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NDS  0,1'mg/m? (0,021 ppm), dotyczy aerozolu i par
NDSCh 0,2 mg/m? (0,042 ppm), dotyczy aerozolu i par
NDSP  nie ustalono

DSB nie ustalono

Skéra  wchtanianie substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne, jak przy narazeniu droga oddechowa
I substancja o dziataniu draznigcym

Data zatwierdzenia przez Zespét Ekspertow: 18-20.10.2023 r.
Data zatwierdzenia przez Komisje ds. NDS i NDN: 26.03.2024 r.

Streszczenie

1-Winylo-2-pirolidon (NVP) jest winylowa pochodna 2-pirolidonu. Jest prekursorem poliwinylopirolidonu (PVP). Zwia-
zek ten wykorzystuje sie w przemysle tworzyw sztucznych (produkcja poliwinylopirolidonu i kopolimeréw m.in. z kwasem
akrylowym, akrylanami, octanem winylu, akrylonitrylem, synteza zywic fenolowych) oraz farmaceutycznym. NVP wyste-
puje réwniez jako skladnik klejow, lakierow, srodkéw kosmetycznych i srodkow czystosci. NVP wykazuje ostra toksycznosé
po podaniu droga pokarmowg, inhalacyjng i dermalng. Nie dziala draznigco na skore, ale ciekty NVP dziata silnie draznia-
co na oczy. Nie dziata uczulajaco na skore i nie jest rowniez alergenem dla drég oddechowych. Brak jest danych dotycza-
cych obserwacji klinicznych po narazeniu ludzi na 1-winylo-2-pirolidon. Wielokrotne powtarzane narazenie inhalacyjne
szczur6w i myszy powodowalo dysproteinemie, zmiany hematologiczne wskazujgce na anemi¢ oraz zmiany patologiczne
w watrobie, nosie i krtani. W nosie pary NVP wywolywaly zmiany zapalne w nablonku wechowym i oddechowym, a takze

! Wartosci NDS i NDSCh 1-winylo-2-pirolidonu zostaty w dniu 26.03.2024 r. przyjete na 107. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw Naj-
wyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przedlozone ministrowi
wlasciwemu ds. pracy (wniosek nr 123) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zataczniku nr 1 w czesci A wykazu najwyzszych dopuszczal-
nych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w $rodowisku pracy.

2 Opracowano i wydano na podstawie wynikéw VI etapu programu wieloletniego pn. ,,Rzagdowy Program Poprawy Bezpieczenstwa i Warunkow
Pracy’, finansowanego w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze §rodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr IL.PB.03
pt. ,Opracowanie dokumentacji dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego dla 30 czynnikéw chemicznych szkodliwych dla zdrowia, w tym
rakotworczych”. Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Pafistwowy Instytut Badawczy.
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zmiany w krtani. Nie wykazano dzialania genotoksycznego NVP w badaniach in vivo ani in vitro. Brak jest dostepnych da-
nych dotyczacych dziatania rakotwoérczego NVP u ludzi. Pary NVP dzialaja rakotwdrczo na szczury, wywolujac nowotwory
watroby, nosa i krtani. IARC uznala, Ze sg ograniczone dowody dziatania rakotwérczego NVP i jego polimeru na zwierzeta
doswiadczalne i zaliczyta zwigzek do grupy 3 (zwigzek nieklasyfikowalny pod wzgledem dziatania rakotworczego u ludzi).
NVP wchiania si¢ w drogach oddechowych, przez skére i droga pokarmowa i szybko ulega dystrybucji w organizmie.
Metabolizowany jest do zwiazkéw polarnych, wydalanych gléwnie z moczem. Proponuje sie przyja¢ za NDS dla 1-winylo-
-2-pirolidonu stezenie 0,1 mg/m’, a za NDSCh 0,2 mg/m’. Ze wzgledu na dzialanie draznigce i wchlanianie przez skore
zaproponowano oznakowanie: ,,skora” oraz ,,I”.

Stowa kluczowe: 1-winylo-2-pirolidon, toksyczno$¢, rakotworczo$é, narazenie zawodowe, NDS.

Abstract

1-Vinyl-2-pyrrolidinone (NVP) is a vinyl derivative of 2-pyrrolidone. It is a precursor to polyvinylpyrrolidone (PVP). This
compound is used in the plastics industry (production of polyvinylpyrrolidone and copolymers with acrylic acid, acrylates,
vinyl acetate, acrylonitrile etc., synthesis of phenolic resins) and pharmaceutical industries. NVP exhibits acute toxicity after
oral, inhalation and dermal administration. It is not irritating to the skin, but liquid NVP is severely irritating to the eyes.
It does not cause skin sensitization and is not a respiratory allergen. There are no data on clinical observations following
human exposure to 1-vinyl-2-pyrrolidone. Repeated inhalation exposure in rats and mice caused dysproteinemia, hemato-
logical changes indicative of anemia, and pathological changes in the liver, nose and larynx. In the nasal cavity, NVP vapors
caused inflammatory changes in the olfactory and respiratory epithelium as well as in the larynx. No genotoxic effect of
NVP was demonstrated in both in vivo and in vitro studies. No data are available regarding the carcinogenicity of NVP
in humans. NVP vapors are carcinogenic to rats, causing cancer of the liver, nose and larynx. IARC concluded that there
is limited evidence of carcinogenic effects of NVP and its polymer in laboratory animals and assigned it to Group 3 (not
classifiable as to its carcinogenicity to humans). NVP is absorbed in the respiratory tract, through the skin and through the
digestive tract and is rapidly distributed throughout the body. It is metabolized into polar compounds, excreted mainly in
urine. It is proposed to adopt for 1-vinyl-2-pyrrolidinone a concentration of 0.1 mg/m? as MAC value and 0.2 mg/m’® as
MAC-STEL. Due to its irritating effect and absorption through the skin, it was proposed to label the compound as “I” and
“skin”.

Keywords: 1-vinyl-2-pyrrolidinone, toxicity, carcinogenicity, occupational exposure, MAC.

Adres do korespondencji/Contact details: Jan Gromiec, e-mail: grompj@interia.pl

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, - nazwa [IUPAC 1-vinyl-2-pyrrolidinone
ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE ~ — nazwa CAS 1-vinyl-2-pyrrolidinone
— numer CAS 88-12-0
Ogélna charakterystyka substancji — numer indeksowy 613-168-00-0
- numer WE 201-800-4
1-Winylo-2-pirolidon (NVP) jest organicznym - synonimy: N-vinyl-2-pyrrolidinone,
zwigzkiem chemicznym z grupy laktamoéw, winy- N-winylo-2-pirolidon, NVP,
lowa pochodng 2-pirolidonu. Jest prekursorem 1-ethenyl-2-pyrrolidinone,
poliwinylopirolidonu (PVP), waznego materiatu 1-ethenylpyrrolidin-2-one,
syntetycznego. vinylbutyrolactam
Ogodlna charakterystyka 1-winylo-2-pirolidonu - nazwy handlowe: V-Pyrol, V-Pyrol RC,
(DFG 1991/1993; PubChem 2023): Aronix M 150,
- wzor sumaryczny C,H,NO NSC 10222,
- wzdr strukturalny NSC 683040,

NV 2RC, N-VP, NVP 300.
1-Winylo-2-pirolidon ma zharmonizowang kla-
syfikacje w Unii Europejskiej, ktora jest okreslona

HC—CH,
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w tabeli 3 zalgcznika VI do rozporzadzenia Parla-  zmieniajacego i uchylajacego dyrektywy 67/548/
mentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacego rozpo-
z 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, ozna-  rzadzenie (WE) nr 1907/2006 ze zm. Klasyfikacje
kowania i pakowania substancji i mieszanin, przedstawiono w tabeli 1 i na rycinie 1.

Tabela 1. Klasyfikacja i oznakowanie 1-winylo-2-pirolidonu zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008
(CLp)

Table 1. Harmonized classification and labeling of 1-vinyl-2-pyrrolidinone according to Regulation (EC) No 1272/2008 of the European
Parliament and of the Council (CLP Regulation)

Klasyfikacja Oznakowanie
Nazwa chemiczna klasa zagrozenia i kody kody ZWIOtOW piktogram, kody haset kOdy. ZWIOtOW
. wskazujacych rodzaj wskazujacych rodzaj
kategorii L ostrzegawczych L
zagrozenia zagrozenia
1-Winylo-2-pirolidon Acute Tox. 4 H302 GHS05
Acute Tox. 4 H312 GHS09
Eye Dam. 1 H318 GHS06
Acute Tox. 4 H332 Dgr
STOT SE3 H335
Carc.2 H351
STOT RE 2 H373
Objasnienia:
Acute Tox. —Toksycznosc¢ ostra, kategoria 4.
H302 — Dziata szkodliwie po potknieciu.
H312 — Dziata szkodliwie w kontakcie ze skéra.
H332 — Dziata szkodliwie w nastepstwie wdychania.
Eye Dam. - Powazne uszkodzenie oczu, kategoria 1.
H318 - Powoduje powazne uszkodzenie oczu.
STOTSE3 - Dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria 3.
H335 - Moze powodowa¢ podraznienie drog oddechowych.
Carc.2 — Dziatanie rakotwdrcze, kategoria 2.
H351 - Podejrzewa sig, ze powoduje raka.
STOTRE2 - Dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie powtarzane, kategoria 2.
H373 - Moze powodowat uszkodzenie narzadéw.
Dgr — kod hasta ostrzegawczego ,Niebezpieczefstwo”.
g
GHS05 GHS09 GHS06

Rycina 1. Piktogramy wskazujace na zagrozenie dla zdrowia, okreslone w rozporzadzeniu Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr1272/2008 (CLP)

Figure 1. The hazard pictograms set out in the Annex to Regulation (EC) No 1272/2008 of the European Parliament and of the Council (CLP
Regulation)
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Wiasciwosci fizykochemiczne

1-Winylo-2-pirolidon jest w temperaturze pokojo-
wej ciecza bezbarwna do zéttej, bez dodatku stabili-
zatorow ciemniejaca w miare przechowywania.

Wiasciwosci fizykochemiczne 1-winylo-2-piro-
lidonu (ECHA 2023a; GESTIS 2023; Hartwig, MAK
Commission 2018):

- masa molowa 111,6 g/mol

- temperatura topnienia 14°C

- temperatura wrzenia 218°C

- temperatura zaptonu 95°C (101,325 kPa)

- temperatura
samozaplonu 240°C (101,325 kPa)
- gestos¢ 1,04 g/cm’ (20°C)

- gestos¢ par nasyconych
wzgledem powietrza
(gestos¢ powietrza = 1)

- pH

3,83
3 +7(5+20-proc.
roztwor wodny), (20°C)
- wspdlczynnik podziatu
oktanol-woda (log Kow) 0,37 + 0,40
-  preznosc¢ par 12 Pa (20°C), 123 Pa
(50°C)
- stezenie pary nasyconej 180 ml/m’
(840 mg/m?)
w temp. pokojowej
- rozpuszczalnos¢ wwodzie 52,1 g/1 (25°C)
- rozpuszczalno$¢ w innych
rozpuszczalnikach:  rozpuszczalny
w acetonie, eterze
dietylowym, etanolu,
toluenie i benzenie

- lepkos¢ 2,1 mPa - s (20°C)
- wspdtczynnik
zalamania $wiatta brak danych
- wspdtczynniki
przeliczeniowe: 1 ml/m’ (ppm) =
=4,6 mg/m’, 1 mg/m’ =
=0,217 ml/m’ (ppm).

Otrzymywanie i zastosowanie

1-Winylo-2-pirolidon (NVP) jest otrzymywa-
ny w wyniku reakcji pirolidonu z acetylenem.
Opracowano réwniez dwuetapowy proces wy-
twarzania NVP, ktérego pierwszym etapem jest
synteza N-(2-hydroksyetylo)-2-pirolidonu (HEP)
z y-butyrolaktonu i monoetanoloaminy, a drugim
katalityczne odwodornienie HEP do NVP (Yuuji
i in. 2008). Zwigzek wykorzystuje si¢ w przemysle
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tworzyw sztucznych (produkcja poliwinylopiroli-
donu i kopolimeréw m.in. z kwasem akrylowym,
akrylanami, octanem winylu, akrylonitrylem oraz
synteza zywic fenolowych) i farmaceutycznym.
Okoto 10 + 15% monomeru uzywa si¢ do produk-
cji kompleksowego zwigzku z jodem, stosowanego
jako $rodek dezynfekcyjny (Harreus 1993). Stoso-
wany jest rowniez jako odczynnik laboratoryjny,
wystepuje jako skladnik klejow, lakierow, srodkow
uszczelniajacych oraz toneréw i farb drukarskich,
odswiezaczy powietrza, $rodkéw kosmetycznych
i sSrodkow czystosci.

Wedlug informacji dostepnych w 1995 r. NVP
produkowany byt w Chinach, USA, Niemczech
i Wielkiej Brytanii (CIS 1995). W 1999 r. wolumen
produkcji szacowano na 10 000 + 50 000 ton (dwdch
producentdéw - jeden w Niemczech, drugi w USA).
Aktualnie produkcja i/lub import NVP w Euro-
pejskim Obszarze Gospodarczym wynosi ponad
10 000 ton rocznie. Na stronie ECHA substancje
zarejestrowalo kilkadziesigt podmiotow rejestrujg-
cych z réznych panstw, w tym jeden z Polski (Col-
gate Palmolive Services (Poland) Sp. z 0.0.), (ECHA
2023a). Wigkszos¢ sprzedawanego w Unii Europej-
skiej NVP wykorzystywana jest do produkcji po-
liwinylopirolidonu (PVP), stosowanego nastepnie
w produkcji kosmetykow, farb, lakierow lub farma-
ceutykéw. Sam NVP znajduje si¢ na liscie substan-
cji, ktérych stosowanie jest zakazane we wszelkich
produktach kosmetycznych wprowadzonych do
obrotu lub stosowania w UE (ECHA 2023b).

Narazenie zawodowe

Narazenie zawodowe na NVP na drodze kontaktu
ze skorg lub inhalacyjne moze wystepowac przy
jego syntezie, podczas produkcji i stosowania jego
polimerdw, podczas wytwarzania utwardzanych
promieniowaniem UV farb i lakieréw oraz przy
produkcji soczewek kontaktowych. NVP jest cie-
cza i jest wytwarzany w ukladzie zamknietym,
podobnie jak wiekszo$¢ prowadzonych w tym sa-
mym miejscu, co produkcja NVP, proceséw poli-
meryzacji. Do najwiekszego narazenia zatrudnio-
nych dochodzi podczas okresowego otwierania
instalacji i z ulotnych emisji.

