtowy i nosa
Objasnienia:
& - samce.
Q - samice.

Tabela 9. Wyniki badan toksycznosci rozwojowej (dziatanie embriotoksyczne, teratogenne, wptyw na rozrodczos¢) zwierzat narazonych
na 1-etylo-2-pirolidon (NEP)
Table 9. Results of developmental toxicity studies (embryotoxic, teratogenic, reproductive effects) in animals exposed to 1-ethylpyrrolidin-

2-one (NEP)

Gatunek, liczba,
pte¢ zwierzat

Narazenie, dawka, droga podania

Skutki narazenia

Pimiennictwo

Szczur
Sprague-Dawley,
259

od 6.do 20. dnia ciazy,
badanie w 21. dniu ciazy,
50 mg/kg mc./dzief,
dozotadkowo

matki (od 6. do 9. dnia cigzy): zmniejszenie przyrostu
masy ciata (85% ), zmniejszenie spozycia pokarmu

(0 21%)

ptody: NOAEL*

od 6.do 20. dnia ciazy,
badanie w 21. dniu ciazy,
250 mg/kg mc./dzief,
dozotagdkowo

matki (od 0. do 21. dnia cigzy): zmniejszenie przyrostu
masy ciata (0 17%)

ptody: zmniejszenie masy ptodéw (o 7% ), zwigkszenie
liczby przypadkdéw wystepowania dodatkowego

14. zebra

od 6. do 20. dnia ciazy,
badanie w 21. dniu ciazy,
500 mg/kg mc./dzief,
dozotadkowo

matki: zmniejszenie spozycia pokarmu, znaczne
zwiekszenie liczby resorpgji i strat poimplantacyjnych
ptody: znaczne zwigkszenie liczby wad (malformacji)
szkieletowych i zewnetrznych (atrezja odbytu

z nieobecnym ogonem, obrzek, zrosniety | kreg szyjny

i boczne czesci kosci potylicznych, zrodniete tuki
kregéw szyjnych), zwiekszenie czestosci wystepowania
rzadkich wad rozwojowych naczyh (wady uktadu
Sercowo-naczyniowego czestsze niz u zwierzat z grupy
kontrolnej), niepetne kostnienie segmentéw mostka
ptodowego i czaszki

od 6. do 20. dnia cigzy,
badanie w 21. dniu ciazy,
750 mg/kg mc./dzief,
dozotagdkowo

matki (od 0. do 21. dnia cigzy): zmniejszenie przyrostu
masy ciata (0 57% ), zmniejszenie spozycia pokarmu
(015%)

ptody: zwiekszenie Smiertelnosci ptodowej, znaczne
zwiekszenie wystepowania malformacji wewnetrznych

Saillenfaitiin.
2007

*NOAEL (no observed adverse effect level) - poziom bez obserwowanego dzialania szkodliwego - najwieksza dawka, przy ktdrej nie wyste-
puje statystycznie lub biologicznie istotne zwiekszenie czesto$ci wystgpowania szkodliwych skutkéw lub ich nasilenia w grupie narazanej
w poréwnaniu z wynikami grupy kontrolnej.
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cd. tab. 9 / Table 9 cont.

Gatunek, liczba,

PR Narazenie, dawka, droga podania Skutki narazenia Pismiennictwo
ptec zwierzat
Szczur Wistar, 25 @ od 6.do 19. dnia cigzy, matki: NOAEL BASF AG 2005d
6 h/dziefy, 33,3% wodny roztwér,
badanie w 20. dniu cigzy, 200 mg/
kg mc./dzief, droga dermalna,
semiokluzyjnie
od 6.do 19. dnia cigzy, matki: zmniejszenie przyrostu masy ciata (0 10%),
6 h/dzief, 33,3% wodny roztwoér, | zmniejszenie spozycia pokarmu od 6. do 8. dnia ciazy,
badanie w 20. dniu ciazy, 400 mg/ | (013%)
kg mc./dzien, droga dermalna, ptody: NOAEL
semiokluzyjnie
od 6. do 19. dnia cigzy, matki: zmniejszenie masy tozyska (o 17%)
6 h/dzien, 33,3% wodny roztwdr, | ptody: zmniejszenie masy ptodu (o 11%), zmiany
badanie w 20. dniu cigzy, 800 mg/ | szkieletowe (opdZnione kostnienie w czaszce i kregach,
kg mc./dzien, droga dermalna, dodatkowe 14. zebro)
semiokluzyjnie
Krolik himalajski, od 6. do 28. dnia cigzy, badanie NOAEL dla toksycznosci rozwojowej i matczynej BASFAG 2007a
259 w 29. dniu cigzy, ptody: spontaniczne, zewnetrzne malformacje
60 mg/kg mc./dzien, (rozszczep kregostupa) u 1 ptodu
dozotadkowo
od 6. do 28. dnia cigzy, zgtebnik, matki: zmniejszenie przyrostu masy ciata
badanie w 29. dniu ciazy, (0 27%), zmniejszenie spozycia pokarmu (o
200 mg/kg mc./dzien, 46%), zwiekszenie aktywno3ci aminotransferazy
dozotagdkowo alaninowej, zwiekszenie wzglednej masy watroby,
zwiekszenie stezenia jonéw Ca?* i PO,*, zwiekszenie
wzglednej masy nerek, zwiekszenie aktywnosci
v-glutamylotranspeptydazy
ptody: znaczne zwiekszenie liczby malformacji
szkieletowych (wyzszy niz u historycznych grup
kontrolnych), spontaniczna zewnetrzna malformacja
(przepuklina oponowa) u 1 ptodu
Krélik himalajski, od 6. do 28. dnia cigzy, badanie matki: zmniejszenie przyrostu masy ciata (0 38%), BASF AG 2007b
259 w 29. dniu cigzy, zmniejszenie spozycia pokarmu (o 47%), zwiekszenie
220 mg/kg mc./dzien, catkowitej masy watroby, zwiekszenie aktywnosci
dozotadkowo aminotransferazy alaninowej i aktywnosci
y-glutamylotranspeptydazy, zmniejszenie parametrow
krzepniecia, zmniejszenie aktywnosci fosfatazy
alkalicznej, zwiekszenie stezenia jonéw PO,
zwigkszenie stezenia mocznika, triglicerydéw,
cholesterolu, zmniejszenie stezenia albuminy, jondw
Mg?*, zmniejszenie skorygowanej masy ciata (0 23%)
ptody: zmniejszenie masy ptodu, liczne ciezkie
wady rozwojowe (2 ptody z 2 miotéw), znaczne
zwiekszenie wystepowania malformacji wewnetrznych
i szkieletowych (wiecej niz w grupie kontrolnej),
zwiekszenie wystepowania rzadkich malformacji
naczyniowych
Krélik himalajski, od 6. do 28. dnia cigzy, ptody: rzadkie malformacje sercowo-naczyniowe BASFAG 2010

259 6 h/dzien, 33,3% wodny roztwér, | (atrezja tuku aorty, wadliwa przegroda komorowa
badanie w 29. dniu ciazy, 100 mg/ | serca, 2 zwierzeta w 1 miocie) w zakresie historycznych
kg mc./dzief, droga dermalna, wartosci kontrolnych
semiokluzyjnie
od 6. do 28. dnia cigzy, matki: NOAEL
6 h/dzief, 33,3% wodny roztwoér, | ptody: NOAEL
badanie w 29. dniu cigzy, 300 mg/
kg mc./dzien, droga dermalna,
semiokluzyjnie
od 6.do 28. dnia cigzy, matki: zmniejszenie przyrostu masy ciata
6 h/dzief, 33,3% wodny (061% od 6.do 9. dnia cigzy), zmniejszenie spozycia
roztwor, badanie w 29. dniu cigzy, | pokarmu (o 42%)

1000 mg/kg mc./dziefi, droga ptody: zwiekszenie wystepowania dodatkowego 13.

dermalna, semiokluzyjnie zebra, malformacje sercowo-naczyniowe (brak tetnicy
ramiennej, wadliwa przegroda komorowa serca,
dekstrokardia, 5 ptodéw w 3 miotach)

Objasnienia:

& - samce.

Q - samice.
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Badania toksycznosci rozwojowej na szczu-
rach Wistar, ktore narazano dermalnie pod opa-
trunkiem semiokluzyjnym na 1-etylo-2-pirolidon
w dawkach: 0 (kontrola); 200; 400 lub 800 mg/kg
mc./dzien, nie wykazaly znaczacego zwigkszenia
czestosciwystepowania malformacjilubstratpoim-
plantacyjnych. Rdznice szkieletowe wystepowaly
u plodéw, ktérych matki byly narazone na duze
dawki 1-etylo-2-pirolidonu. Zmniejszenie masy
plodéw nie jest uwazane za skutek fetotoksycz-
ny powodowany przez 1-etylo-2-pirolidon, ale za
efekt wynikajacy z toksycznosci dla matki. W tych
badaniach toksyczno$¢ matczyna byla obserwo-
wana od dawki 400 mg/kg mc./dzien (BASF AG
2005d). Warto$¢ NOAEL ustalono na poziomie
200 mg/kg mc./dzien dla toksycznosci matczynej
oraz 400 mg/kg mc./dzien dla dziatania toksycz-
nego na rozwoj prenatalny.

W badaniach toksyczno$ci rozwojowej prze-
prowadzonych na krolikach himalajskich zwierze-
tom podano przez zglebnik I1-etylo-2-pirolidon
w dawkach: 0 (kontrola); 20; 60 lub 200 mg/kg mc./
dzien. Najwieksza dawka 1-etylo-2-pirolidonu in-
dukowata toksycznos$¢ matczyng. U matek z grupy
narazonej na duze dawki obserwowano zmniej-
szenie przyrostu masy ciala i spozycia pokarmu,
a takze wzrost masy watroby i aktywno$ci amino-
transferazy alaninowej w surowicy krwi. Naraze-
nie nie wplynelo na parametry reprodukcyjne.

