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Alfametryna (alfa-cypermetryna) jest pyretroidem syntetycznym stosowanym jako insektycyd. Produkowana jest
z kwasu cis-2,2 dimetylo-3-(2°2” dichlorowinylo)-cyklopropanokarboksylowego, 3-fenoksybenzoaldehydu i cyjanku
sodowego. Dostepnych jest kilka form uzytkowych preparatu: CS — zawiesina kapsut przeznaczonych do roz-
cienczenia w wodzie, EC — koncentrat do sporzadzenia emulsji wodnej oraz ULV — ciecz ultraniskoobjgto$ciowa
gotowa do zastosowania. Produkcja roczna alfametryny w Polsce wynosi okoto 100 tys. litrow 10-procentowego kon-
centratu.

Alfametryna po bezposrednim dziataniu na skore i btony $luzowe moze powodowac¢ podraznienie, zaczerwienie-
nie i obrzek. Nie opisano zadnego przypadkowego zatrucia tg substancja.

Po podaniu dozotadkowym u gryzoni alfametryna wykazuje umiarkowanie duza toksyczno$¢ zalezng od jej ste-
zenia w preparacie i od no$nika.

Narazenie ostre dozotadkowe charakteryzuja objawy kliniczne typowe dla pyretroidow — zaburzenie koordynacji
ruchowej, beztad, plasawica, nienormalny chod (tiptoe walk), a nastgpnie pojawia si¢ wzrost §linienia i tzawie-
nia, stroszenie wtosow, drzenie i drgawki kloniczne. W wigkszo$ci przypadkow padnigcie zwierzat nastgpowato
w ciagu pierwszych 3 h narazenia, a zwierzgta, ktore przezyly, powracaly do zdrowia w ciagu 7 dni.

Toksycznos¢ dermalna preparatu jest mata, a objawy kliniczne zalezne od postaci preparatu. U szczuréw po
narazeniu na preparaty pour-on nie zaobserwowano zmian klinicznych. Preparat SC wywotywat krwiaki wokot

* Warto$¢ normatywna alfametryny jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spotecznej z dnia
29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metoda oznaczania st¢zenia alfametryny — aerozoli w powietrzu na stanowiskach pracy zostata opublikowana w
International Journal of Occupational Safety and Ergonomice (JOSE) 1999, 5(4).
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nosa i oczu zwierzat. Po aplikacji preparatu EC lub ULV obserwowano 1zawienie, zmierzwienie siersci, agresj¢ i
biegunke. Natomiast u krolikow po naniesieniu na nieuszkodzong i zdepilowang skore nierozcienczona alfame-
tryna byta minimalnie draznigca. Wszystkie formy uzytkowe preparatu nie wykazywaly dzialania drazniagcego lub
byty tylko tagodnie draznigce.

W tescie Draize’a przeprowadzonym na krolikach preparaty alfametryny powodowaty ostre podraznienie oczu,

zmgtnienie rogéwki i uszkodzenie teczowki. Alfametryna nie wykazuje skornego dziatania uczulajacego u $wi-
nek morskich.

Na podstawie wynikoéw testow z Salmonella typhimurium i Saccharomyces cerevisiae, zaré6wno z aktywacja
metaboliczna, jak i bez aktywacji, wykazano, ze alfametryna nie jest mutagenna. Ujemne wyniki uzyskano takze
w badaniach in vitro przeprowadzanych z chromosomami i DNA z komorek szpiku kostnego oraz watroby szczurzej.

Nie ma danych w dostgpnym pismiennictwie na temat dzialania kancerogennego, embriotoksycznego i teratogen-
nego alfametryny, a takze jej wptywu na rozrodczosc.

Alfametryna stabo wchiania si¢ przez przewod pokarmowy, uktad oddechowy i skore. W zwiazku z jej wihasci-
wosciami lipofilnymi w wigkszym stezeniu gromadzi si¢ w tkance tluszczowej, w skorze, watrobie, nerkach nad-
nerczach i jajnikach.

U ludzi szybkos$¢ wydalania jest zalezna od dawki — okoto 43% dawki wydala si¢ z moczem w ciggu pierwszych
24 h w postaci wolnego lub sprzezonego kwasu cis-cyklopropanokarboksylowego (cis-CPA). Wydalanie z mo-
czem nie wzrastatlo po podaniu powtdrnej dawki.

Na podstawie wynikow narazenia przewleklego przeprowadzonego na psach przyjeto za wartos¢ NOAEL alfa-
metryny 90 mg/kg paszy (rownowaznik okoto 2,25 mg/kg m.c./dobg). Dokonano jej przeliczenia na dawke
wchtaniana przez cztowieka w czasie 8-godzinnego narazenia i obliczono warto$¢ NDS z zastosowaniem trzech
wspoltezynnikoéw niepewnosci. Zaproponowano przyjecie wartosci NDS alfametryny wynoszacej 1 mg/m®

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

— nazwa chemiczna ester o-cyjano-3-fenoksybenzylowy kwasu
2,2-dimetylo-3-(2,2-dichlorowinylo) cyklopro-
panokarboksylowego-1 (para enancjometrycz-
nych izomerow /1R cis/S 1/18S cis/R)

— wzdr sumaryczny C2oH19NO5ClI,

— wzor strukturalny (racemiczna mieszanina dwoch stereoizomerow)

(1S, cis) H CN
(aR)
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— numery w rejestrze CAS: 67375-30-8 poprawna (stata) stereochemia;
52315-07-8 (poprzednie 69865-74-0 i 86752-
99-0, 86753-92-6; cypermetryna (bez danych
stereochemicznych) byly czasami uzywane w

,,Chemical Abstracts”

— numer w rejestrze RTECS GZ1251400

— numery kodowe: WL 85 871; OMS 3004

— synonimy: alfamethrin, alfoxylate, alphacypermethrin, alfa-
-cypermetryna

— preparaty handlowe: Alfamor, Alfasekt; Alfazot, Fastac, Fendona

Concord i Renegade.

Wiasciwosci fizykochemiczne (Alpha-cypermethrin 1992):

— postaé krystaliczny proszek lub gesta masa

— barwa z6tta

— masa czasteczkowa 416,3

— temperatura wrzenia 200 °C dla 9,3 Pa

— temperatura topnienia 80,5 °C

— preznoéé pary 170 mPa (w temp. 20 °C)

— gestosé 1,12 g/cm® (w temp. 20 °C; 1,28 glem® (w
temp. 22 °C)

— rozpuszczalno$é (w temp. 25 °C) 0,005 + 0,01 mg/l wody; 620 g/l acetonu; 515 ¢/l
cykloheksanonu; 7 g/kg heksanu; 351 g/l ksylenu

— trwalos¢: stabilna w $rodowisku kwasnym lub neutral-
nym (ph 3 = 7), a w silnie alkalicznym ulega
hydrolizie (pH 12 + 13); rozktada si¢ w tempe-
raturze powyzej 220 °C

— wspotczynnik podziatu n-oktanol/woda log Pow5,16 (Pow = 1,4 - 105)

— wspotczynniki przeliczeniowe: 1 ppm = 17,02 mg/m?; 1 mg/m® = 0,059 ppm.

Otrzymywanie, zastosowanie i narazenie zawodowe

Alfametryna (alfa-cypermetryna) jest produkowana z cis-2,2 dimetylo-3-(22” dichlorowiny-
lo)-cyklopropanu karboksylowego i cyjanku sodowego. Jako produkt handlowy jest dostepna
od 1983 r. W Polsce kilka jej odmian produkuje si¢ sezonowo w zaktadach ,,Organika Azot”
w Jaworznie. Roczna produkcja wynosi okoto 100 tys. litrow 10-procentowego koncentratu
alfametryny. Niewielkie ilo$ci produkuje takze firma ,,Asplant” z Jaworzna (przekaz ustny od
pracownika zaktadow ,,Organica Azot” w Jaworznie).

