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! Przyjete przez Migdzyresortowa Komisj¢ do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natgzen Czynnikow
Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy wartosci NDS i NDSCh bezwodnika octowego zostaly w 2013 r.
przedlozone (wniosek nr 89) ministrowi pracy i polityki spolecznej w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia
w zalaczniku nr 1 czegsci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikdw szkodliwych
dla zdrowia w Srodowisku pracy.

% Metoda oznaczania stezenia bezwodnika octowego w powietrzu na stanowiskach pracy jest zawarta w normach:
PN-Z-04061-02:1971 Ochrona czystosci powietrza — Badania zawartosci kwasu octowego i jego bezwodnika —
Oznaczanie kwasu octowego i jego bezwodnika na stanowiskach pracy metoda z azotanem lantanowym.
PN-Z-04061-03:1971 Ochrona czystosci powietrza — Badania zawartosci kwasu octowego i jego bezwodnika —
Oznaczanie kwasu octowego na stanowiskach pracy metoda z czerwienia metylowa.

3 Publikacja zostata przygotowana na podstawie wynikéw badan uzyskanych w ramach Il etapu programu wielo-
letniego: ,,Poprawa bezpieczenistwa i warunkéw pracy” dofinansowanego w latach 2011-2013 w zakresie stuzb
panstwowych przez Ministerstwo Pracy i Polityki Spotecznej. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony

Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

Bezwodnik octowy jest bezbarwna, ruchliwg
ciecza o ostrym zapachu octu stosowana do
produkcji: wldkien acetylocelulozowych, plasti-
koéw, octanu winylu, lekéw, rozpuszczalnikow,
materialow wybuchowych oraz perfum.
Bezwodnik octowy zostal zaklasyfikowany jako
substancja: latwopalna, zraca oraz szkodliwa
(dziala szkodliwie przez drogi oddechowe i po
potknieciu).

Wedtug danych Gléwnego Urzedu Statystycz-
nego w Polsce w 2010 r. liczba pracownikéw
zatrudnionych w warunkach narazenia na bez-
wodnik octowy o stezeniach miedzy 0,1 a 0,5
wartosci NDS (10 mg/m?) wynosita 71 os6b,
natomiast w 2011 r. - 84 osoby. Liczba pracow-
nikow zawodowo narazonych na bezwodnik
octowy o stezeniu powyzej 0,5 wartosci NDS
wynosita 3 osoby.

Bezwodnik octowy jest silnym $rodkiem draz-
nigcym: blony sluzowe, oczy oraz skére. Szybko
reaguje z woda wskutek czego powstaje kwas
octowy. Narazenie ostre pracownikéw na pary
bezwodnika o stezeniu powyzej 21 mg/m? po-
wodowalo podraznienie oczu oraz blon Sluzo-
wych goérnych drég oddechowych. Narazenie
ludzi na pary bezwodnika o wigkszym stezeniu
moze powodowac: owrzodzenie blony Sluzowej
nosa i prawdopodobnie skurcz oskrzeli, piecze-
nie oczu, a nastepnie w ciggu paru godzin
obrzek rogowki i spojowki, jak rowniez zmet-
nienie rogowki.

Wartoé¢ LDsp dla szczuréw narazonych inha-
lacyjnie na dziatanie zwigzku ustalono na
poziomie 1680 mg/m?3, dla narazenia per os -
1780 mg/kg m.c., natomiast w innym badaniu
630 mg/kg m.c. Wartos¢ LDsy dla narazenia
przez skore u krolikow wynosi 4000 mg/kg m.c.
U krolikow zwiazek ten powodowat ciezkie
oparzenia oczu. Bezwodnik octowy podany na
skore krolikow pod opatrunek na 24 h powo-
dowal powstawanie oparzen i pecherzy.

Szczury narazano na pary bezwodnika o steze-
niach: 0; 4,2; 21 lub 84 mg/m? przez 13 tygodni.
Nie stwierdzono dziatania ukltadowego zwiazku
po narazeniu zwierzat na bezwodnik o stezeniu
21 lub 84 mg/m?3. Bezwodnik octowy u narazo-

nych zwierzat o stezeniu 4,2 mg/m? nie wyka-
zywal dzialania miejscowego ani ukladowego.
Wartos¢ NOAEL dla szczuréw zostala ustalona
na poziomie 4,2 mg/m?.

W testach Amesa nie stwierdzono dziatania
mutagennego bezwodnika octowego. Wyniki
testu mikrojadrowego na szpiku kostnym szczu-
row byly negatywne. Bezwodnik octowy nie
wykazywal ani dzialania genotoksycznego, ani
mutagennego.

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono danych dotyczacych dziatania
rakotworczego bezwodnika octowego.

W badaniach do§wiadczalnych na szczurach nie
stwierdzono dzialania embriotoksycznego, feto-
toksycznego ani wplywu na rozrodczos¢ bez-
wodnika o stezeniu 105 mg/m?, chociaz u matek
obserwowano silne podraznienie drég odde-
chowych. U dwoéch samic narazanych na bez-
wodnik octowy o stezeniu 420 mg/m? stwier-
dzono catkowita resorpcje zarodkéw. W grupie
narazanej na bezwodnik o stezeniu 420 mg/m? u
matek obserwowano ciezkie podraznienie drég
oddechowych oraz redukcje masy ciala. Wartos¢
NOAEL dla toksycznosci rozwojowej i repro-
dukcyjnej bezwodnika octowego ustalono na
poziomie 105 mg/m?>.