Przy produkcji zar6wno monomeru, jak i poli-
meru w wiekszosci przypadkow $rednie stezenie wa-
zone czasem (8-hour TWA) nie przekracza 0,1 ppm
(0,47 mg/m’) i ta warto$¢ w ocenach narazenia jest
traktowana jako najgorszy przypadek. Najwieksze
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narazenie droga dermalng wystepuje podczas wymia-
ny filtréw z oszacowaniem wartoéci 1 mg- cm? - dzien™
jako najgorszy przypadek.

Narazenie podczas wytwarzania utwardzanych
promieniowaniem UV farb i lakieréw mierzo-
ne jako srednie wazone dla 8 h (8-hour TWA) nie
przekracza 5 ppm (23,5 mg/m®), a przewidywane
narazenie dermalne zawiera sie w zakresie
0,1 + 1 mg - cm? - dzien', chociaz w wiekszosci
przypadkéw prawdopodobnie bedzie blizsze dolnej
wartosci tego przedzialu. Dla drukujacych recz-
nie drukarkami sitowymi i niestosujacych srod-
kéw ochrony indywidualnej szacowane S$rednie
stezenie wazone czasem (8-hour TWA) wynosi do
14 ppm (65,8 mg/m?), a narazenie dermalne do
0,7 mg - cm™ - dzien™.

Szacowane narazenie inhalacyjne uzytkownikow
utwardzanych promieniowaniem UV farb i lakierow
i wytwarzajacych soczewki kontaktowe wyrazone jako
stezenie $rednie wazone czasem wynosi odpowiednio
0,045 ppm (0,211 mg/m°) i 0,25 ppm (1,175 mg/m®),
a narazenie dermalne nie powinno przekraczaé
0,09 mg- cm™- dzien™ dla stosujacych utwardzane UV
farby i lakiery oraz 0,05 mg - cm? - dzien” dla pro-
dukujacych soczewki kontaktowe (European Com-
mission 2003).

Narazenie na pozostalosci monomeru NVP
podczas stosowania polimerdw jest nieistotne
i mozna je poming¢. Szacunkowa liczba pracow-
nikéw narazonych w panstwach Unii Europejskiej
na NVP podczas produkgji tego zwigzku i jego po-
limeréw wynosi 450 + 700, a przy produkgji farb
i lakierow 400 + 800. Ze wzgledu na zmniejszajace
sie zapotrzebowanie na te produkty liczby te na-
lezy traktowa¢ jako przejsciowe. Brak jest danych
odnos$nie do liczby narazonych podczas stosowania
utwardzanych promieniowaniem UV farb i lakie-
réw, przypuszcza si¢ jednak, ze jedynie znikomy
procent drukarzy uzywa tego typu farb.

Glowny Inspektor Sanitarny nie posiada danych
dotyczacych narazenia zawodowego na NVP oraz
przekroczen wartosci dopuszczalnych w Polsce,
poniewaz nie ma mozliwosci zbierania danych dla
substancji niemajgcych ustalonej wartos$ci NDS.

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZ|

Dziatanie ostre i krotkoterminowe

W piSmiennictwie i komputerowych bazach
danych brak dostepnych informacji na temat
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toksycznosci ostrej 1-winylo-2-pirolidonu (NVP)
u ludzi.

Dziatanie podprzewlekte i przewlekte

W pismiennictwie i komputerowych bazach da-
nych nie znaleziono wiarygodnych danych na te-
mat przewleklych zatru¢ 1-winylo-2-pirolidonem
u ludzi. Jedynie w starym, niepublikowanym rapor-
cie BASF podana jest informacja, ze u pracownikéw
narazonych na nieznane stezenie NVP wystepowa-
to oszotomienie i zme¢czenie (BASF 1941).

W jedynym dostepnym przekrojowym badaniu
zachorowalnosci pracownikéw zatrudnionych przy
produkcji NVP (Zober i in. 1992) obszerne bada-
nia lekarskie nie wykazaly zadnych objawow zlego
stanu zdrowia zwigzanych z narazeniem na NVP.
Dane dotyczace wielkosci narazenia w tym bada-
niu s3 niepewne, poniewaz pracownicy podczas
wykonywania czynnosci zwigzanych z narazeniem
stosowali indywidualne respiratory z doplywem
powietrza. Ponadto nie jest jasne, ktore z przed-
stawionych w tym raporcie danych pomiarowych
uzyskano w pomiarach indywidualnych, a ktére
w stacjonarnych.

Ze wzgledu na niepewnos¢ co do rzeczywistych
pozioméw NVP, na ktére ci pracownicy mogli by¢
narazeni, przyjeto, ze wyniki tego badania nie sa
uzyteczne do celéw oceny ryzyka (European Com-
mission 2003).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono in-
formacji na temat badan epidemiologicznych doty-
czacych skutkéw przewleklego narazenia ludzi na
NVP.

Obserwacje kliniczne. Dziatanie draznigce

W niepublikowanym raporcie z lat 40. (BASF 1941)
opisano badania, w ktoérych 6 ochotnikom nalo-
zono na skore zwitek bawelny nasgczony NVP. Po
uplywie 8 h u 3 z nich zaobserwowano nieznacz-
ny, zlokalizowany rumien, a u pozostatych 3 nie
stwierdzono objawéw zapalenia. Nalezy zaznaczy¢,
ze wynikow takich nie udato si¢ powtdrzy¢ przy za-
stosowaniu nowoczes$niejszych metod badan.

W pi$miennictwie i komputerowych bazach
danych nie znaleziono danych na temat dziatania
draznigcego 1-winylo-2-pirolidonu na oko lub
blony $luzowe drég oddechowych. Brak réwniez
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danych odnosnie do dzialania uczulajacego NVP
na skore lub uklad oddechowy.

DZIAtANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i krétkoterminowa

Toksycznos¢ ostra 1-winylo-2-pirolidonu (NVP)
byta badana na réznych gatunkach zwierzat
i z wykorzystaniem réznych drég podania. Uzyska-
ne w tych badaniach wartosci LD, i LC,, zebrano
w tabeli 2.

Jednorazowe badania inhalacyjne prowadzono
przez4hzuzyciem zaréwno aerozolu, jaki par NVP.
Grupy szczurdw szczepu Sprague-Dawley po 10 sa-
micisamcéw eksponowano (tylko glowy) nastezenia
aerozoluNVP:800 mg/m?2000 mg/m?,2800 mg/m°,
5200 mg/m’i5600 mg/m’ (BASF 1979a). Poinhalacji
szczury obserwowano przez 14 dni, a pod koniec ba-
dania poddano je nekropsji. Wartos¢ LC,, uzyskana
w tym badaniu wynosi 3700 mg/m’. Przy wszystkich
dawkach oprocz najnizszej zwierzeta padaty po 2 +
4 dniach od rozpoczecia ekspozycji, a kliniczne
objawy zatrucia obejmowaly przyspieszone oddy-
chanie, niezbornos¢ ruchéw, narkoze, przekrwienie
oczu i wyciek z nosa i wystepowaly przy wszyst-
kich badanych stezeniach. Sekcja wykazata zmiany
w plucach, sercu, watrobie i uktadzie pokarmo-
wym, ale jedynie u padlych osobnikéw; nie podano
informacji o ciezkosci objawéw. Ekspozycja na pary
NVP o stezeniu 0,6 mg/m* powodowala miejsco-
we podraznienia, ale nie $§mier¢. Wartos¢ LDy, po
dozofagdkowym podaniu NVP szczurom i myszom
wynosita okoto 1000 mg/m’ a po podaniu kré-
likom na skoére 560 mg/kg mc. Za NOAEL przy-
jeto 200 mg/kg mc., a za LOAEL 375 mg/kg mc.,

jednakze w innym badaniu z tym samym gatun-
kiem zwierzat nie obserwowano zachorowan ani
miejscowego podraznienia przy dawkach 400 mg/
kg mc. (BASF 1979b). Autopsja padlych zwierzat
wykazala, ze przy wszystkich drogach podania na-
rzagdami docelowymi sg watroba, ptuca i nerki. Ob-
jawy uszkodzenia watroby obejmowaly nekrobioze
w centralnej czesci zrazika, wystepowanie pojedyn-
czych komorek martwiczych i zmiany w jadrach
komorkowych (mitoza, polimorfizm). U szczuréw
stwierdzano odbarwienie nerek i przekrwienie
pluc, a przy narazeniu drogg pokarmowa podraz-
nienie blon $luzowych w ukladzie pokarmowym.
W obrazie krwi stwierdzano zwiekszenie stezenia
fosfatazy alkalicznej i zmniejszenie calkowitego po-
ziomu bialek (European Commission 2003).

Dziatanie draZzniqce na skore

W tescie Draize’a 520 mg NVP naktadano pod opa-
trunkiem okluzyjnym na nienaruszong lub ogolong
skore krolikéw szczepu New Zealand White (grupy
po 6 zwierzat) na 24 h (BASF 1978). Miejsca apli-
kacji byly oceniane po 24 h i 72 h od narazenia.
Rumien stwierdzono u wszystkich zwierzat po 24 h
iu5/6 po 72 h. Nie stwierdzono obrzeku. Ciezkos¢
reakcji skory byta ponizej progu klasyfikacji stoso-
wanej w UE. Na ogolonej skérze stwierdzono ru-
mien 4. stopnia u wszystkich zwierzat i obrzek 1.
stopnia u wszystkich zwierzat w obu punktach cza-
sowych. Dane te s3 zgodne z wynikami wcze$niej-
szych badan (BASF 1963), w ktérych stwierdzono
jedynie nieznaczny rumien - najwyzszy stopien
1,67 w skali czterostopniowej u 1 zwierzecia po na-
tozeniu 2,5 ml nierozcieniczonego NVP 8 krélikom
szczepu Vienna White pod okluzyjnym opatrun-
kiem na okres 20 h, po ktérym nastepowala trwaja-
ca 8 dni obserwacja.

Tabela 2. Wartosci LDy, i CLs, 1-winylo-2-pirolidonu (NVP) wyznaczone dla zwierzat doswiadczalnych (ECHA 2023a)
Table 2. LD, and CLy, values for 1-vinyl-2-pyrrolidinone (NVP) for different animal species (ECHA 2023a)

Gatunek zwierzat Droga podania Warto3¢ LD,/ CLs, Pismiennictwo
Szczur inhalacyjna 3070 mg/m? (4 h) BASF 1979a

Szczur dozotadkowa 834 + 1314 mg/kg mc. European Commission 2003
Szczur dozotadkowa 1022 mg/kg mc. BASF 1963

Mysz dozotadkowa 940 mg/kg mc. Schwach, Hofer1978
Krolik dermalna >400 mg/kg mc. BASF 1979b

Szczur dermalna >1000 mg/kg mc. HRC 1978

Kawia domowa dermalna 3000 + 5000 mg/kg BASF 1996
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1-Winylo-2-pirolidon

Dziatanie draznigce na oko

Dziatanie draznigce NVP na oko badano w dwoch
dobrze udokumentowanych i wiarygodnych do-
$wiadczeniach przeprowadzonych w laboratoriach
BASF (aczkolwiek niespelniajacych wymagan
GLP).

Nierozcienczony NVP (0,05 ml) wkroplono do
oka 2 krolikom szczepu Vienna White i skutki oce-
niano po uptywie 1 h, 3 h, 24 h, 48 hi 72 h oraz
4 dni, 7 dni i 9 dni od aplikacji (BASF 1963). Po
uplywie 24 + 72 h zme¢tnienie rogéwki oceniono
jako 2,0 i 2,33 w czterostopniowej skali, zapalenie
teczowki u obu zwierzat jako 1 w dwustopniowe;j
skali, zaczerwienienie spojowek u obu zwierzat jako
1 w trzystopniowej skali oraz uszkodzenie spojo-
wek jako 0 i 0,33 w czterostopniowej skali. Skutki
dziatania na rogéwke i teczOwke mialy charakter
nieodwracalny.

W tescie Draize’a 6 krolikom szczepu New Zea-
land White wkroplono po 0,1 ml cieklego NVP
(czystos¢ i stabilizatory nieznane). Skutki narazenia
oceniano po uptywie 1 h, 24 h, 48 h i 72 h (BASF
1978). Po uplywie 24 + 72 h stwierdzono uszkodze-
nie spojowek w stopniu 2,2, zaczerwienie spojowek
w stopniu 1,9, uszkodzenie teczowki w stopniu 1
i zmetnienie rogéwki w stopniu 1,8. Stopien uszko-
dzenia wzrastat z uptywem czasu, a zmiany te byly
nieodwracalne. W ciagu 7 dni od aplikacji zmetnie-
nie w stopniu 3 pokrywajace potowe rogéwki wy-
stapito u 5 sposrdd 6 krolikow.

Na podstawie przeprowadzonych badan nalezy
uzna¢, ze ciekty NVP moze w powaznym stopniu
uszkadzac oko.

Brak jest badan ukierunkowanych na dzialanie
na oko par NVP. W powtarzanym, 12-miesiecznym
narazeniu inhalacyjnym szczuréw na pary NVP nie
stwierdzono dzialania draznigcego na oko, lecz naj-
wyzsze stezenie par NVP w tym badaniu wynosito
jedynie 94 mg/m’ (20 ppm), (BASF 1992b).

Dziatanie uczulajgce

Zdolno$¢ NVP do wywolania uczulenia na sko-
rze badano w laboratoriach BASF za pomocy te-
stu Buehlera (BASF 1996). Na etapie indukcji
0,25 ml NVP o czystosci 97% naktadano na sko-
re pod opatrunek okluzyjny na bok u 10 kawii
domowych na okres 6 h. Aplikacje powtarzano
raz na tydzien przez 3 tygodnie. Grupa kontrolna
réwniez liczyta 10 kawii domowych. W fazie induk-
cji nie obserwowano zadnych objawéw podraznie-
nia ani toksycznosci ukltadowej. Po 14 dniach od
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ostatniejaplikacjiwszystkimkawiomzgrupybadanej
i grupy kontrolnej naktadano po 0,25 ml NVP pod
opatrunek okluzyjny na przeciwnym boku i ocenia-
no 24 h i 48 h po usunigciu platkéw. Ponownie nie
stwierdzono zadnej reakcji ze strony skory bada-
nych zwierzat, co $wiadczy o tym, ze NVP nie dzia-
ta uczulajaco na skore.

