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Streszczenie

Kwas nadoctowy (PAA) jest substancja nie- octowym i woda. W handlu kwas nadoctowy

trwala. NajczesSciej wystepuje w postaci mie-
szaniny, w ktorej pozostaje w stanie rownowa-
gi chemicznej z: nadtlenkiem wodoru, kwasem

wystepuje w roztworach wodnych (o stezeniu
< 15%), ktére sa klarownymi, bezbarwnymi ciecza-
mi o ostrym zapachu octu.

! Przyjete przez Migdzyresortowa Komisj¢ do spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikow
Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy wartosci NDS i NDSCh kwasu nadoctowego zostaly w 2013 r. przed-
lozone (wniosek nr 90) ministrowi pracy i polityki spolecznej w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w
zalaczniku nr 1 czgsei A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikow szkodliwych dla

zdrowia w srodowisku pracy.

2 Publikacja zostata przygotowana na podstawie wynikéw badan uzyskanych w ramach Il etapu programu wielo-
letniego: ,,Poprawa bezpieczenstwa 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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Kwas nadoctowy jest stosowany gléwnie jako:
srodek dezynfekcyjny, wybielacz oraz utleniacz
w preparatyce chemicznej. Zwigzek jest sub-
stancja wielkotonazowa. Liczbe zakladoéw pracy
produkujacych kwas nadoctowy na s$wiecie
szacuje sie na 40 + 100. Wigkszos¢ z nich znajdu-
je sie w Europie, glownie w: Niemczech, Belgii,
Francji, Hiszpanii, Finlandii oraz we Wloszech.
Narazenie w procesie produkcji kwasu nadocto-
wego nie wystepuje, poniewaz odbywa sie w
systemie zamknietym. Bardziej prawdopodobne
jest narazenie na kwas nadoctowy podczas ta-
kich operagji, jak: zatadunek i rozltadunek oraz
przemystowe jego stosowanie.

Kwas nadoctowy zostal zaklasyfikowany do:
kategorii cieczy i par latwopalnych, ktorych
ogrzanie moze powodowaé pozar, substancji
szkodliwych w nastepstwie wdychania oraz w
kontakcie ze skorg i po potknieciu, substancji
zracych powodujacych powazne oparzenia
skory, uszkodzenia oczu i mogacych spowo-
dowac podraznienie drég oddechowych.
Aerozole i pary roztworéw wodnych kwasu
nadoctowego wykazuja dzialanie drazniace na
drogi oddechowe i oczy. Pracownicy zatrudnie-
ni w warunkach ostrego narazenia inhalacyjne-
go na kwas nadoctowy moga odczuwac silny
dyskomfort oraz lzawienie oczu. U zwierzat
doswiadczalnych narazonych na aerozole kwa-
su nadoctowego o réznych stezeniach wystepo-
walo podraznienie oczu i drég oddechowych o
réznym stopniu nasilenia. Przewlekle narazenie
inhalacyjne powodowalo podraznienie drég
oddechowych i oczu, natomiast o wigkszych
stezeniach: zmiany zapalne w plucach, zmniej-
szone przyrosty masy ciata, zmiany morfolo-
giczne krwi oraz stany zapalne watroby.
Zaréwno w badaniach w warunkach in vivo, jak
i in vitro nie wykazano dzialania mutagennego
kwasu nadoctowego. W dostepnym pismiennic-
twie nie znaleziono danych dotyczacych rako-
tworczego dziatania tego zwigzku. Nie stwierdzo-
no istotnych zaburzen funkcji rozrodczych
w wyniku narazenia zwierzat na kwas nadoctowy.
W Polsce brak jest podstaw do ustalenia wartosci
najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) dla
kwasu nadoctowego. Na $wiecie, jedynie Ame-

rykaniska Konferencja Rzagdowych Higienistow
Przemystowych zaproponowata wartos¢ STEL
kwasu nadoctowego na poziomie 1,22 mg/m3
(0,4 ppm). Wartoé¢ ta zostala oznaczona jako
NIC (notice of intended changes).

Za skutek krytyczny dzialania kwasu nadocto-
wego przyjeto dzialanie draznigce na drogi od-
dechowe. W badaniach na szczurach wyznaczo-
no warto$¢ RDsy rowna 8,4 mg/m?. Zgodnie z
przyjetymi zaleceniami ACGIH wartos¢ NDS
powinna sie miesci¢ w zakresie 0,1 + 0,01 RDs.
Zespot Ekspertow ds. Czynnikéw Chemicznych
Miedzyresortowej Komisji uznat, ze dla tego
zwiazku wartos¢ NDS powinna wynosic 0,1 RDso,
czyli 0,8 mg/m?3. Ponadto, ze stosunkéw molo-
wych wyliczono, Ze proponowana wartos¢ NDS
kwasu nadoctowego odpowiada wartosci steze-
nia nadtlenku wodoru w Polsce, ktory powstaje
w wyniku rozkladu kwasu nadoctowego, row-
nej 04 mg/md Wynika z tego, ze przyjecie
wartosci 0,8 mg/m?, jako wartosci NDS kwasu
nadoctowego, powinno réwniez chroni¢ pra-
cownikéow przed dziataniem draznigcym wy-
dzielajacego sie podczas rozkladu kwasu nad-
tlenku wodoru, ktéry nie powinien stanowic
dodatkowego zagrozenia dla pracownikoéw przy
proponowanej wartosci NDS.

Zasadnos¢ przyjetej wartosci potwierdzaja row-
niez wyniki badan przeprowadzonych w zakla-
dach hodowli kurczat podczas zamglawiania
przy uzyciu kwasu nadoctowego oraz wyniki
badain w dwoch zakladach destylacji kaprolak-
tonu podczas oddestylowywania kwasu nadoc-
towego. Na podstawie wynikéw badan wyka-
zano, ze krétkoterminowe narazenie na kwas
nadoctowy o stezeniu 1,56 mg/m? nie powinno
wywolywaé nieprzyjemnych odczu¢ oraz na-
tychmiastowego podraznienia oczu i drog odde-
chowych, natomiast w przypadku bardziej wrazli-
wych osob diuzsze narazenie moze by¢ nieprzy-
jemne.

Ze wzgledu na dziatanie draznigce/zrace roz-
tworéw wodnych kwasu nadoctowego propo-
nuje sie ustalenie warto$ci najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia chwilowego (NDSCh) na po-
ziomie 1,6 mg/m? i oznaczenie zwiazku literg
,C” - substancja o dziataniu zracym.

Summary

Peracetic acid (PAA) most often exists as a mix-
ture, which is in chemical equilibrium with hy-
drogen peroxide, acetic acid and water. In trade,
PAA is present in aqueous solutions (at a con-
centration of < 15%), which are clear, colorless

liquids with a pungent odor of vinegar. Perace-
tic acid is mainly used as a disinfectant, bleach
or oxidant in preparative chemistry. It is a high
production volume chemical. Under occupa-
tional conditions, there is a probability of expo-
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sure to aqueous solutions of PAA by inhalation
as well as by dermal route during such opera-
tions as loading and unloading, and various
industrial uses. Aerosols and vapors of aqueous
solutions of PAA exhibit irritation to the respira-
tory tract and eyes. Workers in acute inhalation
exposure may feel strong discomfort and watery
eyes due to irritation. Laboratory animals also
suffered irritation of eyes and respiratory tract
with varying degrees of severity depending on
the concentration. Under conditions of exposure
to high concentrations followed by chronic inha-
lation, besides respiratory tract and eye irrita-
tion, inflammatory changes in the lungs, de-
creased weight gain, changes in blood counts
and liver inflammation have been observed.

In Poland, a MAC (maximum admissible con-
centration) value for PAA has not been estab-
lished yet. All over the world, only the Ameri-
can Conference of Governmental Industrial
Hygienists (ACGIH) proposed a STEL value for
peracetic acid at the level of 1.22 mg/m?3. It was
agreed that the critical health endpoints of
aqueous solutions of PAA are the irritation of
the eyes and the upper respiratory tract. In stud-
ies on rats (Janssen 1989c), RDsy was 8.4 mg/m?>.

As recommended by the ACGIH, the MAC val-
ue should be established within the range of 0.1
- 0.01 RDsp. The Expert Group for Chemical
Agents established that the MAC value for this
compound should be 0.1 RDs, i.e. 0.8 mg/m?.
Moreover, based on the molar ratios it was cal-
culated that the proposed MAC value for
peracetic acid corresponds to 0.4 mg/m? of hy-
drogen peroxide, which is formed during de-
composition of peracetic acid. It is the current
MAC value for hydrogen peroxide in Poland.
Therefore, the adopted MAC value of 0.8 mg/m?
should protect workers against both chemicals.
The validity of this MAC value is also confirmed
by the results of Fraser, Thorbinson (1986) and
McDonagh (1997), which indicate that short-term
exposure to PAA at a concentration of 1.56 mg/m?
should not cause unpleasant sensations or imme-
diate irritation of eyes and respiratory tract, but
for more sensitive people, prolonged exposure
may be uncomfortable. Considering the irritat-
ing/corrosive properties of aqueous solutions of
peracetic acid, 1.6 mg/m3 has been proposed as
the value of short-term exposure limit (STEL).
Notation "C" (corrosive) has been proposed.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka kwasu nadoctowego
(PAA), (GESTIS 2013; HSDB2013; RTECS
2013):

— wzor sumaryczny C,H;,03/CH;COOOH

— wzor strukturalny
H /‘J
|
H—C( —C
| O0—O0—H

—nazwa chemiczna kwas nadoctowy

—nazwa CAS peracetic acid
—nazwa [UPAC ethaneperoxoic acid
—nazwa EINECS  201-186-8

—numer CAS 79-21-0

—numer RTECS SD8750000

— numer indeksowy 607-094-00-8

—numer WE
(EINECS) 201-186-8
—numer UN (ONZ) 3105
— synonimy: PAA, peroxyacetic
acid, acetic proxide,
acetyl hydroperoxide,
ethaneperoxoic  acid,

proxitane 4002, proxi-
tane 1507, proxitane
AHC.

Zharmonizowana klasyfikacje oraz oznako-
substancji stwarzajacych zagrozenie,
zgodnie z tabelg 3.1. zalgcznika VI do rozporza-
dzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. (zwane roz-
porzadzeniem CLP) w sprawie klasyfikacji,
oznakowania i pakowania substancji i miesza-
nin, zmieniajagcego i uchylajacego dyrektywy
67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego

wanie

27



Daria Pakulska, Stawomir Czerczak

rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz.
WE L 353 z dnia 31.12.2008 r., 1-1355 ze zm.),

Tabela 1.

przedstawiono w tabeli 1. i na rysunku 1.

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

Klasytikacja Oznakowanie
Mic;dzynarodf)wa kody zwrotéw ik kody zwrotéw .Sp?,cyﬁczr}e
terminologia | a5 yaorozenia | wskazujacych El ;0‘(:;’{ ami wskazujacych Stezenia graniczne
chemiczna i kody kategorii rodzaj ody hase rodzaj i wspolezynniki ,,M
T ostrzegawczych o g
zagrozenia zagrozenia
Peracetic acid ... % |Flam. Liq. 3 H226 GHS02 H226 STOT SE 3; H335: C>1%
Org. Perox. D™ H242 GHS05 H242
Acute Tox. 4 GHS07 H332
Acute Tox. 4° H332 GHS09 H312
Acute Tox. 4" H312 Dgr H302
Skin Corr. 1A H302 H314
Aquatic Acute 1 H314 H400
H400

Objasnienia:

Flam. Liq. 3 — substancja ciekta, fatwopalna, kategoria zagrozenia 3.

H226 — tatwopalna ciecz i pary.

Org. Perox. D — ogrzanie moze spowodowac pozar.

H242 — ogrzanie moze spowodowac pozar.

Acute Tox. 4" — toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.
H332 — dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.

H312 — dziata szkodliwie w kontakcie ze skora.

H302 — dziata szkodliwie po potknigciu.

Skin Corr. 1 — dzialanie zrace/drazniace na skorg, kategoria zagrozenia 1.A (dziata zraco po narazeniu w okresie < 3 min).

H314 — powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu.
Aquatic Acute 1 — stwarzajace zagrozenie dla srodowiska wodnego.

H400 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne.

STOT SE 3 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe.

H335 — moze powodowa¢ podraznienie drég oddechowych.
* — minimum klasyfikacji dla danej kategorii.

Ak

GHS02

GHSO05

— niemozliwe byto ustalenie poprawnej klasyfikacji zagrozen fizycznych.

GHS07 GHS09

Rys. 1. Kody hasta ostrzegawczego: Dgr (,,Danger” — ,.Niebezpieczenstwo™). Piktogramy okreslone w rozporzadze-
niu WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na bialym tle z czerwonym obramowaniem, na tyle szerokim, aby

bylo wyraznie widoczne

Kwas nadoctowy zostat zaklasyfikowany jako
substancja: o wiasciwosciach utleniajacych, zra-
cych, niebezpieczna dla srodowiska i jako substan-
cja szkodliwa.

Poniewaz do dnia 1.06.2015 r. istnieje prawny
obowigzek jednoczesnego podawania klasyfikacji
substancji wedlug dotychczasowych zasad i kryte-
riow, dlatego ponizej podano klasyfikacje kwasu
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nadoctowego zamieszczong w tabeli 3.2. zalaczni-
ka VI do rozporzadzenia CLP:

R10 — substancja tatwopalna.