Brak jest podstaw do ustalenia wartosci najwyz-
szego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla bez-
wodnika octowego. Zaproponowano ustalenie
wartoéci NDS dla bezwodnika octowego przez
analogie do kwasu octowego. Wartos¢ NDS dla
kwasu octowego ustalono na poziomie 25 mg/m?.
Bezwodnik octowy sklada sie z dwoch czaste-
czek kwasu octowego, wiec zaproponowano
przyjecie za wartoé¢ NDS dla bezwodnika octo-
wego polowy wartosci NDS kwasu octowego,
czyli 12 mg/m?3. Ze wzgledu na zabezpieczenia
pracownikéw przed skutkami ostrego dziatania
draznigcego bezwodnika octowego zapropono-
wano ustalenie wartosci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) na po-
ziomie 24 mg/m3. Ze wzgledu na dziatanie zra-
ce bezwodnika octowego proponuje si¢ ozna-
czenie go literg ,,C” (substancja o dziataniu zra-
cym).

Summary

Acetic anhydride is a colorless, mobile liquid
with a pungent acetic odor. It is used in manu-
facturing cellulose acetate fibers, plastics, vinyl

acetate, pharmaceuticals, dyes and perfumes.
Acetic anhydride is flammable, corrosive and
harmful if inhaled or swallowed. It is rapidly
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hydrolyzed to acetic acid. In workers, acute
toxicity of acetic anhydride at concentrations
above 21 mg/m3 was observed in the form irri-
tation of the eyes and mucous membranes of the
upper respiratory tract. Higher vapor concentra-
tions may produce ulceration of the nasal muco-
sa and possible bronchospasm, eye burning
followed by corneal and conjunctival edema
and corneal opacity. LCs in rats is 1680 mg/m3,
LDso per os 1780 mg/kg m.c. or 630 mg/kg m.c,;
and dermal LDsj in rabbits is 4000 mg/kg m.c.
No systemic effects were observed after expo-
sure of rats to acetic anhydride at concentrations
of 4.2, 21 or 84 mg/m?3 for 13 weeks. No evidence
of mutagenicity in Ames test was observed. Re-
sults in rat micronucleus assay were negative.

Acetic anhydride has no significant mutagenic or
genotoxic activity. For rats, the developmental and
reproductive toxicity NOAEL is 105 mg/m3.
There are no valid data available that are suitable
for establishing a MAC value. MAC estimation by
analogy to acetic acid has been proposed. The
value of MAC for acetic acid is 25 mg/m?®. Half of
that value has been proposed as the value of MAC
for acetic anhydride MAC, i.e., 12 mg/m3. In addi-
tion, 24 mg/m3 has been proposed as a short-term
exposure limit (STEL) to protect employees from
the irritation of the skin, eyes and mucous mem-
branes of the upper respiratory tract. Consider-
ing evidence on the corrosive properties of acetic
anhydride, additional notation with “C” has
been recommended.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogodlna charakterystyka bezwodnika octowe-
go (ChemIDplus 2012; HSDB 2012; IUCLID
2000; OECD 1997; RTECS 2012):

—wzér sumaryczny (CH;CO),0
— wzor strukturalny

I
el

Ha o CHy
—nazwa chemiczna bezwodnik octowy
—numer CAS 108-24-7
— numer indeksowy  607-008-00-9
—numer WE 203-564-8
— synonimy: bezwodnik kwasu

octowego.

Wilasciwosci fizykochemiczne

bezbarwna, ruchliwa
ciecz o ostrym zapa-
chu octu

— posta¢ i wyglad

— masa czasteczkowa 102,09
— temperatura

topnienia -73°C

— temperatura
wrzenia 139,5°C
— gestos¢ par
(powietrze = 1) 3,5
— prezno$¢ par 6,8 hPa
— wspotezynnik
podziatu
oktanol/woda log Pow = -0,58 (wy-
liczony)
—rozpuszczalnos¢:  rozpuszczalny w ben-
zenie, reaguje gwal-
townie z woda w wy-
niku czego wydziela
sic kwas octowy i
cieplo
— wspolezynniki
przeliczeniowe: 1 ppm = 4,17 mg/m’;

1 mg/m’ = 0,24 ppm.

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznako-
wanie bezwodnika octowego, zgodnie z tabelg
3.1. zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamen-
tu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z
dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji i miesza-
nin, zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy
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67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz.

WE L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1-1355 ze
zm.), przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

Tabela 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie bezwodnika octowego zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2002 (Dz. Urz. WE L 353)