Toksycznos¢ podprzewlektfa i przewlekta

Skutki dzialania toksycznego 1-winylo-2-piroli-
donu w warunkach narazenia podprzewleklego
i przewleklego drogg inhalacyjng i pokarmowg pro-
wadzono w badaniach na gryzoniach (szczurach,
myszach, chomikach), stosujac rézne dawki lub
stezenia i okresy narazenia. Wiekszo$¢ z tych badan
prowadzono w latach 80. ubieglego wieku w labora-
toriach BASE ale raporty z tych badan nie byty pu-
blikowane i s dostepne w opracowaniach instytucji
zajmujacych sie oceng ryzyka (ECHA 2023a; Euro-
pean Commission 2003; NICNAS 2000). Badania
te byty prowadzone zgodnie z zasadami GLP (Good
Laboratory Practice) i wspolczesnymi wytyczny-
mi. Szczegétowe wyniki przeprowadzonych badan
przedstawiono w tabeli 3.

Droga inhalacyjna

Toksycznos¢ NVP byta badana drogg inhalacyjna
w szeregu dobrze udokumentowanych badan o cza-
sie trwania do 2 lat, w szerokim zakresie stezen az
do 920 mg/m® (200 ppm). Wiekszos¢ z tych badan
wykonano zgodnie z procedurami GLP. Najbardziej
wszechstronne badania to 7-tygodniowe badania
na szczurach (BASF 1988e; Klimisch i in. 1997b)
i myszach (BASF 1988f; Klimisch i in. 1997b) oraz
2-letnie do$wiadczenie na szczurach (BASF 1992b;
Klimisch i in. 1997a). Badania te pozwalaja zidenty-
fikowa¢ podstawy i charakter dziatania toksycznego
NVP. We wszystkich badaniach drogg inhalacyjna
zwierzeta byly eksponowane (cale cialo) na pary
NVP przez 6 h dziennie 5 dni w tygodniu. Wyni-
ki badan wraz ze szczegélami dotyczacymi liczby
zwierzat i stezenia zwigzku oraz wyprowadzone
na podstawie wynikéow badan wartosci NOAEL
i LOAEL zebrano w tabeli 3.

Gléwnymi narzadami docelowymi dziatania tok-
sycznego NVP wnarazeniu inhalacyjnym byly watro-
ba i nos. Inne stwierdzone skutki szkodliwego dzia-
tania zwiazku to zmiany hematologiczne wskazujace
na anemie, dysproteinemia, zwiekszone poziomy
v-GT i enzymalnych markeréw hepatotoksycznosci.
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Tabela 3. Podsumowanie wynikow badari toksycznosci powtarzanej u zwierzat doSwiadczalnych narazanych na 1-winylo-2-pirolidon (NVP),

(NICNAS 2000)

Table 3. Summary of results of repeated toxicity studies in laboratory animals exposed to 1-vinyl-2-pyrrolidinone (NVP) (NICNAS 2000)

(0,5,15, 45 ppm) przez 7 tyg.;

5 zwierzat/pte¢/grupe zabijano

po 1i3tyg., a 10 zwierzat/ptec/grupe
po7tyg.

dysproteinemia gtéwnie ze wzgledu na zmniejszony poziom
globulin przy dwdch najwyzszych stezeniach po 1i 3 tyg., po-
czatkowe zwigkszenie poziomu enzymatycznych markeréw
toksycznosci watroby, statystycznie znamienne zwiekszenie
poziomu cholesterolu w osoczu przy 69 mg/m?i 207 mg/m? po
zakofczeniu dodwiadczenia;

- zmiany hematologiczne:

objawy anemii, zwiekszenie pozioméw y-GT i glutationu oraz
zwiekszenie liczby ptytek krwi przy dwoch najwyzszych daw-
kach u obu ptci we wszystkich punktach czasowych;

- watroba:

zwiekszona bezwzgledna masa watroby u samic przy 207 mg/
m? we wszystkich punktach czasowych; makroskopowe zmiany
obserwowane w watrobie przy 207 mg/m?; martwica watroby
w Srodkowej czesci zrazika i naciek ttuszczowy u wszystkich
szczurdw otrzymujacych najwyzszg dawke po 1tyg. i nasilajgce
sie z wydtuzaniem czasu narazenia; brak uszkodzenia watroby
przy 69 mg/m? po 7 tyg., ale martwica w srodkowej czeici
zrazika u 1samca przy 23 mg/m?;

\?vztrmii:éggvci;mf;?: N OX\S.?E(S;AEL Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo
DROGA INHALACYJNA
(jesli nie zaznaczono inaczej, zwierzeta narazano na pary NVP przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu, narazenie catego ciata)
Badania podostre (do 14 dni)
Szczury F344, samce w grupie; LOAEC: 23 mg/m? (5 ppm) | zewnetrzne objawy toksycznosci przy 69 mg/m?i207 mg/m?, | BASF 1988a
0,23,69i207 mg/m? podobne jak w 7-tygodniowych badaniach na szczurach
(0,5,15, 45 ppm), NVP stabilizowany (BASF 1988c), obserwowane po 2 dniach; brak objawéw przy
Kerobitem (3 ppm); 23 mg/m?, jednak histopatologicznie badano jedynie watrobe
215 kolejnych dni
Myszy C57, 5 samic w grupie; LOAEC: 23 mg/m? (5 ppm) | podobne wyniki jak u szczuréw powyzej (BASF 1988a) BASF 1988b
0,23,69i207 mg/m?
(0, 5,15, 45 ppm), NVP stabilizowany
Kerobitem (3 ppm);
215 kolejnych dni
Badania podprzewlekte (14 =30 dni)

Szczury Wistar, grupy po 15 zwierzat nie wystapita Smiertelnos¢ zwiazana z narazeniem; brak nie- FDRL 1976
kazdej pfci; prawidtowych wynikéw w hematologii, oftalmoskopii i analizie
aerozol (atomizacja) 0,75 mg/m? moczu; obserwowano mikroskopowo okotooskrzelowa hiper-
w wodzie, 300 mg/m? nierozciericzo- plazje limfoidalng u samcéw przy 0,75 mg/m?*i300 mg/m?;
nego NVP; zapalenie Srédmiazszowe u samic otrzymujacych najwyzsza
4 h/dzien, 5 dni/tydz. przez 4 tyg. dawke; zwigzany z dawka stan zapalny, na ktéry wskazuje

zwiekszona liczba leukocytw i wysiek leukocytarny na po-

wierzchni btony $luzowej; brak objawdéw uszkodzenia watroby
Myszy C57, grupy po 15 zwierzat LOAEC: 23 mg/m? (5 ppm) | wszystkie zwierzeta padty przy stezeniu 207 mg/m?, zmiany BASF 1988d
kazdej pfci; biochemiczne i histopatologiczne byty stabiej zaznaczone niz
0,23,69i207 mg/m? w przypadku szczuréw; hepatotoksycznosé obserwowano
(0,5,15, 45 ppm) przez 7 tyg.; jedynie przy 207 mg/m?; zmiany zapalne w nabtonku oskrzeli
5 zwierzat/pte¢/grupa zabijano wystepowaty u samic przy dwoch najwyzszych stezeniach po
po 1i3 tyg., a 10 zwierzat/ptec/grupe 1tyg.; zalezne od dawki zaburzenia w nabtonku oskrzeli
po7tyg. u wszystkich zwierzat przy najwyzszym stezeniu i u 1 samicy

przy stezeniu 69 mg/m?;

ropne, niezytowe zapalenie $luzowki nosa i zanik nabtonka we-

chowego stwierdzono przy wszystkich stezeniach i we wszyst-

kich punktach czasowych; przerost podsluzéwkowych komérek

gruczotowych po 7 tyg. i niewielki przerost nabtonka nosa przy

wszystkich stezeniach i we wszystkich punktach czasowych;

nie stwierdzono zmian histopatologicznych w ptucach

i w nerkach
Szczury F334, grupy po 20 zwierzat LOAEC: 23 mg/m? (5 ppm) | apatia, zly stan ogdlny, utrudnione oddychanie przy 207 mg/m3, | BASF 1988c;
kazdej pfci; ale niewystepujace po 2 tyg.; Klimischiin.
0,23,69i207 mg/m? - zmiany biochemiczne: 1997b
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1-Winylo-2-pirolidon

\?vztrtrr]]ek:(ég:\e/vi;c\?gze;?; N OX\:EaLr;(I?SOCAEL Objawy dziatania toksycznego Pismiennictwo

- nos:

przy 207 mg/m? zanik nabtonka wechowego w bfonie $luzowej

nosa we wszystkich punktach czasowych u wszystkich zwierzat,

przy 69 mg/m? po 3 tyg. i przy 23 mg/m? u 1samca po 7 tyg.;

nie stwierdzono zadnych zmian w innych badanych mikro-

skopowo tkankach (ptuca, serce, sledziona, nerki, nadnercza i

jadra)
Szczury Sprague-Dawley, grupy LOAEC: 23 mg/m? (5 ppm) | przy stezeniu 552 mg/m? wszystkie zwierzeta padty w ciggu BASF 1986a
po 10 zwierzat kazdej ptci; kilku dni, apatia, atonia, dusznos¢, zwiotczenie, krwiomocz,
0,23,69, 207,552 mg/m? zmiany owrzodzeniowe bfony sluzowej zotadka, przerost he-
(0,5, 15, 45,120 ppm) patocytow w centralnej czeci zrazika, stan zapalny i nekroza
przez 3 miesigce nabfonka uktadu oddechowego obserwowane przed Smiercia;

przy stezeniach 23 mg/m?, 69 mg/m?i 207 mg/m?3 wzgledne

zmiany biochemiczne i hematologiczne oraz skutki dziatania

toksycznego na watrobe i nos; widoczne gromadzenie glikoge-

nu w ogniskach watrobowych
Szczury Sprague-Dawley, grupy NOAEC: 4,6 mg/m? (1ppm) | brak wptywu NVP na watrobe i nos BASF
po 10 zwierzat kazdej ptci; 1986b
0;4,6 mg/m?
(0, 1ppm) przez 3 miesigce
Szczury Wistar, grupy po 8 samcow; po 7 dniach: BASF 2011a
0;2,3;4,6;23i46 mg/m? 4,6 mg/m? i powyzej: zalezne od stezenia zwiekszenie rozrostu
(0;0,5,1;5;10 ppm) przez 28 dni komérek w watrobie (patrz: tab. 4),

4,6 mg/m?3i23 mg/m? wzrost apoptozy w watrobie;

po 28 dniach:

2,3 mg/m? i powyzej: zalezne od stezenia zwiekszenie rozrostu

komérek w watrobie (patrz: tab. 4), (zalezny od stezenia wzrost

ciezkosci): zmiany zwyrodnieniowe, rozrost, metaplazja ptasko-

nabtonkowa nosa (patrz: tab. 5);

4,6 mg/m? i powyzej: wzrost apoptozy w watrobie;

23 mg/m? zmniejszenie masy ciata 0 22% (p < 0,05)
Szczury Wistar, grupy po 8 samcéw; NOAEC: 0,92 mg/m? po 7 dniach: BASF 2011a
0;0,92i2,3 mg/m? (0,2 ppm) zwierzeta nie byty badane;
(0,0,2; 0,5 ppm) przez 28 dni po 28 dniach:

0,92 mg/m?: brak skutkéw narazenia, watroba i nos — NOAEC

2,3 mg/m?: zwiekszenie rozrostu komérek w watrobie; zmiany

zwyrodnieniowe, rozrost, metaplazja ptaskonabtonkowa nosa

(tab.5)
Chomiki (Syrian Golden); ataksja, apatia, slinienie i wyciek z nosa wystapity 1. dnia i zanikty | BASF
0,209 mg/m? 2. dnia, zmniejszenie masy ciata w okresie doswiadczenia; 1987b
(0, 45 ppm) przez 3 miesiace brak zmian patologicznych w watrobie (tylko watroba byta

badana)

Badania przewlekte (3 miesiace)

Szczury F344, grupy po 10 zwierzat zmiany biochemiczne i hematologiczne oraz skutki dziatania Klimischiin.
kazdej pfci; toksycznego na watrobe byty takie same jak opisano winnych | 1997a
0,46 mg/m? badaniach BASF
(0,10 ppm) przez 6 miesiecy
Myszy, 10 zwierzat kazdej ptci; zmiany biochemiczne i hematologiczne oraz skutki dziatania Klimischiin.
0,46 mg/m? toksycznego na watrobe byty takie same jak opisano winnych | 1997b
(0,10 ppm) przez 6 miesiecy badaniach BASF
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sztz:iféggﬁiszeéa?;l N OXVEaLr}(L)E)CAEL Objawy dziatania toksycznego PiSmiennictwo
DROGA POKARMOWA
Badania podprzewlekte

Szczury Wistar, grupy po 5 zwierzat LOAEL: 5 mg/kg znaczaco obnizone spozycie wody i paszy, padniecia wystapity | BASF
kazdej pfci; przy dawkach >30 mg/kg; niewielkie zmniejszenie przyrostu 1986¢
0,5,10, 20, 25, 30, 25, 40 mg/kg masy ciata u samic przy dawkach >5 mg/kg, nieprawidtowy
(czystosé >96,5%) w wodzie pitnej, sktad biatek osocza u samic przy dawkach >10 mg/kg i u sam-
5 dni/tydz. cow przy dawkach >20 mg/kg;
przez 3 + 4 tyg. wrzodziejace zapalenie btony Sluzowej zotadka stwierdzono

u 3 samcow przy najwyzszej dawce; naciek ttuszczowy

u 2 samic przy 30 mg/kg
Szczury, Wistar, grupy po 5 zwierzat LOAEL: 40 mg/kg zalezne od dawki zwiekszenie spozycia wody u wszystkich nara- | BASF
kazdej pfci; zanych zwierzat; niewielkie zwiekszenie masy watroby u samic | 1986¢
0, 40, 60, 100 mg/kg (czystos¢ przy wszystkich dawkach i u samcéw przy dwéch najwyzszych
>96,5%) sonda 5 dni/tydz. przez dawkach; istotne zwigkszenie aktywno3ci y-GT u samic przy
3 miesigce wszystkich dawkach; zwiekszona liczba ptytek krwi u obu ptci

przy dwoch najwyzszych dawkach; drobne zmiany mikroskopo-

we (niewielkie ogniska zmian komaérek watrobowych) przy

100 mg/kg u obu pfci, lecz silniej zaznaczone u samic
Szczury Wistar, grupy po 10 zwierzat NOAEL: 3,6 mg/kg brak klinicznych objawdéw toksycznosci; nieprawidtowy sktad BASF
kazdej pfci; biatek osocza u obu ptci jedynie przy najwyzszej dawce, niewiel- | 1986d
0;0,5;1,3;3,6; 8,3 mg/kg/dzieh kie zwiekszenie masy nerek u samcdw przy dwoch najwyzszych
(czystos¢ >99,48%) w wodzie pitnej dawkach bez zmian patologicznych
przez 3 miesigce

Objasnienie:
y-GT - gamma-glutamylotranspeptydaza (GGTP).