Dostepne preparaty handlowe:

— ,,Fastac” — koncentrat do sporzadzania emulsji wodnej (20 + 100 g/l); WP —
wchtaniajacy wilgo¢ proszek (50 g/kg); SC (suspension concentrate) — koncentrat zawiesi-
nowy (15 + 250 g/l); ULV (ultra-low volume) — ciecz ultra niskoobjg¢tosciowojednorodna go-
towa do stosowania z aparaturg ULV (6 = 15 g/l)

— ,,Fendona” i ,,Renegade” EC (emulsiflable concentrate) — emulgujacy koncentrat (50 +
100 g/l); SC — koncentrat zawiesinowy (250 g/l) i WP — wchtaniajacy wilgo¢ proszek (50 g/kg).

21



Alfametryna jest stosowana jako insektycyd o szerokim spektrum dziatania. Skuteczna
jest zwlaszcza przeciw motylom (Lepidoptera) i chrzaszczom (Coleoptera). Uzywana jest w
lesnictwie, uprawach cytruséw, bawelny, ryzu, soi, ziemniakéw oraz winogron. Najczesciej
jest stosowana o stezeniu 5 + 30 g aktywnego sktadnika na hektar (Alpha-cypermethrin 1992).

Narazenie na omawiang substancj¢ wystepuje gtdéwnie w procesie produkcji i zwigzane
jest z rozsiewaniem pestycydow.

W Polsce sg dopuszczone do uzytku nastgpujace preparaty: Alfamor, Asplant, Alfasekt
05 SC i Alfazot 05 SC (zawierajace 5% alfametryny), Fastach 10 EC, Fastach 1,5 ULV (za-
wierajace 10 1 15% alfametryny) produkowane w zakladach ,,Organica Azot” w Jaworznie
oraz Cymbusz 10 EC i Cypertil 25 EC (zawierajace 10 i 25% alfametryny) importowane z
Wielkiej Brytanii (obwieszczenie ministra rolnictwa i gospodarki zywno$ciowej z dnia
3.01.1994 r.).

Obecnie w zaktadach ,,Organica Azot” w Jaworznie alfametryne produkuje si¢ jedynie
sezonowo. Przez kilka tygodni podczas procesu formutowania preparatu narazonych na jej
dziatanie jest kilkanascie osob.

Wielko$¢ narazenia na alfametryne w procesie produkeji okreslono po zbadaniu czte-
rech pracownikow w Durban w Afryce Potudniowe;j. Stezenie alfametryny na stanowisku pra-
cy badano metoda stacjonarng za pomoca autosampleréw. Badano tez st¢zenie metabolitow
alfametryny w moczu i wykonano badania lekarskie narazonych pracownikéw. Srednie nara-
zenie robotnikow przez dwa dni w procesie formutowania technicznego koncentratu wynosito
2,8 14,9 pg/m®, trzeciego dnia $rednie stezenie technicznego preparatu wynosito 54,1 pug/m®.
W badaniach lekarskich u dwoch osob stwierdzono niewielkie zmiany skorne bedace prawdo-
podobnie skutkiem osadzania si¢ czgstek alfametryny na skorze, twarzy i karku. W moczu nie
znaleziono metabolitow alfametryny (limit detekcji 0,02 mg/l), (Western 1984 za Alpha-
cypermethrin 1992).

W badaniach sprawdzajacych wielko$¢ dermalnego narazenia, jakiej podlegali trzej
operatorzy rozsiewajacy pestycydy, stwierdzono, ze sg oni narazeni na nast¢pujace stezenia
alfametryny: w procesie mieszania i tadowania pestycydu na traktor — 2,45; 0,57 i
2,94 mg/operacje, podczas spryskiwania — 0,38; 0,61 i 0,40 mg/h, natomiast podczas mycia
przyrzadow roboczych — 0,12; 0,29; 0,73 mg/operacje (Senior, Lavers 1990a, b za Alpha-
-cypermetrin 1992).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne

Dotychczas opisane przypadki toksycznego dziatania alfametryny dotycza ludzi narazonych
zawodowo. Alfametryna po bezposrednim dziataniu na skore 1 btony Sluzowe powodowaé
moze ich podraznienie, zaczerwienienie, obrzgk i odczyny uczuleniowe. Nie opisano zadnego
przypadkowego zatrucia ta substancja.

Mozna sadzi¢, Ze po narazeniu wziewnym objawami moga by¢: kaszel, dusznos¢, ob-
jawy astmatyczne i inne objawy nadwrazliwosci. Spozycie substancji moze wywota¢ mdtosci,
wymioty, biegunke, a bardzo rzadko (przy duzych dawkach doustnych) istnieje takze mozli-
wos$¢ wystgpienia zaburzen koordynacji, pobudzenia, drgawek i $pigczki, a nawet porazenia
osrodka oddechowego (Pestycydy 1995; RTECS 1996).

Badania epidemiologiczne

Brak danych w dostgpnym pi$miennictwie.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Alfametryn¢ po podaniu per 0s charakteryzuje umiarkowanie duza toksycznos¢ u gryzoni.
Warto$¢ DLsp u myszy i szczurow jest zmienna i zalezy od stezenia alfametryny w preparacie
1 od nosnika (tab. 1., 2.). W zwiazku z tym do celéw praktycznych zalecono warto$¢ bliska

uzyskiwanej u szczurow i myszy DLsg= 80 mg/kg m.c. (za Alpha-cypermethrin 1992).

Tabela 1.

Warto$§¢ DLs, po podaniu dozoladkowym i dermalnym form uzytkowych alfametryny

szczurom (za Alpha-cypermethrin 1992)

Posta¢ preparatu Wartos¢ LDso, Mg preparatufkg m.c. PiSmiennictwo
po podaniu dozotadkowym | po podaniu dermalnym

100 g/l EC 101 (82 + 119) > 1800 Rose 1984d

100 g/l EC 136 ( 96 + 186) > 1800 Rose 1984e

100 g/l EC 174 (125 + 327) > 2000 Price 1985a

30 g/l EC 229 (178 + 292) > 2000 Rose 1984f

30 g/l EC 673 (597 + 753) > 2000 Rose 1985

15 g/l pour-on > 2000 > 2000 Price 1988

10 g/l pour-on > 2000 > 2000 Price 1988

100 g/l S.C. 1804 (1507 + 2168) > 2000 Price 1985b

60 g/l S.C. > 5000 > 2000 Gardner 1991

15 g/l S.C. > 5000 > 2000 Price 1986

15 g/l ULV 5838 (5130 + 6665) > 2000 Rose 1984c

Mieszaniny z innymi aktywnymi sktadnikami

Fastac/methomyl® EC |58 + 97 (samce) > 1900 Rose 1984h

15/120 g/l 73 (51 + 89), (samice) > 1900

Fastac/BPMC"EC 310 (215 + 462) > 2000 Price 1987

10/400 g/l

Fastac/Azodrin EC |25 (18 + 34) > 2000 Gardner 1989

20/400 g/l

EC — koncentrat do sporzadzania emulsji wodnej (emulsiflable concentrate); SC — zawiesina kapsut przeznaczo-
na do rozcienczenia woda przed zastosowaniem (suspension concentrate); ULV — ultra mate stezenie (ultra-low
volume).