W grupie zwierzat narazonych na I-etylo-
-2-pirolidon w dawce 200 mg/kg mc./dzien wy-
stepowanie niespecyficznych malformacji szkie-
letowych bylo znacznie czestsze. Malformacje
zewnetrzne (po jednym przypadku rozszczepu
kregostupa i przepukliny oponowej) wystapily
po narazeniu na l-etylo-2-pirolidon w dawkach
60 lub 200 mg/kg mc./dzien, jednak u tej rasy
kroélikéw nieliczne przypadki tych wad rozwo-
jowych wystepuja spontanicznie i nie s3 uwazane
za zwigzane z narazeniem. W tym badaniu za
wartos¢ NOAEL dla toksycznodci matczynej
i dla toksycznego wplywu na rozwdj prenatalny
przyjeto dawke 1-etylo-2-pirolidonu wynoszacg
60 mg/kg mc. (BASF AG 2007a). Badanie uzu-
pelniajace, w ktéorym kroliki himalajskie otrzy-
maly przez zglebnik 1-etylo-2-pirolidon w dawce
220 mg/kg mc., potwierdzito toksycznos$¢ mat-
czyng (zmniejszenie masy ciala oraz wzrost
catkowitej i wzglednej masy watroby). Wyniki
analiz krwi i zwigkszong aktywno$¢ enzymow
przypisano indukcji enzyméw fazy II w hepato-
cytach. Nie obserwowano znaczacego wplywu
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na parametry reprodukcyjne. Masa pltodéw byla
znacznie zmniejszona. Wystepowanie niespecy-
ficznych malformacji plodowych (szkieletowych
i trzewnych) bylo czestsze, a cigzkie i liczne wady
rozwojowe obserwowano u dwdch ptodéw (BASF
AG 2007b), (tab. 9). Narzady wewnetrzne nie byly
badane histopatologicznie.

W innym badaniu narazenie dermalne na
1-etylo-2-pirolidon w dawkach: 0 (kontrola); 100;
300 lub 1000 mg/kg mc. pod opatrunkiem se-
miokluzyjnym nie wykazalo znaczacego wplywu
na parametry reprodukcyjne zwierzat. Narazenie
na l-etylo-2-pirolidon nie spowodowalo zmian
trzewnych. Obserwowane zmiany szkieletowe nie
zalezaly od dawki. Zalezne od dawki zwigkszenie
czestosci wystepowania dodatkowego 13. Zebra
bylo znaczace i w grupie narazonej na wysoka
dawke 1-etylo-2-pirolidonu bylo powyzej wartosci
dla zwierzat z grup kontrolnych. Zwigzek w dawce
100 mg/kg mc./dzien spowodowal malformacje
sercowo-naczyniowe u 2 plodéw z 1 miotu, ale
czesto$¢ wystepowania wcigz miescila sie w za-
kresie dla zwierzat z grup kontrolnych. Natomiast
po narazeniu na l-etylo-2-pirolidon w dawce
1000 mg/kg mc./dzien czestos¢ wystepowania
przekroczyla zakres wartosci dla zwierzat z grup
kontrolnych; malformacje wystapity u 5 ptodow
z 3 miotéw. W grupie narazonej na duza daw-
ke 1-etylo-2-pirolidonu, masa ciala matek i kon-
sumpcja pokarmu przez matki byly znacznie
zmniejszone (w poczatkowej fazie). Wartos¢
NOAEL dla toksycznosci matczynej wynosita
300 mg/kg mc./dzien. Autorzy uznali, ze
NOAEL dla toksycznego wplywu na rozwdj pre-
natalny wynosi 1000 mg/kg mc., poniewaz malfor-
macje sercowo-naczyniowe nie zalezaly od dawki
(BASF AG 2010), (tab. 9).

Zgodnie z RAC (2011), po narazeniu droga
dermalng na 1-etylo-2-pirolidon w duzej dawce
(1000 mg/kg mc./dzien) notowano przypadki wy-
stepowania braku tetnicy ramiennej, wady prze-
grody miedzykomorowej (dziura w przegrodzie
serca) i dekstrokardi¢ (serce po prawej stronie
ciala). Czesto$¢ wystepowania tych wad prze-
kraczala zakres dla zwierzat z grup kontrolnych,
a zatem byly one zwigzane z narazeniem na
1-etylo-2-pirolidon.

Na podstawie wynikéw badan ustalono warto-
$ci NOAEL na poziomie 300 mg/kg mc./dzien dla
toksycznosci rozwojowej i toksycznoéci matczynej
u krolikéw narazonych na zwigzek droga dermalna
(BASF AG 2010).
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Reasumujgc, w badaniach toksycznosci roz-
wojowej na szczurach 1-etylo-2-pirolidon po-
wodowal zmniejszenie masy ciala pltoddéw, straty
poimplantacyjne oraz malformacje szkieletowe
i sercowo-naczyniowe po narazeniu droga pokar-
mowg, natomiast po narazeniu droga dermalng
powodowal jedynie zmniejszenie masy ciafa plo-
dow. Toksyczno$¢ rozwojowa powodowana przez
1-etylo-2-pirolidon u szczuréw byta podobna do
tej powodowanej przez strukturalnie homologicz-
ny NMP podany szczurom droga pokarmowa.
Jednakze z powodu wyzszej od NMP toksycznosci
1-etylo-2-pirolidonu wplyw toksyczno$ci matczy-
nej byl zauwazalny juz przy matych dawkach -
50 mg/kg mc./dzien (Saillenfaitiin. 2007). Opisane

skutki wykryto u potomstwa krélikéw zaréwno
po narazeniu droga dermalna, jak i pokarmowa.
Wartosci NOAEL dla toksycznosci rozwojowej
w badaniach na szczurach i krélikach po naraze-
niu droga pokarmowa wynosza odpowiednio 50
i 60 mg/kg mc./dzien. Warto$ci NOAEL ustalo-
ne dla narazenia dermalnego osiagaly wigksze
wartosci: 400 mg/kg mc./dzien dla toksycznosci
rozwojowej szczuréw oraz 300 mg/kg mc./dzien
dla krolikow. Toksycznosé¢ rozwojowa zaré6wno
u szczuréw, jak i u krolikéw obserwowano jedynie
w powigzaniu z toksyczno$cig matczyna.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

Wchtanianie

1-Etylo-2-pirolidon (NEP), podobnie jak jego
strukturalny ~ homolog  1-metylo-2-pirolidon
(NMP), moze wchlania¢ sie¢ do organizmu przez
skore, droga inhalacyjng oraz po potknieciu
(Ulrich i in. 2018). W dostepnym pis$miennictwie
nie ma dostepnych danych ilosciowych na temat
wchlaniania 1-etylo-2-pirolidonu tymi trzema
drogami.

Absorpcja nasyconego wodnego roztworu
1-etylo-2-pirolidonu przewidywana przy uzyciu
modeli obliczeniowych wynosita 80 mg (Guy,
Potts 1993) lub 132 mg (Wilschut i in. 1995) po
zakladanym narazeniu na obszar skoéry réw-
ny 2000 cm® przez 1 h. Wskazniki przenikania
przez skore wynosity dla obu modeli odpowied-
nio 0,04 oraz 0,066 mg/cm?*/h. Szacowana innym
modelem ilo$¢ zaabsorbowanego przez skore
1-etylo-2-pirolidonu wynosila okolo 444 mg (Fi-
serova-Bergerova i in 1990). Dla strukturalnie
homologicznego NMP warto$ci wskaznika prze-
nikania przez skore oszacowano na: 1,38, 0,24
lub 0,48 mg/cm?/h w standardowych warunkach
(Fiserova-Bergerowa i in. 1990; Guy, Potts 1993;
Wilschut i in. 1995). Jednak badania ekspery-
mentalne w warunkach in vivo dla narazenia
ludzkiej skdry o powierzchni 10 + 17,5 cm?® przez
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30 + 120 min przeprowadzone przez Badera i in.
(2005) oraz Keenera i in. (2007) wykazaly, ze dla
nierozcienczonego 1-metylo-2-pirolidonu wskaz-
nik przenikania przez skoére wynosit okoto 5,5 +
6,5 mg/cm?/h. Zatem wszystkie modele podaja
niedoszacowane wartosci przenikania NMP przez
skore, co przypuszczalnie ma miejsce takze dla
1-etylo-2-pirolidonu, dla ktérego nie prowadzono
badan eksperymentalnych. Modelem najbardziej
zblizonym do wynikéw eksperymentalnych jest
model Fiserovej-Bergerovej i in. (1990).
Rozmieszczenie

Na podstawie danych dotyczacych 1-metylo-
-2-pirolidonu (a takze wlasciwosci rozpusz-
czalnoséci 1-etylo-2-pirolidonu) stwierdzono, ze
1-etylo-2-pirolidon jest szybko dystrybuowany
w organizmie i ma powinowactwo prawdopo-
dobnie gléwnie do tkanki ttuszczowej (GESTIS
2020a).

Badania przeprowadzone na szczurach (Bury
iin. 2019) wykazaly, ze zaréwno 1-etylo-2-piroli-
don, jak i jego gléwne metabolity: 5-hydroksy-N-
-etylo-2-pirolidon (5-HNEP) i 2-hydroksy-N-ety-
losukcynoimid (2-HESI) wystepowaly w: osoczu
(u cigzarnych samic szczuréw, u plodéw i u szczu-
réw niebedacych w ciazy), ptynie owodniowym
i moczu. U szczuréw z grupy kontrolnej wykry-
to $ladowe ilosci 1-etylo-2-pirolidonu w moczu,
na poziomach znacznie ponizej tych wykrytych
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u szczuréw narazonych. Ciezarne samice otrzy-
mywaly przez zglebnik 1-etylo-2-pirolidon
w dawce 50 mg/kg mc./dzien, powtarzanej przez
14 kolejnych dni (w postaci roztworu wodnego
o stezeniu 10 mg/ml). Na szczurach niebedacych
w cigzy badano zaréwno wplyw narazenia powta-
rzanego (dawka1-etylo-2-pirolidonu50mg/kgmc./
dzien przez 14 kolejnych dni), jak i pojedynczego
(jedna dawka 1-etylo-2-pirolidonu 50 mg/kg mc.).
W osoczu ciezarnych samic szczuréw narazonych
na l-etylo-2-pirolidon w plynie owodniowym
oraz u ptodéw wykryto metabolity 1-etylo-2-piro-
lidonu, co $wiadczy o mozliwym transferze zwigz-
ku przez tozysko. Stezenia oznaczone w osoczu
badanych zwierzat przedstawiono w tabeli 10.