Klasyfikacja Oznakowanie
T dodatkowe . "
klasa kody zwrotow iktoeram swrotéw kody Specyliczne
zagrozenia wskazujacych i d ‘(:;’l ; \azuiacvch ZWIOtOW  Stezenia graniczne
i kody rodzaj ody hase WSKAZWACYCR | oy azujacych i wspotezynniki .M
Kateoorii . ostrzegawczych rodzaj ) dzai
ategorii zagrozenia ) rodzaj
zagrozenia o g
zagrozenia
Flam. Liq. 3 H226 GHS02 H226 Skin Corr. 1B
Acute Tox. 4 ° H332 GHSO05 H332 H314:C>25%
Acute Tox. 4 ° H302 GHS07 H302 Skin Irrit. 2
Skin Corr. 1B H314 Dgr H314 H315:5% <C<25%
Eye Dam. 1
H318: 5% <C <25%
Eye Irrit. 2
H319: 1% <C <5%
STOT SE 3
H335: C>5%
Objasnienia:
Flam. Liq. 3 — substancje ciekle tatwopalne, kategoria zagrozenia 3.
Acute Tox. 4 * — toksycznos¢ ostra (przy wdychaniu), kategoria zagrozenia 4.
Acute Tox. 4 "~ toksycznos¢ ostra (droga pokarmowa), kategoria zagrozenia 4.
Skin Corr. 1B — dziatanie zrace/drazniace na skore, kategoria zagrozenia 1.B.
H326 — tatwopalna ciecz i pary.
H332 — dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.
H302 — dziata szkodliwie po potknigciu.
H314 — powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu.
Dodatkowe zwroty informujace o zagrozeniach:
Skin Irrit. 2 — dziatanie zrace/drazniace na skorg.
H315 — dziata drazniaco na skorg.
Eye Dam. 1 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie drazniace na oczy.
H318 — powoduje powazne uszkodzenie oczu.
Eye Irrit. 2 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie draznigce na oczy.
H319 — dziata drazniaco na oczy.
STOT SE 3 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe.
H335 — moze powodowa¢ podraznienie drog oddechowych.
GHS02 GHS07

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

szanin, zmieniajgcego i uchylajacego dyrekty-
wy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmienia-
jacego rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz. Urz. UE zdnia 31.12.2008 r. L 353), zostat
zaklasyfikowany jako:

Bezwodnik octowy, zgodnie z tabelg 3.2.
zalacznika VI do rozporzadzenia Parlamentu
Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z
dnia 16.12.2008 r. w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji i mie-
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—R10 — substancja tatwopalna

— Xn — substancja szkodliwa

— R20/22 — dziala szkodliwie przez drogi
oddechowe i po potknieciu

— C —substancja zraca

— R34 — powoduje oparzenia.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Bezwodnik octowy jest otrzymywany przez
bezposrednie utlenianie aldehydu octowego
lub karbonylacji octanu metylu. Zwiazek ten
moze by¢ réwniez otrzymywany w dwustop-
niowym procesie, w ktérym najpierw nastepuje
termiczne rozszczepienie kwasu octowego do
ketenu, a nastepnie reakcja ketenu z dodatko-
wym kwasem octowym (HSDB 2012; OECD
1997).

Bezwodnik octowy jest ciecza stosowa do
produkgeji: widkien acetylocelulozowych, plasti-
kéw oraz octanu winylu. Bezwodnik octowy

jako czynnik dehydratujacy oraz acetylujacy jest
stosowany do produkcji: lekow, rozpuszczal-
nikéw, materialdow wybuchowych oraz per-
fum, natomiast jako czynnik estryfikujacy do
produkc;ji skrobi (HSDB 2012; OECD 1997).

Wedhug danych OECD w 1995 r. w Europie
Zachodniej produkcja bezwodnika octowego
wynosita 539 tys. ton (OECD 1997).

Wedlug danych Glownego Inspektoratu
Sanitarnego w 2010 r. w Polsce liczba pracow-
nikéw zatrudnionych w warunkach narazenia na
bezwodnik octowy o stezeniach migdzy 0,1 a
0,5 wartosci NDS (10 mg/m®) wynosita 71 osob,
natomiast w 2011 r. — 84 osoby. Osoby te byly
zatrudnione przy produkcji: tekstylidw, odziezy,
chemikaliéw i wyrobéw chemicznych, wyro-
bow farmaceutycznych, w sektorze handlu
hurtowego i edukacji, a takze przy odprowadza-
niu i oczyszczaniu Sciekdw. W 2011 r. liczba
pracownikow zawodowo narazanych na bez-
wodnik octowy o stezeniu powyzej 0,5 wartosci
NDS wynosita 3 osoby (GIS 2012).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne.
Dzialanie ostre i przedluzone

Bezwodnik octowy jest silnym $rodkiem
draznigcym: blony $luzowe, oczy oraz skorg.
Zwiazek szybko reaguje z woda wskutek cze-
go powstaje kwas octowy. Pélokres hydrolizy
bezwodnika octowego wynosi 4,4 min w tem-
peraturze 25 °C (Gold 1948; OECD 1997).

Dolna granica wartosci progowej zapachu
dla bezwodnika octowego wynosi 0,56 mg/m’,
natomiast gérna — 1,44 mg/m’. Stezenie powo-
dujace objawy zwiazane z dziataniem draznia-
cym bezwodnika octowego przyjeto na pozio-
mie 20 mg/m’ (Ruth 1986).

Przypadkowe oblanie pracownikow bez-
wodnikiem octowym spowodowalo powstawa-
nie ciezkich oparzen. Narazenie na pary bez-

wodnika o stezeniu powyzej 21 mg/m’ powodu-
je ostre podraznienie oczu oraz blon §luzowych
gornych drog oddechowych. Narazenie na pary
bezwodnika o wigkszym stg¢zeniu moze powo-
dowa¢ owrzodzenie blony s$luzowej nosa i
prawdopodobnie  skurcz  oskrzeli (ACGIH
2012a; AIHA 1978; Baldi 1953; Hathaway i in.
1996; NIOSH 1978). Stezenie to zostalo przyje-
te przez ACGIH i NIOSH jako wartos$¢ progowa
dla dzialania draznigcego bezwodnika octowego
u ludzi (ACGIH 2012a; NIOSH 1978). Skut-
kiem dziatania bezwodnika octowego na oczy sa
nastepujace objawy: pieczenie oraz obrzek
rogowki i spojowki w ciagu paru godzin od
narazenia. Zmetnienie rogéwki spowodowane
bezwodnikiem octowym moze si¢ rozwinaé w
ciggu kilku dni jako skutek postepujacego
zapalenia tkankowego. Objawy te sa zwykle
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odwracalne, chociaz mozliwe jest wystapienie
trwalego zme¢tnienia oraz utrata wzroku. Kon-
takt substancji z oczami moze powodowac opa-
rzenia i zaéme¢ (ACGIH 2012a; AIHA 1978;
Grant 1993, Hathaway i in. 1996; HSDB 2012).