@ Methomyl-pestycyd, karbaminian, DLs, = 17 mg/kg m.c. (per os dla szczura); ® BPMC-2 secbutylofenylo-
metylokarbaminian (fenobucarb), DLs, = 350 mg/kg m.c. (per os dla szczura), NDS Japonia 1993 = 5 mg/m?
(skora); © Azodrin pestycyd fosforoorganiczny, DLs, = 8 mg/kg m.c. (per os dla szczura), (Tomes Plus 1997).

Po podaniu dermalnym warto$¢ DLsg u szczurdéw jest wigksza niz 2000 mg/kg masy
ciata (tab. 1).

Letalne stezenie zwiazku w powietrzu (LCsp) dla narazenia 4-godzinnego u szczur6w
jest wigksze od 1,3 g 30-procentowego preparatu osadzonego na krzemionce/m®, co odpowia-
da 400 mg aktywnego skladnika/m® (Blair 1984 za Alpha-cypermethrin 1992).

Po podaniu alfametryny dootrzewnowo warto$¢ DLsg u szczurow wynosita 339 mg
aktywnego sktadnika/kg m.c. (Rose 1984a za Alpha-cypermethrin 1992).
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Tabela 2.

Warto$¢ DLs, po podaniu technicznej alfametryny (za Alpha-cypermethrin 1992)

Wartos$¢ LDsy,
Gatunek Stezenie i sposob podania mg/kg m.c. (95-pro- | Pigmiennictwo
zwierzat centowy przedziat
ufnosci)
Mysz CD 5-procentowe w oleju kukurydzianym | 35 (26 + 48) Rose 1982
40-procentowe w DMSO 762 (514 + 912) Rose 1982
50-procentowa wodna zawiesina 798 (568 + 1074) Rose 1982
Szczur Wistar | 5-procentowe w oleju kukurydzianym | 79 (63-98) Dewar 1981
40-procentowe w DMSO maksymalnie 4000 Rose 1982
50-procentowa wodna zawiesina > 5000 Rose 1982
Szczur Wistar | 10-procentowe w oleju kukurydzianym | 40 + 80 Rose 1983a
20-procentowe w oleju kukurydzianym | 368 (282 + 487) Rose 1983a

Narazenie ostre dozoladkowe charakteryzuja objawy kliniczne typowe dla pyretroidow
— zaburzenie koordynacji ruchowej, beztad, plasawica, nienormalny chod (tiptoe walk), a na-
stepnie wzrost $linienia, tzawienia, a takze stroszenie wlosow, drzenie i drgawki Kloniczne. W
wigkszos$ci przypadkéw padniecie zwierzat nastepowalo w ciggu pierwszych 3 h, a zwierzgta prze-
zywajace powracaty do zdrowia w ciggu 7 dni (Rose 1982; 1983a za Alpha-cypermethrin 1992).

W badaniach prowadzonych na psach rasy beagle (jeden samiec i jedna samica w kaz-
dej grupie) zwierzetom podawano alfametryng z dieta w ilosci 200 mg/kg pokarmu przez 7 dni,
400 mg/kg pokarmu przez 2 dni i 300 mg/kg diety przez 7 dni. Po dawce 200 mg/kg alfame-
tryny nie zaobserwowano zadnych zmian u zwierzat, natomiast dawka 300 mg/kg diety i daw-
ki wigksze powodowaly spadek masy ciala, niezborno$¢ ruchowa, przytlumione zachowanie
si¢, kiwanie glowa, zwracanie pokarmu, drzenie ciala 1 zmniejszong odpowiedz na bodziec.
Wyniki badan hematologicznych, biochemicznych i makroskopowych nie wykazaty zmian
(Greenough, Goburdhun 1984 za Alpha-cypermethrin 1992).

W kolejnych badaniach psy beagle (samiec i samica) otrzymywaty 300 mg/kg diety
przez 3 dni (samiec) i przez 4 dni (samica) oraz 250 mg/kg diety przez 7 dni. Zwierzgta wyka-
zywaly zmiany podobne jak we wcze$niej opisanym do$wiadczeniu, przy czym po dawce 250 mg/kg
pokarmu odpowiedz u samic byta bardziej zaznaczona niz u samcow. Nie zaobserwowano zmian
w hematologicznych i biochemicznych parametrach, nie byto takze zmian w moczu, kale, krwi lub
makroskopowej patologii (Greenough, Goburdhun 1984 za Alpha-cypermethrin 1992).

Zbadano toksyczne dziatanie 1RS-cis- i 1RS-trans-cypermetryny podanej szczurom
dozylnie. Obydwie formy wywotywaty u zwierzat zespot mézdzkowo-rdzeniowy (CS), ktory
objawia si¢ poczatkowo zmianami behawioralnymi (zagrzebywanie i chowanie si¢ zwierzat w
$cidtke), a nastepnie po uptywie 2 + 3 min — obfitym §linotokiem, drzeniem catego ciala,
wzmozong reaktywnoscig psychoruchowg i nienaturalnym sposobem poruszania si¢. Drzenie
przechodzito nastepnie w atetoze plasawiczg catego ciata, ktora stopniowo stawala si¢ coraz
bardziej gwattowna i byta potegowana przez bodZce czuciowe. Sporadycznie, w krancowych
przypadkach, obserwowano napady skurczow klonicznych (Verschoyle, Aldridge 1980 za
Alpha-cypermethrin 1992).
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W doswiadczeniu z narazeniem inhalacyjnym grupe liczacg 5 samcow i1 5 samic szczu-
réw albinos Fischer 344 poddano 4-godzinnemu narazeniu na alfametryn¢ osadzong na krze-
mionce (30% m/m, stezenie alfametryny wynosito 1,3 g/m3 — rownowartos$¢ 0,4 g aktywnego
sktadnika/m®) o $rednicy czastek 4,2 pm. Zwierzeta obserwowano przez 14 dni po narazeniu.
Nie zaobserwowano zmian toksycznych. Badanie makroskopowe ptuc rowniez nie wykazato
zmian (Blair 1984 za Alpha-cypermethrin 1992).

Toksyczno$¢ dermalna alfametryny jest mata. Nie zaobserwowano zmian toksycznych
I przypadkow $miertelnych ani u szczurow (Dewar 1981; Shell 1983a za Alpha-cypermethrin
1992), ani u myszy (Rose 1982, Shell 1983a) poddanych pojedynczemu 24-godzinnemu nara-
zeniu dermalnemu na dawki odpowiednio 500 mg/kg m.c. (25% w DMSO) i 100 mg/kg m.c.
(5% w oleju kukurydzianym).

Nierozcienczona techniczna alfametryna byla minimalnie drazniagca kiedy aplikowano
ja w postaci pojedynczej dawki przez 24 h na nieuszkodzong, zdepilowanag skore krolika
(Dewar 1981 za Alpha-cypermethrin 1992).

Kroéliki biale New Zealand byly poddawane badaniom draznigcego dziatania na skore
form uzytkowych alfametryny. Test przeprowadzono z 4-godzinnym okresem narazenia i cza-
sem obserwacji 7 + 21 dni. Testowano: 30 i 100 g/l preparatu EC; 15 g/l ULV; 10 i 15 g/l po-
ur-on preparatu; 15 1 100 g/l SC i Festac/methomyl (15/120) EC. Preparat EC wywolywat
podraznienia skorne od tagodnych do $rednich oraz powierzchniowa martwice obserwowang
u jednego lub dwodch zwierzat narazonych na preparat o stezeniu 100 g/l (zmiana ta nie byta
trwala, a skutki utrzymywaly si¢ okoto 3 dni). W badaniach tych preparaty EC 1 100 g/l SC
zakwalifikowano jako $rodki tagodnie draznigce. Wszystkie inne badane preparaty nie wyka-
zywaly dziatania draznigcego lub byty tylko stabo draznigce (Rose 1984c, d, e, f, h; 1985;
Price 19854, b; 1986; 1988 za Alpha-cypermethrin 1992).