Na podstawie przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze cigza u zwierzat zmienia kinetyke
1-etylo-2-pirolidonu w osoczu. Istnialy wyrazne
réznice miedzy samicami szczuréw niebedgcymi
w cigzy a ciezarnymi (zwlaszcza w zaawansowa-
nej cigzy). Po powtarzanym narazeniu u szczu-
réw niebedacych w cigzy eliminacja 1-etylo-2-pi-
rolidonu z osocza byla szybsza w poréwnaniu
do szczuréw ciezarnych, z poélokresem zaniku
dwa razy krotszym u szczuréow niebedacych
w cigzy niz u ciezarnych. Mediany stezen 1-ety-
lo-2-pirolidonu w osoczu réwniez byly mniejsze
u szczuréw niebedacych w cigzy niz u cigzarnych.
Cigza miala rowniez wplyw na kinetyke dwdch
metabolitow zwigzku. Tworzenie sie 5-HNEP
i 2-HESI u ciezarnych szczuréw byto ograniczone
i/lub opdznione. W dodatku oczyszczanie osocza

z 2-HESI bylo wolniejsze i zmniejszenie pozio-
mu 2-HESI w osoczu obserwowano u ciezarnych
samic tylko 24 h po podaniu 1-etylo-2-piroli-
donu (tab. 10). Wyniki te byty réwniez wyraznie
odzwierciedlone w procesie wydalania 5-HNEP
z moczem. Mediany stezen 5-HNEP w osoczu byly
mniejsze u cigzarnych zwierzat, natomiast w przy-
padku 2-HESI odwrotnie — mediany stezen tego
metabolitu byly wieksze u zwierzat niebedacych
w cigzy niz te u cigzarnych. Wynik ten moze by¢
zwigzany ze zmniejszeniem stezenia w watrobie
kilku enzymoéw cytochromu P450 (CYP) u szczu-
réw w czasie cigzy, w tym CYP2El, o ktérym
wiadomo, ze bierze udzial w metabolizmie
NMP zaréwno u ludzi, jak i szczuréw i moze
réwniez uczestniczy¢ w metabolizmie 1-etylo-
-2-pirolidonu. W dodatku dalsze zmiany fizjo-
logiczne (np. szybkosci filtracji klebuszkowej),
ktére moga wystepowaé podczas cigzy, moga
réwniez bra¢ udzial w powstaniu obserwowa-
nych réznic w metabolizmie 1-etylo-2-piro-
lidonu u szczuréw ciezarnych i niebedacych
w cigzy. Rowniez dawki przeliczone na mase ciata
u samic w pozniejszym okresie cigzy mogg by¢ za-
wyzone, szczegdlnie w przypadku ksenobiotykow
o niskim transferze lozyskowym. Ma to jednak
prawdopodobnie mniejsze znaczenie, biorgc pod
uwage rownomierng dystrybucje 1-etylo-2-piro-
lidonu i 5-HNEP miedzy osoczem matki i ptodu
oraz miedzy osoczem matki a plynem owodnio-
wym (Bury iin. 2019).

Tabela 10. Mediany stezer szczytowych (maksymalnych) 1-etylo-2-pirolidonu (NEP) i jego metabolitéw w osoczu szczurow
Table 10. Median peak (maximum) concentrations of 1-ethylpyrrolidin-2-one (NEP) and its metabolites in the plasma of rats

; ; Mediany stezef szczytowych w osoczu, pmol/I .

Gatunek zwierzat, dawka, droga podania Pismiennictwo

NEP 5-HNEP 2-HESI
Szczury niebedace w ciazy (pojedyncze narazenie), 551 182 63,8 Buryiin. 2019
50 mg/kg mc., dozotadkowo
Szczury niebedace w cigzy (narazenie powtarzane), 61 158 108
14 dni, 50 mg/kg mc./dziei, dozotagdkowo
Szczury w cigzy (narazenie powtarzane), 14 dni, 653 80,5 773
50 mg/kg mc./dziefi, dozotadkowo
Ptody 619 91,7 45,7

Czas od narazenia do osiggniecia stezenia

szczytowego (maksymalnego), h
1 4 8

Objasnienia:

NEP - 1-etylo-2-pirolidon.
5-HNEP — 5-hydroksy- N-etylo-2-pirolidon.
2-HESI - 2-hydroksy- N-etylosukcynoimid.
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Transfer tozyskowy 1-etylo-2-pirolidonu w 19.
dniu cigzy byt szybki. Stezenia 1-etylo-2-pirolido-
nui5-HNEP w osoczu ptodu byly podobne do tych
w osoczu matki juz po 1 h od podania zwigzku.
Wigkszo$¢ niezmetabolizowanego 1-etylo-2-pi-
rolidonu byla usunieta z osocza matki i plodu po
16 h od podania dawki i pozostawalo jedynie
okolo 3% w poréwnaniu do stezenia po 1 h od
narazenia. Dalsze zmniejszanie si¢ do okoto 0,1%
wartosci poczatkowego stezenia mozna $ledzi¢ po
24 h od narazenia, co sugeruje prawie catkowite
usuniecie 1-etylo-2-pirolidonu z osocza. Profile
kinetyczne 1-etylo-2-pirolidonu i 5-HNEP u ma-
tek i u ptodéw byly poréwnywalne, a ich stezenia
w osoczu matek i plodéw byly bardzo podobne.
Ten wynik budzi obawy, poniewaz 1-etylo-2-piro-
lidon ma wptyw na rozwoj poréwnywalny z dzia-
taniem NMP u szczuréw, a wptyw NMP w niekto-
rych badaniach przypisywano gléwnie zwigzkowi
macierzystemu, a nie jego metabolitom (Flick i in.
2009). Nie wystepowata akumulacja 1-etylo-2-pi-
rolidonu ani 5-HNEP w plynie owodniowym ani
w organizmach plodéw. Rozwazajac potencjal-
ng saturacje metabolizmu 1-etylo-2-pirolidonu
(omoéwiong dla szczuréw niebedacych w cigzy),
faczne narazenie na inne ksenobiotyki (np. NMP),
ktére sg metabolizowane poprzez wspdlne szlaki
metaboliczne, moze powodowa¢ zmiane kinety-
ki eliminacji 1-etylo-2-pirolidonu, a tym samym
prawdopodobnie zwiekszac jego toksycznos¢.

Inaczej niz dla 5-HNEP, stezenia 2-HESI w oso-
czu plodéw byly znacznie mniejsze w poréwnaniu
z matkami, z wyjatkiem punktu czasowego 24 h od
narazenia. Sugeruje to niski do umiarkowanego
transfer fozyskowy 2-HESI i/lub ograniczong zdol-
no$¢ metaboliczng plodowego ukladu oksydazy
cytochromu P450 (CYP450). Zauwazone réznice
miedzy dorostymi osobnikami a ptodami dotycza
ilosci i aktywnosci CYP450 oraz specyficznosci
substratowej CYP2E1. Dlatego zakladajac zmniej-
szong aktywnos¢ CYP2E1 wzgledem 1-etylo-2-pi-
rolidonu u plodéw, podobne poziomy 5-HNEP
w osoczu plodow i matek (szczegolnie po uplywie
czasu dtuzszego niz 8 h od podania) moga wskazy-
wac raczej na dobry transfer lozyskowy 5-HNEP,
niz tylko na wystepowanie metabolizmu 1-etylo-
-2-pirolidonu u ptodow.

Oba metabolity, 5-HNEP i 2-HESI, znajdowaty
sie w plynie owodniowym u szczuréw na koniec
ciazy. Stezenia i dane czasowe dotyczace 5-HNEP
w plynie owodniowym byly bardzo podobne dla
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tych dotyczacych osocza matek i ptodow. 5-HNEP
byt prawie catkowicie usuwany z ptynu owodnio-
wego po 24 h. Stezenie 2-HESI w plynie owodnio-
wym bylo nieco wyzsze niz w osoczu matek - sto-
sunek mediany stezen 2-HESI w osoczu matek do
mediany stezenn w ptynie owodniowym wynosit od
0,75 (dla 1 h od narazenia) do 0,96 (8 h po nara-
zeniu). Natomiast stezenie 2-HESI w plynie owo-
dniowym bylo juz wyraznie wigksze od stezenia
w osoczu plodu - stosunki mediany stezen w oso-
czu plodu do mediany stezen w plynie owodnio-
wym wynosily od 0,33 (dla 8 h od narazenia) do
0,54 (24 h po narazeniu). Ponadto 2-HESI nie
byt catkowicie usuwany z plynu owodniowego
po uplywie 24 h od narazenia. Interakcje miedzy
plodem a ptynem owodniowym (np. poprzez pro-
dukcje moczu i polykanie ptynu owodniowego
przez ptéd) i réznice pH miedzy: ptodem, ptynem
owodniowym a organizmem matki moga przyczy-
nia¢ sie do takiego podziatu 2-HESI miedzy matke
a pléd (Buryiin. 2019).