Mezczyzna po eksplozji beczki z bezwodni-
kiem octowym doznat oparzenia 35% ciata. Po
1,5 h u poszkodowanego mezczyzny obserwo-
wano objawy uszkodzenia phluc. Pacjenta zain-
tubowano i wentylowano. W ciagu 24 h u po-
szkodowanego stwierdzono réwniez niekardio-
genny obrzek pluc. U pacjenta obserwowano
szybki oddech oraz hiperkapni¢ (podwyzszone
cinienie parcjalne ditlenku wegla we krwi),
nastepnie rozwingla si¢ odma optucnowa oraz
przetoka oskrzelowo-plucna. Pacjent zmarl w
67. dniu od wypadku. Sekcja zwlok wykazala
rozlegly zrost powrdzkowaty w jamie oplucnej
(HSDB 2012; Sinclair i in. 1994).

Obserwacje kliniczne.
Dzialanie przewlekle

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono informacji na temat dziatania
przewlektego bezwodnika octowego na ludzi.

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie i bazach da-
nych nie znaleziono informacji o wynikach
badan epidemiologicznych dotyczacych dzia-
fania samego bezwodnika octowego na ludzi.
Badania te byly prowadzone w kohorcie pra-
cownikdw narazonych na rézne czynniki
chemiczne i zostaly opisane w rozdziale:
,Dziatanie taczne”.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i podostra

Narazenie inhalacyjne szczuréw na bezwod-
nik octowy o stezeniu 8340 mg/m’ przez 4 h
spowodowalo padniecia zwierzat (ACGIH
2012a; Smyth i in. 1951). Wartos¢ LCs dla na-
razenia inhalacyjnego szczuréw na bezwodnik
przez 6 h ustalono na poziomie 1680 mg/m’
1994; OECD 1997). Wartos¢
LCsy po narazeniu zwierzat na bezwodnik
przez 4 h wynosila 4200 mg/m’. Warto$é¢ LDs
po podaniu bezwodnika per os szczurom usta-

(Huntingdon...

Tabela 2.

lono na poziomie 630 mg/kg m.c., natomiast
wedlug innego badania — 1780 mg/kg m.c.

Wartos¢ LDsy, po podaniu bezwodnika
octowego na skore krolikom ustalono na po-
ziomie 4000 mg/kg m.c. Po podaniu doo-
trzewnowym warto$¢ LDsy u myszy ustalono
na poziomie 50 mgkg m.c. (BASF 1980;
Deichmann, Gerarde 1969; TUCLID 2000;
Smyth 1 in. 1951; Union... 1963). Wartosci
median dawek i stezen $miertelnych dla bez-
wodnika u zwierzat doswiadczalnych przed-
stawiono w tabeli 2.

Wartosci median dawek i stezenn Smiertelnych bezwodnika octowego (ACGIH 2012a; ChemIDplus... 2012;

TUCLID 2000; OECD 1997)

Gatunek zwierzat Droga podania D D 1y
(czas)
Szczur inhalacyjnie 1680 mg/m’ (6h)
4200 mg/m’ (4h)
dozotadkowo 630 mg/kg m.c
1780 mg/kg m.c.
Krolik dermalnie 4000 mg/kg m.c.
Myszy dootrzewnowo 50 mg/kg m.c.
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U krélikéw bezwodnik octowy powodowat
cigzkie oparzenia oczu (ChemIDPlus... 2012;
HSDB 2012), a podany na skore krélikéw pod
opatrunek na 24 h spowodowal powstawanie
oparzen i pecherzy (OECD 1997).

W dostepnym pi$miennictwie i bazach
danych nie znaleziono informacji na temat
dziatania uczulajacego bezwodnika. W 1940 r.
przeprowadzono badanie, w ktorym $winkom
morskim wstrzykiwano podskornie 0,05 ml
25-procentowego roztworu bezwodnika octo-
wego w oliwie dwa razy na tydzien przez 2 do
2,5 tygodnia. Objawy dziatania uczulajacego
zwigzku byly widoczne, gdy po okoto 2 tygo-
dniach naniesiono ten sam roztwor bezwodni-
ka na skore swinek. Wynik ten jest mato wia-
rygodny, poniewaz skdora zwierzat ulegla
uszkodzeniu w wyniku dzialania roztworu
(HSDB 2012; Jacobs 1940; OECD 1997).

Szczury narazano droga inhalacyjng 6 h
dziennie przez 5 dni w tygodniu na bezwod-
nik o stezeniach: 105; 420 lub 1680 mg/m’.
We wszystkich narazanych grupach obser-
wowano objawy dzialania draznigcego bez-
wodnika na drogi oddechowe — 40% zwierzat
padlo juz po jednorazowym narazeniu na
bezwodnik octowy o stezeniu 1680 mg/m’
(Huntingdon... 1994; OECD 1997).