Nierozpuszczone preparaty badano pod wzglgdem dziatania draznigcego na oczy w te-
scie Draize’a. Badaniom poddano szes¢ krolikow. Po wszystkich testowanych preparatach EC
(dawki 30 lub 100 g/l) obserwowano: ostre podraznienie oczu, zmg¢tnienie rogéwki i uszko-
dzenie teczowki (Rose 19844, e, f; 1985 za Alpha-cypermethrin 1992). Kliniczne zmiany ob-
serwowano rowniez po aplikacji EC lub ULV. Manifestowaly si¢ one wzrostem tzawienia,
chromodacryorrhoea i zmierzwieniem siersci, agresywnoscia i biegunka. Podobnie dziatat
preparat Fastac/BPMC, powodujac obrzek w miejscu podania.

Dziatanie uczulajace technicznej formy alfametryny testowano na swinkach morskich
testem Magnussona 1 Kligmana w grupie 10 samcow 1 10 samic. Grupe kontrolng stanowito
55 zwierzat obu ptci. Badania przeprowadzono, stosujac alfametryne o stezeniu w $srodskor-
nych iniekcjach — 0,05-procentowsg (v/v) w oleju kukurydzianym, a do aplikacji miejscowej —
50-procentowy roztwor (m/m) w wazelinie. Otrzymano wyniki negatywne, stad wniosek, ze
alfametryna nie ma skornego dziatania uczulajacego na $winki morskie (Dewar 1981 za Al-
pha-cypermethrin 1992).

W innych badaniach preparat EC alfametryny (100 g/1) 1 jego $lepy odpowiednik w po-
staci 50-procentowych roztworow w oleju roslinnym aplikowano swinkom morskim w tescie
Buehlera. Dziatanie miejscowe badano z uzyciem 30-procentowego roztworu w oleju roslin-
nym. U Zzadnego z badanych zwierzat nie stwierdzono obecnosci wynikdéw dodatnich migdzy
24 a 48 h narazenia (Rose 1984 za Alpha-cypermethrin 1992).
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Tabela 3.

Zaleznos¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia (za Alpha-cypermethrin 1992)

Gatunek

Dawka

Sposob Dawka Efekty toksyczne Pi$miennictwo
zwierzat | podania skumulowana
Szczur | inhalacyjnie | rownowaznik bez zmian Blair 1984
Wistar 0,4 g aktywne-
go sktadni-
ka/m® przez 4 h
Szczur | dermalnie 500 mg/kg m.c. bez zmian Dewar 1981;
(25-procentowy Shell 1983
r-r w DMSO)
przez 24 h
Mysz dermalnie 100 mg/kg m.c. bez zmian Rose 1982;
(5-procentowy Shell 1983
roztwor w oleju
kukurydzia-
nym) przez 24 h
Szczur | zpasza 20 mg/kg m.c. | 700 mg/kg wzrost masy nerek i | Pickering
Wistar przez 5 tygodni | m.c. watroby u zwierzat | 1982
obu pfci; spadek
stezenia biatka i
wzrost st¢zenia
mocznika we krwi
u samcow
Szczur | zpasza 40 mg/kg m.c. | 1400 mg/kg wzrost masy nerek i | Pickering
Wistar przez 5 tygodni | m.c. watroby u zwierzat | 1982
obu pfci; spadek
stezenia biatka i
wzrost st¢zenia
mocznika we krwi u
zwierzat obu ptci
Szczur | zpasza 9 mg/kg m.c. 819 mg/kg bez zmian Clark 1982
Wistar przez 13 tygo- | m.c.
dni
Szczur | zpasza 27 mg/kg m.c. | 2457 mg/kg spadek masy ciata Clark 1982
Wistar przez 13 tygo- | m.c. skorelowany

dni

zZmniejszonym
przyjmowaniem
pokarmu

nienormalny chod z
wywichnigtymi kon-
czynami; liczne
przypadki owrzo-
dzenia skory i linie-
nia; ograniczone
zmiany degenera-
cyjne w aksonach
nerwu kulszowego
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cd. tab.3.

Gatunek | Sposob Dawka Dawka Efekty toksyczne Pi$miennictwo
zwierzat | podania skumulowana
Psy Z paszg 200 mg/kg bez zmian Greenought,
beagle diety przez Goburdhum

7 dni 1984
Psy Z paszg 300 mg/kg spadek masy ciata, Greenought,
beagle diety przez niezbornos$¢ rucho- | Goburdhum

7 dni wa, przytlumione 1984

zachowanie sie,
Kiwanie gtowa,
zwracanie pokarmu,
drzenie ciala,
zmniejszona odpo-

wiedz
Psy 7 pasza 400 mg/kg spadek masy ciata, Greenought,
beagle diety przez niezbornos$¢ rucho- | Goburdhum
2 dni wa, przytlumione 1984

zachowanie sie,
Kiwanie gtowa,
zwracanie pokarmu,
drzenie ciala,
zmniejszona odpo-

wiedz

Psy 7 pasza 30 mg/kg bez zmian Greenough
beagle diety przez 1984

13 tygodni
Psy 7 pasza 90 mg/kg bez zmian Greenough
beagle diety przez 1984

13 tygodni
Psy 7 pasza 270 mg/kg drzenie ciala, kiwa- | Greenough
beagle diety przez nie gtowa, ,,lizawos¢ | 1984

13 tygodni warg”, przyttumie-

nie, beztad, podnie-
cenie, wysokie pod-
noszenie konczyn —
wszystkie objawy
narastaty z czasem
narazania

Toksycznos¢ podostra

Wykonano dwufazowe badania, w ktorych obserwowano zmiany biochemiczne w korelacji
ze zmianami neurologicznymi ( beta-glukuronidaza i beta-galaktozydaza). W fazie pierwszej,
grupie szczurow Wistar (po 5 zwierzat kazdej ptci) podawano sonda dozotadkowa alfametry-
n¢ (o czystosci 96,6%) w dawce 37,5 mg/kg m.c. (pierwsze 11 dawek) i po czterotygodnio-
wym okresie 9 dalszych dawek po 25 mg/kg (5 razy na tydzien). W pierwszych 10 dawkach
stosowano jako rozpuszczalnik DMSO, a w nastgpnych — olej arachidowy. Podczas badan
padto 21% zwierzat, a ponad 80% wykazywato kliniczne zmiany toksyczne. Maksymalng
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aktywacje enzymu w nerwie kulszowym tylnym odnotowano w 5. tygodniu eksperymentu.
Aktywno$¢ enzymu powracata do poziomu kontroli przez 12 tygodni. Niewielki wzrost ak-
tywnos$ci enzymu obserwowano w nerwie tréjdzielnym i zwoju troéjdzielnym.

W drugiej fazie badan rowniez poddano badaniom szczury Wistar (po 10 zwierzat
kazdej ptci). Podano im 20 doustnych dawek alfametryny w DMSO (0; 10; 20 i 40 mg/kg m.c.
dziennie) przez 4 tygodnie (5 razy/tydzien). Tylko dwa szczury padty: jeden z grupy otrzymu-
jacej alfametryne w dawce 10 mg/kg m.c. i jeden z grupy otrzymujacej dawke 20 mg/kg m.c.
W grupie zwierzat otrzymujacych najwicksza dawke 75% zwierzat wykazywato zmiany kli-
niczne. Wsrdd zwierzat, ktore otrzymaty dawke 20 mg/kg, bylto ich tylko 25%. Po podaniu
dawki 10 mg/kg nie odnotowano zmian w poréwnaniu ze zwierz¢tami z grupy kontrolne;j.