Metabolizm i wydalanie

Metabolizm

Wykazano, ze 1-etylo-2-pirolidon (NEP) jest me-
tabolizowany z wytworzeniem pierscieniowych
zwigzkéw hydroksylowanych 5-hydroksy-N-ety-
lo-2-pirolidonu (5-HNEP) i 2-hydroksy-N-etylo-
sukcynoimidu (2-HESI). Metabolity te byly obec-
ne w moczu w ilosci do 70% testowanych dawek
zwigzku. Dalszych metabolitow dotychczas nie
zidentyfikowano. Gléwne zidentyfikowane me-
tabolity sugeruja, ze atak na grupe etylowa nie
jest najwazniejsza reakcja w metabolizmie 1-ety-
lo-2-pirolidonu. Mozna stwierdzi¢, ze rdznica
w diugosci fancucha alkilowego moze mie¢ wplyw
na szlak dealkilacji w metabolizmie N-alkilopiro-
lidonéw. Strukturalny homolog, 1-etylo-2-piroli-
don, jest sukcesywnie utleniany do: 5-hydroksy-
-N-metylo-2-pirolidonu, N-metylosukcynoimidu
i 2-hydroksy-N-metylosukcynoimidu. W przy-
padku 1-etylo-2-pirolidonu, analogicznie jak dla
NMP, gléwnymi metabolitami sa 5-hydroksy-N-
-metylo-2-pirolidon (5-HNMP) oraz 2-hydro-
ksy-N-metylosukcynoimid (2-HMSI), (Hartwig,
MAK Commission 2016; Koch i in. 2014).

Wyniki badan uzyskane przez autoréw (Bury
iin. 2019) wskazuja na podobienstwa miedzy me-
tabolizmem NEP i NMP u szczuréw niebedacych
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w cigzy. Wyniki udowadniaja wydajny transfer
tozyskowy 1-etylo-2-pirolidonu i najprawdopo-
dobniej réwniez 5-HNEP. Poréwnanie danych
miedzy szczurami cigzarnymi a niebedgcymi
w cigzy pokazalo znacznie wolniejsze usuwanie
1-etylo-2-pirolidonu z osocza i op6znione tworze-
nie sie 5-HNEP i 2-HESI u szczuréw ciezarnych
w poréwnaniu do niebedacych w cigzy, co sugeru-
je wystepowanie zmienionej toksykokinetyki tego
zwigzku podczas cigzy i koniecznos¢ uwzglednie-
nia tego w ocenie ryzyka.

Nie stwierdzono oczywistej roznicy w kine-
tyce dla 1-etylo-2-pirolidonu i jego dwoch me-
tabolitow, znajdujacych sie w osoczu pomiedzy
pojedyncza dawka a narazeniem powtarzanym
u niebedacych w cigzy samic szczuréw (Bury i in.
2019). 1-Etylo-2-pirolidon byt szybko absorbo-
wany i metabolizowany do 5-HNEP. 2-HESI po-
jawial sie pozniej, osiagajac maksymalne stezenie
w czasie T,,, rownym 8 h. Oba metabolity byly
szybko usuwane z osocza, nie wykazano wyste-
powania akumulacji po powtarzanym narazeniu.
Pétokres zaniku T, dla 1-etylo-2-pirolidonu osza-
cowano jako 1 + 2 h. Stezenie 1-etylo-2-pirolidonu
w osoczu bylo pomijalnie mate po 8 h od podania
dawki, a po 16 h réwniez byly pomijalne stezenia
metabolitow. 5-HNEP byt obecny w wyzszym ste-
zeniu niz 2-HESI. Po pojedynczej dawce 1-etylo-
-2-pirolidonu (50 mg/kg mc./dzien) podanej dro-
ga pokarmowg (szczurom niebedacym w cigzy)
maksymalne stezenie zwigzku w osoczu wystepo-
walo po 1 h od podania, a metabolitéw 5-HNEP
i 2-HESI odpowiednio po 4 i 8 h. Dla poréwna-
nia, maksymalne stezenia w osoczu dla 1-ety-
lo-2-pirolidonu i jego metabolitow (5-HNMP
i 2-HMSI) byly osiggane w podobnym czasie
(odpowiednio 1, 4 oraz 6 + 12 h) po podaniu daw-
ki 125 mg/kg mc./dzien (Carnerup i in. 2005).
Biorac pod uwage wspoélczynnik 2,5 pomiedzy
dawkami podanymi w obu badaniach (Bury i in.
2019; Carnerup i in. 2005), maksymalne stezenia
1-etylo-2-pirolidonu i jego metabolitu 5-HNMP
byly zgodne z wartosciami dla 1-etylo-2-pirolidonu
i jego metabolitu 5-HNEP (1-metylo-2-pirolidon:
1,2 mmol/l - 2,2-krotno$¢ stezenia 1-etylo-2-pi-
rolidonu; 5-HNMP: 0,42 mmol/l - 2,3-krotno$¢
stezenia 5-HNEP). Stezenie 2-HMSI stanowito jed-
nak tylko 0,3 wartosci stezenia 2-HESI i wynosito
0,02 mmol/l. Podobne réznice w stosunkach stezen
metabolitow 1-etylo-2-pirolidonu i 1-metylo-2-pi-
rolidonu obserwowano w moczu.
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Réznice migdzygatunkowe w metabolizmie

Poréwnujac wyniki badan prowadzonych na
szczurach (Bury i in. 2019) oraz wyniki badan
z udzialem ludzi (Koch i in. 2014), srednie wspol-
czynniki konwersji nerkowej 5-HNEP u ludzi byly
podobne, jak u szczurdéw przy malych dawkach
1-etylo-2-pirolidonu, przy dawce 250 mg/kg mc./
dzien wspdlczynniki te byly 1,7 + 1,8 raza wigksze
u szczuré6w niz u ludzi. W przypadku 2-HESI
wspolczynnik konwersji nerkowej byl u szczuréow
nizszy niz u ludzi (stanowi 0,28 + 0,38 wspolczyn-
nika wystepujacego u ludzi przy mniejszych daw-
kachi0,13 + 0,16 dla dawki 250 mg/kg mc./dzien).
Biorac pod uwage sugerowane wysycenie metabo-
lizmu 1-etylo-2-pirolidonu przy duzych dawkach,
obserwowane réznice miedzy szczurami a ludzmi
w stosunkach 5-HNEP i 2-HESI wydalanych przez
nerki mozna przynajmniej czg$ciowo przypisac
réznicom dawek. Jednakze miedzygatunkowe réz-
nice w toksykokinetyce, np. wolniejsza eliminacja
2-HESI i 5-HNEP u ludzi, réwniez moga mie¢ tu
znaczenie (Buryiin. 2019).

Wydalanie
Metabolity 1-etylo-2-pirolidonu (NEP) — 5-HNEP
i 2-HESI - s3 wydalane z moczem. Obserwowano
wyrazne roznice w ich wydalaniu pomiedzy gru-
pami zwierzat narazonych na rézne dawki, przy
czym poziomy 5-HNEP byly generalnie wyzsze
od pozioméw 2-HESI w odpowiednim punk-
cie czasu. Obserwowano rowniez prawie caltko-
witg eliminacje metabolitéw z moczem w ciagu
24 h po podaniu dawki 1-etylo-2-pirolidonu.
Mediany wspodlczynnikéw konwersji nerkowej
(odsetek dawki odzyskanej w moczu w postaci
odpowiedniego metabolitu w ciagu 24 h) wynosi-
ty dla 5-HNEP od 29,2 (samice, dawka 5 mg/kg
mc./dzienn) do 53,3% (samice, dawka 250 mg/kg
mc./dzien). Dla 2-HESI wspoétczynniki konwersji
w nerkach wynosily od 2,7 (samce, dawka
250 mg/kg mc./dzien) do 8,1% (samice, dawka 5 mg/
kg mc./dzien). Wystepowala tendencja wzrostowa
frakeji 5-HNEP wraz ze wzrostem dawki, co sugeruje
wysycenie proceséw metabolicznych prowadzacych
do powstawania 2-HESI (Buryiin. 2019).
Mezczyzni (w przedziale wiekowym 40 + 43 lata,
omasie ciala miedzy 83 a 95kg) otrzymalido spozy-
cia 20,9 mg 1-etylo-2-pirolidonu rozpuszczonego
w kawie bezkofeinowej podanej wjadalnym kubku,
w celu unikniecia strat substancji (dawka wyno-
sifa 220 + 252 pg/kg mc. i stanowila okoto 0,1%
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dawki powodujacej pierwsze skutki toksycznosci
rozwojowej u potomstwa szczuréw). Elimina-
cje metabolitéw 5-hydroksy-N-etylo-2-pirolidonu
i 2-hydroksy-N-etylosukcynoimidu z moczem
badano przez kolejne 96 h. Maksymalna ilo§¢ 5-hy-
droksy-N-etylo-2-pirolidonu zostala wydalona
3 h po absorpcji, natomiast maksymalna ilos¢
2-hydroksy-N-etylosukcynoimidu po 30 h (mak-
symalne ilosci wynosily odpowiednio 6,1
i 2,7 mg/g kreatyniny). Czas potowicznej elimina-
cji dla 5-HNEP wynosil okolo 7 hi22 + 27 h dla
2-HESI (w zaleznosci od tego, czy do obliczen uzy-
to stezen skorygowanych na podstawie zawartosci
kreatyniny lub stezen w mg/1). W ciagu 4 dni od-
zyskano 50,5% dawki w postaci tych dwoch meta-
bolitéw w moczu (28,9% jako 5-HNEP oraz 21,6%
jako 2-HESI). 2-HESI po 4 dniach od narazenia
nie zostal jeszcze wydalony catkowicie (Koch i in.
2014).

Metabolity 1-etylo-2-pirolidonu znaleziono
w 32% probek moczu pobranych od 56 0s6b z po-
pulacji ogolnej o nieznanym narazeniu zawodo-
wym, natomiast metabolity 1-metylo-2-pirolido-
nu wykryto w 96% préobek (Schindler i in. 2012).
Swiadczy to o rzadszym uzywaniu 1-etylo-2-piro-
lidonu niz NMP, ale jednoczesnie ukazuje, ze jest
on obecny w srodowisku.