O — substancja o wlasciwosciach utleniaja-
cych z przypisanym zwrotem zagroze-
nia: moze powodowac pozar (R7).
substancja szkodliwa z przypisanym
zwrotem zagrozenia: dziata szkodliwie
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przez drogi oddechowe, w kontakcie
ze skora i po potknigciu (R20/21/22).

C — substancja zrgca z przypisanym zwro-
tem zagrozenia: powoduje powazne
oparzenia (R35).

N — substancja niebezpieczna dla $rodo-

wiska z przypisanym zwrotem zagro-
zenia: dziala bardzo toksycznie na
organizmy wodne (R50).

Klasyfikacja roztworéw kwasu nadoctowego
w zaleznosci od stgzenia kwasu przedstawia sie

nastgpujaco:
C>10% Xn; R20/21/22
C>10% C;R35
5%<C<10% C;R34

1%<C<5% Xi; R36/37/38.

Ponadto przypisano dodatkowe zwroty
wskazujace na rodzaj zagrozenia: R20/21/22 —
dziala szkodliwie przez drogi oddechowe, w kon-
takcie ze skéra i po polknigciu, R35 — powoduje
powazne oparzenia, R34 — powoduje oparzenia,
R36/37/38 — dziata draznigco na oczy, drogi
oddechowe i skére, Xi — substancja drazniaca.

Wilasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwosci fizykochemiczne kwasu nadoctowe-
go (PAA), (ECETOC 2001; HSDB 2013; IUCLID
2000; OECD SIAR 2008):

— stan skupienia ciecz (w temp. 20 °C)

— barwa bezbarwna
— wartos¢ progu
zapachu 0,15 mg/m3
— zapach ostry, nieprzyjemny,
drazniacy zapach octu
— masa czasteczkowa 76,1
— temperatura
topnienia -42 °C
— temperatura
wrzenia 105 °C
— preznos¢ par 32 hPa (w temp. 20 °C)
— gestos¢ wzgledna
(woda=1) 1,2
— gestosé par

(powietrze = 1) 2,6

— gestos¢ wzgledna
par/powietrze
w temp. 20 °C
(powietrze = 1) 1,04
— temperatura zaptonu 40,5 °C (metoda tygla

otwartego)
— temperatura
samozaptonu 200 °C
— granice stgzen
wybuchowych nie sg znane, chociaz
substancja jest palna
— rozpuszczalnosé
w wodzie: miesza sie w kazdej
proporcji
— rozpuszczalnosé
w innych
rozpuszczalnikach:  rozpuszczalny w roz-
puszczalnikach polar-
nych, aromatycznych i
acetonach
— wspdtczynnik
podziatu
oktanol/woda
(log Kow): -1,07 (HSDB), -0,52 i
-1,25 (ECETOC 2001)
— wspotezynniki
przeliczeniowe: 1 ppm = 3,162 mg/m3;

1 mg/m’ = 0,316 ppm.

Kwas nadoctowy jest kwasem nadtlenowym
nalezacym do grupy chemicznej, zwanej nadtlen-
kami organicznymi. Zwiazek jest silnym $rod-
kiem utleniajagcym, rozktada sie samorzutnie,
zwlaszcza pod wplywem podwyzszonej tempera-
tury (Hawley’s 1993; Tarka 2013).

Ze wzgledu na wlasciwosci wybuchowe nie
otrzymano czystego kwasu nadoctowego. Z
tego wzgledu nie jest mozliwe doswiadczalne
zbadanie: temperatury topnienia, temperatury
wrzenia i preznosci par tego zwigzku. Powyz-
sze dane pochodza z modeli matematycznych.
Kwas nadoctowy najczegsciej wystepuje w po-
staci mieszaniny, w ktorej pozostaje w stanie
réwnowagi chemicznej z: nadtlenkiem wodoru,
kwasem octowym i woda.

Wszystkie roztwory kwasu nadoctowego sa
klarownymi, bezbarwnymi cieczami o ostrym
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zapachu octu i pH ponizej 1,5. Wiasciwosci
fizyczne i chemiczne wodnych roztworéw kwa-
su nadoctowego zalezg od stosunku stezen po-
szczegblnych sktadnikow mieszaniny. Stezenie
kwasu nadoctowego w roztworach zalezy od
takich czynnikow, jak: pH roztworu, temperatu-
ry, twardosci wody, jonow metali, obecnosci
materiatlu biologicznego (Tarka 2013).

Roztwory o zawartos$ci kwasu nadoctowego
> 15% moga wytwarza¢ fatwopalne pary. Kwas
nadoctowy w roztworach wodnych jest wyjatko-
wo nietrwaly, ulega hydrolizie do nadtlenku wodo-
ru i kwasu octowego. Wzrost temperatury i pH
zwigksza szybkos¢ rozktadu kwasu nadoctowego.
W srodowisku kwasnym okres poltrwania kwasu
nadoctowego wynosi okoto 7 + 12 dni, natomiast
przy pH obojetnym lub zasadowym okres pot-
trwania wynosi < dzien (ECETOC 2001). Aby
zapobiec rozktadowi, produkty handlowe sg sta-
bilizowane (OECD 2008).

Wedtug Yuana i in. (1977a; 1977b) rozktad
kwasu nadoctowego w roztworze wodnym moze
zachodzi¢ na skutek trzech konkurencyjnych
reakcji (ECETOC 2001):

— reakcji spontanicznej: 2 CH;COOOH —

2 CH3;COOH + 0O,
— reakcji katalizowanej jonami metali [Me]:
2CH;COOOH + [Me] — 2CH;COOH +

O, + [Me]
— hydrolizy: CH;COOOH + H,O0O —
CH;COOH + H,0,.

Trwalos$¢ par kwasu nadoctowego w powietrzu
jest réwniez ograniczona. Pomiary stezenia kwasu
nadoctowego w temperaturze pokojowej wykazaty
zmniejszenie stezenia od 1,58 do 3,16 mg/m3
(0,5 do 1 ppm) w ciagu 22 min (4ncker, Zetterberg
1997).

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Kwas nadoctowy (PAA) otrzymywano metoda in
situ z bezwodnika kwasu octowego i nadtlenku
wodoru (Séjka-Ledakowicz 2003; Tarka 2013). W
latach 50. XX w. rozpoczgto produkcje tzw. row-
nowagowego kwasu nadoctowego w wyniku reak-
cji kwasu octowego z nadtlenkiem wodoru w
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obecnosci kwasu siarkowego jako katalizatora
kwasowego, ktéry dodany podczas procesu
produkcji przyspiesza osiggnigcie koncowego
stanu rdownowagi miedzy sktadnikami roztworu,
tj.: kwasem nadoctowym, kwasem octowym,
nadtlenkiem wodoru i woda (Swern 1970).

Reakcja rownowagowi kwasu nadoctowego
przedstawia si¢ nastgpujaco (ECETOC 2001):
CH;COOH + H,0, <> CH3CO-OOH + H,0.

Sktad chemiczny réwnowagowego kwasu
nadoctowego, wyrazony w procentach wago-
wych, moze si¢ rézni¢ w zaleznosci od produ-
centa i zawiera¢ 0,15 + 40% wagowych kwasu
nadoctowego. Niektére produkty zawierajace
takie same ilosci kwasu nadoctowego moga sie
rézni¢ zawartoscig kwasu octowego i nadtlenku
wodoru. Poniewaz réwnowaga chemiczna mig-
dzy sktadnikami roztworu jest zalezna od tem-
peratury, spadek temperatury zwicksza zawar-
tos¢ kwasu nadoctowego.

Obecnie kwas nadoctowy jest uzyskiwany
podczas prozniowej destylacji z mieszaniny réw-
nowagowej zawierajacej: kwas octowy, nadlenek
wodoru (H,0,), katalizator (np. kwas siarkowy)
i dejonizowana wode. Otrzymany wodny roztwor
posiada jedynie resztkowe ilosci nadtlenku wodo-
ru i kwasu octowego. W handlu destylowany
zwigzek zawiera 25 + 40% kwasu nadoctowego
(Dalin 1996; Jéikdrd i in. 1998; ECETOC 2001).
Ponadto moze by¢ wytwarzany przez utlenianie
aldehydu octowego w srodowisku rozpuszczalni-
ka (np. octanu etylu). Otrzymany w ten sposob
produkt zawiera okoto 25% kwasu nadoctowego
(Swern 1970). Jony kwasu nadoctowego mozna
otrzymaé¢ metoda in situ z takich adduktéw nad-
tlenku wodoru (prekursorow kwasu nadoctowe-
£0), jak nadboran sodu oraz obecnie stosowany
nadweglan sodu w reakcji z tzw. donorami grupy
acetylowej (Tarka 2013). Inng metoda otrzymy-
wania kwasu nadoctowego jest opatentowana
synteza z acetylokaprolaktamu i 3-procentowego
nadtlenku wodoru (system PHERA).

W Polsce, Przedsiebiorstwo Innowacyjno-
-Wdrozeniowe (PIW) ,.Impuls”, od 1989 r. produ-
kuje kwas nadoctowy z kwasu octowego i nad-
tlenku wodoru na podstawie wiasnego patentu
(Gajdzicki 2010).
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Wielkosé produkcji

Liczbe producentéw kwasu nadoctowego (PAA)
na S$wiecie szacuje si¢ na 40+ 100 (OECD
2008). Wigkszos¢ z nich znajduje si¢ w Europie,

glownie w: Niemczech, Belgii, Francji, Hiszpa-
nii, Finlandii oraz we Wloszech. Liste produ-
centdw kwasu nadoctowego w Unii Europej-
skiej przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2.

Producenci kwasu nadoctowego (PAA) w Unii Europejskiej (IUCLID 2000; OECD 2008)
Producent Panstwo
CEFIC Peracetic Acid Registration Group Belgia
Solvay Belgia
Bioxal Francja
Laboratoires Anios Francja
Ecolab GmbH & Co. OHG Niemcy
Evonik Degussa GmbH Niemcy
FMC Corporation Hiszpania
Hypred Francja
INTAL S.A. Francja
Kemira Oyj Finlandia
Promox Wtochy
Sopura s.a. Belgia
Stockmeier Holding GmbH Niemcy
Zeepziederijen Christeyns N.V. Belgia
Chemie GmbH Bitterfeld—Wolfen Niemcy
Woellner—Werke GmbH & Co. Niemcy
Chemoxal Francja
Degussa AG Niemcy
Henkel KGaA Niemcy
Kesla Pharma Wolfen Gmbh Niemcy
Peroxid Chemie GmbH Niemcy
Solvay Interox S.A. Belgia
Przedsigbiorstwo Innowacyjno-Wdrozeniowe ,.Impuls” Polska

Kwas nadoctowy nalezy do substancji wielko-
tonazowych. Dokladne dane na temat wielkosci
produkcji kwasu nadoctowego w Europie i USA
nie sg znane. CEFIC (2000) szacuje wielko$¢ pro-
dukcji kwasu nadoctowego w Europie Zachodniej
na> 32 430 t/rok (ECETOC 2001).

ECHA globalng wielkos¢ produkcji kwasu
nadoctowego ocenia na 1000 + 10 000 t/rok.

W 2004 r. OECD oszacowala zuzycie kwasu
nadoctowego w postaci produktéw dezynfekcyj-
nych na 40 000 = 80 000 t w Europie, < 20 000 t
w USA oraz <10 000 t w pozostatych czesciach
Swiata (OECD 2008). Powyzsze dane nie dotycza
ilosci kwasu nadoctowego stosowanego do syntez
chemicznych i produkowanego metoda in sifu. W

1998 r. $wiatowe zuzycie kwasu nadoctowego w
syntezie chemicznej, w tym do uzytku wewngtrz-
nego w zaktadach pracy i metoda in situ, oszaco-
wano na 45 000 + 50 000 t 100-procentowego
kwasu nadoctowego (OECD 2008).

Zastosowanie

Kwas nadoctowy (PAA) o matych stezeniach
(< 15%) jest stosowany do produkcji $rodkow
dezynfekcyjnych jako alternatywa dla srodkow
starszej generacji zawierajacych chlor. Produkty
dezynfekcyjne na bazie kwasu nadoctowego zna-
lazty zastosowanie w rolnictwie oraz przemysle:
spozywczym, piwowarskim, kosmetycznym, a
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takze w sektorze medycznym. W szpitalach roz-
twory kwasu nadoctowego sa stosowane do: de-
zynfekcji instrumentéw medycznych, aparatury do
dializ, bielizny szpitalnej oraz dezynfekcji po-
wierzchniowej. Ponadto roztwory kwasu nadocto-
wego sg stosowane do dezynfekcji: maszyn i urza-
dzen w przemysle spozywczym, wody w basenach
kapielowych oraz w przemystowym oczyszczaniu
wody pitnej (EPA 2010). Wazng cecha kwasu
nadoctowego jest zdolno$¢ niszczenia form nie
tylko wegetatywnych, lecz przede wszystkim
przetrwalnikowych mikroorganizméw. Kwas
nadoctowy dziala nie tylko na bakterie, lecz
takze na wirusy i grzyby — przy czym mikroor-
ganizmy nie nabywaja na niego odpornosci
(Olesiak, Stegpniak 2012). Mechanizm niszczenia
drobnoustrojéw polega na uwalnianiu aktywne-
go tlenu w wyniku rozktadu kwasu nadoctowe-
go. Srodki dezynfekcyjne ze wzgledu na wia-
Sciwosci wybuchowe kwasu nadoctowego zawie-
rajg na ogot < 15% kwasu nadoctowego.