Stwierdzono réwniez zmiany histopatologicz-
ne w ukladzie oddechowym i plucach. Wywota-
ne narazeniem padniecia myszy mialy miejsce
po 10 dniach narazenia na stgzenie 207 mg/m’
(45 ppm), (BASF 1988d). Stezenie 552 mg/m’
(120 ppm) okazalo si¢ $miertelne dla szczurow
w ciagu pierwszego tygodnia narazenia (BASF 1986a).

Szkodliwe dzialanie na watrobe wystapito juz
po tygodniu narazania szczuréw i myszy na pary
NVP o stezeniu 69 mg/m?* (15 ppm), (BASF 1988c;
1988d). Skutki dzialania toksycznego po 3 mie-
sigcach ekspozycji na 46 mg/m* NVP (10 ppm)
obejmowaly powigkszone hepatocyty z obszarami
komorek o jasnej cytoplazmie i zmiany zwyrodnie-
niowe w jadrach komoérkowych (BASF 1992b). Inne
skutki, takie jak martwica centralnozrazikowa, na-
ciek tluszczowy i gromadzenie glikogenu w hepa-
tocytach w centralnej czesci zrazika, wystepowaly
przy wyzszych stezeniach. Nasilenie zmian patolo-
gicznych wigzalo sie zaréwno z dawka, jak i czasem
narazenia. Zmiany te byly nieodwracalne (BASF
1987a).

Objawy podraznienia ukladu oddechowego
takie jak niezytowo-ropne zapalenie $luzéwki ob-
Serwowano u myszy po powtarzanym narazeniu
inhalacyjnym na pary NVP o stezeniu 23 mg/m’
(5 ppm), ktérg to warto$¢ uznano za LOAEC dla
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tygodniowego narazenia (BASF 1988d). Innymi
szkodliwymi skutkami narazenia byly rozrost ko-
morek i zmiany zapalne w nablonku oddechowym
i wechowym u szczurdéw i myszy. U szczuréw zmia-
ny te byly obserwowane po narazeniu na pary NVP
o stezeniu 23 mg/m’® w doswiadczeniu 3-miesigcz-
nym (BASF 1986a; 1992b).

W 3-miesiecznym dos$wiadczeniu inhalacyj-
nym na szczurach za NOAEC przyjeto 4,6 mg/m’
(1 ppm), przy ktérym to stezeniu nie obserwowa-
no zwigzanych z narazeniem skutkéw w watrobie
i nosie (BASF 1986b). Narazenie na steZenie
23 mg/m’ (5 ppm) powodowalo zmiany w nosie
i minimalne skutki, takie jak niewielka dysproteine-
mia w watrobie, jednakze u szczuréw narazonych
na stezenie 23 mg/m’ przez 12 miesiecy lub diuzej
obserwowano wyrazny niekorzystny wpltyw na wa-
trobe (BASF 1992b). Wskazuje to, ze przy stezeniu
23 mg/m’ rozwdj hepatotoksycznosci trwa diuzej
niz 3 miesigce. Mozliwe jest, ze hepatotoksycznos¢
moze si¢ rozwing¢ u szczurdw réwniez przy steze-
niu 4,6 mg/m’, jezeli narazenie trwa odpowiednio
dluzej. A zatem przyjeta na poziomie 4,6 mg/m’
warto$¢ NOAEC moze by¢ nieodpowiednia do oce-
ny dlugotrwalego narazenia.

Celem kolejnych badan inhalacyjnych, prze-
prowadzonych zgodnie z wytycznymi OECD Test
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Guideline 412, byta ocena wptywu NVP na roz-
rost (proliferacje) i apoptoze komdrek w watrobie
i zmiany histologiczne w nosie szczuréw (BASF
2011a). Grupy po 8 samcow szczuréw szczepu Wi-
star eksponowano (cale cialo) 6 h dziennie 5 dni
w tygodniu przez 28 dni na pary NVP o stezeniach
2,3 mg/m’, 4,6 mg/m’, 23 mg/m’ i 46 mg/m’
(0,5 ppm, 1 ppm, 5 ppm i 10 ppm). W celu zbada-
nia przebiegu rozrostu komorek w czasie niektére
zwierzeta usmiercano po 7 dniach eksperymentu,
a pozostate po 28 dniach. Siedem dni przed usmier-
ceniem zwierzat zaimplementowano im minipom-
py do ciaglego dozowania bromodeoksyurydyny
(BrdU). Po zabiciu zwierzat ich watroby badano
pod katem rozrostu i $mierci (apoptozy) komoérek
za pomoca barwienia BrdU i testu TUNEL (terminal
deoxynucleotidyl transferase end labeling). Nablonek
nosa byt badany histologicznie za pomoca barwienia

hematoksyling i eozyng (HE staining). Poniewaz
zopisanych badan nie udato si¢ wyprowadzic wartosci
NOAEC, dwie dodatkowe grupyzwierzatnarazanona
pary NVP ostezeniu 0,92 mg/m’i2,3 mg/m’ (0,2 ppm
10,5 ppm). Zmiany w nablonku nosa u samcow szczu-
ra w tych badaniach przedstawiono facznie w tabeli 4.

Przy stezeniach 2,3 mg/m*® i wyzszych
stwierdzono zmiany degeneracyjne, rozrost ko-
morek i metaplazje plaskonablonkowa nosa
(tab. 4) oraz zalezny od stgzenia rozrost komoérek
w watrobie (tab. 5). Po 7 dniach narazenia wy-
stapito  zwigkszenie czestosci  apoptotycznej
$mierci komorek przy stezeniach 4,6 mg/m’
i 23 mg/m’ (1 ppm i 5 ppm). Ten wzrost apopto-
zy interpretowany jest jako wtérna indukcja row-
nowazaca pierwotng indukcje rozrostu komorek.
Stezenie bez obserwowanego dziatania szkodli-
wego (NOAEC) wynosito 0,92 mg/m® (0,2 ppm).

Tabela 4. Zmiany w nosie u samcow szczura (n = 8) w 28-dniowym badaniu inhalacyjnym (BASF 2011a; Hartwig, MAK Commission 2018)
Table 4. Changes in nasal cavity in male rats (n = 8) after 28-day inhalation study (BASF 2011a; Hartwig, MAK Commission 2018)

Stezenie, mg/m? (ppm)
Obserwowane
Zmiany 0mg/m? 0,92mg/m* | 2,3mg/m? 0 mg/m? 2,3mg/m? 4,6 mg/m? 23 mg/m? 46 mg/m?
(0 ppm) (0,2 ppm) (0,5 ppm) (0 ppm) (0,5 ppm) (1ppm) (5 ppm) (10 ppm)
Zmiany nd. nd. stopiefi 1 nd. stopiefi 1 stopief 1 stopief 1 stopiefi 1
degeneracyjne (5/8) (5/8) (7/8) (1/8) (5/8)
nabtonka drég stopiefi 2 stopiefi 2 stopiei 2
oddechowych (1/8) (7/8) (3/8)
Zmiany nd. nd. nd. nd. nd. stopief 1 stopief 2 stopief 1
degeneracyjne (1/8) (2/8) (1/8)
nabtonka
wechowego
Hiperplazja nd. nd. stopief 1 nd. stopief 1 stopief 2 stopief 2 stopief 2
nabfonka drog (4/8) (4/8) (6/8) (1/8) (3/8)
oddechowych, stopieni 2 stopien 3 stopieri 3 stopiefi 3
komérki (2/8) (2/8) (6/8) (5/8)
podstawowe stopief 4
(1/8)
Hiperplazja nd. nd. nd. nd. stopiefi 1 stopiefi 1 stopiefi 3 stopief 2
nabtonka (5/8) (1/8) (8/8) (6/8)
przejsciowego stopief 2 stopief 2 stopiefi 3
(2/8) (6/8) (2/8)
stopief 3
(1/8)
Ptaskonabtonkowa nd. nd. stopiefi 1 nd. stopiefi 1 stopien 1 stopien 2 stopieni 1
metaplazja (5/8) (5/8) (8/8) (8/8) (6/8)
nabtonka drog stopief 2
oddechowych (1/8)
Ptaskonabtonkowa nd. nd. nd. nd. nd. nd. nd. stopien 1
metaplazja (2/8)
nabtonka
przejsciowego
Objasnienia:
Stopiei 1 —zmiany minimalne.
Stopie 2 —zmiany nieznaczne.
Stopie 3 —zmiany wyrazne.
Stopiefi 4 —zmiany ciezkie.
nd. - nie stwierdzono.
(W nawiasach podano liczbe zwierzat ze stwierdzonymi zmianami).
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W badaniach tych nie zaobserwowano zadnych
klinicznych objawdw toksycznosci. Przy najwyz-
szym stezeniu 46 mg/m’ od 7. dnia stwierdzono
niewielkie zmniejszenie masy ciala, niemniej po
21 dniach nie bylo istotnych réznic w masie cia-
fa w poréwnaniu z grupg kontrolna, co $wiadczy
o tym, ze jest to zmiana odwracalna. Nie stwierdzo-
no réwniez zwigzanych z narazeniem na pary NVP
zmian wzglednej masy narzadéw ani powaznych
zmian patologicznych czy histopatologicznych
w narzadach innych niz watroba i nos.

W przeciwienstwie do efektéw zwigzanych z na-
razeniem inhalacyjnym na pary NVP, u szczuréw
narazanych na NVP w postaci aerozolu nie zaob-
serwowano uszkodzenia watroby. Ponadto objawy
podraznienia nosa i tchawicy wystepowaly przy
znacznie wyzszym stezeniu aerozolu niz par NVP
(FDRL 1976). Roznice te moga wynikaé z we-
wnetrznej réznicy w mechanizmie, jakiemu aerozol
i pary podlegaja w gornych drogach oddechowych
i plucach.

Stwierdzono réznice w hepatotoksycznosci NVP
u réznych gatunkéw zwierzat. W przeciwienstwie
do wynikéw dla szczuréw i myszy, tylko nieznacz-
ne skutki dzialania toksycznego obserwowano
u chomikéw narazanych inhalacyjnie na pary NVP
o stezeniu 207 mg/m® (45 ppm) przez 3 miesigce
(BASF 1987b). Przyczyna tych réznic nie jest znana.
Ponadto w 2-letnich badaniach inhalacyjnych na
szczurach obu plci, ktérych celem nie byla ocena
toksycznosci przewleklej NVP, ale dzialania rako-
tworczego (BASF 1992b; Klimisch i in. 1997a), ob-
serwowano nienowotworowe i nowotworowe skut-
ki narazenia. Czesto$¢ zmian makroskopowych
w watrobie w tym badaniu zebrano w tabeli 6,
a skutki nienowotworowe i nowotworowe naraze-
nia przedstawiono i omdéwiono w rozdziale doty-
czacym dzialania rakotwoérczego NVP.

Droga pokarmowa

W przypadku narazenia droga pokarmowa narza-
dem docelowym narazenia na NVP jest watroba.
Inne stwierdzone skutki szkodliwego dzialania
zwigzku to zmiany hematologiczne wskazujace
na anemie, dysproteinemia, zwigkszone poziomy
y-glutamylotranspeptydazy (y-GT) i enzymalnych
markeréw hepatotoksycznoéci oraz histopatolo-
giczne uszkodzenia zofadka.
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Przy narazeniu droga pokarmowg dawka nie-
zbedna do wywolania zmian histopatologicznych
w watrobie jest znacznie wyzsza niz przy nara-
zeniu drogg inhalacyjng (tab. 3). Jest to zapewne
spowodowane tym, ze w kwasowym s$rodowisku
zolagdka NVP przed wchionigciem ulega hydrolizie
i polimeryzacji. W 3-miesiecznym do$wiadczeniu,
w ktérym NVP podawano szczurom w wodzie pit-
nej (BASF 1986d), stwierdzono dysproteinemie, nie
stwierdzono jej jednak przy podawaniu tego zwiaz-
ku réwniez przez 3 miesigce w duzo wigkszej dawce
zgtebnikiem (BASF 1986¢). Sugeruje to, ze przy-
czyng moze by¢ réznica w tym, jak organizm re-
aguje na dawke podang jednorazowo zglebnikiem
w poréwnaniu z cigglym przyjmowaniem z woda
pitna. Padniecia zwierzat w pilotazowym doswiad-
czeniu z podawaniem w wodzie pitnej (BASF
1986¢) byly prawdopodobnie skutkiem zlego
i nieakceptowanego przez zwierzeta smaku wody
z NVP, co doprowadzito do powaznego ogranicze-
nia spozycia zywnosci i wody, natomiast przy poda-
waniu szczurom dawek nawet 100 mg/kg/dzien za
pomocg sondy obserwowano jedynie tagodne skut-
ki narazenia. Za najnizszy obserwowany poziom
dzialania szkodliwego (LOAEL) przy podawaniu
NVP dozotagdkowo zglebnikiem przyjeto 40 mg/
kg/dzien. Przy tej dawce obserwowano zwiekszone
spozycie wody oraz u samic podwyzszony poziom
y-GT i zwigkszong wzgledng mase watroby. Mor-
fologicznie widoczne zmiany podobne do zmian
obserwowanych w narazeniu inhalacyjnym wyste-
powaly tylko przy dawce 100 mg/kg/dzienn (BASF
1986¢; Klimisch i in. 1997b).

Za poziom bez obserwowanego dziatania szko-
dliwego (NOAEL) w badaniu, w ktérym NVP po-
dawano przez 3 miesigce w wodzie pitnej, przyje-
to 3,6 mg/kg/dzien, a za LOAEL 4,1 + 8,3 mg/kg/
dzien (zakres odzwierciedla zmniejszenie dawki
z czasem) na podstawie zmniejszenia spozycia
wody, dysproteinemii, zmniejszonej catkowite;j licz-
by bialek, globulin, a u samic takze albumin (BASF
1986d; Klimisch i in. 1997b).