Pig¢ tygodni po podaniu pierwszej dawki u zwierzat otrzymujacych dawke 40 mg/kg m.c.
odnotowano biochemiczne zmiany (wzrost do 60%) wskazujace na tagodne zwyrodnienie
aksonu zaré6wno w dystalnej, jak i proksymalnej czesci tylnego nerwu kulszowego goleni.
W tym czasie w grupie otrzymujgcej dawke 20 mg/kgm.c. zaobserwowano niewielki (do
20%) wzrost aktywnosci B-galaktozydazy w czgséci proksymalnej tylnego nerwu kulszowe-
go. Nie znaleziono zmian w grupie zwierzat otrzymujacych 10 mg/kg m.c. (Rose 1983 za
Alpha-cypermethrin 1992).

Toksycznos¢ podprzewlekla

Grupeg szczurow Wistar (po 10 zwierzat obu plci otrzymujacych taka sama dawke i po 20
samic 1 samcow w grupie kontrolnej) karmiono dietg zawierajaca: 0; 25; 100; 200; 400 i 800 mg
alfametryny/kg (ekwiwalent: 0; 1,25; 5; 10; 20 i 40 mg/kg m.c.) przez 5 tygodni.

Po dawce 400 i 800 mg/kg diety zaobserwowano u zwierzat nienormalny chod i nad-
wrazliwos¢ (nie podano szczegdlowego opisu doswiadczenia). W pordwnaniu do zwierzat z
grupy kontrolnej zmniejszyto si¢ przyjmowanie pokarmu i zmniejszyla si¢ masa ciata. Zano-
towano zmniejszenie stezenia biatka we krwi 1 wzrost stezenia biatka w moczu u zwierzat obu
plci narazanych na alfametryng o stezeniu 800 mg/kg diety i u samcow otrzymujacych 400 mg
alfametryny/kg pokarmu.

Masa nerek 1 watroby u zwierzat po dawce 800 mg/kg paszy i masa watroby u samcow
po otrzymaniu 400 mg/kg wzrosta. U zwierzat, ktorym podawano dawke 200 mg/kg paszy,
nie zaobserwowano zadnych zmian (Pickering 1982 za Alpha-cypermethrin 1992).

W innym do$wiadczeniu badaniom poddano 5-tygodniowe szczury Wistar — 30 sam-
coOw 1 30 samic w grupach badanych 1 po 60 zwierzat kazdej ptci w grupie kontrolnej. Do-
$wiadczenie trwato 13 tygodni, podczas ktorych zwierzetom podawano: 0; 20; 60; 180 1 540 mg
alfametryny/kg diety (ekwiwalent: 0; 1; 3; 9 1 27 mg/kg m.c.). Po uptywie 6 tygodni wykona-
no sekcje pierwszych 30 zwierzat i przeprowadzono badania kliniczne, hematologiczne, bio-
chemiczne 1 podstawowe badania po$miertne. Pozostale zwierzeta poddawano sekcji po 13
tygodniach. Takie zmiany toksyczne, jak nienormalny chod z uko$nie $cietymi tylnymi kon-
czynami zaobserwowano u 3 z 20 samcéw otrzymujacych dawke 540 mg/kg diety. Zaobser-
wowano znaczng liczbg przypadkow przejsciowego owrzodzenia skory i linienia, szczegdlnie
W grupie otrzymujacej dawke 540 mg alfametryny/kg diety. W tej samej grupie od pierwszego
tygodnia stwierdzono takze spadek masy ciata skorelowany ze zmniejszonym spozyciem pa-
szy. Nie znaleziono wyraznych skutkéw hematologicznych 1 klinicznych. Masa organow
zwierzat byta podobna do masy zwierzat z grup kontrolnych. Jedyna zaobserwowang zmiang
histopatologiczng byly ograniczone zwyrodnienia w aksonach nerwu kulszowego bez klinicz-
nych objawow toksycznosci u 2 samcoéw w grupie otrzymujacej najwigkszg dawke. Histopato-
logicznie nie znaleziono aksonopatii u zwierzat z nienormalnym chodem.
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W badaniach prowadzonych przez Greenougha i in. (1984 za Alpha-cypermethrin
1992), bedacych kontynuacja badan nad toksyczno$cig ostra, 36 psom rasy beagle czystej krwi
(po 18 samic i samcow) podawano pokarm zawierajagcy alfametryne w ilosci: 0; 30; 90 i 270 mg/kg
diety przez 13 tygodni. Grupa otrzymujaca alfametryne o najwickszym st¢zeniu sktadata si¢ z
6 samcOw i 6 samic, a pozostate grupy miaty po 4 zwierzeta kazdej pici. U wszystkich zwie-
rzat otrzymujacych dawke 270 mg/kg diety obserwowano: drzenie ciala, kiwanie gtowa, ,,li-
zawos$¢” warg, przyttumienie, beztad, wzburzenie i wysokie podnoszenie konczyn. Natezenie
1 czestos¢ tych objawow wzrastata z czasem narazenia.

Przyjmowanie pokarmu, wzrost masy ciata i organdéw, badanie galki ocznej, badanie
hematologiczne i biochemiczne, podstawowe badania patologiczne oraz badanie mikrosko-
powe osiemnastu narzadéw i tkanek nie wykazywaty skutkéw toksycznych niezaleznie od
otrzymywanej dawki. W badaniach tej serii zaproponowano przyjecie wartosci NOEL wyno-
szace] 90 mg alfametryny/kg diety (rownowaznik 2,25 mg/kg m.c./dobg).

Toksycznos¢ przewlekla

Nie ma danych w dostepnym pismiennictwie dotyczacych dziatania przewleklego alfametry-
ny, pewne wnioski mozna wyciagnaé na podstawie wynikow doswiadczen przeprowadzonych
z uzyciem cypermetryny, ktore zostang przedstawione w nastepnym rozdziale.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie rakotworcze

Badano toksycznos¢ przewlekta i dziatanie kancerogenne cypermetryny (mieszaniny 8 stereo-
izomerow, z ktorych dwa — 1R cis/S i 1Scis/R, stanowig alfametryng). Szczury Wistar (po 24
zwierzeta z kazdej ptci w grupach narazanych i po 48 w grupie kontrolnej) byly karmione
dieta zawierajaca: 0; 1; 10; 100 i 1000 mg cypermetryny/kg przez 2 lata. Nie stwierdzono
zadnych dowodow dziatania rakotworczego cypermetryny (Mc Ausland i in. 1978 za Cyper-
metryna 1995).

Nie obserwowano zwigkszenia czgstosci wystepowania nowotworow, gdy szczurom
Wistar podawano diet¢ zawierajaca: 0; 20; 150 1 1500 mg cypermetryny/kg diety (rownowaz-
nik: 0; 1; 7,5 1 75 mg/kg m.c.) przez 2 lata. Stosunek iloSciowy izomeroéw Cis- i trans- w mie-
szaninie stereoizomerow wynosit 55: 45, a stopien czystosci substancji 88 + 93% (US EPA
1984, za Cypermetryna 1995).