Kwas nadoctowy o wigkszych stezeniach jest
stosowany jako: $rodek utleniajacy do wytwarza-

Tabela 3.

nia zwigzkéw organicznych i farmaceutycznych,
katalizator polimeryzacji, prekursor zywic epoksy-
dowych, utleniacz w preparatyce chemicznej ze
wzgledu na jego wysoki potencjat utleniajacy oraz
do produkcji monomeru kaprolaktanu i glicero-
lu, a takze do epoksydacji estrow nienasyconych
kwaséw ttuszczowych (EPA 2010). Ponadto kwas
nadoctowy jest stosowany jako wybielacz w pro-
cesie produkcji pulpy celulozowej (zamiast ditlen-
ku chloru) oraz do produkcji ekologicznych $rod-
kow wybielajacych (alternatywnych do produktow
zawierajacych chlor), (PIW ,,Impuls” on-line).

Przedsigbiorstwo Innowacyjno-Wdrozeniowe
(PIW) ,Impuls” wytwarza produkty zawierajace
10- i 15-procentowy réwnowagowy kwas nadocto-
wy. Instytut Wiokiennictwa w Lodzi opracowat
nowa technologie okresowego bielenia wyrobow z
widkien celulozowych z wykorzystaniem Steridia-
lu W15 — produktu zawierajacego 15-procentowy
kwas nadoctowy (PIW ,.Impuls” on-line).

Zastosowanie  poszczegélnych — produktow
handlowych produkowanych w PIW przedstawio-
no w tabeli 3.

Zastosowanie produktéow kwasu nadoctowego (PAA) produkowanego w Przedsi¢biorstwie Innowacyjno-

-Wdrozeniowym (PIW) ,,Impuls” (on-line)

Steridial

Opis produktu

Steridial C

grzyby oraz wirusy
Steridial K

Steridial
MD1

Steridial P

réwniez do neutralizacji szamb i latryn

skoncentrowany, niepieniacy preparat przeznaczony do: dezynfekcji wod transportowo-myjacych,
wody w procesie ekstrakcji cukru, dezynfekcji surowego soku buraczanego oraz urzadzen i po-
wierzchni w przemysle cukrowniczym. Niszczy skutecznie bakterie i ich formy przetrwalnikowe,

skoncentrowany, kwasny, niskopieniacy ptyn dezynfekcyjny; stosowany do: dezynfekcji linii techno-
logicznych, maszyn, urzadzen, wyposazenia, opakowan i innych powierzchni zwiazanych z: produk-
cja, transportem, przechowywaniem zywnosci oraz srodkow zywienia zwierzat lub napojow

skoncentrowany, kwasny, pienigcy preparat przeznaczony do jednoczesnego mycia i dezynfekcji:
urzadzen produkcyjnych, rurociagéw, pojemnikdw, naczyn, sprzgtu pomocniczego oraz innych po-
wierzchni. Nie zawiera: chloru, fenoli i aldehydow

kwasny, niepieniacy, skoncentrowany preparat dezynfekcyjny przeznaczony do dezyntekcji po-
wierzchni majacych kontakt z zywnoscig. Skutecznie dezynfekuje wod¢ w obiegach zamknietych.
Usuwa: grzyby, plesn, glony oraz mchy z powierzchni murowanych i drewnianych. Przeznaczony

Steridial S

Steridial W

skoncentrowany, ptynny preparat przeznaczony do dezynfekcji: sal chorych, korytarzy szpitalnych,
gabinetow lekarskich i zabiegowych, pomieszczen magazynowych, urzadzen sanitarnych oraz innych
powierzchni w zaktadach opieki zdrowotnej. Charakteryzuje si¢ doskonatymi wlasciwosciami bio-
bdjczymi; niszczy skutecznie: wirusy, grzyby oraz bakterie (facznie z pratkami gruzlicy)

kwasny, niepieniacy, skoncentrowany preparat dezynfekcyjny przeznaczony do utrzymania higieny
weterynaryjnej w miejscach hodowli, przetrzymywania i transportu zwierzat. Preparat charakteryzuje
si¢ szerokim spektrum dzialania; niszczy skutecznie grzyby i bakterie (tacznie z pratkami), moze by¢
stosowany w zwalczaniu wirusa pryszczycy oraz ptasiej i Swinskiej grypy
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cd. tab. 3.
Steridial Opis produktu
Steridial skoncentrowane, kwasne, niepienigce preparaty dezynfekcyjne o réznej zawartosci kwasu nadocto-
W10 wego. Przeznaczone do dezynfekcji: linii technologicznych, maszyn, sprzetu, urzadzen i powierzchni

cukru

cukru
Steridial W5

cukru

w przemysle spozywczym metodg natryskowg oraz w systemach C.I.P. Stosowane réwniez do dezyn-
fekeji wody technologicznej i wod transportujacych warzywa i owoce oraz w procesie ekstrakcji

Steridial W15 |skoncentrowane, kwasne, niepienigce preparaty dezynfekcyjne o réznej zawartosci kwasu nadocto-
wego. Przeznaczone do dezynfekgcji: linii technologicznych, maszyn, sprzgtu, urzadzen i powierzchni
w przemysle spozywczym metodg natryskowa oraz w systemach C.1.P (cleaning-in-place) stosowa-
nych do mycia i dezynfekcji elementéw linii produkcyjnych bedacych w bezposrednim kontakcie z
produktami zywnosciowymi w czasie procesu napetniania i zamykania. Stosowane rowniez do de-
zynfekcji wody technologicznej i wod transportujacych warzywa i owoce oraz w procesie ekstrakcji

skoncentrowane, kwasne, niepienigce preparaty dezynfekcyjne o réznej zawartosci kwasu nadocto-
wego. Przeznaczone do dezynfekcji: linii technologicznych, maszyn, sprzgtu, urzadzen i powierzchni
w przemysle spozywczym metoda natryskowg oraz w systemach C.I.P. Stosowane réwniez do dezyn-
fekeji wody technologicznej i wod transportujacych warzywa i owoce oraz w procesie ekstrakcji

Narazenie zawodowe

Narazenie zawodowe na kwas nadoctowy (PAA)
nie wystepuje w procesie produkcji, poniewaz
odbywa si¢ w systemie zamknietym. Bardziej
prawdopodobne jest narazenie pracownikéw na
kwas nadoctowy podczas takich operacji, jak:
zatadunek i roztadunek oraz jego przemystowe
stosowanie. Narazenie dermalne moze wystgpi¢
podczas pracy z wodnymi roztworami kwasu
nadoctowego.

Kwas nadoctowy charakteryzuje si¢: duza
rozpuszczalno$cia w wodzie, niska preznoscia
par i matg warto$cig wspotczynnika podzialu
n-oktanol — woda, co wskazuje na jego silnie hy-
drofilowy (lipofobowy) charakter. W powietrzu
okres polowicznego rozpadu kwasu nadoctowego
wynosi 22 min (HSDB 2013; OECD 2008).

Schaffernicht i Miiller (1998) badali poziomy
stezen kwasu nadoctowego w szpitalu uniwersy-
teckim. Zastosowano produkty zawierajace kwas
nadoctowy do dezynfekeji i sterylizacji, 0,12- +
2-procentowe roztwory wodne mieszaniny zawie-
rajacej: 40% kwasu nadoctowego, 3,5% nadtlenku
wodoru oraz 46% kwasu octowego. Pobrano 121
probek na 45 réznych stanowiskach pracy (2 + 6
pomiary na kazdym stanowisku pracy). Kwas
nadoctowy oznaczono metoda spektrofotome-

tryczng z granica wykrywalnosci 0,005 mg/m’.
Sredniowazone stezenie kwasu nadoctowego w
ciggu 8-godzinnego dnia pracy wynosito od stgze-
nia ponizej granicy wykrywalnosci do 1,84 mg/m’.
Podczas dezynfekcji butelek w firmie farma-
ceutycznej stezenie kwasu nadoctowego wyno-
sito < 0,1 + 0,5 mg,/m3 . Metoda analityczna nie
zostata szczegdétowo opisana (Degussa 1990b).
W zakladzie produkcyjnym w Ausimont we
Wioszech w 1999 r. zanotowano stezenia kwasu
nadoctowego na poziomie < 0,1 + 0,9 mg/m3,
natomiast najwigksze stg¢zenie odnotowano na
stanowisku napelniania. Pobieranie probek od-
bywalo si¢ 3 razy przez 2 h i 14 razy przez 1 h.
Nie podano metody analitycznej (Ausimont 1999;
2000). Poziomy stgzen kwasu nadoctowego na
stanowiskach pracy w przedsiebiorstwie Eka
Chemicals-Akzo Nobel w 1997 r. byly jedynie
mierzalne w poblizu reaktora destylacyjnego,
gdzie krotkoterminowe stezenia wahaly sie od
0,15 (granica wykrywalnosci) do 0,30 mg/m3.
Poziomy stezen kwasu nadoctowego w poblizu
zbiornika magazynowego lub na zewnatrz labora-
torium byly ponizej progu wykrywalnosci (4nc-
ker, Zetterberg 1997). Przy zastosowaniu tej
samej metody analitycznej nie wykryto kwasu
nadoctowego w dwoch celulozowniach w 1998 r.
(Cerne iin. 1999).
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DZIAXANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Toksyczno$¢ produktéw handlowych kwasu
nadoctowego (PAA) zalezy od zawartosci kwasu
nadoctowego, z wyjatkiem roztworow o duzej
zawartosci nadtlenku wodoru. W tym przypadku
toksyczno$¢ zalezy réwniez od zawartosci nad-
tlenku wodoru.

Obserwacje kliniczne. Zatrucia ostre
W dostgpnym pismiennictwie znaleziono jedynie

Tabela 4.

informacje na temat skutkéw miejscowego dziata-
nia draznigcego kwasu nadoctowego(PAA).

Dzialanie drazniace na skore
Zestawienie informacji dotyczacych draznigcego

dziatania kwasu nadoctowego (PAA) na skorg
przedstawiono w tabeli 4.

Dzialanie miejscowe produktéw na bazie kwasu nadoctowego (PAA) na skoére ludzi (ECETOC 2001)

Stezenie procentowe

Towas nadociowego Skutki Pismiennictwo
0,5 zapalenie skory u 0sob stosujacych jednoczesnie roztwor | Kramer i in. 1987
kwasu nadoctowego oraz mydto i wode

0,5 podraznienie Miicke 1970

<0,5 nie stwierdzono Kretzschmar i in. 1972
0,4 nie stwierdzono Schréder 1982

0,35 podraznienie French 1993

0,2 nie stwierdzono Miicke 1970

0,2 nie stwierdzono Pazdiora, Kubicek 1967
0,2 szorstka skora przez 1 + 2 dni Kretzschmar i in. 1972
0,1 nie stwierdzono Baldry 1992

Na podstawie wynikéw przeprowadzonych
badan stwierdzono natychmiastowe powstanie
rumienia u 3 z 15 chirurgéw stosujacych wielo-
krotnie w ciggu dnia 0,5-procentowy roztwor kwa-
su nadoctowego do dezynfekcji rak (Kramer i in.
1987). Procedura obejmowata mycie rak mydlem
i szczotka przez 3 min, a nastgpnie dezynfekcje rak
roztworem kwasu nadoctowego przez 5 min. Taka
sekwencja czynnosci miata miejsce migdzy opera-
cjami, tj. sze$¢ S-minutowych dezynfekcji rak
roztworem kwasu nadoctowego w ciggu dnia
pracy. Po 7 dniach na rekach 6 z 15 chirurgéw
wystapito zapalenie skéry. Chirurdzy stosujacy
0,5-procentowy roztwor kwasu nadoctowego do
dezynfekcji rak zgtosili podraznienie skory, nato-
miast chirurdzy stosujacy 0,2-procentowy roztwor
kwasu nadoctowego nie raportowali podraznienia
ani innych negatywnych skutkéw dla skory, nawet
przy dhugotrwatym stosowaniu (Miicke 1970).
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Nie stwierdzono nietolerancji na kwas nadocto-
Wy u osob przemywajacych rece 0,2-procento-
wym roztworem kwasu nadoctowego przez 3 min,
a nastepnie wodg z mydlem. Uczucie pieczenia
wystepowalo jedynie w przypadku obecnosci na
skérze matych ran (Pazdiora, Kubicek 1967). W
innym badaniu po dezynfekcji rak 0,2-procen-
towym roztworem kwasu nadoctowego zaobser-
wowano tuszczenie sie skory przez 1 + 2 dni.
Szorstkos¢ skory wystgpita po jednym dniu od
narazenia u 2 z 10 0s6b (Kretzschmar i in. 1972).
Po zastosowaniu 0,35-procentowego kwasu
nadoctowego u 7 z 56 pacjentéw majacych
sktonnosci do egzem, wystapito podraznienie
(French 1993). W innym badaniu roztwory
wodne kwasu nadoctowego o stezeniu < 0,5% nie
powodowaly uszkodzenia skory rak (Kretzschmar
iin. 1972).
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Zastosowanie roztwordw o mniejszym steze-
niu (£ 0,1% kwasu nadoctowego) pod opatrun-
kiem okluzyjnym nie spowodowalo istotnych
podraznien u 122 pacjentéw ze sklonnosciami
do egzem (Baldry 1992). Wiekszych stezen kwa-
su nadoctowego nie badano.

Dzialanie drazniace na oczy

Ochotnikom (4) natozono na powieki 0,1-pro-
centowy roztwér kwasu nadoctowego (PAA)
na 5 + 10 min. Ochotnicy odczuwali lekkie,
przemijajace uczucie pieczenia (Kretzschmar i in.
1972).