Brak jest powtarzanych badan toksycznosci
NVP droga dermalna.
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Tabela 5. Badania proliferacji w réznych strefach watroby w 28-dniowym inhalacyjnym narazeniu samcow szczura (BASF 2011a; Hartwig,

MAK Commission 2018)

Table 5. Results of proliferation studies in different liver zones after 28 days of inhalation exposure in male rats (BASF 2011a; Hartwig, MAK

Commission 2018)

Badana Stezenie, mg/m? (ppm)
strefa 0 mg/m? 0,92 mg/m? 2,3 mg/m? 4,6 mg/m? 23 mg/m? 46 mg/m?
(0 ppm) (0,2 ppm) (0,5 ppm) (1ppm) (5 ppm) (10 ppm)
Wskazniki oznakowania po 7 dniach, grupa 1

Strefa 1 3,20 (100%) nd. 3,70 (116%) 3,57112%) 5,06 (158%) 5,39 (168%)

Strefa 2 3,51(100%) nd. 4,46 (127%) 6,29*(179%) 6,67** (190%) 7,49** (213%)

Strefa 3 3,46 (100%) nd. 4,33 (125%) 4,61(133%) 10,29** (297%) 14,63**(243%)

tacznie 3,39 (100%) nd. 4,16(123%) 4,83 (142%) 7,34%* (217%) 9,17** (211%)
Po 28 dniach, grupa 1

Strefa 1 1,39 (100%) nd. 1,97 (142%) 1,39 (100%) 1,39 (100%) 1,45 (104%)

Strefa 2 0,90 (100%) nd. 1,78** (198%) 1,41(157%) 1,95* (217%) 1,66* (184%)

Strefa 3 1,04 (100%) nd. 1,52* (146%) 2,47** (238%) 2,48** (238%) 7,25** (697%)

tacznie 1,11(100%) nd. 1,76* (159%) 1,76* (159%) 1,94* (175%) 3,45* (311%)
Po 28 dniach, grupa 2

Strefa 1 1,94 (100%) 0,83 (43%) 1,17 (60%) nd. nd. nd.

Strefa 2 1,21(100%) 1,72 (142%) 2,45 (202%) nd. nd. nd.

Strefa 3 1,47 (100%) 1,02 (69%) 2,87(195%) nd. nd. nd.

tacznie 1,54 (100%) 119 (77%) 2,16 (140%) nd. nd. nd.

Objasnienia:

nd. - nie wykryto: zwierzeta z grupy 1lub grupy 2 nie byty narazane na te stezenia.
Istotnos¢ obliczono odpowiednio: * p< 0,05; ** p< 0,01 (jednostronny test Wilcoxona).

Podsumowanie

Wielokrotne powtarzane narazenie inhalacyjne
szczurow i myszy powodowalo dysproteinemie,
zmiany hematologiczne wskazujace na anemie oraz
zmiany patologiczne w watrobie, nosie i krtani.
W watrobie wystepowaly martwica w central-
nej czesci zrazika i naciek ttuszczowy, ktérym
towarzyszyly zmiany degeneracyjne w jadrach
komoérkowych oraz gromadzenie si¢ glikogenu
w hepatocytach w centralnej czgsci zrazika. W no-
sie pary NVP powodowaly zmiany zapalne w na-
blonku wechowym i oddechowym. Zmiany zapalne
po przedluzonym narazeniu obserwowano réwniez
w krtani. W 3-miesigcznym badaniu inhalacyjnym
na szczurach za warto$¢ NOAEC przyjeto 4,6 mg/
m® (1 ppm). Wsréd objawéw dzialania toksycz-
nego u szczuréw narazanych przez 3 miesigce na
pary NVP o stezeniu 23 mg/m’ (5 ppm) wymienic¢
mozna wyrazne objawy podraznienia nosa i lekkiej
dysproteinemii. Chociaz nie stwierdzono zadnych
zmian histopatologicznych w watrobie szczurdéw
narazonych na 23 mg/m’® NVP przez 3 miesiace,
toksycznos¢ dla watroby zaznaczyta sig silniej, gdy
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szczury wdychaly to stezenie w dluzszych okre-
sach. Sugeruje to, ze wyznaczona w 3-miesiecznych
badaniach warto§¢ NOAEC moze nie mie¢ zasto-
sowania w badaniach o dluzszym czasie trwania,
a NOAEC dla calego okresu zycia moze wynosic¢
dla szczuréw i myszy ponizej 4,6 mg/m’.

W 28-dniowym badaniu inhalacyjnym, kto-
rego celem byla ocena wplywu NVP na rozrost
i apoptoze komorek w watrobie, przy stezeniach
2,3 mg/m’ (0,5 ppm) i wyzszych stwierdzono za-
lezne od stezenia zwiekszenie rozrostu komodrek
w watrobie oraz zmiany degeneracyjne i metaplazje
plaskonablonkowa nosa. Za NOAEC dla obu na-
rzadow przyjeto 0,92 mg/m’ (0,2 ppm).

Przy podawaniu NVP szczurom dozotadkowo
za pomocg sondy do wywolania zmian histopato-
logicznych w watrobie dawki musiaty by¢ znacz-
nie wyzsze niz w badaniach inhalacyjnych. Moz-
liwym wytlumaczeniem jest to, ze w kwasowym
srodowisku Zolagdka NVP przed wchlonieciem ulega
hydrolizie i polimeryzacji. W badaniach z podawa-
niem NVP w wodzie pitnej NOAEL wynosit 3,6 mg/
kg/dzien, jednakze podawanie tej substancji sonda
w dawkach do 60 mg/kg/dzien nie wywolywato
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wyraznych zmian patologicznych w watrobie, a tylko nie-
znacznezmiany niektorych parametréwbiochemicznych
i hematologicznych. Przy narazeniu drogg pokarmowa
uktad oddechowy nie jest narzagdem docelowym.
Stosowany w wiekszosci omawianych badan tok-
sycznosci NVP byl stabilizowany dodatkiem 3 ppm
Kerobitu (N,N’-di-sec-butylo-p-fenylenodiamina),
podobnie jak NVP dostepnego w handlu. Zwigzek
ten réwniez wykazuje dzialanie hepatotoksyczne,
ale warto$¢ jego najnizszego stezenia niewywotu-
jacego dzialania toksycznego (LCL,) w doswiad-
czeniu 6-godzinnym wynosi 600 mg/m? (PubChem
2023). Wydaje si¢ zatem, ze wplyw dodatku Kero-
bitu w ilosci 3 ppm mozna poming¢, gdyz przy naj-
wyzszych stosowanych w badaniach toksycznosci
stezeniach par NVP rzedu 200 + 250 mg/m’ steze-
nie Kerobitu wynosito 0,00075 mg/m’, czyli bylo
o kilka rzedow wielkosci nizsze od poziomu LCL,.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Nie przeprowadzono zadnych badan, ktérych ce-
lem byla bezposrednia ocena dziatania mutagenne-
go 1-winylo-2-pirolidonu (NVP) u ludzi.

Badania w warunkach in vitro

NVP nie wykazal dzialania mutagennego ani kla-
stogennego w nastepujacych testach in vitro:

- test Amesa z aktywacja i bez aktywacji meta-
bolicznej na szczepach Salmonella Typhimu-
rium TA1535, TA98 i TA100 (BASF 1978),

- test Amesa z aktywacja i bez aktywacji meta-
bolicznej na szczepach Salmonella Typhimu-
rium TA1535, TA1537, TA98 i TA100 (HRC
1978),

- test fluktuacji na Klebsiella pneumoniae
(Knaap iin. 1985),

- test mutacji genowej na komdrkach chifonia-
ka L5178Y (TK+/-) myszy z aktywacja i bez
aktywacji metabolicznej (BASF 1985),

- test transformacji na komorkach myszy
BALB/3T3 (bez aktywacji metabolicznej),
(BASF 1985),

- test nieplanowanej syntezy DNA na komor-
kach watroby szczura (BASF 1985).

NVP nie indukowal wymiany chromatyd sio-
strzanych w ludzkich limfocytach w stezeniach do
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50 pg/ml z aktywacja metaboliczng i do 900 pg/ml
bez aktywacji metabolicznej (BASF 1987¢).

Badania w warunkach in vivo

Test mikrojadrowy byt jedynym przeprowadzonym
zgodnie ze wspdlczesnymi wytycznymi testem in
vivo do oceny potencjalnej genotoksycznosci NVP
(BASF 1993). Grupy po 5 samic i samcow myszy
szczepu NMRI otrzymywaly sonda jednorazo-
we dawki NVP (czystos¢ 99,8%) w wodzie desty-
lowanej: 0 mg/kg mc., 150 mg/kg mc., 300 mg/kg
mc. lub 600 mg/kg mc. Myszy, ktére otrzymywaly
dawke 600 mg/kg mc., zabijano po 16 h, 24 h lub
48 h. Myszy otrzymujace nizsze dawki i z grupy
kontrolnej zabijano tylko po 24 h. Objawy dzialania
toksycznego byly wyrazne - nieregularny oddech,
stroszenie siersci, kucajaca postawa. Ponadto zwie-
rzeta otrzymujgce najwyzsza dawke byly ogélnie
w bardzo zlym stanie zdrowia. Stosunek polichro-
matycznych i normochromatycznych erytrocytow
pozostal niezmieniony. U Zadnego z narazanych
zwierzat nie zaobserwowano zwigkszenia liczby
mikrojader. A zatem nie stwierdzono ani efektu
klastogenicznego, ani jakiegokolwiek uposledzenia
dystrybucji chromosomoéw.

W przeprowadzonym na szczurach badaniu
wigzania z DNA (IRI 1985) nie znaleziono dowo-
dow na to, by NVP lub jego metabolity wigzaly sie
z bialkami watroby, DNA czy RNA. W badaniu tym
grupy po 3 samcoéw otrzymywaly doprzeponowo
znaczony NVP. Watroba jest docelowym narzadem
indukowanej kancerogennosci.

Podsumowanie

Wyniki przeprowadzonych w szerokim zakresie
w ukladzie in vitro oraz in vivo testéw dziatania
mutagennego i genotoksycznego NVP byly nega-
tywne (Oesch i in. 2021). Na tej podstawie mozna
przyjaé, ze NVP nie jest genotoksyczny.

Dziatanie rakotworcze

Dziafanie rakotwércze u ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono zadnych danych dotyczacych rakotwor-
czego dzialania 1-winylo-2-pirolidonu u ludzi.

Nie przeprowadzono zadnych badan umieral-
noséci pracownikéw narazonych na NVP; ponadto
zadnych uzytecznych danych na temat potencjatu
rakotworczego NVP dla ludzi nie da si¢ uzyskac
z jedynego przeprowadzonego przekrojowego ba-
dania zachorowalno$ci (Zober i in. 1992).
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Dziatanie rakotwoércze na zwierzeta

Dziatanie rakotworcze NVP badano w dwdch bada-
niach, w ktérych szczury narazano na ten zwigzek
droga inhalacyjna (BASF 1992b; 1987a). Nie byto
zadnych innych badan prowadzonych w celu oceny
rakotworczosci NVP z udzialem innych gatunkéw
zwierzat lub droga pokarmowg lub dermalna.

W badaniu 2-letnim ((BASF 1992b; Klimisch
iin. 1997a) grupy po 100 samcow i samic szczuréw
szczepu Sprague-Dawley narazano cala powierzch-
nig ciala na pary NVP (czysto$¢ 99,9%, stabilizo-
wany 3 ppm Kerobitu) o stezeniach: 23 mg/m’,
46 mg/m® i 92 mg/m’ (5 ppm, 10 ppm i 20 ppm)
przez 6 h dziennie, 5 dni w tygodniu przez 2 lata.
Po 3 miesigcach zabijano po 20 samcéw i samic
z kazdej grupy narazenia i 10 samcéw i 10 samic
z grupy kontrolnej. Po 12 miesigcach zabijano ko-
lejne 10 samcow i 10 samic z kazdej grupy, w tym
grupy kontrolnej. Kolejne 10 samcéw i 10 samic
z kazdej grupy narazenia, z grupg kontrolng wiacz-
nie, narazano na NVP przez 18 miesiecy, a nastepne
6 miesiecy stanowita rekonwalescencja bez naraze-
nia, po czym zwierzeta zabijano. Pozostate zwie-
rzeta (po 60 z kazdej grupy narazenia i 70 zwierzat
kontrolnych obu pici) zabijano po zakonczeniu
2-letniej ekspozycji.

Obserwowano kliniczne objawy narazenia,
mas¢ ciala, biochemie krwi i hematologie, oftalmo-
skopig, patologie makroskopowa, mas¢ narzadéw
i histopatologi¢ watroby, jamy nosowej i trzustki.
Zaobserwowane skutki narazenia zarejestrowano
jako nowotworowe i nienowotworowe.

Zmiany nienowotworowe

Nie wystapila zwigzana z narazeniem $miertelno$¢
— zadne ze zwierzat nie padlo przedwczesnie. Nie
stwierdzono istotnych zmian masy ciala. Wyniki
wykonanych po 3, 6 i 12 miesigcach analiz moczu
nie wykazywaly zmian zwigzanych z narazeniem.
Nie zaobserwowano zadnych innych zewnetrznych
objawow toksycznosci ani wykrywalnych za pomo-
ca oftalmoskopii zmian zwigzanych z narazeniem.
Stwierdzone zmiany biochemiczne to:

- nieznaczna dysproteinemia u zwierzat obu
plci przy wszystkich badanych stezeniach
po 3 miesigcach, utrzymujaca si¢ u samic
po 12 miesiacach przy dwoch najwyzszych
stezeniach;

- nieznacznie podwyzszony poziom choleste-
rolu w osoczu u samic przy 92 mg/m’ po 12
miesigcach;
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- wyraznie obnizone poziomy aminotransfe-
razy alaninowej (ALAT) w surowicy po 3112
miesigcach u samic (nasilenie nie bylo zalez-
ne od dawki);

- zwiekszenie obnizonych poziomoéw glutatio-
nu przy dwoch najwyzszych dawkach u sam-
cOw i przy najwyzszej dawce u samic po 3
miesigcach, a po 12 miesigcach przy wszyst-
kich dawkach u samcow i najwyzszej dawce
u samic;

- istotnie podwyzszony poziom y-GT przy
92 mg/m’ u samic po 3 miesigcach, a u sam-
cOw po 12 miesigcach, ktéry utrzymywat sie
po okresie rekonwalescencji nastepujacym
po 18-miesiecznym narazeniu.