Myszy rasy Swiss (70 samic 1 70 samcow) otrzymywaly z dieta: 0 (2 grupy); 100; 400 1
1600 mg cypermetryny/kg diety przez 101 tygodni. Stwierdzono zwigkszenie masy watroby
po dawkach wynoszacych 400 1 1000 mg/kg diety i spadek masy ciala, obserwowano tez
trombocytoze oraz umiarkowang anemi¢ po dawce 1600 mg/kg. Nie zaobserwowano zadnych
nienowotworowych zmian histopatologicznych zwigzanych z narazeniem ani zwigkszenia
czgstosci wystepowania typow nowotworowych innych niz wystgpujace spontanicznie u my-
szy rasy Swiss. Jedynie u samic otrzymujacych dawke 1600 mg/kg stwierdzono niewielki
wzrost czgsto$ci wystepowania tagodnych nowotworow pecherzykow plucnych. Wzrost byt
nieistotny w pordwnaniu ze zwierzgtami z drugiej grupy kontrolnej, a ponadto wiadomo, ze u
zwierzat tego szczepu lagodne nowotwory pecherzykow ptucnych wystepuja u obydwu pici z
duza i zmienng czestoscia (Lindsay i in. 1982 za Cypermetryna 1995).
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Dzialanie mutagenne

Na podstawie wynikow badan przeprowadzonych z alfametryng wykazano, ze substancja ta
nie jest mutagenna w testach z Salmonella typhimurium, Saccharomyces cerevisiae, zaréwno
z aktywacja metaboliczng, jak 1 bez aktywacji. Ujemne wyniki uzyskano takze w badaniach in
vitro przeprowadzonych z chromosomami oraz DNA z komorek szpiku kostnego i watroby
szczurzej. Szczegdtowe informacje przedstawiono w tabeli 4.

Tabela 4.
Testy na mutagennos$¢ (za Alpha-cypermethrin 1992).
Organizm (szczep) Dawka Typtestu |AKtywacja |wynik |Pismiennictwo
metaboliczna

Salmonella typhimurium | okoto 4000 pg/ptytke | ptytkowy |z aktywacja |ujemny | Brooks 1982
TA 98, TA100, TA1535, lub bez niej
TA1537, TA1538
Escherichia coli okoto 4000 pg/ptytke | plytkowy |z aktywacja |ujemny | Brooks 1982
WP2, WP2 uvrA lub bez niej
Saccharomyces okoto 5000 pg/ml kultury z aktywacjg | ujemny | Brooks 1982
cerevisiae JDI bakteryjne |lub bez nigj

zawieszone

w cieczy
Saccharomyces okoto 4000 pg/ml kultury z aktywacja | ujemny | Brooks 1984
cerevisiae bakteryjne |lub bez nigj
XV 185-14C zawieszone

w cieczy
Komorki watroby okoto 40 pg/ml ujemny | Brooks 1982
szczurzej (RL4)
(przerwanie, rozerwanie,
aberracje chromatyd)
DNA watroby szczura pojedyncza dawka z ujemny | Wooder 1982
(zniszczenie pojedynczej | pasza okoto
nici DNA) 40 mg/kg m.c.
Badanie chromosoméw | pojedyncza dawka ujemny | Clare, Wig-
szpiku kostnego szczura |z pasza okoto gins 1984

8 mg/kg m.c.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

Alfametryna nie byta badana pod wzgledem jej wptywu na uktad rozrodczy i teratogennosc.
Pewne wnioski mozna wyciagna¢ na podstawie do§wiadczen prowadzonych w tym kierunku z
uzyciem cypermetryny. Otrzymane wyniki $wiadczg o tym, ze substancja ta nie ma wptywu na
rozmnazanie po narazeniu na dawke 100 mg/kg pokarmu. Natomiast po najwigkszej dawce,
ktora wynosita 500 mg/kg paszy, zaobserwowano pewne zmiany w masie urodzeniowej i
wielkosci miotu pokolenia F1 (Hend i in. 1978 za Cypermetryna 1995).

W badaniach, ktorym poddano szczury rasy Dawley CD, nie zaobserwowano zadnych
skutkow teratogennych ani embriotoksycznych po zadnej z dawek, ktore byly wystarczajace
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do wywotania toksyczno$ci u matek (Test i in. 1978 za Alpha-cypermethrin 1992). Autorzy
opracowania w Environmental Health Criteria (t. 142) uwazaja, ze nie ma powodu, aby alfa-

metryna, sktadajaca si¢ z 2 Cis- izomeréw obecnych takze w cypermetrynie, wywotywata inne
skutki.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Alfametryna stabo wchtania si¢ przez przewod pokarmowy, uktad oddechowy 1 skore (Pesty-
cydy... 1995). W zwiazku z wlasciwo$ciami lipofilnymi alfametryny wigksze jej st¢zenie ob-
serwuje si¢ w tkance ttuszczowej, a takze w skorze, watrobie, nerkach, nadnerczach i jajnikach.

Alfametryne znakowana weglem **C podano jednorazowo samcom i samicom. Cztery
dni po podaniu st¢zenie alfametryny w

wigkszos$ci organow i tkanek byto mate. Podane ponizej st¢zenia wyrazono w miligramach na

kilogram tkanki, odpowiednio dla samic i samcow: w watrobie (0,03; 0,06), w skorze (0,04;
0,02), nadnerczach (0,03; 0,06) i w nerkach (0,02; 0,02). W tkance tluszczowej stwierdzono
obecnos¢ alfametryny o wigkszym stezeniu: 0,22 i 0,42 mg/kg (za Alpha-cypermethrin 1992).

Metabolizm i wydalanie

Obydwa stereoizomery alfametryny s3 metabolizowane przez rozszczepienie wigzania estro-
wego i dalszg przemian¢ do kwasu fenoksybenzoesowego (PBA) i kwasu cyklopropanokar-
boksylowego (CPA). Czasteczki PBA s3 nastgpnie metabolizowane przez hydroksylacje 1 s
sprzggane z kwasem glukuronowym lub siarkowym (réznie u poszczegolnych gatunkoéw zwie-
rzat). Czasteczki CPA sg wydalane gtéwnie jako glukuroniany (Alpha-cypermethrin 1992).

Po podaniu szczurom sondg dozotadkowo 2 mg alfametryny/kg m.c. (alfametryna zna-
kowana weglem '*C), radioaktywny znacznik szybko byt wydalany z moczem w postaci
3(4’ hydroksyfenoksy)benzoesowego sprzezonego z kwasem siarkowym (40 + 45% dawki).
Okoto 35% dawki zostalo wydalone z katem, z czego 20% stanowita niezmieniona alfametry-
na. W ciagu pierwszych 24 h z moczem i katem wydalono okoto 78% dawki, a w ciagu 4 dni
—90%.

W tkance thuszczowej wiecej niz 95% radioaktywnosci pochodzito z niezmienionej al-
fametryny. Eliminacja alfametryny z tkanki tluszczowej i skory byta dwufazowa. Okres pot-
trwania alfametryny w tkance tluszczowej wynosi okoto 2,5 dnia dla pierwszej fazy 1 17 + 26
dni dla fazy wolniejszej. W skorze faza pierwsza trwa 2 dni, a faza druga 40 dni. Eliminacja
substancji z watroby 1 nerek byta procesem jednofazowym (Hutson 1982; Logan 1983; Hu-
tson, Logan 1986 za Alpha-cypermethrin 1992). Eliminacja alfametryny z tkanki tluszczowej
przebiegata od trzech do czterech razy wolniej niz izomeréw trans- (za Alpha-cypermethrin
1992).