Dzialanie drazniace
na drogi oddechowe

Fraser, Thorbinson (1986) przeprowadzili ba-
dania w zaktadach hodowli kurczat, podczas
zamglawiania pomieszczen, w celach dezynfek-
cyjnych z zastosowaniem rozcienczonego w
proporcji 1: 20 ptynnego produktu handlowego
Tenneco Organics “Peratol”, zawierajacego 5%
kwasu nadoctowego (PAA), (1904 mg/l). Po-
miary stezen kwasu nadoctowego w powietrzu

Tabela 5.

jako catkowite stezenie nadtlenkéw, w przeli-
czeniu na nadtlenek wodoru, prowadzono w
réznych odleglosciach od generatora zamgla-
wiania. Poniewaz kwas nadoctowy posiada
wicksza prezno$¢ par niz nadtlenek wodoru
(H,0,), przyjeto, ze mierzona frakcja pochodzita
gldwnie z kwasu nadoctowego. Szczegdty doty-
czace metody analitycznej nie zostaly przedsta-
wione w raporcie. Generator zamgtawiania zo-
stal umieszczony okolo 1 m nad ziemia, a po-
miary zostaly wykonane w réznej odleglosci od
migjsca emisji. U pracownikow, w wyniku nara-
zenia inhalacyjneg na mgly kwasu nadoctowego
o catkowitym stezeniu 15,6 mg/m’ trwajacego
3 min, wystgpito Izawienie i odczucie skrajnego
dyskomfortu. Narazenie na kwas nadoctowy o
stezeniu w zakresie 4,67 + 1,56 mg/m’ przez 5 min
powodowalo silny dyskomfort, bez tzawienia,
malejacy wraz z obnizeniem stezenia. W tabeli
5.1 6. przedstawiono skutki narazenia pracow-
nikow na mgly kwasu nadoctowego o stezeniu
mierzonym jako catkowite stgzenie nadtlenkow,
w przeliczeniu na nadtlenek wodoru od rozpo-
czgcia procesu zamglawiania, tj. od godziny
15.30 do 17.20, a nastepnie 45 min po wylacze-
niu generatora zamglawiania.

Skutki narazenia pracownikéw na mgly kwasu nadoctowego (PAA), (mierzone jako calkowite stezenie
nadtlenkéw w przeliczeniu na nadtlenek wodoru u pracownikéw zakladéw hodowli kurczat), (Fraser,

Thorbinson 1986; cyt. za EPA 2010)

Skutki narazenia Czas Stezenie, mg/m’
Lzawienie, skrajny dyskomfort, ostre dzialanie draznigce na btong §luzowa nosa 15,30 15,6
Lzawienie, skrajny dyskomfort, ostre dzialanie draznigce na btong $§luzowa nosa 15,37 15,6
Dyskomfort wynikajacy z podraznienia blony sluzowej nosa i oczu, zmniejszaja- 15,53 3,12 + 4,67
ca si¢ wraz ze zmiejszeniem ste¢zenia

1,56 3,12
Tolerancja, brak negatywnych odczué <1,56
Ostre dziatanie draznigce opisywane jako nie do zniesienia 16,05 6,23
Silny dyskomfort, ostre dziatanie draznigce na blong sluzowa nosa 17,00 7,79
Silny dyskomfort, ostre dziatanie draznigce na blong sluzowa nosa 17,10 7,79

9,35

Silny dyskomfort, ostre dziatanie draznigce na blong sluzowa nosa 17,15 9,35
Ostre dziatanie draznigce tolerowane jedynie przez 2 min 17,20 6,26
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Tabela 6.

Skutki narazenia pracownikéw na mgly kwasu nadoctowego (PAA) po wylaczeniu generatora zamglawiania

(Fraser, Thorbinson 1986; cyt. za EPA 2010)

Skutki narazenia

Uciazliwo$¢, dzialanie draznigce na blony sluzowe
Uciazliwo$¢ tolerowana

Niewielki dyskomfort

Tolerancja, brak negatywnych odczué

Silny dyskomfort, ostre dziatanie draznigce na blong sluzowa nosa

Czas, min | Stezenie, mg/m3
5+10 6,23
15+20 3,12 +4,67

25 3,12
30 1,56 + 3,12
35+45 <=1,56

McDonagh (1997) przeprowadzit badania w
zaktadach destylacji kaprolaktonu podczas odde-
stylowywania kwasu nadoctowego, stosowanego
w produkcji monomeru kaprolaktonu. Przeprowa-
dzono pomiary stezen kwasu nadoctowego w
powietrzu trwajace 3 h jako catkowite stezenie
nadtlenkéw, w przeliczeniu na nadtlenek wodoru
na réznych stanowiskach pracy. Kwas nadoctowy
w zakresie stezen 1,56 + 1,87 mg/m3 nie wykazy-
wal bezposredniego dziatania draznigcego. Pra-
cownicy opisywali jedynie subiektywne nieprzy-
jemne odczucia w przypadku dhuzszego narazenia.
W zakresie stezen 0,4 + 0,5 mg/m3 kwas byt do-
brze tolerowany i nie powodowal nieprzyjemnych
odczu¢ podczas narazenia trwajacego 3 h. Stezenie
kwasu nadoctowego w innej czesci zaktadu (po-
miar 10 min) wynosito 0,53 mg/m’. Stezenie to,
podczas narazenia trwajgcego 3 h, nie spowodo-
walo fzawienia u pracownikow. McDonagh (1997)
zaproponowal ustalenie wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS) kwasu nadocto-
wego na poziomie 0,47 mg/m’ (0,15 ppm) i okre-
$lit to stezenie jako wyczuwalne, ale niedzialajace
draznigco i niepowodujace nieprzyjemnych od-
czué¢. W innym badaniu krétkoterminowe naraze-
nie na kwas nadoctowy o stezeniu 4,6 mg/m3,
stosowany dla celéw dezynfekcyjnych w pomiesz-
czeniach intensywnej opieki medycznej, nie spo-
wodowato u personelu i pacjentéw innych obja-
wow poza lekkim odczuciem kwasnego zapachu
(Dworschak, Linde 1976). Schaffernicht, Miiller
(1998) przeprowadzili badania w szpitalu uniwer-
syteckim, w ktérych $rednio wazone stezenie kwa-
su nadoctowego w ciagu 8-godzinnego dnia pra-
cy wynosito od < 0,005 (granica wykrywalnosci)
do 1,84 mg/m3, z czego 60% pomiard6w wynosito
< 0,1 mg/m’, a 5% przekraczalo 1 mg/m’. Pra-
cownicy zglaszali podraznienie oczu oraz btony
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Sluzowej nosa i gardta, jak réwniez zaczerwie-
nienie i swedzenie skory rak i twarzy. Zbadano
takze, czy narazenie na kwas nadoctowy o ste-
zeniu > 0,4 mg/m’ moglo by¢ przyczyna uszko-
dzenia zebdéw i dzigset pracownikdéw. Grupe
badang i kontrolng stanowity kobiety (26 kobiet w
kazdej grupie) w zblizonym wieku i z poréwny-
walnym stanem higieny jamy ustnej. Wyniki zo-
staly oparte na trzech kryteriach: stan higieny jamy
ustnej, stan dzigsel i stan szkliwa. Jedynag istotna
réznica migdzy grupa badang i kontrolng byt
wskaznik krwawienia z kieszonek dzigstowych
wedlug Miihlemanna i Sona (Rebelo, Correa de
Queiroz — on line) wskazujacy na zapalenie dzigset
u badanych pracownikéw. Ponadto, nie stwierdzo-
no innych réznic miedzy grupa badang a kontrol-
ng, co moglo by¢ zwigzane z niskim poziomem
narazenia. Tichdcek (1966) opisal dzialanie draz-
nigce kwasu nadoctowego u ludzi narazonych w
zamknietym pomieszczeniu na aerozol 0,8-procen-
towego roztworu wodnego kwasu nadoctowego.
Skutki narazenia obejmowaty: tzawienie, zwiek-
szong produkcje wydzieliny z nosa, podraznie-
nie btony $luzowej nosa oraz przejsciowa utrate
wechu.

Reasumujac, powyzsze dane dotyczace dzia-
fania draznigcego kwasu nadoctowego u ludzi
wskazuja, ze 0,5-procentowy wodny roztwor
kwasu nadoctowego stosowany do mycia rak
powodowal podraznienie skoéry, natomiast 0,2-
-procentowy roztwdr nie powodowat podraznie-
nia. Nalozony na powieki 0,1-procentowy roz-
twor kwasu nadoctowego powodowal jedynie
lekkie pieczenie. Aerozol kwasu nadoctowego
o stezeniu 1,56 + 1,87 mg/m3 bezposrednio nie
wykazywat dziatania draznigcego, lecz wywoly-
wal dyskomfort, gdy narazenie trwato dluzej.
Narazenie inhalacyjne na kwas nadoctowy o ste-
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zeniu nawet do 0,5 mg/m’ wydaje si¢ by¢ dobrze
tolerowane przez ludzi.

Dzialanie przewlekle

W dostepnym piSmiennictwie brak danych na
temat przewlektych zatru¢ ludzi spowodowanych

zawodowym narazeniem na kwas nadoctowy
(PAA).

Badania epidemiologiczne
W dostgpnym pisSmiennictwie brak danych o wy-

nikach badan epidemiologicznych dotyczacych
kwasu nadoctowego (PAA).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i podostra

Toksycznosé¢ ostra inhalacyjna

W badaniach toksycznosci ostrej inhalacyjnej wy-
stepowaly trudnosci nie tylko z utrzymywaniem
stalego stezenia kwasu nadoctowego (PAA), lecz
takze doktadnym pomiarem sktadu roztwordéw
wodnych kwasu nadoctowego oraz wielkosci cza-
stek, co moze ttumaczy¢ duzy rozrzut otrzymanych
wartosci LCsy 76 +~> 2000 mg/m3 (Whitman 1991,
Dudek 1984; Janssen, Van Doorn 1994; Terrell
1986; Hutt, Kinney 1985; Biffi 1992a; 1995), przy
czym dla narazenia na kwas nadoctowy w postaci
aerozolu zakres wartosci LCsy byt nizszy niz dla
par i wynosit odpowiednio: 76 + > 241 mg/m3
{490 +>2000 mg/m’ (ECETOC 2001).

Gléwnym skutkiem narazenia inhalacyjnego
szczurOw na pary i aerozole kwasu nadoctowego
byto miejscowe podraznienie drég oddecho-
wych, ktore bylo wyrazniejsze w przypadku
aerozoli niz par.

Objawy narazenia na stgzenia letalne obejmo-
waly: zwiekszenie szybkosci oddychania, obrzek
btony $luzowej oraz zwigkszony wyciek wydzieli-
ny z nosa. Autopsja zwierzat wykazata zmiany
morfologiczne w catych plucach (Flemming 1984;
Kramer i in. 1983). W czeskich badaniach, po
narazeniu szczuréw na aerozol kwasu nadoctowe-
g0 0 stezeniu 238 mg/m’ przez 4 h zaobserwowa-
no: nadpobudliwos$¢, wzmozone Izawienie, dusz-
nos¢ i znaczony obrzgk ptuc (Benes iin. 1966).

U zwierzat narazanych na kwas nadoctowy o
stezeniu 72 mg,/m3 zaobserwowano: nadpobudli-
wos¢, zwigkszone tzawienie, dusznos¢ i wyciek
wydzieliny z krwig z nosa. Natomiast u zwie-

rzat narazonych na kwas nadoctowy o stgzeniu
7,2 mg/m3, po pobudzeniu w poczatkowym okre-
sie narazenia, zachowanie zwierzat powracalo do
stanu normalnego. Po 7 dniach podczas autopsji
nie stwierdzono widocznych zmian w drogach
oddechowych (Benes i in. 1966; DFG 1993).

Janssen (1989¢) przeprowadzit badania do-
tyczace wptywu kwasu nadoctowego na czg-
sto§¢ oddechow samcoéw szczurow CPB-WU
Wistar. Szczury narazano przez 25 min na aero-
zole preparatu Proxitane 1507 zawierajacego
kwas nadoctowy i nadtlenek wodoru. U zwierzat
narazonych na kwas nadoctowy o stezeniu 12,2
lub 13,9 mg/m3 stwierdzono odpowiednio 33- i
32-procentowg redukcje czestosci oddechow,
natomiast u szczuréow, ktore wdychaty kwas
nadoctowy o mniejszym stezeniu (8,4 mg/m3)
obserwowano wigksza 47-procentowg redukcje
czestosci oddechéw (Janssen 1989). Tylko nie-
wielkie objawy dziatania toksycznego (mruzenie
oczu, ograniczona aktywnos$¢, wyciek z oka)
stwierdzono u szczuréw narazanych na kwas
nadoctowy o stezeniu 11,7 mg/m3 przez 4 h
(Whitman 1991).

Toksycznosé ostra pokarmowa

Badania toksycznosci ostrej droga pokarmowa
na szczurach przeprowadzono przy uzyciu réz-
nych produktéw o zawarto$ci kwasu nadocto-
wego od 0,15 + 35% (Besten 1994; Cascieri,
Freeman 1983b; Degussa 1977; 1982; Den
Rondot 1984; Freeman 1987; 1998; 1991b;
Haynes, Brightwell 1998a; Kenneth, Harrod
1993; Kuhn 1996c¢c; 1996d; Kynoch, Mullins
1985; Morris 1995; Prinsen 1993b; 1998b).
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Uzyskane wyniki badan charakteryzuje duzy
rozrzut wartosci LDsy kwasu nadoctowego od
9 + 202 mg /kg mc.