Badania moczu 12 pracownikéw lakierni w fa-
bryce samochodowej (przeprowadzone po zmia-
nie roboczej) daly nastepujace wyniki: mediana
stezenia 5-HNEP w moczu 0,15 mg/l (maksimum
5,6 mg/lmoczu), medianastezenia2-HESIwmoczu
0,19 mg/l (maksimum 6,4 mg/l moczu). Wartosci
te byly 5 razy wieksze niz dla 0séb z grupy kontro-
Inej, ktora stanowilo 9 pracownikow z tego same-
go zakladu z obszaréow, w ktorych nie wystepowato
narazenie. Dwoch innych narazonych pracowni-
kow prowadzilo czyszczenie urzadzen natrysko-
wych, uzywajac rozpuszczalnikéw zawierajacych
N-alkilopirolidony. Aby §ledzi¢ przebieg stezenia
metabolitow, probki moczu pobierano w srodku
tygodnia, przed rozpoczeciem zmiany roboczej,
po zakonczeniu zmiany oraz nastepnego dnia
przed rozpoczgciem zmiany. Maksymalne steze-
nie metabolitbw w moczu pracownikéw wyko-
nujacych czyszczenie wynosilo nastepnego dnia
31,1 mg/l (17,0 mg/g kreatyniny) 5-HNEP
i 8,45 mg/l (4,63 mg/g kreatyniny) 2-HESI. Tak
duze wartosci u tych pracownikéw mozna uza-
sadni¢ dodatkowym narazeniem droga dermalng
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spowodowanym szczegolnym rodzajem prac.
U tych pracownikéw obserwowano réwniez cig-
gly wzrost stezenia metabolitow 1-etylo-2-piro-
lidonu w moczu - wartosci stezen byly wigksze
w probkach sprzed zmiany nastepnego dnia niz
w probkach pobranych po zmianie. Wzrastajacego
stezenia mozna bylo sie¢ spodziewa¢ szczegolnie
dla 2-HESI z powodu jego dlugiego potokresu
zaniku wynoszacego okoto 22 + 27 h (Koch i in.
2014). Nieoczekiwanie duze stezenia obserwowa-
no réwniez dla 5-HNEP (dla ktérego szacowany
potokres wydalenia wg Kocha i in. (2014) wynosi
ok. 7 h) u pracownikéw wykonujgcych czyszczenie
w probkach pobranych przed zmiang nastepnego
dnia. Te podwyzszone poziomy prawdopodobnie
odzwierciedlaja znaczenie absorpcji 1-etylo-2-pi-
rolidonu przez skoére pod wzgledem opdznio-
nego wchlaniania, dystrybucji i eliminacji oraz
w poréwnaniu z narazeniem doustnym i inhala-
cyjnym. Mozliwos¢ wchianiania 1-etylo-2-piroli-
donu przez skore, a zatem jego opdznione wchtla-
nianie i eliminacja, moze rowniez przyczynic si¢
do tego, Ze nie obserwowano réznic w stezeniach
5-HNEP i 2-HESI w moczu pracownikéw wyko-
nujgcych regularne zadania. Wszystkie oznaczenia
byly odniesione do poziomu kreatyniny. Nie poda-
no szczegdtoéw dotyczacych stezen, na ktore pra-
cownicy byli narazeni, czasu trwania narazenia ani
skutkéw ubocznych. Przyblizone dawki wchloniete
przez pracownikow wykonujacych specjalne zadania
czyszczenia zostaly przez autoréw oszacowane na
0,5 + 1,0 mg/kg mc. (Koslitz i in. 2014).

Ulrich i in. (2018) badali probki moczu po-
chodzace od 0séb z populacji ogolnej i zgroma-
dzone w latach 1991-2014 w Niemieckim Banku
Préb Srodowiskowych. Prébki z poszczegdlnych
lat pobrano od 60 0s6b (30 kobiet i 30 mezczyzn)
bedacych studentami w wieku 20 + 30 lat. Badano
zawarto$¢ metabolitéw NMP i NEP, co umozliwito
okreslenie czasowych trendéw narazenia na te dwa
rozpuszczalniki obecne w srodowisku naturalnym.

Na podstawie otrzymanych wynikéw badan
obliczono dzienng dawke na podstawie znanych
dla NMP i NEP wspoétczynnikdw przemian me-
tabolicznych. Poréwnanie stezen metabolitéw
z warto$ciami odniesienia (zawartymi w wytycz-
nych dla ochrony zdrowia) pozwolito autorom do-
konac oceny ryzyka skumulowanego. W przypadku
metabolitow NEP - 34,8% (5-HNEP) oraz 75,7%
(2-HESI) probek miato stezenia metabolitow
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powyzej limitu oznaczalnosci (LOQ). Wykrywal-
nos$¢ jasno wskazywala, ze badana ogoélna popu-
lacja byla narazona zaréwno na NMP, jak i NEP.
Mediany stezen metabolitow NMP (5-HNMP
30,3 ug/1(37,3 mg/g kreatyniny), 5-HMSI 38,8 ug/1
(45,3 mg/g kreatyniny)) generalnie mialy wigksze
warto$ci niz te dla metabolitow NEP (5HNEP
<LOQ, 2-HESI 6,1 pg/l (8,0 mg/g kreatyniny)),
podczas gdy wartosci stezen dla 95. percenty-
la byty wieksze dla metabolitéw NEP (5-HNEP
212 pg/l (279 mg/g kreatyniny), 2-HESI 230 pg/l
(338 mg/g kreatyniny)) niz dla NMP (5-HNMP
98,1 pg/l (113 mg/g kreatyniny), 5-HMSI
100 pg/1 (111 mg/g kreatyniny)). Stezenia metabo-
litéw miescity sie w tym samym zakresie wartosci
co warto$ci otrzymane dla populacji pilotazowe;j
(Schindler i in. 2012) oraz populacji odniesienia
(Koslitz i in. 2014), skladajacych sie z oséb nienara-
zonych zawodowo. Maksymalne stezenie sumy me-
tabolitéw 1-etylo-2-pirolidonu wynosito 1312 pg/l
(1,31 mg/l). Wartosci te byly znacznie ponizej
wartosci okreslonych jako HBM (Human Biomo-
nitoring assessment values — wartoéci dla biomo-
nitoringu ludzi) wyznaczonych przez Niemiecka
Komisj¢ Biomonitoringu Czlowieka (German
Human Biomonitoring Commission) na podsta-

wie badan toksykologicznych i pozwalaja na
ocene ryzyka na podstawie sumy odpowiednich
poziomoéw gléwnych metabolitéw w moczu. Dla
dorostych wartos¢ HBM 1, ponizej ktdrej nie
ma ryzyka wystgpienia niekorzystnych skutkéw
dla zdrowia i nie jest konieczne podjecie dziatan
ograniczajacych narazenie, wynosi 15 mg/l dla
sumy stezen 5-HNEP i 2-HESI w moczu. Wartos¢
HBM II, powyzej ktérej wystepuje zwickszone
ryzyko wystapienia skutkéw niekorzystnych dla
zdrowia i wymagane jest natychmiastowe podjecie
dzialan zmierzajacych do ograniczenia wielkosci
narazenia, wynosi 40 mg/l dla sumy metaboli-
tow 1-etylo-2-pirolidonu (podczas gdy dla sumy
metabolitow NMP ta wartos¢ wynosi 50 mg/l, co
swiadczy o wigkszej szkodliwosci NEP niz NMP),
(Apel i in. 2017). Ulrich i in. (2018) obliczyli réw-
niez mediany wchionietych dawek dziennych na
podstawie oznaczonych ilo$ci metabolitéow w mo-
czu. Warto$¢ mediany dziennej dawki wchlonietej
oszacowana w latach 1991-2014 wyniosta 0,3 pg/kg
mc./dzien, natomiast najwieksza mediana warto-
sci dawek wchlonietych sposrod badanych lat wy-
niosta 2,3 pug/kg mc./dzien (1999).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Draznigcy wplyw 1-etylo-2-pirolidonu (NEP) na
oczy i blony $luzowe jest wynikiem jego wysokiej
zasadowosci.

1-Etylo-2-pirolidon, jak inne alkilopirolidony,
mial dzialanie zwigkszajace przenikalnos¢ roz-
nych czynnikéw przez warstwe rogowa naskorka
myszy. Badania prowadzone z zastosowaniem roz-
tworéw wodnych réznych N-alkilo-2-pirolidonéw
wykazaly, ze dzialanie zwiekszajace przenikalnos¢
ro$nie wraz ze wzrostem dlugosci fancucha grupy
alkilowej czasteczki. Zatem za mozliwy mecha-
nizm dzialania wzmacniaczy przenikania moz-
na uwaza¢ ich oddzialywanie na lipoidalny szlak
warstwy rogowej naskorka. N-Alkilo-2-pirolidony
mogg dziala¢ przez interkalacje (wtracenie) gru-
py alkilowej w wysoce uporzadkowane regiony
miedzyfazowe dwuwarstwy lipidowej, indukujac
znaczne nieuporzadkowanie i zwigkszajac plyn-
no$¢ mikrosrodowiskowg (Yoneto i in. 1998).
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Toksyczny wptyw 1-etylo-2-pirolidonu na nerki
obserwowany usamcow szczuréw moze by¢ spowo-
dowany nefropatia zwigzang z a,-mikroglobulina,
ktora nie dotyczy ludzi. Nefrotoksycznos¢ obser-
wowana u samic szczurdw w duzych stezeniach
sugeruje inny mozliwy mechanizm nefrotoksyczny
(BASF AG 2006a).

1-Etylo-2-pirolidon podawany ci¢zarnym sa-
micom szczurdéw Sprague-Dawley droga pokar-
mowa w dawkach 500 lub 750 mg/kg mc./dzien
powodowal wzrost liczby strat poimplantacyjnych
oraz plodowych malformacji zewnetrznych (ogdl-
ny obrzek), sercowo-naczyniowych (gtéwnie pnia
tetniczego) i szkieletowych (Saillenfait i in. 2007).