Wykonano réwniez badania toksykokinetyczne u ludzi. Szesciu ochotnikow (po dwie
osoby otrzymujace takg sama dawke) otrzymato pojedyncza dawke doustng alfametryny, od-
powiednio: 0,25; 0,51 0,75 mg alfametryny. Szybko$¢ wydalania alfametryny byta zalezna od
dawki, okoto 43% dawki zostato wydalone z moczem w ciggu pierwszych 24 h w postaci
wolnego lub sprz¢zonego kwasu cis-cyklopropanokarboksylowego (cis-CPA). W celu zbada-
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nia biakumulacji i wydalania alfametryny po okresie 2 + 3 tygodni ci sami ochotnicy otrzyma-
li alfametryne w tych samych dawkach przez 5 kolejnych dni. Wydalanie z moczem nie wzra-
stato po podaniu dawki powtornej. Srednio 49% alfametryny byto wydalane w ciggu 24 h w
postaci wolnego lub sprzezonego cis-CPA (van Sittert i in. 1985; Eadsforth i in. 1988 za Al-
pha-cypermethrin 1992).

Przeprowadzono badania metabolizmu alfametryny i1 cypermetryny in vitro, uzywajac
frakcji mikrosomalnej watroby ludzkiej, kroliczej i szczurzej. Celem badan byto uzyskanie
informacji dotyczacej znaczenia dwodch szlakoéw metabolicznych (oksydacji i rozszczepienia
wigzania estrowego) w degradacji badanych zwigzkéw. Inkubacje przeprowadzono przy
udziale NADPH lub bez jego udziatu.

Zarébwno cypermetryna, jak i1 alfametryna byly metabolizowane na obu drogach u
wszystkich trzech gatunkéw. Dla kroliczej 1 ludzkiej frakcji mikrosomalnej watroby gtownym
szlakiem metabolicznym bylo rozerwanie wigzania estrowego. Mikrosomy watroby ludzkiej
szybciej metabolizowaly wigzanie estrowe cypermetryny niz alfametryny. Glownym metaboli-
tem zarowno dla alfametryny, jak i dla cypermetryny w watrobie u wszystkich trzech gatun-
kow byt kwas cyklopropanokarboksylowy (90 + 99%). Na drodze oksydacji powstawaly mo-
nohydroksycypermetryna i dihydroksycypermetryna; niewielkie ilosci kwasu hydroksycyklo-
propanokarboksylowego powstawaty tylko u szczurow.

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Za najbardziej typowe dziatanie ostre pyretroidow uwaza si¢ dziatanie na uktad nerwowy ob-
jawiajace si¢ zespolem CS (drzenie mieéni, nadmierna pobudliwo$é, slinotok, atetoza plasa-
wicza i porazenie), (Verschoyle, Aldridge 1980). Dotychczas nie ustalono jednak podstawo-
wego krytycznego miejsca oddziatywania powodujacego powstawanie zespotu CS.

Przypuszcza si¢, ze mechanizm tego zjawiska polega na zaburzeniu transportu jonéw
sodowych przez btong komorkowa. Na podstawie wynikow elektrofizycznych na olbrzymich
aksonach raka wykazano, ze pyretroidy z grupg alfa-cyjanowa trwale utrzymuja kanat sodowy
w cigglym stanie otwarcia, depolaryzuja btone 1 blokuja powstawanie potencjatoéw czynno-
$ciowych, bez wywotywania powtarzajacych si¢ wytadowan (Lund, Narahashi 1983 za Cy-
permetryna 1995).

DZIALANIE LACZNE

Wartosci LDsg alfametryny uzyskane w badaniach na szczurach Wistar po dozotadkowym lub
dermalnych podaniu mieszanin: Festac/methornyl, Festac/BPMC EC i Festac/Azordin EC po-
dano w tabeli 1. Preparat Festac/BPMC po podaniu dermalnym wywotywat podobne skutki jak
preparat alfametryny EC lub ULV: wzrost tzawienia, zmierzwienie siersci, agresje, biegunke,
$linienie, stroszenie siersci i cyjanoze. Zwierzgta, ktorym podano Festac/Azordin, miaty podob-
ne objawy, a ponadto obserwowano u nich zaburzenia koordynacji, beztad, hipotermie, pallor
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oka i skrajne wyczerpanie nerwowe, ktore prowadzito do $pigczki (za Alpha-cypermethrin
1992).

Istnieja dane dotyczace dziatania cypermetryny w polaczeniu ze zwigzkiem fosforoorga-
nicznym i chloroorganicznym z rodziny direnéw, wskazujace na brak dowodow na wzmaganie
dziatania neurotoksycznego tej substancji (Cypermetryna 1995).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Efekty toksyczne alfametryny obejmujg dziatanie na uktad nerwowy i stabe dziatanie draznia-
ce. Dziatanie toksyczne w zaleznosci od wielkosci dawki zbadano po podaniu zwigzku droga
pokarmowg (tab. 3). Po podaniu szczurom Wistar alfametryny z pasza o stezeniu odpowiada-
jacym 9 mg alfametryny/kg m.c. przez 13 tygodni (dawka skumulowana 819 mg/kg m.c.) u
zwierzat nie zaobserwowano zadnych zmian (Clark 1982 za Alpha-cypermethrin 1992). Po-
danie z pasza dawki odpowiadajacej 20 mg/kg m.c. przez 5 tygodni (dawka skumulowana 700
mg/kg m.c.) spowodowalo wzrost masy nerek i watroby u zwierzat obu pici oraz spadek ste-
zenia biatka i wzrost stezenia mocznika we krwi u samcow. Po podaniu dawki odpowiadaja-
cej 40 mg/kg m.c. przez 5 tygodni (dawka skumulowana 1400 mg/kg m.c.) u zwierzat obu
plci zaobserwowano wszystkie wymienione wczesniej objawy (Pickering 1982 za EHC 142).
Po 13 tygodniach narazenia na alfametryng w paszy o stezeniu odpowiadajacym 27 mg/kg
m.c. (dawka skumulowana 2457 mg/kg m.c.) u zwierzat zaobserwowano zmniejszenie przy-
rostu masy ciala skorelowane ze zmniejszonym przyjmowaniem pokarmu poczawszy od
pierwszego tygodnia doswiadczenia, nienormalny chod z wywichnigtymi konczynami, znacz-
ng liczbe zwierzat z owrzodzeniem skory i Inieniem, a po sekcji stwierdzono ograniczone
zmiany degeneracyjne w aksonach nerwu kulszowego.

Na podstawie wynikow badan pséw rasy beagle uznano, ze dawki 30 lub 90 mg alfa-
metryny/kg diety (ekwiwalent 0,75 i 2,25 mg/kg m.c./dobg) podawane przez 13 tygodni nie
spowodowaty zadnych zmian toksycznych 1 wiekszg z tych dawek uznano za warto§¢ NOAEL
(Greenough i in. 1984 za WHO 1992). Dawka 200 mg alfametryny/kg diety podawana przez 7
dni nie wywotywata zmian, natomiast podawanie 250 mg/kg diety przez 7 dni lub 300 mg/kg
diety przez 7 dni spowodowato spadek masy ciata, niezborno$¢, przyttumione zachowanie sig,
kiwanie glowa, zwracanie pokarmu, drzenie ciata 1 zmniejszong odpowiedz na bodziec, przy
czym nie znaleziono zmian w badaniach biochemicznych, hematologicznych i makroskopo-
wych. Po dawce 250 mg/kg pokarmu odpowiedz byta silniej zaznaczona u samic niz u sam-
cow (Greenough,Goburdhun 1984 za Alpha-cypermethrin 1992). Po podaniu 270 mg/kg diety
przez 13 tygodni obserwowano drzenie ciala, kiwanie glowa, ,,lizawos$¢ warg”, przyttumienie,
beztad, podniecenie 1 nienormalny chod z wysokim podnoszeniem konczyn. Przyjmowanie
pokarmu, wzrost masy ciata i narzagdow, badanie gatki ocznej, badanie hematologiczne 1 bio-
chemiczne, podstawowe badania patologiczne i badanie mikroskopowe 18 narzgdow i tkanek
nie wykazywaty efektow toksycznych zaleznych od dawki (Greenough iin. 1984 za Alpha-
-cypermethrin 1992).
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NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosSci najwyzszych dopuszczalnych stezen i ich podstawy

Brak danych w dostgpnym pi$miennictwie.