Toksycznosé przewlekla
i podprzewlekla

Szczury obu plei (grupy samic i samcdw — po
15 zwierzat w grupie) narazano na pary bez-
wodnika o stezeniach: 0; 4,2; 21 lub 84 mg/m3
6 h dziennie przez 13 tygodni. U szczuréw
narazonych na bezwodnik octowy o stezeniu
84 mg/m’ obserwowano: objawy podraznienia
oczu i drég oddechowych oraz zmniejszenie
masy ciala. U zwierzat narazonych na zwigzek
o stezeniu 21 mg/m’ w badaniach mikrosko-
powych obserwowano objawy dzialania draz-
nigcego o niewielkim nasileniu w krtani i
nozdrzach przednich. Natomiast u wszystkich

zwierzat narazonych na zwigzek o stezeniu
84 mg/m’ stwierdzono objawy dziatania draz-
nigcego w: krtani, nozdrzach przednich, tcha-
wicy oraz ptucach w réznym stopniu nasilenia —
od minimalnego do Sredniego. U zwierzat nie
obserwowano zadnych objawow dziafania ukta-
dowego zwigzku. Po 13-tygodniowym okresie
obserwacji stwierdzono, ze objawy dziatania
drazniacego byly odwracalne (ACGIH 2012a;
HSDB 2012; Huntingdon... 1996; OECD
1997).

Obserwowane u zwierzat uszkodzenie na-
blonka nosa bylo ulokowane w przedniej czesci
i objawialo si¢ glownie rozrostem komorek
nablonka oddechowego o niewielkim nasileniu.
W  nablonku przejsciowym wyscietajacym
przednia cze$¢ malzowiny nosowej stwierdzo-
no: rozrost komdrek nablonka, metaplazje pta-
skonabtonkows i zapalenie z ubytkami nablonka
oraz kwasochtonnymi inkluzjami ziarnistymi.
Inkluzje te byly bardziej widoczne u zwierzat z
grupy narazanej na bezwodnik octowy o steze-
niu 21 mg/m’. Natomiast w grupie zwierzat
narazanych na zwiazek o stezeniu 84 mg/m’
byla bardziej widoczna metaplazja ptaskona-
blonkowa nabtonka przejsciowego. Niewielka
kumulacja wysieckowych komoérek zapalnych
byla obserwowana gléwnie w przewodach no-
sowych zwierzat narazonych na zwigzek o ste-
zeniu 84 mg/m’ oraz u jednego samca z grupy
narazonej na bezwodnik octowy o stezeniu
21 mg/m’. U wigkszosci zwierzat narazanych
na bezwodnik octowy o stezeniu 84 mg/m’
oraz u niektorych zwierzat narazanych na zwia-
zek o stezeniu 21 mg/m’ stwierdzono: nacieki
zapalne, metaplazje plaskonablonkowa oraz
rozrost komorek nablonka okrywajacego fatd
nalewkowy w krtani. Zmiany te obserwowano
czesto tacznie z erozja nablonka oraz owrzodze-
niem. U wigkszosci zwierzat narazanych na
bezwodnik octowy o stezeniu 84 mg/m’ oraz u
niektorych zwierzat narazanych na 21 mg/m’
rozrost komoérek nablonka tchawicy byl wi-
doczny w réznych miejscach (np. w ostrodze
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tchawicy). Stwierdzono réwniez: metaplazje
plaskonabtonkowa w ostrodze tchawicy, kwaso-
chtonne inkluzje ziarniste oraz nacieki zapalne
w blaszce wilasciwej. W plucach narazonych
zwierzat
komorki zapalne, powiekszenie skupisk tkanki
limfoidalnej oskrzeli (BALT), niewielkie ogni-
ska zwldknien w $cianach przewodéw odde-
chowych oraz zwigkszenie liczby makrofagow

zaobserwowano:  okofonaczyniowe

pecherzykowych. Zmiany w plucach naraza-
nych zwierzat charakteryzowaly si¢ niewielkim
nasileniem (ACGIH 2012a; HSDB 2012; Hun-
tingdon... 1996; OECD 1997).

Nie stwierdzono dzialania ukladowego bez-
wodnika octowego po narazeniu na zwigzek o

stezeniu 21 lub 84 mg/m’. Nie stwierdzono
rowniez dziatania miejscowego i uktadowego
bezwodnika octowego po narazeniu zwierzat
na zwiazek o stezeniu 4,2 mg/m’. Na podsta-
wie przeprowadzonych badan zaobserwowa-
no, ze skutek dziatania draznigcego bezwod-
nika octowego byl w znacznym stopniu od-
wracalny po 13 tygodniach (bez narazenia).
Skutki
octowego sa charakterystyczne dla substancji
wykazujacych miejscowe dzialanie drazniace.
Za wartos¢ NOAEL dla szczuréow przyjeto
stezenie 4,2 mg/m’ (ACGIH 2012a; HSDB
2012; Huntingdon... 1996; OECD 1997).

dziatania toksycznego bezwodnika

ODLEGLE SKUTKI DZIAEANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne na ludzi

W dostepnym piSmiennictwie i bazach danych
nie znaleziono informacji dotyczacych dziala-
nia mutagennego bezwodnika octowego na
ludzi.