U szczurdw, po jednorazowym podaniu
dawki 7,5 mg/kg mec. 0,15-procentowego roz-
tworu kwasu nadoctowego nie zaobserwowano
zmian podczas narazenia, a podczas autopsji nie
stwierdzono skutkéw dziatania toksycznego w
narzadach wewnetrznych (Freeman 1991b).

W powyzszych badaniach na szczurach,
ktérym podawano dawki > 2,6 mg/kg mc. kwa-
su nadoctowego, objawy ostrego zatrucia wyni-
kaly z witasciwosci draznigcych/zracych kwasu
i obejmowaly: stroszenie siersci, trudnosci od-
dechowe, zmniejszong aktywno$¢ ruchowa oraz
biegunke. Podczas autopsji zwierzat stwierdzono
nieprawidlowy wyglad przewodu pokarmowego,
w tym: miejscowe podraznienia, nabrzmialy zota-
dek i zmiany w niektdérych sgsiadujacych narza-
dach wewnetrznych (np. w watrobie).

Toksycznosé ostra dermalna

Badania toksycznosci ostrej dermalnej kwasu
nadoctowego (PAA) przeprowadzono na szczu-
rach i krolikach z udziatem produktéw o stezeniu
kwasu wynoszacym 0,15 = 17% (Cascieri, Free-
man 1983a; Freeman 1991a; Koopman 1994;
Kuhn 1996a; 1996b; Prinsen 1993a; 1998a).

W wigkszosci badan testowano tylko jedna
dawke, ktéra nie powodowala padnig¢ zwierzat.
Kuhn (1996a; 1996b) przeprowadzil badania na
krolikach, w ktérych okreslit wartos¢ LDs, dla
kwasu nadoctowego na poziomie 56,1 oraz
228,8 mg/kg mc. W innych badaniach na szczu-
rach obserwowano biale i czerwone plamy w
miejscu naniesienia kwasu, natomiast w badaniach
na krélikach — zmniejszong aktywno$¢ ruchowa,
biegunke i wyciek wydzieliny z nosa, ktéry zda-
niem autoréw, najprawdopodobniej wynikat z jed-
noczesnego narazenia zwierzat przez drogi od-
dechowe (Koopman 1994; Kuhn 1996 a; 1996b).

Miejscowe dzialanie

Dziatanie draznigce na skore

Istnieja liczne wyniki badan dotyczacych dziatania
draznigcego i zracego (w zaleznosci od stgzenia)
roztworow wodnych kwasu nadoctowego (PAA)
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na skore krolikow (Cascieri, Freeman 1983c;
Degussa 1988a; 1988b; Degussa 1990a; Duprat i
in. 1974; Freeman 1991c; Guillot 1985; Haynes,
Brightwell 1998b; Janssen, Pot 1987).

Roztwory wodne o zawartosci procentowej
kwasu nadoctowego 0,013 + 0,34 nie powodowaty
podraznien lub byly jedynie lekko draznigce. Roz-
twory kwasu nadoctowego > 3,4-procentowe wy-
kazywaly dziatanie zrace na skore krolika, jesli
czas narazenia wynosit 45 min lub dluzej. W
przypadku roztwordw 5-procentowych i krotkiego
czasu narazenia (3 min) obserwowano podraznie-
nia od umiarkowanego do silnego, lecz nie dziata-
nie zrace.

Dziatanie drainigce na oczy

Istnieje wiele wynikéw badan dotyczacych dzia-
fania draznigcego i zracego (w zaleznosci od
stezenia) roztworéw wodnych kwasu nadocto-
wego (PAA) na oczy krélikow (Biffi 1992b;
Cascieri, Freeman 1983d; Duprat i in. 1974;
Freeman 1991d; Joakimson i in. 1990a; 1990b).

Jednorazowe wkroplenie 0,034-procentowego
roztworu kwasu nadoctowego na oczy krolikow
spowodowalo nieznaczne zapalenie spojowek
utrzymujace si¢ przez 24 h po narazeniu (Duprat
i in. 1974). Nalozenie na oczy 0,15-procentowego
roztworu kwasu nadoctowego spowodowato jedy-
nie fagodne podraznienie oczu, natomiast natoze-
nie 0,34-procentowego — cigzkie nieodwracalne
zmetnienie rogéwki (u 2 z 6 zwierzat), cigzkie
zapalenie spojowek, owrzodzenie i zapalenie te-
czowki (Duprat i in. 1974; Freeman 1991d).
Roztwor kwasu nadoctowego (17-procentowy)
wykazywat dziatanie zrace na oczy zaréwno
przemywane, jak i nieprzemywane (Cascieri i
in. 1983d).

Reasumujac, skutki miejscowego dziatania roz-
tworéw kwasu nadoctowego sa podobne zaré6wno
u zwierzat, jak i u ludzi. Roztwory wodne kwasu
nadoctowego < 0,2-procentowe nie wykazywaty
dziatania draznigcego na skore, natomiast <O0,1-
-procentowe — nie dziataty draznigco na oczy.

Dziatanie uczulajgce na skore

Potencjalne wtasciwosci uczulajace kwasu na-
doctowego (PAA) w kontakcie ze skoérg badano
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metoda Buehlera na krotkowlosych albinotycz-
nych $winkach morskich z uzyciem 5-pro-
centowego roztworu kwasu nadoctowego w pro-
dukcie handlowym zawierajacym 20% nadtlenku
wodoru i 10% kwasu octowego (Kuhn 1996e). Na
podstawie wynikow przeprowadzonych badan
stwierdzono, ze 5-procentowy kwas nadoctowy
nie dziatat uczulajaco na skore $winek morskich.

Podobne badania przeprowadzono z uzyciem
12-procentowego roztworu kwasu nadoctowego
w produkcie zawierajacym 20% nadtlenku wodoru
i 20% kwasu octowego (Kuhn 1996f). Wyniki
wykazaly, ze 12-procentowy kwas nadoctowy nie
wywotywat reakcji uczuleniowej u $winek mor-
skich.

W innym badaniu metoda Buehlera z uzy-
ciem 5- + 6-procentowych roztworéw kwasu
nadoctowego w produkcie zawierajacym 22 +
23% nadtlenku wodoru oraz 10 + 11% kwasu
octowego, 14 dni po trzeciej indukcji nie stwier-
dzono podraznienia lub reakcji uczuleniowej
skory (Freeman 1991e).

Wszystkie omoéwione badania zostaty prze-
prowadzone zgodnie z przyjetymi zaleceniamii
OECD lub innymi powszechnie uznawanymi
wytycznymi. W innych badaniach zastosowano
kontrolg dodatnig (1-chloro-2,4-dinitrobenzen).
Wyniki potwierdzity wrazliwo$¢ $winek mor-
skich na dodatnig kontrole (Kuhin 1996e; 1996f).

Reasumujac, wyniki trzech testow Buehlera
byly ujemne. Nie stwierdzono wlasciwosci uczula-
jacych roztworéw wodnych kwasu nadoctowego
w kontakcie ze skorg $winek morskich. Nie
znaleziono informacji z przemyslu na temat
przypadkow uczulenia u o0séb pracujacych z
kwasem nadoctowym.

Toksycznosé podprzewleka
i przewlekla

Toksycznosé¢ inhalacyjna

W tabeli 7. zamieszczono informacje dotyczace
toksycznosci inhalacyjnej podprzewleklej/przew-
lektej kwasu nadoctowego (PAA) dla zwierzat
doswiadczalnych. W zadnym z dostepnych opisow

badan nie zmierzono stezenia kwasu nadoctowego
w powietrzu. Stezenie obliczono z ilosci kwasu
nadoctowego uzytego do wytworzenia aerozoli
lub par wewnatrz komor ekspozycyjnych.

Przewlekle narazenie inhalacyjne zwierzat na
produkty na bazie kwasu nadoctowego powo-
dowato gloéwnie podraznienia drog oddecho-
wych i oczu, a o wigkszych stezeniach: zmiany
zapalne w ptucach, zmniejszone przyrosty masy
ciala, zmiany morfologiczne krwi oraz stany
zapalny watroby.

Heinze i in. (1981) przeprowadzili badania, w
ktorych myszy narazano (calte cialo) przez 29 dni
na aerozol kwasu nadoctowego o stgzeniach: 70;
281 lub 1125 mg/m3 przez: 5; 10 i 15 min dzien-
nie. W badaniu braly udziat dwie grupy kontrolne,
z ktérych jedna byla narazana na aerozol wodny
przez 10 min dziennie. W grupach badanych, po
poczatkowym pobudzeniu zwierzat, obserwowano
zmniejszenie aktywnosci ruchowej. Skutek ten byt
zalezny od stezenia kwasu nadoctowego. W grupie
narazonej na kwas nadoctowy o najwiekszym
stezeniu — 1125 mg/m’, obserwowano oznaki
zaburzen oddechowych przez kilka godzin po
narazeniu, bez wzgledu na dlugo$¢ narazenia w
ciaggu dnia. U niektérych zwierzat stwierdzo-
no réwniez objawy podraznienia oczu. W gru-
pie narazanej na kwas nadoctowy o stgzeniu
1125 mg/m’ przez 15 min dziennie zaobserwo-
wano zwigkszenie liczby paditych zwierzat. U
zwierzat narazanych na kwas nadoctowy i aerozol
wodny stwierdzono zmniejszenie przyrostu masy
ciala w poréwnaniu do zwierzat z grupy kontrol-
nej. W grupie narazanej na kwas nadoctowy o
najwiekszym stezeniu zaobserowano zwigkszenie:
liczby erytrocytéw, hematokrytu, zawartosci he-
moglobiny i liczby biatych cialek krwi, natomiast
zaleznos$¢ skutkéw od czasu trwania narazenia nie
byla wyrazna. Histopatologiczne zmiany w plu-
cach (zapalenie ptuc) stwierdzono w grupie nara-
zanej na kwas nadoctowy o stezeniu 1125 mg/m3.
Zmiany w plucach zalezaly od czasu trwania nara-
zenia. Inne narzady nie zostaly zbadane. Warto$¢
NOAEL dla zmian zapalnych w plucach wynosita
281 mg/m’ (ECETOC 2001).
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Tabela 7.
Toksycznos$¢ inhalacyjna powtarzana kwasu nadoctowego (PAA) dla zwierzat do§wiadczalnych (ECETOC
2001)
Gatunek Steze- 5;?;{
zwierzat, ¢ 1 Czas LOAEC, | NOAEC, Objawy dziatania Pismiennict CoR
liczba, M 2018 parazenia | mg/m’ | mg/m’ toksycznego ISTIENNICIWO | 0
e mg/m’ | rozmiar
czastek
Mysz 70; | aerozol, 5 10; 1125 281" podczas i natychmiast po Heinze i in. 2e
40 281; 0,5+ |15 min/dzien, narazeniu: podraznienie oczu, | 1981
Q 1125 | 8pum 29 dni zaburzenia oddechowe,
zmniejszenie przyrostu masy
ciata, zwigkszenie liczby
padlych zwierzat (15-minu-
towe narazenie), zwigkzenie
liczby erytrocytéw i leukocy-
tow, hemoglobiny, hemato-
krytu, zapalenie ptuc
Mysz 280; pary, 5 10; 2250 1125 |ciezki oddech, podraznienie | Heinze i in. 2e
40 1125; bd 15 min/dzien, oczu, zwigkszenie liczby 1982
bd 2250 29 dni padlych zwierzat, zmniejsze-
nie przyrostu masy ciala,
zwigkszenie liczby erytrocy-
tow i leukocytow, hemoglobi-
ny, hematokrytu, zapalenie
ptuc
Mysz 70; | acrozol, 5;10; 1125 280 |cigzki oddech, podraznienie | Heinze i in. 2e
40 280; 0,5+ |15 min/dzien, oczu, zwigkszenie liczby 1982
bd 1125 | 8pum 29 dni padlych zwierzat; zmniejsze-
nie przyrostu masy ciala;
zwigkszenie liczby erytrocy-
tow i leukocytow, hemoglobi-
ny, hematokrytu, zapalenie
phuc
Mysz 70; | aerozol, 3x 70 bd zmniejszenie przyrostu masy | Merka, Urban |3a
10 140 0,5um 1 h/tydz., ciala, zaburzenia oddechowe |1976
bd (MMA 28 dni podczas narazenia, mate
D¢ ogniska zapalne w ptucach
1,6 um)
Mysz 186; | aerozol, 2x 186 bd zmiany zapalne w plucach, Heinze, 2e
20 lub 280 bd 30 min/dzien, obecno$¢ ziarniniakow i na- | Nattermann
60 90 dni ciekow z limfocytéw w wa- | 1984
bd trobie
Swinka 186; | aerozol, 2x 186 bd  |zmniejszenie przyrostu masy|Heinze, 2e
morska 280 bd |30 min/dzien, ciala, zwiekszenie aktywnosci|Nattermann
20 90 dni aminotransferazy alaninowej,| 1984
bd zmiany zapalne w plucach,
ziarniaki, nacieki z limfocy-
tow i gromadzenie si¢ lipidow
w postaci kropli tlhuszczu w
watrobie
Objasnienia:

* — dla zmian zapalnych w phucach.
CoR (code of reliabilty) — poziom wiarygodnos$ci badan w skali Klimisch’a od 1 + 4, gdzie: 1 — oznacza wiarygodno$¢ bez ograni-
czen, 4 — nie do wykorzystania (K/imisch i in. 1997).
bd — brak danych.
MMAD - $rednica aerodynamiczna (mediana) rozktadu masowego czastek.