1-Etylo-2-pirolidon podawany droga po-
karmowa w dawce 50 mg/kg mc./dzien po-
wodowal toksyczno$¢ matczyng, natomiast
toksycznos¢ plodowa wykazywal przy dawce
250 mg/kg mc./dzien. Jest to dawka wyzsza niz
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powodujaca samg toksyczno$¢ matczyna, ale po-
dobienstwa miedzy profilami toksycznosci rozwo-
jowej 1-etylo-2-pirolidonu i NMP przemawiajg na
korzys¢ specyficznego dziatania 1-etylo-2-piro-
lidonu na ptdd, a nie zaleznosci skutkéw rozwo-
jowych od niekorzystnego dzialania zwigzku na
matke. Toksycznos$¢ matczyna wynika najprawdo-
podobniej z toksycznosci zwigzku macierzystego,
natomiast toksyczno$¢ ptodowa uwazana jest za
skutek dziatania metabolitow 1-etylo-2-pirolido-
nu, poniewaz jego embriotoksyczne i/lub terato-
genne dzialanie jest zgodne z dziataniem dwoch
metabolitow NMP - N-metylosukcynoimidu (MSI)
i 2-pirolidonu (2-P), (Saillenfait i in. 2007; Koslitz
iin. 2014).

W poréwnaniu z innymi 1-alkilo-2-piroli-
donami, 1-etylo-2-pirolidon wykazuje wigkszy
stopien  toksycznosci. N-Cykloheksylo-2-piroli-
don nie byl embriotoksyczny ani teratogenny dla
szczuréw Sprague-Dawley az do dawki 500 mg/kg
mc./dzien, a dla krélikow Dutch-Belted do daw-
ki 300 mg/kg mc./dzien droga pokarmowg (Becci
i in. 1984). 2-(2-Oksopirolidyn-1-ylo)-butanamid

o nazwie zwyczajowej levetiracetam (LEV), sto-
sowany jako lek przeciwpadaczkowy, po po-
daniu droga pokarmowa w dawkach 400 lub
1200 mg/kg mc./dzien nie mial wplywu na
rozwdj prenatalny szczurdéw, dopiero w dawce
3600 mg/kg mc./dzien powodowal zmniejszenie
masy plodu i drobne wady szkieletu. U krélikow
narazenie droga pokarmowa na LEV w dawkach
600 + 1800 mg/kg mc./dzien podczas organogene-
zy doprowadzilo do $miertelnosci zarodkdow i pto-
déw, drobnych nieprawidlowosci szkieletowych
i zmniejszenia masy plodu (Genton, Van Vleymen
2000). Obserwacje te (chociaz ograniczone) wska-
zujg, ze rozwojowy potencjal toksyczny N-alkilo-
-2-pirolidonéw zalezy od podstawnika — mniejsze
dlugosci fancuchéw alkilowych (tj. NMP i NEP)
najwyrazniej wykazuja wiekszy stopien toksyczno-
$ci (Saillenfait i in. 2007).

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono
bardziej szczegdtowych danych na temat mechani-
zmu dzialania toksycznego 1-etylo-2-pirolidonu.

DZIAtANIE tACZNE

Ze wzgledu na bardzo podobne profile toksyko-
logiczne 1-metylo-2-pirolidonu i 1-etylo-2-pi-
rolidonu (NEP), w ocenie ryzyka nalezy wzia¢
pod uwage narazenie taczne na obie substancje
(Ulrich iin. 2018). 1-Metylo-2-pirolidon i 1-ety-
lo-2-pirolidon po podaniu droga pokarmowa
szczurom w podobny sposéb dzialaja toksycz-
nie na rozwoj ptodu, powodujac malformacje.
Jednakze toksycznos$¢ matczyna zwigzana z na-
razeniem na l-etylo-2-pirolidon wyst¢epowala
juz przy dawkach rzedu 50 mg/kg mc./dzien
i ten poziom okreslono jako warto$¢ LOAEL.
Warto$¢ NOAEL dla NEP nie mogta by¢ wyzna-
czona w tym badaniu, gdyz zwierzetom poda-
wano dawki od 50 mg/kg mc./dzien. Natomiast
warto$¢ LOAEL dla 1-etylo-2-pirolidonu (dla
toksycznosci matczynej droga pokarmowsg) jest
10 razy wieksza i wynosi 500 mg/kg mc./dzien.
Jednakze wartosci LOAEL dla toksycznosci
plodowej dla 1-etylo-2-pirolidonu i I1-mety-
lo-2-pirolidonu byly identyczne i wynosily
250 mg/kg mc./dzien. Wieksza toksycznos¢
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matczyna 1-etylo-2-pirolidonu w poréwnaniu
do tej dla 1-metylo-2-pirolidonu wynika naj-
prawdopodobniej z wigkszej toksycznosci ostrej
zwigzku macierzystego. Toksyczno$¢ plodowa
NMP i 1-etylo-2-pirolidonu jest najprawdo-
podobniej powodowana przez ich metabolity,
co wymaga podobnej iloéci toksycznych meta-
bolitéw i skutkuje identycznymi warto$ciami
LOAEL dla obu zwigzkéw. 1-Etylo-2-pirolidon
i 1-metylo-2-pirolidon musza by¢ rozpatrywa-
ne podobnie w ich spektrum dzialania toksycz-
nego. Niemniej nadal istniejg znaczne rdznice
w toksykodynamice i toksykokinetyce, dlatego
przy ustalaniu warto$ci progowych w powietrzu
lub materiale biologicznym jest wymagana in-
dywidualna ocena kazdego zwiazku i zalezy ona
od najbardziej wrazliwego punktu koncowego.
Ponadto nalezy pamigtac, ze pracownicy moga
by¢ narazeni zaréwno na 1-metylo-2-pirolidon,
jak i 1-etylo-2-pirolidon. Poniewaz oba zwigz-
ki maja podobny sposéb dzialania i podobne
punkty konicowe toksycznosci, nalezy rozwazy¢
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mozliwe skutki skumulowane dziatania taczne-
go tych dwoch zwiazkow w zaleznos$ci od miej-
sca pracy i wykonywanych zadan (Saillenfait i
in. 2007; Koslitz i in. 2014).

Laczne narazenie na 1-etylo-2-pirolidon
i 1-metylo-2-pirolidon, ktore s3 metabolizowa-
ne poprzez wspolne szlaki metaboliczne, moze
powodowa¢ zmianeg kinetyki eliminacji 1-etylo-
-2-pirolidonu, doprowadzi¢ do saturacji szlakow
metabolicznych, a tym samym prawdopodobnie
zwiekszyc¢ jego toksycznos$¢ (Bury iin. 2019).

Mozliwa absorpcja przez skore wystepuja-
ca podczas uzywania produktow do czyszczenia
i rozpuszczalnikoéw do usuwania farb réwniez
powinna by¢ przebadana. Istniejgce wartosci

okreslone dla biomonitoringu ludzi odnoszg si¢
do oceny pojedynczych substancji, ale w praktyce
nalezy wzig¢ pod uwage, ze narazenie na 1-ety-
lo-2-pirolidon prawie zawsze moze wystepowac
z réwnoczesnym narazeniem na 1-metylo-2-pi-
rolidon. Z powodu bardzo podobnych profili
toksykologicznych obu substancji, szczegélnie
ze wzgledu na ich toksycznos¢ rozwojowg i te-
ratogenno$¢, w ocenie wynikow nalezy bra¢ pod
uwage mieszane narazenie na obie substancje
(Apel iin. 2017).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

1-Etylo-2-pirolidon (NEP) przy narazeniu cig-
zarnych szczuréw droga pokarmowg powodo-
wal zalezne od dawki zmniejszenie masy cia-
fa ptodu. Dzialanie takie wykazywal od dawki
250 mg/kg mc./dzien - przy dawce 250 mg/kg mc./
dzien zmniejszenie masy plodu wzgledem grupy
kontrolnej byto na poziomie 7 + 8%, przy dawce
750 mg/kg mc./dzien osiggalo 42 =+ 43%.
Wystepowalo zalezne od dawki zmniejsze-
nie masy ciala ptodu przy dawkach >250 mg/
kg mc./dzien, co powodowalo m.in. opdznio-
ny rozwoj plodu. Znajdowalo to réwniez od-
zwierciedlenie w niepelnym kostnieniu czaszki
i mostka przy dawce NEP 500 lub 750 mg/kg
mc./dzien. Ogoélna czestos¢ wystepowania wad
rozwojowych ptodéw i miotéw oraz $redni od-
setek plodow z jedng wadg lub wiecej na miot
byly istotnie zwiekszone przy dawce NEP 500
lub 750 mg/kg mc./dzien. Sredni odsetek ptodéw
z wadami szkieletowymi na miot osiagnal 82%
dla dawki 500 mg/kg mc./dzien i 98% dla daw-
ki 75 mg/kg mc./dzien. Czesto$¢ wystepowania
nadliczbowego 14. Zebra rosta wraz z dawka
i byla znaczaco wieksza od tej wystepu-
jacej w grupie kontrolnej juz od dawki
250 mg/kg mc./dzien (4; 10; 28; 44 1 74% od-
powiednio dla: 0; 50; 250; 500 i 750 mg/kg
mc./dzien). Sredni odsetek resorpcji na miot
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znaczaco wzrést przy dawce NEP wynoszacej
500 mg/kg mc./dzien. Przy dawce 750 mg/kg mc./
dzien nastgpil znaczacy wzrost liczby miotow,
w ktorych nastgpita $mier¢ ptodéw. Narazenie
na 1-etylo-2-pirolidon powodowalo toksycznos¢
matczyng objawiajaca si¢ zmniejszeniem spozy-
cia pokarmu przez matki (do 37,5% przy dawce
750 mg/kg mc./dzien) oraz zmniejszeniem przy-
rostu masy ciala - we wczesnym okresie cig-
zy przy dawkach 1-etylo-2-pirolidonu: 500 lub
750 mg/kg mc./dzien. Zmniejszenie masy cia-
ta o taka samg warto$¢ w poznym okresie cigzy
oraz zmniejszenie masy ciala matek narazonych
na NEP w dawkach >250 mg/kg mc./dzien przy-
pisuje si¢ zmniejszeniu masy ciala ptodow i/
lub zwigkszeniu liczby strat poimplantacyjnych
(Saillenfait i in. 2007).

Zalezna od dawki byla réwniez degeneracja
nablonka wechowego szczuréw narazonych na
pary l-etylo-2-pirolidonu (NOAEC na poziomie
62,6 mg/m’ przy narazeniu przez 13 tygodni) oraz
na pary i aerozol l-etylo-2-pirolidonu (LOAEC
82 mg/m’, narazenie przez 28 dni — minimalna de-
generacja nabtonka wechowego).