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Za podstawe oceny przyjeto wyniki eksperymentow podprzewlektych, w ktorych alfametryne
podawano szczurom i psom w diecie. W do§wiadczeniu na szczurach najwigksza dawka, po
ktorej nie obserwowano zadnych skutkow, byto 9 mg/kg m.c., a podwojenie tej dawki spowo-
dowalo wzrost masy nerek i watroby obu plci oraz spadek stezenia biatka 1 wzrost st¢zenia
mocznika we krwi u samcow. U psow najwicksza wielko§¢ narazenia, po ktorej nie stwier-
dzono zadnych zmian toksycznych, wynosita 90 mg/kg paszy (ekwiwalent 2,25 mg/kg m.c.).
Trzykrotne zwigkszenie narazenia juz po 7 dniach spowodowato efekty toksyczne w postaci
spadku masy ciata, niezbornos$ci, przytlumionego zachowania si¢, kiwania glowa, zwracania
pokarmu, drzenia ciata i zmniejszonej odpowiedzi na bodziec (odpowiedz silniej zaznaczona
u samic niz u samcoéw), a po 13 tygodniach wszystkie skutki byly bardziej nasilone.

Z powyzszych dwoch wartosci stezen (dla szczurow 1 psOw) przyjecie danych uzyska-
nych z badan pséw uwazamy za bezpieczniejsze. Komitet FAO/WHO ustalit dla cypermetry-
ny, uwazanej za mniej toksyczng od alfametryny, wielko§¢ dopuszczalnego dziennego spozy-
cia (ADI) wynoszaca 0 + 0,05 mg/kg m.c., a wielkos$¢ 2,25 mg/kg m.c./dobe¢ przyjeliSmy za
warto$¢, ktora nie wywotuje efektow toksycznych (NOAEL). Dokonano przeliczenia tej wiel-
ko$ci na dawke wchtaniang przez cztowieka w czasie 8-godzinnego narazenia przy zalozeniu,
ze wentylacja ptuc wynosi 10 m?® na zmiane i otrzymano:

2,25 mg/kg m.c - 70 kg/10 = 15,75 mg/m®.

Warto$¢ te skorygowano nastepujacymi wspotczynnikami:

— A =2, wspotczynnik zwigzany z r6znicami wrazliwosci u ludzi

— B =4, réznice migdzygatunkowe i r6zna droga podania

— C =2, przejscie z badan kréotkoterminowych do badan przewlektych

— D =1, w razie stosowania wartosci LOAEL zamiast wartoSci NOAEL

— E =1, wspotczynnik kodyfikacyjny dotyczacy potencjalnych skutkéw odlegtych, co
daje wartos¢ stgzenia NDS:

NDS = NOEL/A -B-C -D -E
NDS = 15,75 mg/m®/16 = okoto 1 mg/m®.
POTRZEBY BADAWCZE
Poniewaz krytyczne do§wiadczenia narazenia na dzialanie alfametryny wykazano po podaniu

jej droga pokarmowa, priorytetem badawczym powinno by¢ przeprowadzenie analogicznych
badan z podaniem zwigzku inhalacyjnie.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

dr med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy
90-950 Lodz
ul. sw. Teresy 8
Zakres badania wstepnego
Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy i skore.

Zakres badania okresowego

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

Czestotliwo$¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.
Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej
Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad nerwowy i skore.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne
Uktad nerwowy 1 skora.
Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby osrodkowego uktadu nerwowego, przewlekte stany zapalne skory, choroby alergiczne
oraz astma oskrzelowa.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotyczg kandydatow do pracy. O przeciwwskazaniach
w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke profilak-
tyczng, biorgc pod uwage wielkos¢ 1 okres narazenia zawodowego oraz oceng stopnia zaawan-
sowania i dynamike zmian chorobowych.
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JERZY K. PIOTROWSKI, JOANNA SUBDYS
Alphamethrin

Abstract

Alphamethrin (alpha-cypermethrin) is a synthetic pyretroid applied as an insecticide. It is produced from cis-2,2
dimethyl-3-(2°2’dichlorovinyl) cyclo-propanocarboxyl acid, 3-phenoxybenzoaldehyde and sodium cyanide. The-
re are several forms of this preparation available for use (CS — capsule suspension designed for dilution in water,
EC — concentrate to make an aqueous emulsion, ULC — ultra low volume liquid ready to use). Annual production
in Poland is about 100,000 | of 10% concentration.

Direct exposure to alphamethrin may result in skin and/or mucosa irritation, reddening and swelling. No case of
poisoning has been reported. Intragastric administration of alphamethrin to rodents demonstrates moderately high
toxicity dependent on the concentration of the preparation and on the carrier.

The following clinical symptoms typical for pyretroids are observed in the case of acute intragastric exposure:
disturbed coordination of movements, dyssynergia, chorea, abnormal gait and tip-toe walk. Increased salivation
and lacrimation, ruffled fur, tremor and clonic convulsions are also characteristic. In the majority of cases ani-
mals died within the first 3 h, those who survived recovered within 7 days. The dermal toxicity of the preparation
is low and clinical symptoms depend on the preparation form. No clinical alterations were seen in rats after exposure to
pour-on preparations. SC preparation caused hematomas round the animals’ nose and eyes. After EC or ULV
application lacrimation, ruffled fur, aggression and diarrhea were observed. In rabbits, undiluted alphamethrin
spreaded on uninjured and depilated skin resulted in minimal irritation. All forms of the preparation for use did
not demonstrate irritating activity or were only mildly irritating. In the Draeize test carried out on rabbits, alphamethrin
preparations caused eye irritation, corneal opacification, iris injury.

Alphamethrin does not demostrate skin sensitization in guinea pigs. In tests with Salmonella typhimurium and
Saccharomyces cerevisiae, both with and without metabolic activation alphamethrin was detected not to be mutagenic.
Negative results were also obtained in in vitro studies performed with chromosomes and DNA from rat bone
marrow and liver cells.

There are no available literature data on alphamethrin cancerogenic, embryotoxic or teratogenic activity nor on
its effect on reproduction.

Alphamethrin is weakly absorbed by the alimentary tract, respiratory tract and the skin. Due to its lipophil properties, in
higher concentration alphamethrin accumulates in fatty tissue, in the skin, liver, kidneys, adrenal glands and ovaries.

In humans, the rate of excretion depends on the dose — about 43% of the dose is eliminated with urine within the
first 24 h in the form of free or conjugated cis-cyclopropanocarboxyl (cis-CPA) acid. Elimination with urine does
not increase after administration of another dose.

On the basis of the results of long-term exposure of dogs, the NOAEL value was accepted to be 90 mg of
alphamethrin/kg of fodder (equivalent of about 2.25 mg/kg b.w./24 h). It was converted to a dose of absorption
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by humans during 8 h exposure and MAC value was calculated with the application of three coefficients of
uncertainty. The MAC value of 1 mg/m® was suggested.
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