W innym badaniu myszy narazano (cale
ciato) przez 29 dni na pary kwasu nadoctowego
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o stezeniach: 280; 1125 lub 2250 mg/m3 oraz na
aerozol kwasu nadoctowego o stezeniach: 70;
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280 lub 1125 mg/m’ przez 5, 10 lub 15 min
dziennie (Heinze i in. 1982). Padnigcia zwierzat
odnotowano w grupach narazanych na pary i
aerozol kwasu nadoctowego o najwiekszym
stezeniu, tj. 2250 i 1125 mg/m’. We wszystkich
grupach zwierzat, po poczatkowym pobudzeniu,
obserwowano zmniejszenie aktywnosci rucho-
wej, natomiast w grupach narazanych na zwia-
zek o najwiekszym stezeniu zwierzeta pozosta-
waly w tym stanie jeszcze po zakonczeniu nara-
Zenia. Zaburzenia oddychania i zapalenie oczu
obserwowano u wielu zwierzat w grupie naraza-
nej na aerozol kwasu nadoctowego o duzym
stezeniu. Zmniejszone przyrosty masy ciata
odnotowano w grupach narazanych na pa-
ry/aerozole o duzym stezeniu kwasu nadoctowego
bez wzgledu na czas narazenia w ciggu dnia.
W grupach narazanych na aerozol kwasu nadocto-
wego o stezeniu 1125 mg/m3 i pary o stezeniu
2250 mg/m’, obserwowano we krwi zwieksze-
nie: liczby erytrocytow, zawartosci hemoglobi-
ny, hematokrytu, liczby leukocytéw, z tym, ze
zmiany W grupie narazanej na pary byly mniej
wyrazne. W badaniu patomorfologicznym zwie-
rzat narazanych na aerozol kwasu nadoctowego
o najwickszym stgzeniu, obserwowano rozdety
przewod pokarmowy ze spieniong trescig po-
karmowa. W grupach narazanych na pary i
aerozole o najwigkszym stezeniu, stwierdzono
istotne zmiany zapalne w ptucach. Zmiany te
nasilaly si¢ wraz z dlugoscia czasu narazenia.
Nie obserwowano zmian histopatologicznych w
watrobie i nerkach. Wedlug autoréw, obserwo-
wane skutki narazenia wynikaty z dziatania dra-
znigcego kwasu nadoctowego. Wartos¢ NOAEL
w tym badaniu dla dziatania draznigcego par wy-
nosita 1125 oraz 280 mg/m’ dla aerozoli (przy
narazeniu do 15 min dziennie przez 29 dni),
(ECETOC 2001).

Inne badanie przeprowadzono na myszach,
ktore narazano przez 28 dni na aerozole kwasu
nadoctowego o stezeniach 70 lub 140 mg/m3, 3 razy
1 h w tygodniu. Stwierdzono objawy niewydolno-
$ci oddechowej w czasie narazenia, ktdore ustapity
po przerwaniu narazenia (Merka, Urban 1976).
Zanotowano zmniejszone przyrosty masy ciata
zwierzat. W badaniach histopatologicznych po 14

dniach narazania stwierdzono jedynie tagodne
zmiany morfologiczne w plucach. Nie stwierdzono
natomiast zmian w zadnych innych narzadach
wewnetrznych (sercu, watrobie, Sledzionie i ner-
kach). Po 4 tygodniach narazania zaobserwowano
u zwierzat pojedyncze drobne ogniska zapalne w
ptucach (ECETOC 2001).

W innym eksperymencie narazano myszy
przez 90 dni na aerozol kwasu nadoctowego o
stezeniach 186 i 280 mg/m’, 2 razy przez 30 min
dziennie. W badaniu uczestniczyly dwie grupy
kontrolne, z ktérych jedna byla narazana na
aerozol wodny przez 10 min dziennie. Przyrosty
masy ciata we wszystkich grupach byly podobne
w poréwnaniu do przyrostow w grupach kon-
trolnych. Parametry hematologiczne i bioche-
miczne surowicy krwi rdwniez nie roznity sig
istotnie migdzy grupami. Badania histopatolo-
giczne pluc ujawnily zwigkszong czgstos¢ wy-
stepowania i nasilenia zmian zapalnych (pogru-
bienie $cian pecherzykoéw ptucnych, proliferacje
komorek nablonka, nacieki eozynofiléw i neu-
trofilow) w poréwnaniu z grupami kontrolnymi.
Zmiany nowotworowe w komorkach nabtonko-
wych ptuc obserwowano u 3 zwierzat i u 1 my-
szy z grupy kontrolnej narazanych na kwas na-
doctowy o matym stezeniu. Poniewaz te zmiany
nie byly obserwowane w grupie narazanej na
zwiazek o najwickszym stgzeniu, nie uznano ich
za skutek narazenia na kwas nadoctowy. Bada-
nie histopatologiczne watroby zwierzat naraza-
nych przez 30 lub 90 dni wykazato zwigekszenie
naciekéw z limfocytdw i wzrost ziarniniakoéw w
pordwnaniu do zwierzat z grup kontrolnych.
Rozmiary ziarniniakéw wzrosty po 90 dniach
narazenia. Zdaniem autordw przyczyng obser-
wowanych zmian byla prawdopodobnie infekcja
bakteryjna, a nie narazenie na kwas nadoctowy.
Stezenie 186 mg/m3 zostato uznane za wartos¢
LOAEC (ECETOC 2001).

W innym eksperymencie, w ktéorym $winki
morskie narazano na kwas nadoctowy o steze-
nich 186 i 280 mg/m’, 2 razy po 30 min dzien-
nie przez 90 dni, u zwierzat zanotowano zmniej-
szenie przyrostu masy ciala (Heinze, Natter-
mann 1984). Badania hematologiczne nie wyka-
zaly istotnych réznic w: liczbie leukocytow i
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erytrocytdw, stezeniu hemoglobiny i biatek
surowicy, z wyjatkiem niewielkiego zwieksze-
nia st¢zenia gamma-globulin. Aktywno$¢ ami-
notransferazy asparaginianowej (ASAT) w gru-
pie narazanej nie réznita si¢ od aktywnosci w
grupach kontrolnych, natomaist aktywnos$¢ ami-
notransferazy alaninowej (ALAT) bylta znaczaco
wigksza u zwierzat narazanych.

W badaniach histopatologicznych ptuc stwier-
dzono zwigkszong czestos¢ wystepowania i nasi-
lenia zmian zapalnych, tj.: pogrubienie S$cian
pecherzykow ptucnych, proliferacja komorek
nablonka, nacieki eozynofilow i neutrofilow.
Badanie watroby narazanych zwierzat ujawnito
nieistotne zwiekszenie naciekow z limfocytow i
wzrost ziarniniakéw w poréwnaniu do zwierzat z
grupy kontrolnej oraz gromadzenie si¢ lipidow w
postaci kropli tluszczu w watrobie. Zdaniem
autoré6w przyczyng obserwowanych zmian byta
prawdopodobnie infekcja bakteryjna, a nie nara-
zenie na kwas nadoctowy. Stezenie 186 mg/m3
kwasu nadoctowego zostalo przyjete za warto$é
LOAEC zwigzku (ECETOC 2001).

Tabela 8.

Nie obserwowano padniecia zwierzat po 28-
-dniowym narazeniu szczuréw na pary 1-pro-
centowego roztworu kwasu nadoctowego. Na
poczatku okresu narazenia zaobserwowano przej-
Sciowy niepokoj zwierzat (Benes i in. 1966).

Benes i in. (1966) przeprowadzili badania, w
ktorych szczurom podawali aerozol kwasu na-
doctowego o stezeniu 7,2 lub 72 mg/m’, przez 1 h
dziennie, 24 narazenia przez 28 dni. W grupie
narazanej na kwas nadoctowy o stezeniu
7,2 mg/m’ zaobserwowano oznaki pobudzenia,
ale nie dziatanie draznigce lub inne objawy kli-
niczne. Natomiast w grupie narazanej na kwas
nadoctowy o stezeniu 72 mg/m’ zaobserwowano
zmniejszenie masy ciata oraz objawy kliniczne:
niepokdj, wyciek wydzieliny z oka i zaburzenia
oddychania (ECETOC 2001).

Toksycznosé¢ dermalna

Dostepne badania dotyczace toksycznosci pod-
przewlektej/przewleklej
(PAA) drogg dermalng u zwierzat doswiadczal-
nych (bez opatrunku okluzyjnego) przedstawio-
no w tabeli 8.

kwasu nadoctowego

Toksyczno$¢ dermalna powtarzana ustalona w doswiadczeniu na zwierzetach w wyniku aplikacji kwasu
nadoctowego (PAA) bez opatrunku okluzyjnego (ECETOC 2001)

Gatunek, Dawka Cyas
liczba, PAA, . Objawy dziatania toksycznego Uwagi Pismiennictwo | CoR
2 narazenia
pte¢ mg/kg mc.
Swinka 3,84% 2 razy dzienie, |niewielkie podraznienie skory, w grupie Kramer i in. 2e
morska 5 dni/tydz., zmniejszenie przyrostow masy ciata |kontrolneji | 1982
20 przez 28 dni od 20. dnia narazenia, niewielkie testowej:
4 zwigkszenie aktywnosci enzymow zapalenie ptuc
watrobowych i dyhydrogenazy mle- |silniej wyra-
czajowej (LDH), niewielkie zmniej- |zone w grupie
szenie si¢ masy watroby; testowej
nie stwierdzono zmian histopatolo-
gicznych
Swinka 3,84% 2 razy dziennie, |niewielkie podraznienie skory, w grupie Kramer i in. 2e
morska 5 dni/tydz., zmniejszenie przyrostow masy ciata |kontrolneji | 1982
20 przez 90 dni od 44. dnia, zwigkszenie liczby leu- |testowej:
4 kocytow, niewielkie zwickszenie zapalenie ptuc
aktywnosci enzymow watrobowych i |silniej wyra-
dyhydrogenazy mleczajowej (LDH), |zone w grupie
zwigkszenie wzglednej masy nerek i |testowej
Sledziony, histopatologiczne zmiany
w watrobie i nerkach
Krolik 1 3 razy tygo- skora: atrofia i degeneracja mieszkéw | badano tylko |Miiller i in. 2e
28 dniowo wlosowych skore 1988
Q przez rok
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cd. tab. 8.
Gatunek, Dawka Cras

liczba, PAA, . Objawy dzialania toksycznego Uwagi Pismiennictwo | CoR

. narazenia
pteé mg/kg mc.

Swinia 113.6 1 raz przez skéra: zapalenie, utrata wlosow, Busch, Werner 4e
5 2 dni, hiper- i parakeratoza; 1974
Q przez 120 dni  |nie stwierdzono zmian uktadowych

Objasnienia:

CoR (code of reliabilty) — poziom wiarygodnosci badan w skali Klimisch’a od 1 do 4, gdzie: 1 — oznacza wiarygodnos¢ bez ograni-

czen, 4 — nie do wykorzystania (K/imisch i in. 1997).
*—0,16 ml/100 g = 1,92 mg/kg mc.
b _ czysty destylat PAA.

Wiarygodnos¢ wynikow 28- i 90-dniowych
badan na $winkach morskich jest ograniczona ze
wzgledu na chorobe infekcyjng testowanych
zwierzat (Kramer i in. 1982).

Busch, Werner (1974) przeprowadzili bada-
nia, w ktérych na skére grzbietu $wini nano-
szono 1,5-procentowy roztwor kwasu nadocto-
wego przez 120 dni (raz na 2 dni). U zwierzat
po 10 = 15 min od naniesienia zaobserwowano:
Slinotok, tzawienie oraz zwiekszong czestos$é
oddechow, ktére prawdopodobnie byly spowo-
dowane wdychaniem uwalniajacego si¢ z po-
wierzchni skéry kwasu nadoctowego. Bezpo-
$rednio po naniesieniu substancji na skore zwie-
rzat zaobserwowano podraznienie, odwracalne
w ciggu 10 + 15 min. Po 20 dniach skéra zwie-
rzat wykazywata: oznaki nadmiernego rogowa-
cenia i zapalenia (nacieki komodrkowe az do

Tabela 9.

skory wilasciwej), parakeratoze oraz wypadanie
wlosow.

Toksycznosé¢ drogg pokarmowq

Istnieje tylko jedno dobrze udokumentowane
badanie dotyczace toksycznosci podprzewle-
klej/przewleklej kwasu nadoctowego (PAA)
drogg pokarmowa u szczurow (Gaou 2003). W
badaniu braty udziat 4 grupy szczuréw Sprague-
-Dawley, po 10 samcéw i 10 samic w kazdej,
ktérym codziennie przez zglgbnik podawano
wodny roztwor mieszaniny zawierajacej: 5,5%
kwasu nadoctowego, 15,3% nadtlenku wodoru i
16,6% kwasu octowego przez 13 tygodni (Gaou
2003). Objawy dziatania toksycznego przedsta-
wiono w tabeli 9.

Wyniki badan toksycznos$ci dawki powtarzanej kwasu nadoctowego (PAA) po narazeniu droga pokarmowsg

(Gaou 2003, OECD 2008)

Dawka,
czas narazenia

Szczury
Sprague-Dawley

Objawy dziatania toksycznego

sam nosnik
(woda destylowana)

Grupa 1.