Dzialanie mutagenne na zwierzeta

Testem Amesa badano dzialanie mutagenne
bezwodnika octowego o stezeniach: 0,0033;
0,01; 0,033; 0,10; 0,19; 0,33; 0,90 Ilub
1 mg/plytke na szczepach TA1535, TA1537,
TA97, TA98 oraz TA100 Salmonella Typhimu-
rium w obecno$ci lub bez aktywacji metabo-
licznej. Ujemny wynik testu uzyskano we
wszystkich badanych szczepach i stezeniach
(HSDB 2012; Mortelmans i in. 1986; OECD
1997). W testach Amesa przeprowadzonych
przez innych badaczy réwniez nie stwierdzo-
no dzialania mutagennego bezwodnika (w
obecnosci i bez uzycia aktywacji metabolicz-
nej), (ACGIH 2012a; Cameron 1991; McMa-
hon iin. 1979; OECD 1997).
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Wyniki testu czestosci wystepowania mutacji
w komorkach chloniaka myszy byly dwu-
znaczne w przypadku braku aktywacji meta-
bolicznej oraz negatywne w przypadku stoso-
wania aktywacji metabolicznej. Wyniki tych
badan sg malo wiarygodne ze wzgledu na
hydrolizg¢ bezwodnika. Wynik tego testu jest
typowy dla kwasoéw organicznych (Cameron
1985; OECD 1997).

Wyniki testu mikrojadrowego na szpiku
kostnym szczuréw narazanych na bezwodnik
octowy o stezeniu do 84 mg/m’ przez 13 ty-
godni byly ujemne (ACGIH 2012a; HSDB
2012; Huntingdon... 1996; OECD 1997).

Na podstawie wynikow badan przeprowa-
dzonych na zwierzgtach wykazano, ze bez-
wodnik octowy nie wykazuje dziatania genotok-
sycznego ani mutagennego.

Dziatanie rakotworcze.
Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono informacji dotyczacych dziala-
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nia rakotwodrczego bezwodnika octowego na
ludzi.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

W dostepnym piSmiennictwie i bazach danych
nie znaleziono informacji dotyczacych dziala-
nia rakotwoérczego bezwodnika octowego na
zwierzeta.

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczos¢

W badaniu przesiewowym u szczur6w zaob-
serwowano negatywne dziatanie bezwodnika
octowego na rozrodczosé. Ciezarne samice na-
razano migdzy 6. a 15. dniem cigzy na bezwod-
nik octowy o stezeniach: 0; 105 lub 420 mg/m’
6 h dziennie. Grupe kontrolng stanowily samice
usmiercone po 13 dniach od kojarzenia. W kaz-
dej grupie kontrolnej cztery samice (z pieciu)
byly ciezarne. U dwdch samic narazanych na
bezwodnik octowy o stezeniu 420 mg/m’

stwierdzono calkowita resorpcje zarodkow. W
grupie kontrolnej nie stwierdzono zadnych re-
sorpcji. Wielko$¢ miotu dwoch pozostatych
samic byla poréwnywalna z wielkoscig miotu
samic z grupy kontrolnej. U matek narazanych
na bezwodnik octowy o stezeniu 420 mg/m’
zaobserwowano ci¢zkie podraznienie drég od-
dechowych oraz zmniejszenie masy ciala. U
szczurdw nie stwierdzono dziatania: embriotok-
sycznego i fetotoksycznego ani wplywu na roz-
rodczos¢ bezwodnika o stezeniu 105 mg/m’,
chociaz u matek byly obserwowane silne po-
draznienia drég oddechowych. Wartos¢ NOAEL
dla toksycznosci rozwojowej i reprodukcyjnej
bezwodnika octowego ustalono na poziomie
105 mg/m’ (HSDB 2012; Huntingdon... 1994;
OECD 1997).

U samcow i samic szczurdw narazanych na
bezwodnik o stezeniach: 4,2; 21 lub 84 mg/m3
przez 13 tygodni w badaniu mikroskopowym
narzagdow plciowych nie obserwowano szkodli-
wych skutkow dziatania zwigzku (Huntingdon. ..
1996; OECD 1997).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Bezwodnik octowy w miejscu kontaktu jest
szybko hydrolizowany do kwasu octowego i nie
podlega rozmieszczeniu w organizmie (ACGIH
2012a).

Metabolizm i wydalanie

W badaniach w warunkach in vitro 0,1 mo-

lowy roztwor bezwodnika octowego w poto-
wie nasyconego octanem sodu powodowat
zmniejszenie aktywnosci fosfataz do 8§0% w:
watrobie, jelitach oraz tozysku. Bezwodnik
zmniejszal rowniez aktywno$¢ fosfataz, praw-
dopodobnie przez przylaczenie protonéw do
grupy aminowej czasteczki enzymu (HSDB
2012; Moss 1970; OECD 1997).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dziatanie miejscowe bezwodnika octowego
polega na niszczeniu struktury chemicznej

tkanek przez jony wodorowe na drodze dena-
turacji bialek. Skutkiem tego procesu moze
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by¢ martwica narazonej tkanki. Bezwodnik
octowy jest srodkiem silnie drazniagcym: sko-

re, blony §luzowe oraz oczy.

DZIALANIE EACZNE

W trakcie awarii przemystowej reaktora do-
szto do uwolnienia aerozolu kwasu octowego
i bezwodnika octowego. Wszyscy narazeni
pracownicy (18 osdéb) skarzyli si¢ na silne
podraznienie: spojowek, nosa oraz gardla,
ostry kaszel oraz dusznosci — 14 0séb zostato
poddanych hospitalizacji z powodu silnego
zapalenia spojéwek oraz ostrego zapalenia
gardla i krtani; u 12 os6b zaobserwowano
liczne uszkodzenia rogowki, obszary martwi-
cze w blonie §luzowej nosa stwierdzono u
jedenastu oséb, natomiast u dwunastu oséb
U dwodch pracownikow
stwierdzono oparzenie nog pierwszego i dru-
giego stopnia. Po 5 + 25 dniach od awarii
zaobserwowano powrot poszkodowanych do
zdrowia (Capellini i in. 1967; ITUCLID 2000;
OECD 1997).