Szczegdtowe opisy zaleznosci skutku toksycz-
nego od wielkosci narazenia przedstawiono w ta-
belach 4 + 9.
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU NA STANOWISKACH
PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejgce wartosci NDS i DSB

W Polsce nie ma ustalonego najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia (NDS) 1-etylo-2-pirolidonu
(NEP) w powietrzu $rodowiska pracy. Dla 1-ety-
lo-2-pirolidonu nie ustalono réwniez wartosci
dopuszczalnych stezen w materiale biologicznym
(DSB). Normatywy 1-etylo-2-pirolidonu ustalone
w réznych panstwach przedstawiono w tabeli 11.

W Stanach Zjednoczonych zadna z organizacji
(ACGIH - American Conference of Governmen-
tal Industrial Hygienist, NIOSH - U.S. National In-
stitute for Occupational Safety and Heath, OSHA
- U.S. Occupational Safety and Health Admini-
stration) nie ustalifa warto$ci normatywow higie-
nicznych, ale zaznaczono, ze ACGIH zawiadamia
o przewidywanych zmianach w rekomendacji bio-
logicznego wskaznika narazenia (BEI - Biological
Exposure Index).

W Unii Europejskiej nie zostaly ustalone
wskaznikowe warto$ci narazenia zawodowego dla
1-etylo-2-pirolidonu.

W Niemczech 1-etylo-2-pirolidon zostal za-
liczony do substancji o miejscowym dziataniu
draznigcym, ktére determinuje wartos¢ MAK.
Warto$¢ MAK (Maximale Arbeitsplatz-Konzentra-
tion — najwyzsze dopuszczalne stezenie w miejscu

pracy) ustalono na poziomie 23 mg/m’, a war-
tos¢ szczytowych stezen nie moze czedciej niz
4 razy przez 15 min przekraczaé 2-krotnie warto-
$ci MAK, tj. w przypadku 1-etylo-2-pirolidonu -
46 mg/m’. DFG (Deutsche Forschungsgemein-
schaft) przypisato réwniez do 1-etylo-2-pirolidonu
dodatkowe oznaczenia: grupa ryzyka dla ciazy ,,C”
(uszkodzenie zarodka lub plodu jest malo praw-
dopodobne, gdy przestrzegana jest warto§¢ MAK)
oraz H (substancja niebezpieczna ze wzgledu na
mozliwo$¢ wchianiania przez skore); zaznaczono
réwniez, ze substancja moze wystgpowac jedno-
cze$nie jako pary i aerozol. W 2015 r. opubliko-
wano warto$¢ MAK po ponownej ocenie draznie-
nia drég oddechowych przez 1-etylo-2-pirolidon
i jego toksycznosci rozwojowej.

Na podstawie nowych wynikéw badan podwyz-
szono warto$¢ MAK ustalong w2013 r. 29,4 mg/m®
(2 ppm) do 23 mg/m* (5 ppm) - tylko dla par
1-etylo-2-pirolidonu. DFG przyjeto za skutek kry-
tyczny degeneracj¢ nablonka wechowego u szczu-
réw po narazeniu inhalacyjnym.

Brak jest odpowiednich danych dotyczacych
skutkéw narazenia ludzi na I1-etylo-2-pirolidon,
aby na ich podstawie wyprowadzi¢ warto$¢ MAK.

W 13-tygodniowym inhalacyjnym badaniu na-
razano szczury na pary 1-etylo-2-pirolidonu (BASF

Tabela 11. Normatywy higieniczne 1-etylo-2-pirolidonu (NEP) w powietrzu srodowiska pracy przyjete w réznych panstwach

Table 11. Hygienic standards of 1-ethylpyrrolidin-2-one (NEP) in the air of the working environment adopted in various countries

iI;asrt];?L/Jvc(;a// Rok publikacji UEEHENIDS, e DS, Dodatkowe Pismiennictwo
- mg/m? (ppm) mg/m? (ppm) oznaczenia

Niemcy (DFG) 2015 23 (5) (pary) 46 (10)12 1(2),H,C DFG 2020
Niemcy (AGS) 2018 23 (5) 46 (10)'2 1(2),H,C GESTIS 2020b
Szwajcaria 9,4 (2) 18,8 (4) GESTIS 2020b
USA (ACGIH) nie ustalono ACGIH 2018
USA (NIOSH) nie ustalono ACGIH 2018
USA (OSHA) nie ustalono ACGIH 2018
Objasnienia:

' Substancja moze wystepowac jednoczesnie jako pary i aerozol.
2 \Warto$¢ srednia z 15-minutowego okresu pobierania probek.

Kategoria | (2) oznacza, ze dla substancji o miejscowym dziataniu draznigcym, ktére determinuje wartos¢ MAK, a takze alergenéw oddechowych, wartosé
pikowych steze nie moze czesciej niz 4 razy przez 15 min przekraczac 2-krotnie warto3¢ MAK, tj. w przypadku NEP — 46 mg/m?.

H - substancja niebezpieczna ze wzgledu na mozliwos¢ wchtaniania przez skore.

C - nie ma uzasadnionych obaw, ze substancja stwarza ryzyko uszkodzer: zarodka lub ptodu, jesli jest przestrzegana wartos¢ MAK.
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SE 2013). W tych warunkach wyznaczono wartos¢
NOAEC na poziomie 62,6 mg/m’ (13,3 ppm) na
podstawie wystgpienia odwracalnej degeneracji
nabfonka wechowego.

W dokumentacji MAK z 2014 (Hartwig, MAK
Commission 2016) wartos¢ NOAEC dla odwra-
calnej degeneracji nablonka wechowego (steze-
nie niewywolujace dzialania szkodliwego) wy-
noszaca 8 ppm zostala wyprowadzona z wartosci
LOAEC wynoszacej 17,5 ppm (okreslonej w ba-
daniu 28-dniowym). Mozna zatem oczekiwac, ze
warto§¢ NOAEC nawet przy dlugotrwatym nara-
zeniu nie zmniejszy si¢ w znacznym stopniu.

Badanie 28-dniowe bylo prowadzone z wy-
korzystaniem narazenia, w ktéorym jednak
byta obecna ,niewielka czgs¢” frakcji aerozolu
i w przeciwienstwie do 13-tygodniowego bada-
nia kliniczne objawy podraznienia obserwowano
od 19. dnia badania przy stezeniu 1-etylo-2-pi-
rolidonu wynoszacym 208 mg/m’. Mozliwym
powodem silniejszego podraznienia moglo by¢
silniejsze dzialanie aerozolu 1-etylo-2-pirolidonu
niz par — miejscowe stezenie w tkance docelowe;j
moze by¢ wieksze ze wzgledu na wystepowanie
w aerozolu kropelek substancji, podczas gdy pary
s3 rozmieszczone rownomiernie. Rowniez mozli-
we jest, ze dzialanie draznigce 1-etylo-2-pirolido-
nu zostalo spowodowane narazeniem na rosnace
stezenie, ktére w drugiej czesci 28-dniowego bada-
nia zwiekszylo sie z 200 do okoto 250 mg/m’. Dla-
tego wartos¢ MAK okreslona na podstawie wy-
nikéw 13-tygodniowego badania moze dotyczy¢
tylko par 1-etylo-2-pirolidonu. Poréwnanie empi-
ryczne wykazalo, ze wartos¢ NOAEC wyznaczona
w badaniach dlugoterminowych dla histologicznie
wykrywalnych niekorzystnych skutkéw w nabton-
ku wechowym szczurdw jest co najwyzej dwu-
krotnie wigksza niz wartos¢ NOAEC wyznaczona
w badaniach krétkoterminowych w przypadku po-
draznienia czuciowego oczu i drég oddechowych
u ludzi (Briining i in. 2014).

Na podstawie wynikéw badan z 13-tygodnio-
wego badania inhalacyjnego stwierdzono, Ze nie
jest spodziewane zwiekszenie cigzkosci draznienia
1-etylo-2-pirolidonu po diugoterminowym nara-
zeniu. Z wartosci NOAEC dla ludzi wynoszacej
62,6 mg/m’ moze by¢ wyprowadzone odpowia-
dajace stezenie 31 mg/m’ (6,6 ppm) i zgodnie
z preferowanym podejsciem ustalono wartos¢ MAK
dla par 1-etylo-2-pirolidonu na 23 mg/m’ (5 ppm).

Miejscowe dzialanie NEP na nabtonek wecho-
wy szczuréw zostalo wybrane jako skutek kry-
tyczny dzialania zwigzku, na podstawie ktdrego
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wyznaczono warto§¢ MAK. 1-Etylo-2-pirolidon
zaliczono do kategorii I z przypisanym wspol-
czynnikiem o wartosci 2, co oznacza, ze jego ste-
zenie szczytowe moze wynosi¢ 10 ppm (47 mg/
m®*). Warto$¢ ta jest mniejsza niz wartos¢ NOAEC
z 90-dniowego badania inhalacyjnego, ktore jest
istotne dla oceny (BASF SE 2013). Skutki dziala-
nia NEP na poziomie LOAEC réwnym 82 mg/m’
w 28-dniowym badaniu inhalacyjnym (BASF AG
2011) byty minimalne nawet w obecnosci aerozo-
lu, dlatego wspodlczynnik réwny 2 zostal przyjety
przez Komisje ds. MAK (Hartwig, MAK Commis-
sion 2017).