Grupa 2. 0,75 mg/kg mc./dzien
(0,055%)

od 1. +22. dnia

0,25 mg/kg mc./dzien
(0,018 %)

od 23. + 92. dnia

2.5 mg/kg me./dzien
(0,18%)

od 1. +22. dnia

0,75 mg/kg mc./dzien
(0,55%)

od 23. = 92. dnia

7,5 mg/kg mce./dzien
(0,55%),

od 1. + 10. dnia

Grupa 3.

Grupa 4.

brak zmian

brak zmian klinicznych, hematologicznych, biochemicznych krwi i
histopatologicznych

u jednej samicy (dawka: 2,5 mg/kg mc./dzien), ktora padta w 20.
dniu — obrzgk i przekrwienie phuc;

u 2 samic — przejsciowy lub przerywany $wiszczacy oddech, nieu-
znany za skutek narazenia na kwas nadoctowy;

nie stwierdzono zmian w badaniach laboratoryjnych i histopatolo-
gicznych zwierzat, ktore przezyly narazenie

nie stwierdzono wyraznej zaleznosci padnie¢ zwierzat od dawki;

u wigkszosci zwierzat, ktore padly — Swiszczacy oddech, dusznos¢,
obrzek brzucha i nadmierne wydzielanie §liny;
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cd. tab. 9.

Dawka,
czas narazenia

Szczury
Sprague-Dawley

Objawy dziatania toksycznego

5,0 mg/kg me./dzien
(0,37 %),

od 11.+22. dnia
2.5 mg/kg me./dzien
(0,18 %),

od 23. + 92. dnia

u 3 samcoéw i 2 samic, ktore przezyly — nadmierne wydzielanie
sliny, swiszczacy oddech i/lub stroszenie siersci;

u samcoOw (w pierwszym tygodniu), a u samic w trakcie calego
badania — zmniejszenie przyrostu masy ciata (cz¢sciowo z powodu
zmniejszonej konsumpcji pozywienia);

badania laboratoryjne i histopatologiczne zwierzat, ktdre przezyly,
nie wykazaly skutkéw narazenia

Podczas sekcji zwierzat, ktore padty, lub zwie-
rzat zabitych z grupy 4., przed uplywem konca
badania, stwierdzono: rozdgty gazem zotadek
i inne czesci przewodu pokarmowego, przekrwio-
ne lub ze zmianami rozstrzeniowymi ptuca. Nasi-
lenie zaobserwowanych zmian nie zalezalo od
wielkosci dawki i czasu narazenia. Na podstawie
wynikéw badan klinicznych i histopatologicznych
wykazano miejscowe zmiany w tchawicy i plu-
cach. Nie stwierdzono réwniez dziatania uktado-
wego kwasu nadoctowego. Wiadomo jednak, ze
nadtlenek wodoru i kwas nadoctowy ulegaja szyb-
kiemu rozktadowi, powodujac uwalnianie si¢
gazowego tlenu przez katalaze obecng w zotadku i
jelitach szczura, co tlumaczy obserwowany u na-
razonych zwierzat wzdgty brzuch i nadmierne
wydzielanie $liny. Chociaz tchawica i ptuca nie
mialy bezposredniego kontaktu z badang substan-
cja, ktéra podawano przez zglebnik, to nadmierne

wydzielanie $liny i refluks wyjasniaja zaobserwo-
wane zmiany w tchawicy i phlucach. Poniewaz
tylko u kilku zwierzat zaobserwowano martwice
lub podraznienia zotadka, jest prawdopodobne, ze
w wyniku szybkiego tworzenia si¢ gazu czgsé
testowanego produktu wraz z sokami zotadkowy-
mi przedostata si¢ do tchawicy i ptuc, powodujac
miejscowe podraznienie lub zmiany zapalne. Fakt,
ze nie stwierdzono zwiekszenia toksycznosci wraz
z wydluzeniem czasu narazenia, wspiera teze o
dziataniu miejscowym kwasu nadoctowego. W
badaniu nie stwierdzono wplywu substancji na
narzady rozrodcze (OECD 2008). W warunkach
tego badania, glownym skutkiem narazenia bylo
dziatanie miejscowe, ktore zalezalo od stezenia
kwasu nadoctowego. Wartos¢ NOAEL wynosila
0,75 mg/kg mc./dzien, natomiast wartos¢ NOEL —
0,25 mg/kg mc./dzien (OECD 2008).

ODLEGEE SKUTKI TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych dotyczacych dzialania mutagennego kwasu
nadoctowego (PAA) na ludzi.

Badania w warunkach in vitro

W testach na mutacje powrotne na komoérkach

Tabela 10.

bakteryjnych z aktywacja, jak i bez aktywacji
metabolicznej, otrzymano ujemne wyniki. W
dwoch testach naprawy DNA na embrionalnych
fibroblastach pluca ludzkiego zarodka nie
stwierdzono genotoksycznosci. W tescie aberra-
¢cji chromosomowych in vitro, pozytywne wyni-
ki uzyskano jedynie przy stezeniach cytotok-
sycznych (tab. 10.).

Wyniki badan genotoksyczno$ci i mutagennosci kwasu nadoctowego (PAA) w doswiadczeniach przeprowadzonych

w warunkach in vitro

Sktad procentow: i
Rodzaj testu Camiey p 2 Rz Aktngq a Wynik |Pismiennictwo
szczep/typ PAA | H,0, |HOAc metaboliczna
Test Amesa |bakterie: 4.5 25,5 6,7 0,32 + tak/nie - Wallat 1984a
(mutacje TA98, TA100, 206 vtk
powrotne) TA]OZ, TA1535, ug/ P Yt ¢
TA1537, TA1538
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cd. tab. 10.
Sktad procentow: i
Rodzaj testu ey P > DT Aktngqa Wynik |Pismiennictwo
Szczep/typ PAA | H,0, |HOAc metaboliczna

Aberracje limfocyty ludzkie | 5,17 | 20 10 13 +259 nug/ml tak/nie —+ (A) | Philips 1994b
chromoso-
mowe
Nieplanowa |fibroblasty z 31 4,7 bd 0,2 + 32 pg/ml nie - Coppinger iin
synteza ptuca ludzkiego 1983
DNA zarodka

WI-38 CCL75
Test fibroblasty z 42 55 bd 4- +32 pg/ml nie - Coppinger i in
naprawy ptuca ludzkiego 1983
DNA zarodka

WI-38 CCL75
Objasnienia:

A — przy najwigkszej dawce cytotoksyczne;.
bd — brak danych.

(-) — wynik negatywny.

(+) — wynik pozytywny.

Badania w warunkach in vivo

W tescie mikrojadrowym na komérkach szpiku
kostnego myszy CD-1 15 samcom i 15 samicom
podano jednorazowo przez zglebnik roztwor
wodny mieszaniny zawierajacej: 5,17% kwasu
nadoctowego, 20% nadtlenku wodoru i 10%
kwasu octowego w dawkach: 0; 0,41; 1,8 Iub
7,8 mg /kg mc. kwasu nadoctowego. Zwierzeta
padty po 24, 48 i 72 h od narazenia. Szpik kost-
ny pobrano z ich kosci udowej. Wynik testu byt
negatywny. Nie odnotowano u zwierzat obja-
wow klinicznych (Blowers 1994a).

W tescie mikrojadrowym na komoérkach szpiku
kostnego myszy CF21/W68 7 samcom i 7 sami-
com podano przez zglebnik roztwér wodny mie-
szaniny zawierajacej: 4,5% kwasu nadoctowego,
6,7% nadtlenku wodoru i 6,7% kwasu octowego w
dawkach: 18; 36 lub 72 mg/kg mc./dzien na po-
czatku badania i po 24 h. Komérki szpiku kostne-
go pobrano 6 h po podaniu ostatniej dawki. Nie
stwierdzono zwigkszonej czgstosci wystepowania
mikrojader. We wszystkich grupach zaobserwo-
wano, zalezne od dawki, kliniczne objawy tok-
syczno$ci. W trakcie trwania badania nie odnoto-
wano padnie¢ zwierzat (Wallat 1984b).

W badaniach nieplanowej syntezy DNA w
hepatocytach szczuréw F344 6 samcom podano
przez zglebnik dawki 17 Iub 52 mg/kg mc. roz-
tworu wodnego mieszaniny zawierajacej: 5,17%
kwasu nadoctowego, 20% nadtlenku wodoru i
10% kwasu octowego. Nie stwierdzono istotnego
wzrostu nieplanowej syntezy DNA po 2 i 16 h po

podaniu. W warunkach tego badania nie wyka-
zano potencjatu genotoksycznego kwasu nadoc-
towego (Blowers 1994b).

W innym badaniu (Nesslany 2002) niepla-
nowej syntezy DNA w hepatocytach szczuréw
Fischer 3 samcom podano przez zgltebnik dawki
52 lub 104 mg/kg m.c roztworu wodnego mie-
szaniny zawierajacej: 5,2% kwasu nadoctowego,
14,1% nadtlenku wodoru i 17,6% kwasu octo-
wego. Nie wykazano potencjatu genotoksyczne-
go kwasu nadoctowego po2+4hil12+ 16 hpo
podaniu.

Reasumujac, dostgpne dane nie budza niepo-
koju odnosnie do dziatania mutagennego i geno-
toksycznego kwasu nadoctowego. Brak dziata-
nia mutagennego kwasu nadoctowego w warun-
kach in vivo wynika prawdopodobnie z braku
zasiegu ukladowego zwigzku, jednak nie mozna
wykluczy¢ miejscowego dziatania mutagennego
(OECD 2008).

Dzialanie rakotworcze (ECETOC 2001)

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych dotyczacych rakotworczego dziatania kwasu
nadoctowego (PAA) na ludzi. Istnieje badanie
przeprowadzone na myszach ICR Swiss sugeruja-
ce, ze kwas nadoctowy moze inicjowac/promowac
zmiany nowotworowe (Bock i in. 1975). Badanie
to ma jednak istotne wady metodologiczne i braki
w raportowanych wynikach. W skali Klimisch’a i
in. (1997), wiarygodno$¢ badania zastala oce-
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niona na 3, co oznacza, ze badanie ma liczne
wady uniemozliwiajace ocene wynikdw (OECD
2008). Prawdopodobnie, obserwowane zmiany
wynikaja raczej z miejscowego dzialania draznia-
cego niz dziatania rakotworczego kwasu nadocto-
wego. Wyniki badan Bock’a i in. (1975) nie zo-
staly poparte przez innych autoréw, sa wiec nie-
wystarczajace, aby uzna¢ kwas nadoctowy za
inicjatora zmian nowotworowych.

W Niemczech kwas nadoctowy zostal zakla-
syfikowany do kategorii 3.B, tj. do substancji, w
przypadku ktérych uzyskane dowody sa niewy-
starczajace do ich zaklasyfikowania do jednej z
pozostatych kategorii, ze wzgledu na brak wy-
starczajacych danych (DFG 1993; 2012).

Dzialanie embriotoksyczne,
fetotoksyczne, teratogenne
oraz wplyw na rozrodczosé

Wplyw na rozrodczosé

Nie znaleziono wiarygodnych badan dotyczacych
wptywu kwasu nadoctowego (PAA) na rozrod-
czo$¢. W badaniach Gaou (2003) na szczurach
Sprague-Dawley, ktére otrzymywaly codziennie
przez zglebnik S-procentowy roztwor wodny
kwasu nadoctowego przez 13 tygodni, nie
stwierdzono wptywu kwasu nadoctowego na
narzady rozrodcze samic i samcow. Poniewaz
kwas nadoctowy ulega szybkiemu rozktadowi
we krwi, jego rozmieszczenie w narzadach roz-
rodczych jest mato prawdopodobne, a co za tym
idzie, malo prawdopodobny jest wplyw kwasu
nadoctowego na rozrodczos$¢. Ponadto, w dwdch
badaniach przeprowadzonych na myszach i
szczurach narazanych na nadtlenek wodoru (pro-
dukt rozktadu kwasu nadoctowego) podawany w
wodzie do picia, nie stwierdzono istotnych zabu-
rzen funkcji rozrodczych, zaréwno u samic, jak i
u samcow (Wales i in. 1959; Hankin 1958).

Na podstawie otrzymanych wynikow badan
(90-dniowych), w ktérych nadtlenek wodoru po-
dawano z wodg do picia myszom z deficytem
katalazy oraz wynikéw badan rakotwoérczosci
przeprowadzonych takze u myszy z deficytem
katalazy i szczuréw F344, nie wykazano, aby jadra
nadtlenku wodoru (FMC 1997; Ito 1981a; 1981b;
Takayama 1980). Podobnie jak kwas nadoctowy,
nadtlenek wodoru nie jest dostgpny uktadowo ze
wzgledu na jego szybki rozktad (OECD 2008).

Toksycznosé¢ rozwojowa

W dobrze udokumentowanym badaniu (Miiller
2005) ciezarne szczury Wistar otrzymywaly
roztwor kwasu nadoctowego w wodzie pitnej w
dawkach: 12,5; 30,4 lub 48,1 mg/kg mc./dzien,
od 5. + 20. dnia cigzy. W zadnej z zastosowanych
dawek, tacznie z najwigksza, tj. 48,1 mg/kg
mc./dzien, nie stwierdzono toksycznosci rozwo-
jowej kwasu nadoctowego. Przy dawce kwasu
nadoctowego powyzej 12,5 mg/kg mc. u samic
zaobserwowano  zalezno$¢  typu  dawka-
-odpowiedz (zmniejszenie spozycia wody i pa-
szy), przy czym, po podaniu dawki wynoszacej
48,1 mg/kg mc. stwierdzono powazne zmniej-
szenie spozycia wody pitnej i paszy oraz
zmniejszenie bezwzglednej masy ciata, jak row-
niez radykalne zmniejszenie catkowitego przy-
rostu masy ciata.