Retrospektywne badanie kohortowe $mier-
telnosci przeprowadzono na grupie 1359 osob

skurcz oskrzeli.

pracujacych przy wytwarzaniu bezwodnika
octowego oraz kwasu octowego w latach
1952-1991. Stezenie kwasu octowego wynosi-
fo od 0,25 + 3 mg/m’, natomiast stezenie
bezwodnika octowego ponizej oznaczalnosci
metody. W badanej grupie oséb stwierdzono

wzrost zgondw spowodowanych rakiem pro-
staty (na podstawie 6 zaobserwowanych przy-
padkow w stosunku do 1,8 spodziewanych).
Trzy z nich wystgpowaly u pracownikow
zatrudnionych krocej niz 10 lat, jeden u pra-
cownikéw zatrudnionych przez 10 + 19 lat,
natomiast dwa przypadki u pracownikow za-
trudnionych dluzej niz 20 lat (ACGIH 2012a;
Whorton i in. 1998).

Poddano badaniom kliniczno-kontrolnym
kohorte pracownikow fabryki zbrojeniowej
narazonych na rozne zwiazki. Przebadano 33
osoby z nieprawidlowa morfologia krwi (niski
poziom granulocytéw obojetnochtonnych i
ptytek krwi lub zwickszenie $rednicy erytro-
cytow). Grupe kontrolng stanowito 322 pra-
cownikéw pracujacych w tej samej fabryce,
ale z wynikami krwi w granicach normy. Ob-
serwowano wzrost ilorazu szans chorobowo-
$ci u mezezyzn narazonych na bezwodnik
octowy (OR 2,8; przedzial ufnosci 1,3 + 6,4),
(22 0s6b z grupy narazanej w poréwnaniu do
124 os6b z grupy kontrolnej). Wspodlczynnik
byl podwyzszony rowniez w przypadku nara-
zenia na kilka innych zwiazkéw (West,
Stafford 1997; ACGIH 2012a).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zalezno$¢ skutku dziatania bezwodnika octo-
wego od wielkosci narazenia, widoczna w

przypadku dwoch badan inhalacyjnych na
szczurach, przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.
Zalezno$¢ dawka-skutek narazenia inhalacyjnego szczuréw na bezwodnik octowy
Czas Stezenie, . S
narazenia n?gm3 Skutki Pi$miennictwo
14 dni 105 podraznienie drég oddechowych Huntingdon... 1994
420 podraznienie drég oddechowych
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cd. tab. 3.

Czas
narazenia

Stezenie,
mg/m’

Skutki

PiSmiennictwo

1680

91 dni 4,2

21

84

podraznienie drédg oddechowych; 40% zwierzat padto w ciagu
pierwszych 6 h narazenia

badania mikroskopowe: podraznienie o niewielkim nasileniu
w krtani i nozdrzach przednich;

nasilone kwasochlonne inkluzje ziarniste nabtonka;
kumulacja wysigkowych komoérek zapalnych w przewodach
nosowych u jednego osobnika: nacieki zapalne, metaplazja
ptaskonabtonkowa oraz rozrost komorek nabtonka okrywaja-
cego fatd nalewkowy w krtani, rozrost komdrek nabtonka
tchawicy w ostrodze tchawicy u kilku osobnikow

podraznienie: oczu, krtani, nozdrzy przednich, tchawicy i
ptucach, w stopniu od minimalnego do sredniego;

badania mikroskopowe: nasilona metaplazja plaskonabtonko-
wa nabtonka przejsciowego;

kumulacja wysigkowych komorek zapalnych w przewodach
nosowych, nacieki zapalne, metaplazja ptaskonablonkowa
oraz rozrost komérek nabtonka okrywajacego fatd nalewkowy
w krtani, rozrost komorek nabtonka tchawicy w ostrodze

Huntingdon... 1996

zmniejszenie masy ciala

tchawicy u wigkszosci osobnikow;

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego
stezenia (NDS) bezwodnika octowego ustalono
na poziomie 10 mg/m’, natomiast wartosé¢ naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia pulapowego
(NDSP) na poziomie 20 mg/m’. W wickszosci
panstw europejskich warto$¢ normatywu higie-
nicznego dla 8-godzinnego dnia pracy wynosi
20 lub 21 mg/m® (réznica wynika prawdopo-
dobnie z roéznego wspdtczynnika przeliczenio-
wego z ppm — parts per million). Najmniejsza
wartos¢ stezenia bezwodnika octowego obowig-
zuje w Wielkiej Brytanii, tj. 2,5 mg/m’. W
NIOSH ustalono tylko dopuszczalne stezenie
putapowe na poziomie 20 mg/m’.

Tabela 4.

Eksperci ACGIH zrewidowali w 2011 r.
poprzednio ustalong warto$¢ TLV(TWA) dla
bezwodnika octowego i zmniejszono ja z 21 do
42 mg/m’ oraz ustalono dopuszczalne stezenie
putapowe na poziomie 13 mg/m’ i zaklasyfiko-
wano bezwodnik octowy do klasy A4 rakotwor-
czoscei, czyli do substancji nieklasyfikowanych
jako rakotworcze dla ludzi. Zmiang normatywu
uzasadniono, przyjmujac wartos¢ NOAEL na
poziomie 4,2 mg/m’ dla dziatania miejscowego
zwigzku, ustalong w badaniach na szczurach
narazonych inhalacyjnie na bezwodnik octowy
przez 13 tygodni. Eksperci SCOEL nie ustalili
wartosci dopuszczalnej dla bezwodnika octowe-
go. W tabeli 4. przedstawiono wartosci norma-
tywow higienicznych dla bezwodnika octowego
w $rodowisku pracy w réznych panstwach.