Zmiany hematologiczne obejmowaly: zwiek-
szenie liczby ptytek krwi u obu plci i nieznaczne
obnizenie wskaznika $redniej masy hemoglobiny
w krwince czerwonej (MCH) u samcéw przy dwoch
najwyzszych dawkach po 3 miesigcach, niewielkg
anemie¢ i symptomy przewleklego stanu zapalnego
u samic przy 92 mg/m’ po 12 miesigcach, zalezna
od dawki anemie u samic po 24 miesigcach. Nie ob-
serwowano zmian hematologicznych u samcéw po
12 i 24 miesigcach.

W czasie sekcji stwierdzono zwiekszenie wzgled-
nej i bezwzglednej masy watroby przy najwyzszej
dawce u obu plci i przy 46 mg/m® u samcéw po
3 miesigcach, u wszystkich zwierzat przy dwodch
najwyzszych dawkach i u samcéw przy 23 mg/m’
po 12 miesiacach i przy najwyzszej dawce u obu
plci po 24 miesigcach. Ciemno zabarwione ogniska
obserwowano makroskopowo u niektorych zwie-
rzat we wszystkich punktach czasowych.

Zmiany mikroskopowe w watrobie zebrano
w tabeli 6. Zmiany te pojawily si¢ u narazanych
zwierzat na wszystkich poziomach narazenia i po
okresie rekonwalescencji nastepujacej po 18-mie-
siecznej ekspozycji, lecz nie wystapily w grupie
kontrolne;j.

Stwierdzone we wszystkich punktach czaso-
wych spowodowane narazeniem zmiany w nosie
obejmowaly zanik nablonka wechowego, glownie
w obszarze pomiedzy przegroda nosowg a malzo-
winami nosowymi, ogniskowa hiperplazje komo-
rek podstawnych, lezacych u podstaw nablonka
wechowego w obrebie nosa i nablonka oddechowe-
go w obrebie przedniej czesci nosa oraz zapalenie
$luzowo-ropne. Wszystkie obserwacje dotyczyly
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niektérych zwierzat przy kazdym poziomie nara-
zenia. Czesto$¢ i ciezkos¢ powyzszych zmian zale-
zaly od dawki i czasu trwania narazenia. Ponadto
u niektorych szczuréw po 12 miesigcach obserwo-
wano ogniskowa metaplazje nablonka oddechowego
w nablonek wielowarstwowy w przegrodzie noso-
wej i w tylnej $cianie nosa. Po 12 miesigcach wy-
stapil réwniez minimalny do wyraznego rozrost
ogniskowy gruczotu podsluzéwkowego. U kilku
zwierzat z kazdej grupy narazenia obserwowa-
no minimalny do niewielkiego rozrost komdrek
kubkowych w nablonku nosa z zalezna od dawki
czestoscig po 24 miesigcach. Wymienione zmiany
utrzymywaly sie u szczuréw z kazdej grupy nara-
zenia po 6-miesiecznym okresie rekonwalescencji,
ktéra miala miejsce po 18 miesigcach narazenia.
Zmiany w krtani wystepowaly tylko w grupie nara-
zanej przez 24 miesigce. Przerost nabtonka i ogni-
skowe zapalenie §luzowo-ropne obserwowano przy
najwyzszych dawkach u obu plci, przy czym zmia-
ny byly zalezne od dawki tylko u samic. Przerost
nablonka obserwowano réwniez u samcéw naraza-
nych na 46 mg/m’.

Zmiany nowotworowe

Czesto$¢  wystepowania nowotworéw watroby
i nosa zebrano w tabeli 7. Rak ptaskokomdrkowy
krtani wystapil u 4 samcow i 4 samic po 24 miesig-
cach narazenia na NVP o stezeniu 92 mg/m°.

W 3-miesiecznym badaniu inhalacyjnym
(BASF 1987a) grupy po 40 samic i samcow szczu-
réw szczepu Sprague-Dawley narazano cala po-
wierzchnig ciala na pary niestabilizowanego NVP
(czystos¢ 99,7 + 99,9%) o stezeniu 207 mg/m’
(45 ppm) przez 6 h dziennie 5 dni w tygodniu.
Po 10 zwierzat z kazdej grupy zabijano po 7 tygo-
dniach i 3 miesigcach narazenia i po poekspozy-
cyjnych okresach rekonwalescencji: 9 i 21 mie-
sigcach. Badania ograniczono tylko do watroby.
Skutki dziatania toksycznego u zwierzat po 7 tygo-
dniach i 3 miesiacach byly takie same jak w innych,
wczesniej omoéwionych badaniach inhalacyjnych
przeprowadzonych w laboratoriach BASE. Zwig-
zane z narazeniem skutki obserwowano réwniez
u zwierzat z obu grup poddanych rekonwalescencji.
Biochemicznymi skutkami narazenia byly pod-
wyzszone poziomy y-GT i glutationu w homoge-
natach watroby. Mikroskopowo stwierdzono po-
wiekszone hepatocyty w calym obszarze watroby.
Zaobserwowano ogniska proliferacji komdrkowej
z akumulacjg glikogenu w ogniskach. Ogniska
przypominajacej marsko$¢ metaplazji i zmiany
nowotworowe obserwowano w grupie poddanej
21-miesiecznej rekonwalescencji. Do momen-
tu przerwania badania przezylo 6/10 zwierzat
narazanych i 4/10 z grupy kontrolnej. Zadne ze
zwierzat nie padlo przedwczesnie. Powstale no-
wotwory watroby (2 nowotworowe wezly i 2 raki

Tabela 6. Czestos¢ wystepowania zmian mikroskopowych w watrobie w 2-letnim badaniu inhalacyjnym na szczurach (BASF 1992b cyt. za:

NICNAS 2000)
Table 6. Incidence of microscopic lesions in the liver in a two-year inhalation study on rats (BASF 1992b after: NICNAS 2000)
o ; . Pla¢ Dawka, mg/m?
Czas narazenia Skutki narazenia .
zwierzat 0 mg/m? 23 mg/m? 46 mg/m* | 92mg/m?
3 miesiace obszary powiekszonych hepatocytéw zawierajace 3 6 3 10 20
obszary komoérek o jasnej cytoplazmie i wczesne zmiany Q 0 0 3 17
zwyrodnieniowe w niektérych jadrach komérkowych
12 miesiecy obszary komérek o jasnej cytoplazmie, takie jak po 3 9 9 10 10
3 miesigcach Q 1 7 9 10
zmiany degeneracyjne z cystopodobnymi kompleksami 3 2 6 4 10
wypetnionymi materiatem ziarnistym (spongiosis Q 0 0 1 2
hepatis)
24 miesiagce obszary ogniskowej hiperplazji hepatocytéw 3 3 8 14 21
Q 5 15 20 28
ogniska granulocytow kwasochtonnych 3 3 5 10 17
Q 1 6 13 b))
ogniska gabczastego zapalenia watroby (spongiosis 3 37 36 45 55
hepatis) Q 7 19 28 42
Objasnienia:
Q —samica.
& - samiec.
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Tabela 7. Czesto3¢ wystepowania nowotwordw w 2-letnim badaniu inhalacyjnym na szczurach (BASF 1992b cyt. za: NICNAS 2000)
Table 7. Incidence of tumors in a two-year inhalation study on rats (BASF 1992b after: NICNAS 2000)

o 0 S
Czas narazenia Skutki narazenia Ptec zwierzat Dawka, mg/m
0mg/m? ‘ 23 mg/m’ ‘ 46 mg/m? ‘ 92 mg/m?
Nowotwory watroby
3 miesigce - I} 0 0 0 0
Q 0 0 0 0
12 miesiecy masy makroskopwe ) 0 0 0 0
Q 0 0 0 0
gruczolaki watrobowokomérkowe ) 0 0 0 0
Q 0 0 0 1
18 miesiecy + zwierzeta, ktore przezyty po zakoncze- ) 7 5 4 6
6-miesieczna niu badan Q 2 5 3 6
rekonwalescencja
zmienione makroskopowo tkanki ) 0 2 0 1
watroby Q 0 0 0 2
gruczolaki watrobowokomérkowe ) 1 2 0 1
? 0 0 0 2
24 miesigce zwierzeta, ktore przezyty po zakorcze- ) 39 38 30 34
niu badan Q 29 25 26 26
zmienione makroskopowo tkanki wa- ) 1 3 4 15
troby Q 2 4 5 25
gruczolaki watrobowokomérkowe 3 1 6 5 17
Q 1 3 6 26
Nowotwory jamy nosowej
3 miesigce - 3 0 0 0 0
Q 0 0 0 0
12 miesiecy masy makroskopwe ) 0 0 0 0
Q 0 0 0 0
gruczolaki (z nabtonka oddechowego IS} 0 1 0 1
lub z gruczotéw podsluzéwkowych Q 0 0 0 1
w przedniej czesci jamy nosowej)
18 miesiecy + zwierzeta, ktore przezyty po zakoncze- IS} 7 5 4 6
6-miesieczna niu badan Q 2 5 3 6
rekonwalescencja
zmienione makroskopowo tkanki IS} 0 0 0 0
watroby Q 0 0 0 0
gruczolaki 3 0 0 1 2
Q 0 0 0 2
24 miesigce zwierzeta, ktére przezyty po zakofcze- IS} 39 38 30 34
niu badan Q 29 25 26 26
zmienione makroskopowo tkanki 3 0 0 1 2
watroby Q 0 0 0 2
gruczolaki (z nabtonka oddechowego 3 0 8 9 10
lub z gruczotéw podsluzdéwkowych Q 0 2 8 12
w przedniej czesci nosa)
gruczolakoraki (z nabtonka wechowego ) 0 0 4 6
lub z gruczotdéw podsluzéwkowych) Q 0 0 0 4
Objasnienia:
Q - samica.
& — samiec.

komoérkowowatrobowe) przezyly 4 z 6 narazanych
zwierzat. Komorki pobrane od 3/4 szczuréw z no-
wotworami zawieraly podwyzszone poziomy gliko-
genu. Nie zaobserwowano zmian nowotworowych
w grupie kontrolne;j.

Nie udalo si¢ wyprowadzi¢ NOAEC z obu omé-
wionych badan dzialania rakotwérczego, poniewaz
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nowotwory pojawily si¢ juz przy najnizszym zasto-
sowanym stezeniu 23 mg/m’.

Van De Zande i in. (1986) badali zdolno$¢ NVP
do indukowania watrobowej dekarboksylazy orni-
tyny. Enzym ten uwaza si¢ za wczesny marker dzia-
tania rakotworczego. NVP w dimetylosulfotlenku
(DMSO) w dawkach: 0 mg/kg, 5 mg/kg, 23 mg/kg
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i 65 mg/kg podawano dootrzewnowo samcom
szczura. Aktywno$¢ enzymu malala ze wzrostem
dawki, jednakze wyniki wskazywaly na to, ze NVP
byt zdolny do indukgji tego enzymu.

Jakosciowa ocena dziafania rakotwérczego

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(IARC) rozpatrywata 1-winylo-2-pirolidon sto-
sunkowo dawno (w 1979 r.); zwiazek ten sklasy-
fikowano w Monographs Supplement 7 (1987).
IARC uznala, ze s3 ograniczone dowody dzialania
rakotworczego NVP i jego polimeru na zwierzeta
doswiadczalne i zaliczyla go do grupy 3 (zwiazek
nieklasyfikowalny pod wzgledem dzialania rako-
twodrczego u ludzi), (IARC 1999).

W Unii Europejskiej zgodnie z rozporzadze-
niem Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr
1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin, zmieniajacym i uchylajacym dyrekty-
wy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmieniajacym
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. UE L
353 z 31.12.2008), 1-winylo-2-pirolidon jest zakla-
syfikowany jako substancja rakotworcza kategorii
Carc. 2 - dzialanie rakotwdrcze, kategoria 2. Nie-
miecka MAK Commission zaklasyfikowata NVP
pod wzgledem dzialania rakotwdrczego do katego-
rii 4.

Podsumowanie

W dostepnym pi$miennictwie nie znaleziono do-
stepnych danych na temat dzialania rakotwdrczego
NVP uludzi. Pary NVP, zaréwno stabilizowane, jak
i niestabilizowane Kerobitem, dziataja rakotworczo
na szczury, wywolujac nowotwory watroby, nosa
i krtani. Rakotworczos$ci NVP nie badano na in-
nych zwierzetach doswiadczalnych. Co ciekawe,
nieodwracalne zmiany moga powstawa¢ w watrobie
szczurdw juz po 3-miesigcach narazenia na NVP, co
skutkuje rozwojem nowotworu watroby po 2 latach
nawet przy braku dalszej ekspozycji na NVP. NVP
nie wykazuje dzialania genotoksycznego. Jednak
obserwacja guzéw watroby powstalych przy zale-
dwie 3miesigcznym okresie narazenia sugeruje, ze
nowotwory watroby, a by¢ moze takze nowotwory
nosa i krtani, powstaja w wyniku procesu obejmu-
jacego co$ wiecej niz zwykle uszkodzenie/zapalenie
tkanki. Nie wiadomo, jakie procesy toksykologiczne
leza u podstaw powstawania indukowanych przez
pary NVP nowotwordw. Nie jest rowniez jasne, jaki
jest poziom niewywolujacy efektu dla dzialania
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rakotworczego NVP drogg inhalacyjna u szczurow.
Biorgc pod uwage niepewnos¢ co do mechanizmu
lezacego u podstaw rozwoju nowotworéw wywota-
nych parami NVP, przy braku dowodéw przeciw-
nych nalezy zalozy¢, ze nowotwory te moga mie¢
znaczenie dla zdrowia ludzkiego. Nie badano dzia-
tania rakotworczego NVP droga pokarmowg ani
dermalna.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
i wptyw na rozrodczosc

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne

i wptyw na rozrodczosé u ludzi

W dostepnej literaturze nie znaleziono danych do-
tyczacych toksycznosci rozwojowej i wpltywu 1-wi-
nylo-2-pirolidonu na rozrodczo$¢ u ludzi.