Warto§¢ NOAEL dla toksycznosci
wojowej w warunkach tego badania wynosita
30,4 mg/kg mc. i dotyczyta statystycznie istot-
nego zmniejszenia si¢ masy ciata i zwigkszenia
liczby przypadkéw stabego lub nieprawidtowe-
go przerostu tkanki kostnej, przy jednoczesnym
wystgpieniu powaznych skutkéw toksycznych u
matek (wartos§¢ NOAEL dla matek wynosita
12,5 mg/kg mc./dzien).

roz-

TOKSYKOKINETYKA

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono da-
nych odnos$nie do wchtaniania kwasu nadoctowe-
go (PAA) przez drogi oddechowe i z przewodu
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pokarmowego. Wchilanianie kwasu nadoctowego
przez skére i blony Sluzowe jest ograniczone ze
wzgledu na duza rozpuszczalno$¢ w wodzie oraz
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maty wspotczynnik podziatu oktanol/woda (OECD
2008). Wchtanianie kwasu nadoctowego przez
uszkodzong skore zwigksza si¢ z uwagi na naru-
szenie bariery skornej. W tescie in vitro, w ktorym
0,8-procentowy kwas nadoctowy nieposiadajacy
wilasciwosci zracych naniesiono na nieuszkodzong
skore $§wini w temperaturze 37 °C, stwierdzono
niewielkie jego wchlanianie (Kriger, Jancke
1976). Gdy skore szczuréw narazano na kwas
nadoctowy (znakowany izotopem “C) o wiek-
szym stgzeniu, zanotowano znaczny wychwyt
znacznika izotopowego.

W organizmie kwas nadoctowy ulega szyb-
kiemu rozktadowi na drodze nieenzymatycznej
(hydroliza, dysmutacja lub reakcja z reduktorami,
np. cysteing) lub na drodze enzymatycznej pod
wplywem katalazy wystepujacej we krwi i w
wiekszosci tkanek. Rozktad pod wptywem katala-
zy jest niezalezny od stgzenia kwasu nadoctowego.
Powstajacy w wyniku rozkladu nadtlenek wodoru
ulega dalszemu rozktadowi pod wptywem katala-
zy i peroksydazy oraz szeregu innych enzy-

mow i przeciwutleniaczy.

W dwoch badaniach w warunkach in vitro
wykazano szybki rozktad kwasu nadoctowego we
krwi szczura (De Groot 2002; Van Egdom 2005).
Okres poftrwania kwasu nadoctowego w 1000-
-krotnie rozcienczonym roztworze krwi wynosit
< 5 min, natomiast we krwi nierozcienczonej —
kilka lub nawet mniej sekund. Ze wzgledu na
szybki rozkltad, rozmieszczenie kwasu nadoctowe-
go jest prawdopodobne jedynie w plynach ustro-
jowych. Nalezy przypuszczaé, ze kwas nadoctowy
nie jest dostepny ukladowo.

Ze wzgledu na szybki rozktad, mozna zatozy¢,
ze kwas nadoctowy nie bedzie wydalany w nie-
zmienionej postaci, lecz ulegnie rozkltadowi do
tlenu, kwasu octowego i ostatecznie do ditlenku
wegla i wody. Po naniesieniu roztworu kwasu
nadoctowego znakowanego izotopem wegla c
na skore, wykazano, ze 58% znacznika zostato
wydalone w postaci '“CO, w powietrzu wydycha-
nym, a 17% bylo wydalane z moczem (Philips
1994a).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Kwas nadoctowy (PAA) po wchtonigciu do
organizmu ulega szybkiemu rozktadowi na dro-
dze nieenzymatycznej lub na drodze enzyma-
tycznej pod wplywem katalazy wystgpujacej we

krwi i w wigkszosci tkanek. W dostepnym pi-
$miennictwie nie znaleziono danych odnosnie
do mechanizmu dziatania toksycznego kwasu
nadoctowego.

DZIALANIE EACZNE

W dostgpnym pismiennictwie nie znaleziono
danych na temat skutkéw tacznego dziatania

kwasu nadoctowego (PAA) i innych substancji
chemicznych.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Pracownicy zaktadéw produkcji kaprolaktonu
narazeni na kwas nadoctowy(PAA), mierzony jako
catkowite stezenie nadtlenkéw w przeliczeniu na
nadtlenek wodoru o stezeniach 1,56 + 1,87 mg/m3 ,
nie odczuwali bezposrednio jego dziatania draz-
nigcego, odczuwali natomiast dyskomfort po dtuz-
szym narazeniu. Narazenie na kwas nadoctowy o

stezeniach 0,40 + 0,53 mg/m3 do 3 h bylo dobrze
tolerowane i nie wywolywalo nieprzyjemnych
odczu¢ (McDonagh 1997).

Narazenie pracownikéw zaktadow hodowli
kurczat na kwas nadoctowy o stezeniu 15,6 mg/m3
(mierzone jako calkowite stezenie nadtlenkow, w
przeliczeniu na nadtlenek wodoru) wywotywato
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natychmiastowe tzawienie i bylo odczuwane jako
wyjatkowo ucigzliwe w zwiazku z ostrym dzia-
faniem draznigcym na blong $luzowa nosa. Na-
razenie na kwas nadoctowy o stezeniach 7,79 +
9,35 mg/m’ nie wywolywato Izawienia, ale wywo-
lywalo silny dyskomfort pracownikéw. Kwas
nadoctowy o stezeniu 6,26 mg/m3 wykazywat
dziatanie draznigce i byl tolerowany jedynie przez

2 min. Dyskomfort pracownikéw narazonych na
kwas nadoctowy o stezeniach 1,56 + 4,67 mg/m3
przez 15 + 20 min zmniejszal sie wraz ze
zmniejszeniem stgzenia. Narazenie na kwas
nadoctowy o stezeniu 1,56 mg/m’ i mniejszym
przez 35 + 45 min byto dobrze tolerowane i nie
powodowato negatywnych odczué¢ (Fraser,
Thorbinson 1986).

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

Istniejace wartosci NDS

Zaréwno w Unii Europejskiej (SCOEL), jak i w
poszczegdlnych panstwach czlonkowskich, w tym

w Polsce, nie ustalono normatywow higienicznych
dla kwasu nadoctowego (PAA).

U.S. EPA (Amerykariska Agencja Ochrony Sro-
dowiska) ustalita wartosci AEGL (acute exposure

guideline levels) dla kwasu nadoctowego (tab. 12.).

Tabela 12.

Warto$ci AEGL dla kwasu nadoctowego (PAA) [http://www.epa.gov/oppt/aegl/pubs/results80.htm]
AEGLs 10 min 30 min 60 min 4h 8h
AEGL-1 0,52 mg/m’ 0,52 mg/m’ 0,52 mg/m’ 0,52 mg/m’ 0,52 mg/m’
AEGL-2 1,6 mg/m’ 1,6 mg/m’ 1,6 mg/m’ 1,6 mg/m’ 1,6 mg/m’
AEGL-3 60 mg/m’ 30 mg/m’ 15 mg/m’ 6.3 mg/m’ 4,1 mg/m’

Objasnienia:

AEGLs — poziomy ostrej ekspozycji inhalacyjne;j.

AEGL-1 - stezenie substancji w powietrzu, powyzej ktorego przewiduje si¢, ze w populacji ogélnej (w tym u osob wrazliwych)
moze wystapi¢ znaczny dyskomfort, podraznienie oraz skutki bezobjawowe lub sensoryczne, ktore jednak sa odwracalne po za-

konczeniu narazenia.

AEGL-2 — stezenie substancji w powietrzu, powyzej ktorego przewiduje si¢, ze w populacji ogélnej (w tym u osob wrazliwych)
moga wystapi¢ nieodwracalne lub inne powazne, dlugotrwate negatywne skutki dla zdrowia.
AEGL-3 — stezenie substancji w powietrzu, powyzej ktorego przewiduje si¢, ze w populacji ogélnej (w tym u osob wrazliwych)

moga wystapic¢ skutki zagrazajace zdrowiu lub zyciu.

W ACGIH poczatkowo zaproponowano przy-
jecie wartosci TLV-STEL kwasu nadoctowego
réwng 0,62 mg/m3 (0,2 ppm) i oznaczono jg jako
NIC (notice of intended changes), co oznacza, ze
warto$¢ ta jest nadal opiniowana. Po pierwszych
konsultacjach wartos¢ ta zostata skorygowana do
1,24 mg/m’ (0,4 ppm), lecz nadal figuruje na liscie
substancji oznaczonych jako NIC (ACGIH 2013),
(uzasadnienie ACGIH dla kwasu nadoctowego w
przygotowaniu).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Poniewaz kwas nadoctowy wystepuje w postaci
mieszaniny, nalezatoby przeanalizowa¢ potencjal-

48

ne zagrozenia wynikajace z dziatania toksycznego
pozostatych jej sktadnikéw. Dostepne dane wska-
zuja, ze kwas octowy jest mniej toksyczny niz
kwas nadoctowy, a toksycznos¢ nadtlenku wodo-
ru jest poréwnywalna z toksycznoscig kwasu
nadoctowego.

Za skutek krytyczny dziatania kwasu nadocto-
wego przyjeto dzialanie draznigce na drogi odde-
chowe. W badaniach przeprowadzonych na szczu-
rach wyznaczono wartos¢ RDsy = 8,4 mg/m3
(Janssen 1989). Zgodnie z zaleceniami ACGIH,
wartos¢ NDS powinna miesci¢ sie w zakresie 0,1 +~
0,01 RDsj. Zespot Ekspertéw uznal, ze dla tego
zwigzku wartos¢ NDS powinna wynosi¢ 0,1 RDs,
czyli 0,8 mg/m3. W zwiazku z faktem, ze substan-
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cja rozktada si¢ do nadtlenku wodoru obliczono ze
stosunkow molowych, Ze stezeniu 0,8 mg PAA/m’
odpowiada stezenie 0,4 mg H,0,/m’, ktére jest
obowigzujaca wartoscia NDS dla nadtlenku wo-
doru.

Wykazano, ze przyjecie wartosci 0,8 mg/m3 za
wartosci NDS kwasu nadoctowego, powinno row-
niez chroni¢ pracownikéw przed dziataniem draz-
nigcym nadtlenku wodoru, ktéry przy proponowa-
nej wartosci NDS, nie powinien stanowi¢ dodat-
kowego zagrozenia dla pracownikow.

Zasadnos¢ przyjetej wartosci potwierdzajg
ponadto wyniki badan Fraser, Thorbinson (1986)
przeprowadzonych w zaktadach hodowli kurczat
podczas zamglawiania przy uzyciu kwasu nadoc-
towego oraz wyniki badan McDonagh (1997) w
dwoch zaktadach destylacji kaprolaktonu podczas
oddestylowywania kwasu nadoctowego. Na pod-
stawie wynikow badan wykazano, ze krétkotermi-
nowe narazenie na kwas nadoctowy (mierzone
jako catkowite stezenie nadtlenkéw, w przelicze-
niu na nadtlenek wodoru) o stezeniu 1,56 mg/m3
nie powinno wywoltywa¢ nieprzyjemnych odczué

oraz natychmiastowego podraznienia oczu i drég
oddechowych, ale w przypadku bardziej wrazli-
wych 0s6b moze by¢ nieprzyjemne w przypadku
dtuzszego narazenia.

Ze wzgledu na dzialanie draznigce/zrace
roztworow wodnych kwasu nadoctowego, pro-
ponuje sie ustalenie wartosci najwyzszego do-
puszczalnego stezenia chwilowego (NDSCh) na
poziomie 1,6 mg/m3 i oznakowanie zwigzku
litera ,,C” — substancja zraca.

Proponowane wartosci NDS i NDSCh dla
kwasu nadoctowego sa zbiezne z przyjetymi
wartosciami dla nadtlenku wodoru. Warto$¢
NDS na poziomie 0,8 mg/m’ powinna zabezpie-
czy¢ pracownikow przed dziataniem draznigcym
kwasu nadoctowego na oczy i drogi oddechowe,
jak réwniez przed dziataniem drazniagcym pozo-
statych sktadnikow mieszaniny, tj. nadtlenku
wodoru i kwasu octowego, ktére przy propono-
wanej wartosci NDS dla kwasu nadoctowego,
nie powinny stanowi¢ dodatkowego zagrozenia
dla pracownikow.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKEADY)
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: uklad oddechowy, skore i spojowki oczu.
Badania pomocnicze: spirometria w zaleznosci od
wskazan.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uktad oddechowy, skére i spojowki oczu.
Badania pomocnicze: spirometria w zaleznos$ci
od wskazan.

Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktycz-
ne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania
pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to
niezbgdne do prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika lub osoby przyjmowane;j.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakoniczeniem

aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: ukfad oddechowy, skére i spojowki oczu.
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Badania pomocnicze: spirometria w zaleznosci
od wskazan.

Narzady (uklady) krytyczne

Uktad oddechowy, skora i spojowki oczu.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przewlekta choroba obturacyjna ptuc, przewle-
kte przerostowe i zanikowe zapalenie bton $lu-
zowych goérnych drég oddechowych, przewlekle

stany zapalne bton $luzowych oczu oraz prze-
wlekle stany zapalne skory.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandy-
datéw do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowaé lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wiel-
ko$¢ i okres trwania narazenia zawodowego
oraz ocen¢ stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.
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