Wartos¢ NOAEL NEP dla toksycznosci pre-
natalnej wyznaczona w badaniach na szczurach
i krolikach (przy podaniu droga pokarmowa) wy-
niosta odpowiednio 50 lub 60 mg/kg mc./dzien.
Przy ustalaniu stezenia w powietrzu wzigto pod
uwage nastepujace dane toksykokinetyczne: spe-
cyficzne gatunkowo wartoéci korekcyjne dla
szczura i krélika (1: 4 i 1: 2,4), przyjeta absorpcja
droga pokarmowa (100%), masa ciata czlowieka
(70 kg), jego objetos¢ oddechowa (10 m’) i za-
kfadana absorpcja droga inhalacyjng (100%).
Obliczone przy tych zalozeniach stezenie NEP
wyniosto 87,5 mg/m* (18,6 ppm) lub 175 mg/m’
(37,2 ppm), ktére sa odpowiednio 4 i 8 razy
wigksze niz wartos¢ MAK réwna 23,5 mg/m’
(5 ppm), a zatem nie wystarczajaco duze dla grupy
»C” ryzyka dla cigzy. U szczuréw i krélikow przy
narazeniu na stezenia 1-etylo-2-pirolidonu réwne
poziomowi LOAEL wynoszacemu odpowiednio
250 lub 200 mg/kg mc./dzien (438 lub 583 mg/m?)
wystapily niespecyficzne malformacje szkieletowe.
Stezenia w powietrzu (obliczone na podstawie da-
nych uzyskanych z badan na szczurach i krélikach)
s3 odpowiednio 19 i 24 razy wieksze niz wartos¢
MAK. Przy narazeniu na te stezenia wystepowa-
fa silna toksyczno$¢ matczyna — masy ciala i spo-
zycie pokarmu zmniejszyty sie¢ odpowiednio o 15
121% u szczuréw oraz 0 27 146% u krolikow. Ponie-
waz przy warto$ci LOAEL u szczuréw i krélikow
wystapily tylko skutki niespecyficzne, a ponadto
jednoczes$nie obserwowano cigzka toksyczno$é
u matek, 19- i 24-krotna réznica miedzy obli-
czonym stezeniem dla LOAEC a wartoscia MAK
23,5 mg/m’ (5 ppm) wydaje si¢ wystarczajaca. Dla-
tego Komisja ds. MAK przypisala 1-etylo-2-piroli-
don do grupy ,,.C” ryzyka dla ciazy, ktéra to grupa
oznacza, ze uszkodzenie zarodka lub plodu jest
malo prawdopodobne, gdy przestrzegana jest war-
tos¢ MAK (Hartwig, MAK Commission 2017).
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PODSTAWY PROPONOWANEJ WARTOSCI NDS

Przy wyprowadzaniu wartosci NDS 1-etylo-2-pi-
rolidonu (NEP) rozwazono:
- dzialanie draznigce zwigzku na drogi od-
dechowe u zwierzat,
- dzialanie fetotoksyczne stwierdzone w ba-
daniach na zwierzetach.

Zaproponowano wprowadzenie warto$ci NDS
1-etylo-2-pirolidonu na podstawie wynikéw ba-
dan na szczurach Wistar, u ktérych narazenie na
zwigzek do stezenia 62,6 mg/m’ droga inhala-
cyjna nie powodowalo dzialania toksycznego na
nablonek wechowy i zostalo przyjete za wartos¢
NOAEC (BASF SE 2013).

Przyjeto nastepujace wartosci wspolczynnikow
niepewnosci:

A = 2, wspdlczynnik zwigzany z roéznicami
we wrazliwodci indywidualnej u ludzi,

B=1, wspolczynnik zwigzany z réznicami wyni-
kajacymi z drogi podania (szczur narazo-
ny drogg oddechows jest bardziej wrazli-
wy niz czlowiek),

C=1, wspdlczynnik zwigzany z przejSciem z ba-
dan krotkoterminowych do badan prze-
wleklych (badanie 90-dniowe),

D =1, wspodlczynnik zwigzany z zastosowaniem
warto$ci LOAEC zamiast NOAEC (zasto-
sowano NOAEC),

E = 1, wspélczynnik modyfikacyjny dotyczacy
oceny kompletnosdci danych oraz poten-
cjalnych skutkéw odleglych (wartosci
NOAEL dla toksycznosci prenatalnej wy-
znaczone w badaniach na szczurach i kré-
likach przy podaniu droga pokarmowa
wynosily odpowiednio 50 lub 60 mg/kg
mc./dzien, a obliczone na ich podstawie
rownowazniki stezenn w powietrzu $rodo-
wiska pracy wynosza 87,5 1 175 mg/m’,
zatem zastosowanie warto$ci NDS na po-
ziomie 30 mg/m’ powinno zabezpieczy¢
pracownikow przed szkodliwym dziala-
niem na potomstwo).

Po podstawienia przyjetych wielkosci wspot-
czynnikéw niepewnosci do wzoru obliczono war-
to$¢ NDS 1-etylo-2-pirolidonu:

NDs—_ NOAEL

_ _ 62,6 mg/m’ _ 62,6 mg/m’
(4-B-C-D-E)

=31,4 mg/m’
2-1-1-1-1 2
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Zaproponowano przyjecie stezenia 30 mg/m’
1-etylo-2-pirolidonu za jego wartos¢ NDS. Ze
wzgledu na dziatanie draznigce 1-etylo-2-piroli-
donu proponuje sie przyjecie stezenia 60 mg/m?
za warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) zwiazku.

Wartosci NOAEL dla toksycznosci prenatalnej
wyznaczone w badaniach na szczurach i krélikach
przy podaniu droga pokarmowa wynosity odpo-
wiednio 50 lub 60 mg/kg mc./dzien. Obliczone na
ich podstawie rownowazniki stezen w powietrzu
$rodowiska pracy wynosza 87,5 lub 175 mg/m’,
zatem zastosowanie warto$ci NDS na poziomie
30 mg/m’ powinno zabezpieczy¢ pracownikow
przed szkodliwym dzialaniem na potomstwo.

Biorac pod uwage mozliwe wchlanianie 1-ety-
lo-2-pirolidonu przez skore oraz mozliwe szkodli-
we dzialanie na pl6éd w lonie matki, zapropono-
wano nastepujace oznakowanie zwigzku: ,,skora”
- wchlanianie substancji przez skore moze by¢
tak samo istotne, jak przy narazeniu droga odde-
chowas, ,,Ft” - substancja o dzialaniu szkodliwym
na rozrodczos$¢ oraz ,,I” - substancja o dzialaniu
draznigcym.

Oznakowanie ,,skora” proponuje si¢ ze wzgle-
du na wyniki uzyskane przez Koslitza i in. (2014).
W badaniach tych u pracownikéw wykonujacych
recznie czyszczenie elementéw natryskowych
w lakierni przy uzyciu rozpuszczalnikow zawiera-
jacych mieszanine N-alkilopirolidonéw wykrywa-
no w moczu wigksze stezenia metabolitow NEP
niz u pracownikéw narazonych na NEP gléwnie
inhalacyjnie. Rowniez strukturalne podobienstwo
1-etylo-2-pirolidonu do 1-metylo-2-pirolidonu,
ktéry wchlania sie przez skdre, swiadczy o tym,
ze takie oznakowanie moze by¢ konieczne, mimo
ze w badaniach na zwierzetach NEP wykazywat
malg toksycznos¢ po podaniu na skére. Oszacowa-
na za pomocg modeli matematycznych ilos¢ NEP
wchlanianego przez skdre jest znaczna - okolo
444 mg (Fiserova-Bergerova i in. 1990). Poréwnanie
wynikéw modelowania z wynikami eksperymen-
talnymi dla NMP moze $wiadczy¢ o tym, ze takze
dla NEP wyniki obliczen sg niedoszacowane i rze-
czywiste ilosci wchlaniane przez skére moga by¢
wigksze. Dlatego oznakowanie NEP notacjg ,,sko-
ra’ uznano za wlasciwe i potrzebne, ze wzgledu na
mozliwo$¢ przestrzegania ustalonej wartosci NDS
i zwigzane z tym bezpieczenstwo pracownikéw.
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Proponuje sie ustalenie wartosci dopuszczal-
nego stezenia w materiale biologicznym (DSB)
1-etylo-2-pirolidonu na poziomie 45 mg 2-hydro-
ksy-N-etylosukcynoimidu (2-HESI)/g kreatyniny
w moczu pobranym od pracownikéw rano po za-
konczeniu zmiany roboczej (16 h po zakonczeniu
zmiany roboczej). Warto$¢ taka proponuje si¢ na
podstawie wynikéw badan na ochotnikach (ba-
danie przeprowadzone na 3 mezczyznach), ktorzy
przyjeli droga pokarmowg 1-etylo-2-pirolidon
w dawce okoto 250 pg/kg mc. Po 30 h ochotnicy
wydalili z moczem 2,7 mg 2-HESI/g kreatyniny
(Koch i in. 2014).

Na podstawie wynikéw badan stwierdzo-
no, ze przy narazeniu inhalacyjnym na 1-ety-
lo-2-pirolidon o stezeniu 30 mg/m’® (czyli na
poziomie proponowanego NDS) odpowiadajg-
ca ilo§¢ 2-HESI wydalona z moczem powinna
wynosi¢ 45 mg/g kreatyniny. Jednak zaréwno
w literaturze, jak i przepisach prawnych brak
jest dokladnych wartosci odniesienia stezenia
1-etylo-2-pirolidonu do zawarto$ci metabolitow
W moczu.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
spojowki i skore.
Badania pomocnicze: -

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
spojowki i skore.

Badania pomocnicze: -

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 4 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocni-
cze, a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastepnego
badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia osoby przyjmo-
wanej do pracy lub pracownika.

Zakres ostatniego badania okresowego przed
zakoniczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
spojowki i skore.
Badania pomocnicze: -

Narzady (uktady) krytyczne

Narzadem (ukladem) krytycznym podczas pra-
cy w narazeniu na 1-etylo-2-pirolidon jest uktad
rozrodczy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przeciwwskazaniami do zatrudnienia w narazeniu
na 1-etylo-2-pirolidon s3:
- zmiany skoérne wywolane
draznigcym,
- ci3za.

dzialaniem

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandyda-
tow do pracy. O przeciwwskazaniach w przebiegu
zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawu-
jacy opieke profilaktyczna, bioragc pod uwage wiel-
kos¢ i okres trwania narazenia zawodowego oraz
ocene stopnia zaawansowania i dynamike zmian
chorobowych.
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