Dziatanie embriotoksyczne, teratogenne
i wplyw na rozrodczosé u zwierzgt

Pfodnos¢

Nie przeprowadzono badan ukierunkowanych
bezposrednio na ocene plodnosci i zdolnosci roz-
rodczych. Jednakze z powtarzanych badan toksycz-
nosci drogg inhalacyjna nie wynika, by NVP miat
szkodliwe dzialanie na organy rozrodcze zwierzat
doswiadczalnych. Kompleksowe badania mikro-
skopowe jader, prostaty, pecherzykéw nasiennych
i najadrza lub macicy i jajnikéw wykonano u szczu-
réw z grupy kontrolnej i grupy narazanej na naj-
wyzsze stezenie — 92 mg/m’ (20 ppm) w 2-letnim
badaniu inhalacyjnym (BASF 1992b). Tkanki te
byly réwniez badane mikroskopowo u szczuréw
z grupy kontrolnej i otrzymujacej najwyzsza dawke
(8,3 mg/kg/dzien) w 3-miesiecznym doswiadcze-
niu, w ktérym NVP podawano szczurom w wodzie
pitnej (BASF 1986d). Badano réwniez jadra, naja-
drza, jajniki i macice szczuréw wdychajacych aero-
zol NVP o stezeniach do 300 mg/m® przez 4 tygo-
dnie (FDRL 1976); jadra, jajniki i macice szczurdéw
wdychajacych 207 mg/m® (45 ppm) lub 552 mg/m’
(120 ppm) NVP przez okres do 3 miesigcy (BASF
1986a) oraz jadra szczuréw i myszy wdychajacych
207 mg/m® (45 ppm) NVP przez 7 tygodni (BASF
1988e; 1988f). W zadnym z tych badan nie wykry-
to szkodliwych skutkéw narazenia w zadnej z ba-
danych tkanek. Na plodnos¢ moze mie¢ réwniez
wplyw uposledzenie funkcji motorycznych, gdyz
wplywa to na fizyczng zdolnos¢ zwierzat do kopu-
lacji. Brak jest jednak dowodéw wskazujacych na
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to, ze NVP ma niekorzystne dziatanie na funkcje
motoryczne. Mozna zatem przyjaé, ze nie ma do-
wodow wskazujacych na to, by NVP mogl miec¢
niekorzystny wptyw na ptodnos¢.

Toksycznos¢ rozwojowa

Potencjal NVP do wywotywania toksycznosci roz-
wojowej badano w doswiadczeniu inhalacyjnym,
w ktorym grupy 25 samic szczuréw szczepu Wistar
narazano (cate cialo) na ten zwigzek o stezeniach:
0 mg/m’, 4,6 mg/m’, 23 mg/m’ i 92 mg/m’ (0 ppm,
1 ppm, 5 ppm i 20 ppm, czystos¢ 99,8%) przez 6 h
dziennie od 6. do 19. dnia cigzy (BASF 2011b). Ob-
jawy kliniczne oceniano co najmniej raz dziennie
w trakcie badania, a mase ciata mierzono co 2 lub
3 dni. Badania histopatologiczne matek ograniczaly
sie do istotnej patologii i szczegétowych badan ma-
cicy i jajnikéw. Zewnetrzne badania ptodu obejmo-
waly mase i zywotno$¢ ptodu. Ponadto oceniano
mase i ogdlny stan tozyska oraz badano pepowine,
blony plodowe i plyny. Potowe plodéw zbadano
pod katem nieprawidlowosci szkieletowych, a dru-
ga polowe pod katem nieprawidtowosci w tkankach
miekkich. Zadne zwierze nie padlo. Zewnetrzne
objawy toksycznosci u matek byly widoczne tylko
przy stezeniu 92 mg/m’ (20 ppm) i obejmowaly
wydzielanie $liny u 3 zwierzat w ciagu pierwszych
2 dni ekspozycji oraz zanieczyszczone moczem
okolice genitaliéw u maksymalnie 4 zwierzat w 19.
i 20. dniu badania. Przy dwoch najwyzszych steze-
niach wystapilo zauwazalne, zalezne od narazenia
obnizenie przyrostu masy ciala netto (koncowa
masa ciala w dniu 20. minus masa nieotwartej ma-
cicy minus masa ciala w dniu 6.), przy czym masa
ta przy stezeniu 92 mg/m’ byla o 68%, a przy ste-
zeniu 23 mg/m’ o 31% nizsza niz w grupie kontro-
Inej. Narazenie na stezenie 4,6 mg/m’ (1 ppm) nie
mialo wplywu na przyrost masy ciata. W zadnej
z grup nie zaobserwowano istotnych zmian hi-
stopatologicznych ani réznic pomiedzy grupami
w masie ci¢zarnej macicy, $redniej liczbie ciatek
z6ltych i miejsc implantacji ani w liczbie utraco-
nych ptodéw przed implantacja i po niej oraz liczbie
resorpcji i zywych plodéw. Poglad, ze toksycznos¢
dla matek pojawita si¢ w tym badaniu przy stezeniu
92 mg/m’, jest potwierdzony wynikamibadan zmian
biochemicznych, hematologicznych i histopatolo-
gicznych w watrobie u szczuréw w doswiadczeniu,
w ktorym byly narazane przez 1 + 3 tygodnie na ste-
zenie 69 mg/m® (BASF 1988e; Klimisch i in. 1997b).
Nalezy zauwazy¢, ze stopien obniZenia tempa
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przyrostumasy ciatazaobserwowany przystezeniach
23 mg/m’ i 92 mg/m’ byl wiekszy niz stwierdzony
przy poréwnywalnych stezeniach w powtarzanych
badaniach inhalacyjnych u szczuréw niebedacych
w ciazy. Sugeruje to, ze ciezarne zwierzeta sg bar-
dziej wrazliwe na toksyczne dzialanie NVP.

Jedynym skutkiem narazenia na NVP u ptodow

byto zmniejszenie masy ciata (9% w stosunku do
grupy kontrolnej) przy stezeniu 92 mg/m’. Towa-
rzyszylo temu czestsze wystepowanie niecatkowi-
tego kostnienia kosci nadpotylicznej lub gnykowe;j
(co wskazuje na opoznienie dojrzewania) i falistych
zeber (co wskazuje na toksycznos¢ matczyng).
Sredni procent uszkodzonych ptodéw na miot od-
powiednio w grupie kontrolnej, niskiego, posred-
niego i wysokiego narazenia wynosil:

- niepelne kostnienie kosci nadpotylicznych -
6,3; 11,5; 11,8; 22,4 (historyczny zakres kon-
trolny 4,0 + 9,7),

- niepelne kostnienie kosci gnykowej - 0,7;
1,4; 0,6; 5,8 (historyczny zakres kontrolny
0-+0,8),

- faliste zebra - 0,8; 4,2; 4,2; 15,4 (historyczny
zakres kontrolny 1,4 + 5,5).

Te obserwacje $wiadcza o opdznieniu rozwoju
plodéw. Zadnych objawéw toksycznosci dla pto-
du nie obserwowano przy stezeniach 4,6 mg/m’
i 23 mg/m?, nie bylo réwniez dowodéw na to, ze
NVP indukuje specyficzne wady rozwojowe w kto-
rejkolwiek z grup narazenia.

Na podstawie przeprowadzonych badan przyje-
to, ze NOAEC dla toksycznosci rozwojowej wyno-
si 23 mg/m® (5 ppm), a NOAEC dla toksycznosci
matczynej wynosi 4,6 mg/m’® (1 ppm).

Podsumowanie

Brak jest danych dotyczacych toksycznosci roz-
wojowej i wplywu na rozrodczos¢ 1-winylo-2-pi-
rolidonu u ludzi. Potencjalny negatywny wplyw
NVP na plodno$¢ nie byt szczegétowo badany na
zwierzetach doswiadczalnych. Z powtarzanych ba-
dan toksycznosci droga inhalacyjna nie wynika, by
NVP miat szkodliwe dzialanie na organy rozrodcze
zwierzat doswiadczalnych. Badano organy roz-
rodcze szczuréw i myszy narazonych inhalacyjnie
na NVP o stezeniu do 207 mg/m’ (45 ppm) przez
3 miesigce i szczuréw narazonych na 92 mg/m’
NVP przez 2 lata. Badano réwniez organy rozrod-
cze szczurdw otrzymujacych do 8,3 mg/kg me. NVP
w wodzie pitnej przez 3 miesigce. Na tej podstawie
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uznaje sie, ze brak jest dowodow sugerujacych, ze
NVP moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptodnos¢.

Przeprowadzono badania toksycznosci rozwojo-
wej dla szczuréw drogg inhalacyjng. Brak bylo do-
wodow na to, ze NVP wywotywal okreslone wady
rozwojowe lub byl fetotoksyczny w stezeniach, kto-
re nie byly réwniez toksyczne dla matek. Przyjeto
4,6 mg/m’ (1 ppm) za NOAEC dla toksycznosci
matczynej i 23 mg/m?® (5 ppm) za NOAEC dla tok-
sycznosci dla plodéw. Ponadto istnieja dowody na
to, ze cigzarne szczury moga by¢ bardziej podatne
na dzialanie toksyczne NVP niz szczury niebedace
W Ciazy.

TOKSYKOKINETYKA

Wchtanianie i rozmieszczenie

1-Winylo-2-pirolidon (NVP) moze wchlania¢ si¢
przez skore, droga inhalacyjng oraz po potknigciu.
Brak jest dostepnych danych ilosciowych na temat
wchtaniania NVP tymi trzema drogami u ludzi.
U pséw narazanych (cale cialo) na pary NVP
o stezeniach: 0,69 mg/m’, 5,5 mg/m’, 24 mg/m’
i 62 mg/m® przez 6 h (BASF 1992a) stezenie NVP
w osoczu zwigkszalo sie¢ wraz ze wzrostem steze-
nia, co wskazuje na to, ze zwigzek ten wchlania sig¢
w ukfadzie oddechowym.

NVP fatwo ulega hydrolizie w kwasnym $rodo-
wisku, jakie wystepuje w zoladku. Hawi i in. (1987),
badajac hydroliz¢ NVP w temp. 37°C i pH w zakre-
sie 1,2 + 7,2, stwierdzili, Ze polokres trwania NVP
w roztworach wodnych o pH 1,2 wynosi tylko oko-
o 1,5 min, przy pH 3,5 do ponad 6 h, a przy pH
7,2 NVP byt stabilny w roztworach wodnych ponad
24 h. NVP podawany szczurom w wodzie pitnej byt
stabilny przez co najmniej 4 dni.

Hawi i in. (1987) prébowali zidentyfikowa¢
produkty hydrolizy NVP znaczonego “C w grupie
winylowej. Gléwnymi, stanowigcym 95% produk-
tami hydrolizy byly 2-pirolidon i aldehyd octowy
w uwodnionej formie; pozostate 5% stanowil pot-
wodzian aldehydu octowego. NVP ulega réwniez
spontanicznej polimeryzacji, jednakze brak jest
informacji o przebiegu tego procesu w warunkach
fizjologicznych.

Po podaniu dozoladkowo (sonda) cieklego NVP
w dawkach 0,5 mg/kg mc. i 5 mg/kg mc. glodzo-
nym szczurom biodostepnos¢ NVP z przewodu

na

pokarmowego wynosila okoto 80%. W przypad-
ku obu dawek eliminacja zwigzku z osocza miata
charakter liniowy o pélokresie 2 + 4 h. U szczuréw
niegtodzonych, otrzymujacych dawke 5 mg/kg mc.,
stezenie NVP w osoczu bylo o potowe nizsze, a bio-
dostepno$¢ wynosita 26% (Digenis 1990). Zmniej-
szenie biodostepnosci autorzy ttumacza wydtuzo-
nym czasem oprdzniania zolagdka u karmionych
szczurdw, co skutkuje hydroliza i polimeryzacja
NVP.

Sze$¢ godzin po jednorazowym dozylnym
wstrzyknieciu znaczonego "“C NVP najwyzsza ra-
dioaktywno$¢ wystepowata w watrobie i jelicie
cienkim. Pétokres trwania NVP w osoczu szczurdéw
wynosit 1,9 h, a u pséw 20 + 40 min. W ciaggu 12 h
75% radioaktywnosci zostalo wydalone z moczem,
a 19% w ciagu 6 h z z6lcig (McClanahan iin. 1984).

Po nalozeniu na ogolong skore pséw (25 cm?)
NVP w dawce 5 mg/kg na okres 6 h tylko mniej niz
2% ulegto wchtonieciu (BASF 1992a), co wskazuje
na stosunkowo niewielkie wchianianie przez skore
w warunkach doswiadczenia. Jednakze fizykoche-
miczne wlasciwosci tego zwigzku (dobra rozpusz-
czalno$¢ w wodzie i wiekszosci rozpuszczalnikow
organicznych, warto$¢ wspdlczynnika log Kow
okoto 0,4) sugerujg znaczace wchtanianie NVP, co
potwierdzaja wyniki badan ostrej toksycznosci dro-
ga dermalng.

Znajac wartos$ci rozpuszczalnosci NVP w wo-
dzie (108 g/1) oraz wspotczynniki przenikania przez
skore: 0,075 mg/cm?, 0,11 mg/cm?* i 0,48 mg/cm?,
godzing po narazeniu na nasycony roztwdr wodny
wielko$¢ wchtonietej dawki mozna obliczy¢ zgod-
nie z modelami Guya i Pottsa (1993), Wilschuta
iin. (1995) czy Fiserovej-Bergerovej i in. (1990). Dla
obszaru skéry o powierzchni 2000 cm? (obie dto-
nie i przedramiona) adsorpcji ulegnie co najmniej
150 mg zwiazku.

Metabolizm i wydalanie

Szczegolowe badania rozmieszczenia i metabo-
lizmu NVP przeprowadzili na szczurach Digenis
i McClanahan (1982) oraz McClanahan i in. (1983;
1984). W kazdym z dos$wiadczen znieczulonym
szczurom (grupy po 2 lub 4 zwierzeta) podawano
do zyly ogonowej NVP znaczony w grupie winy-
lowej *C w dawkach: okoto 0,3 mg/kg, 0,5 mg/kg,
0,8 mg/kg i 1,2 mg/kg. Zwierzeta trzymano
w klatkach metabolicznych do 6 dni, aby zebrac
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wystarczajacg do analizy ilo§¢ moczu i katu. W kale
badano jedynie tgczng radioaktywno$é; w niekto-
rych grupach mierzono réwniez zawartos¢ “CO,
w wydychanym powietrzu. Wigkszo$¢ radioak-
tywnych produktéow byla eliminowana z moczem
(okoto 70 + 90% dawki) w ciggu pierwszych 18 h,
z czego 60% w ciggu pierwszych 6 h. W ciagu pierw-
szych 12 h od podania NVP wydalony w niezmie-
nionej postaci stanowil nie wiecej niz 0,6% dawki,
co potwierdza intensywny metabolizm NVP i szyb-
kie wydalanie metabolitow.