Warto$ci normatywow higienicznych dla bezwodnika octowego w Srodowisku pracy w réznych panstwach
(ACGIH 2012b; DFG 2012; Dyrektywa... 2009; Rozporzadzenie... 2002; RTECS 2012)

L . Normatyw higieniczny
Panstwo/ organizacja/instytucja Uwagi
(rok ustalenia) warto$¢ NDS, warto$¢ NDSCh, warto$¢ NDSP, Wwagl
mg/m’ mg/m’ mg/m’

Belgia (2002) 21 _ _

Dania (2002) 20 - _

Francja (2006) 20 — _

Niemcy (2012) 21 I(1) _ D
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cd. tab. 4.

Normatyw higieniczny
Panstwo/ organizacj a/instytucja = = = Uwasi
(rok ustalenia) wartos¢ NDS, warto$¢ NDSCh, wartos¢ NDSP, &
mg/m’ mg/m’ mg/m’
Holandia (2003) 0,1 - -
Szwecja (2005) 20 - -
Finlandia (2009) 21 - -
Wielka Brytania (2005) 2,5 10 -
Szwajcaria (2006) 20 - —
Polska (2002) 10 - 20 C
UE - - -
USA:
— ACGIH (2011) 4 13 Ad
~NIOSH - - 20
— OSHA 20
Objasnienia:

I (1) (Niemcy, DFG) — substancje, dla ktorych wartos¢ MAK jest ustalona na podstawie miejscowego dziatania drazniacego, takze
alergeny oddechowe (warto$¢ dopuszczalna nie moze by¢ przekroczona).

D (Niemcy, DFG) — brak danych dotyczacych dziatania embrio- i fetotoksycznego lub dostgpne dane sa niewystarczajace do zakla-
syfikowania substancji do grupy substancji embrio- lub fetotoksycznych.

Grupa A4 (USA, ACGIH) — substancja nieklasyfikowana jako rakotworcza dla ludzi

C (Polska) — substancja o dziataniu zracym.
Podstawy proponowanej wartosci NDS

Brak jest podstaw do wyliczenia wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) bez-
wodnika octowego, poniewaz zwigzek ten
szybko hydrolizuje do kwasu octowego. Poto-
kres hydrolizy bezwodnika octowego do kwasu
octowego w temperaturze 25 °C wynosi 4,4 min
(Gold 1948; OECD 1997). Zaproponowano
ustalenie wartosci NDS dla bezwodnika octo-
wego przez analogi¢ do kwasu octowego. War-
tos¢ NDS dla kwasu octowego ustalono na po-
ziomie 25 mg/m’. Bezwodnik octowy skiada sie

z dwoch czasteczek kwasu octowego, wiec za-
proponowano przyjecie potlowy wartosci NDS
kwasu octowego za wartos¢ NDS dla bezwod-
nika octowego, czyli 12 mg/m’. W celu zabez-
pieczenia przed skutkami ostrego dziatania
drazniacego zwigzku zaproponowano ustalenie
wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia
chwilowego (NDSCh) na poziomie 24 mg/m’.
Ze wzgledu na dzialanie zrace bezwodnika oc-
towego proponuje si¢ oznaczenie go literg ,,C”
(substancja o dzialaniu zracym). Brak jest pod-
staw do ustalenia wartosci dopuszczalnego ste-
zenia w materiale biologicznym (DSB).

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKELADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

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

im .prof. dr. med. Jerzego Nofera

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, blony $luzowe oczu i
skorg.

Badania pomocnicze: spirometria.
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Zakres badania okresowego

Ogolne badania lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, blony §luzowe oczu i
skore.
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Badania pomocnicze: spirometria, w zalezno-
sci od wskazan lekarskich badanie: okuli-
styczne, dermatologiczne i laryngologiczne.
Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3
lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilak-
tyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodat-
kowe specjalistyczne badania lekarskie oraz
badania
krétszy termin nastgpnego badania, jezeli
stwierdzi, ze jest to niezbg¢dne do prawi-

pomocnicze, a takze wyznaczy¢

dtowej oceny stanu zdrowia pracownika lub
osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakoficzeniem
aktywnosci zawodowej

Ogolne badania lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: ukfad oddechowy, blony $luzowe oczu i
skore.

Badania pomocnicze: spirometria, w zalezno-
sci od wskazan lekarskich badanie: okuli-
styczne, dermatologiczne i laryngologiczne.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, aparat ochronny oczy,
skora.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Astma oskrzelowa, przewlekla obturacyjna cho-
roba pluc, przewlekle przerostowe i zanikowe
zapalenie blon $luzowych gérnych drég odde-
chowych, przewlekle stany zapalne blon $luzo-
wych oczu oraz przewlekle stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrud-
nienia powinien decydowac lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczna, biorac pod uwage
wielkos$¢ i okres trwania narazenia zawodo-
wego oraz oceng¢ stopnia zaawansowania i
dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dzialanie draznigce na uktad
oddechowy w badaniu podmiotowym nalezy
uwzgledni¢ wywiad w kierunku natogu palenia
papierosow.
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