Analiza chemiczna wykazala, ze metabolity
NVP sg silnie polarne. Kwasne produkty stanowi-
ty okolo 89% metabolitéw wydalanych z moczem,
w tym 12% przypisano kwasowi octowemu. Po-
zostale metabolity to substancje obojetne, a malg
frakcje, rzedu 1,7%, zidentyfikowano jako substan-
cje zasadowe.

Wydalanie z kalem w ciggu pierwszego dnia sta-
nowito 1 + 8% dawki, a 1 + 3% dawki bylo wydy-
chane jako *CO,. Ogoélnie z kazdej kolejnej probki
moczu, katu lub wydychanego powietrza odzyski-
wano mniej niz 1% dawki. Z dwéch prébek tkanki
tluszczowej odzyskano bardzo malg ilos¢ radioak-
tywnosci (0,02% i 0,09% dawki), co sugeruje, ze
jakiekolwiek dwuweglowe fragmenty utworzone
z NVP generalnie nie ulegaja wiaczeniu do endo-
gennych kwaséw ttuszczowych.

Analiza z6lci wykazala, ze 19% podanej radio-
aktywnosci wydalane jest ta droga. To, ze w ciagu
12 h od podania z katu odzyskano jedynie 0,4% po-
danej radioaktywnosci, wskazuje na to, ze metabo-
lity NVP w z6lci sa poddawane intensywnej recyr-
kulacji jelitowo-watrobowej.

Bardziej szczegolowa analiza probek moczu
wykazala obecnos¢ dwoch gtéwnych metabolitow
zawierajacych "C i *H, stanowiacych okolo 50%
i 33% dawki. Identyfikacja tych metabolitéow nie
byta mozliwa. Trzy inne metabolity wstepnie ziden-
tyfikowano jako N-winylosukcynoimid (okoto 5%
dawki), 2-pirolidon (okoto 6% dawki) oraz kwas
N-acetylo-y-aminomastowy (okoto 5,6% dawki).
Nie udalo sie takze zidentyfikowaé¢ dwdch innych
znaczonych "C i *H metabolitéw odpowiadajacych
za 5% i 2,2% dawki. Badania wykazaly réwniez, ze
NVP i jego metabolity nie wigza sie z DNA, RNA
ani z bialkami osocza.
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MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

1-Winylo-2-pirolidon (NVP) nie wykazuje dzia-
tania mutagennego i dlatego za tworzenie nowo-
tworéw watroby i nosa odpowiedzialne s3 inne
mechanizmy. W przypadku watroby mozliwym
mechanizmem jest przewlekla cytotoksycznos¢.

1-Winylo-2-pirolidon ma stosunkowo dlugi,
wynoszacy do 1,9 h okres poltrwania w surowicy
szczurow, dzieki czemu po wchionieciu substan-
cja moze dotrze¢ do watroby jako narzadu doce-
lowego. W 28-dniowym badaniu inhalacyjnym
na szczurach stwierdzono proliferacje komdrek
w watrobie przy stezeniu 2,3 mg/m’ (0,5 ppm) we
wdychanym powietrzu. Krzywa stezenie—efekt
dla 1-winylo-2-pirolidonu jest rosnaca i stroma -
w badaniu przewlektym rozrost komdrek ma miej-
sce przy stezeniu 2,3 mg/m’ (0,5 ppm), a nowotwo-
ry watroby pojawiaja sie¢ przy stezeniach 23 mg/
m’ (5 ppm) i wyzszych (BASF 1992b; Klimisch i in.
1997a); wydaje si¢ zatem, ze stezenie NVP we wdy-
chanym powietrzu jest zdecydowanie wazniejszym
czynnikiem niz czas trwania narazenia. Na pod-
stawie porownania zaleznosci dawka-odpowiedz
dla rakotworczosci i proliferacji komoérek mozna
zalozy¢, ze toksyczne dzialanie 1-winylo-2-piroli-
donu na watrobe, a nastepnie proliferacja komdrek
to istotny mechanizm wywotywania nowotworéw
(Hartwig, MAK Commission 2018).

Jezeli chodzi o nowotwory nosa i krtani, nie-
pewne jest, jakie mechanizmy leza u podstaw ich
tworzenia. Przewlekle zapalenie nosa i krtani ob-
serwowano w wiekszosci doswiadczen na zwierze-
tach i efekt ten moze w pewnym stopniu prowadzi¢
do tworzenia nowotworéw. Znane s3 inne zwigzki
chemiczne, takie jak na przyklad akrylan metylu
czy akrylan etylu, ktére wywoluja takie same jak
NVP nienowotworowe skutki w obrebie nosa, ale
nie dzialaja rakotwodrczo nawet przy dlugotrwatej
inhalacyjnej ekspozycji na wysokie stezenie, mozli-
we jest zatem, ze za dzialanie rakotworcze NVP na
nos i krtan odpowiadajg inne, nieznane czynniki.

DZIALANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych brak
informacji o dzialaniu tacznym 1-winylo-2-piroli-
donu (NVP).
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

1-Winylo-2-pirolidon (NVP) wywoluje zalezna
od dawki w zakresie stezen 2,3 + 46 mg/m’ pro-
liferacje komodrek w watrobie samcéw szczura
w 28-dniowym badaniu inhalacyjnym (tab. 5)
oraz zmiany zwyrodnieniowe w nablonku nosa
(tab. 4). Réwniez nienowotworowe, obserwowane
mikroskopowo zmiany w watrobie szczura (tab. 6)
oraz czegsto$¢ wystepowania nowotworéw (tab. 7)
w 2-letnim badaniu inhalacyjnym byty zalezne od
wielko$ci narazenia. Co wazne, w badaniu tym cze-
sto$¢ wystepowania nowotworéw byla w wiekszym
stopniu zalezna od wielko$ci narazenia niz od jego
czasu (BASF 1992b).

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

Istniejgce wartosci NDS i DSB

W Polsce nie ustalono dotychczas wartosci NDS
1-winylo-2-pirolidonu (NVP) w powietrzu na

stanowiskach pracy ani DSB dla narazenia
zawodowego.

Zestawienie warto$ci normatywow higienicz-
nych 1-winylo-2-pirolidonu w innych panstwach
zamieszczono w tabeli 8.

W Stanach Zjednoczonych ACGIH (American
Conference of Governmental Industrial Hygien-
ists) w 2003 r. przyjeta dla NVP wartos¢ TLV-TWA
(stezenie $rednie wazone czasem) w wysokosci
0,23 mg/m* (0,05 ppm) ze wzgledu na szkodliwe
dzialanie na watrobe, a pod wzgledem dzialania ra-
kotworczego zaliczyta do kategorii A3 (potwierdzo-
ny czynnik rakotworczy u zwierzat o nieznanym
dziataniu u ludzi), (ACGIH 2022). W Unii Euro-
pejskiej nie zostaty ustalone wskaznikowe wartosci
kryteriéw oceny narazenia zawodowego dla NVP.

W DFG (Deutsche Forschungsgemeinschaft)
przy ustanawianiu wartosci MAK (Maximale
Arbeitsplatz-Konzentration - najwyzsze dopusz-
czalne stezenie w miejscu pracy) za gtéwny efekt
krytyczny toksycznego dzialania NVP uznano
dziatanie rakotworcze na watrobe, nablonek nosa
i krtan z proliferacjg komoérek watrobowych i zmia-
nami zwyrodnieniowymi w nablonku nosa. Za
punkt wyjscia do wyprowadzenia wartosci MAK
przyjeto NOAEC dla obu narzagdéw z 28-dnio-
wego doswiadczenia inhalacyjnego - 0,92 mg/m’
(0,2 ppm). Z wartosci tej po zastosowaniu przyjetych

Tabela 8. Normatywy higieniczne 1-winylo-2-pirolidonu (NVP) w powietrzu srodowiska pracy
Table 8. Hygienic standards for 1-vinyl-2-pyrrolidone (NVP) in the workplace air

Paristwo (organizacja) Rok publikadji e BT R R, Dodatkom_/e Pismiennictwo
mg/m? (ppm) mg/m? (ppm) oznaczenia
Austria 2007 0,5(0,1) 2(0,4) Skin GESTIS 2023
Belgia 2004 0,23 (0,05) GESTIS 2023
Finlandia 2011 0,5(0,1) GESTIS 2023
Francja 2006 0,5(0,1) a GESTIS 2023
Szwajcaria 0,09 (0,02) 0,18 (0,04) Carc. 3, Skin GESTIS 2023
Rosja 2003 0,1(0,02) 0,1 Skin GESTIS 2023
Niemcy (DFG) 2020 0,046 (0,01)! 0,092 (0,02)? Carc. 4, Skin, C DFG 2021
Niemcy (AGS) 2006 0,025 (0,005)" 0,05 (0,01)"2 Skin TRGS 900 (2024)
totwa 1 GESTIS 2023
Irlandia 0,05 GESTIS 2023
USA (ACGIH) 2003 0,23 (0,05) A3 ACGIH 2022
USA (NIOSH) nie ustalono OSHA 2023
USA (OSHA) nie ustalono OSHA 2023
Objasnienia:

"Frakcja wdychalna i pary.
2Srednia dla 15 minut.

C - uszkodzenie zarodka lub ptodu jest mato prawdopodobne, gdy przestrzegana jest warto3¢ MAK.

116

Podstawy i Metody Oceny Srodowiska Pracy 2024, nr 3(121)




1-Winylo-2-pirolidon

wspotczynnikéw niepewnosci ustanowiono MAK
o wartoéci 0,047 mg/m’ (0,01 ppm). Poniewaz
udalo sie uzyska¢ warto§¢ NOAEC dla dzialania
toksycznego na oba narzady, a NVP nie jest geno-
toksyczny, substancje te pod wzgledem rakotwor-
czo$ci zaklasyfikowano jako kancerogen kategorii
4 (substancje, ktore nie przyczyniajg sie lub tylko
nieznacznie przyczyniajg si¢ do ryzyka zachorowa-
nia na raka u ludzi, jezeli narazenie pozostaje w gra-
nicach okreslonych przez MAK), (Hartwig, MAK
Commission 2022). NVP w badaniu na szczurach
wykazywal réwniez toksycznos$¢ prenatalng (istot-
nie zmniejszona masa ciala u matek i plodéw oraz
zwiekszenie czestosci wystepowania deformacji
u plodéw), jednak poniewaz NOAEC dla toksycz-
nosci prenatalnej jest ponad 250-krotnie wyzszy niz
przyjeta warto$¢ MAK, ograniczono si¢ do przypi-
sania NVP do grupy ,,C” ryzyka dla cigzy, ktéra to
grupa oznacza, ze uszkodzenie zarodka lub ptodu
jest mato prawdopodobne, gdy przestrzegana jest
warto$¢ MAK (Hartwig, MAK Commission 2022).

AGS (Ausschuss fiir Gefahrstofte) jest w Niem-
czech organem doradczym Federalnego Minister-
stwa Pracy i Spraw Socjalnych w kwestiach zwig-
zanych z rozporzadzeniem w sprawie substancji
niebezpiecznych (Technische Regeln fiir Gefahrstof-
fe = TRGS). W odroznieniu od opartych wylacz-
nie na skutkach zdrowotnych, rekomendowanych
przez DFG warto$ciach MAK, ustalane przez AGS
normatywy higieniczne, tzw. warto$ci graniczne
w miejscu pracy (Arbeitsplatzgrenzwerte), uwzgled-
niajg réwniez czynniki techniczne i socjalne i sg
prawnie wigzace.

1-Winylo-2-pirolidon jest umieszczony na liscie
substancji, na ktore nie mogg by¢ narazone pracow-
nice w ciazy, pracownice, ktére niedawno rodzily,
lub pracownice karmigce piersig, oraz na liscie sub-
stancji, na ktére mlodociani do 18. roku Zycia nie
moga by¢ narazeni w miejscu pracy (ECHA 2023a).

Podstawy proponowanej wartosci NDS

Efektem krytycznym do wyprowadzenia opartego
na efektach zdrowotnych normatywu higieniczne-
go jest dzialanie NVP na watrobe, blone sluzowa
nosa i krtan. Za punkt wyjscia do ustalenia wartosci
NDS przyjeto wartos¢ NOAEC z 28-dniowego ba-
dania inhalacyjnego na samcach szczuréw szcze-
pu Wistar, u ktérych narazenie na NVP o stezeniu
0,92 mg/m’ nie powodowalo zmian w nablonku
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jamy nosa ani proliferacji komoérek watrobowych
(BASF 2011).

Przyjeto nastepujace wartosci wspdtczynnikow
niepewnosci:
A =2, wspodlczynnik zwigzany z réznicami wrazli-
wosci osobniczej cztowieka,
wspotczynnik zwigzany z réznicami wyni-
kajacymi z drogi podania (wartos¢ NOAEC
uzyskano w badaniach przeprowadzonych
drogg inhalacyjna),
wspotczynnik zwigzany z przejsciem z ba-
dan krotkoterminowych do badan przewle-
ktych (badanie 28-dniowe),
wspotczynnik zwigzany z zastosowaniem
warto$ci LOAEC zamiast NOAEC (zasto-
sowano NOAEQC),
wspotczynnik  modyfikacyjny dotyczacy
oceny kompletnosci danych oraz potencjal-
nych skutkow odleglych. (Wartos¢ NOAEC
dla toksycznosci prenatalnej wynosi 23 mg/m’
i jest kilkadziesiat razy wyzsza niz warto$¢
NOAEC bedaca podstawg NDS. Nie udalo
sie wyprowadzi¢ warto$ci NOAEC z dwoch
dostepnych badan dzialania rakotwodrczego,
poniewaz nowotwory pojawily sie juz przy
stezeniu 23 mg/m?, ktére bylo najnizszym
stosowanym stezeniem. Mimo ze NVP nie
jest substancja genotoksyczna, brak jest da-
nych na temat jego dzialania rakotwoérczego
u ludzi, lecz nie ma réwniez podstaw, by ta-
kie dzialanie wykluczy¢).

Po podstawieniu przyjetych warto$ci wspot-
czynnikéw niepewnosci do wzoru obliczono war-
tos¢ NDS dla 1-winylo- 2-pirolidonu:

3
NDS = NOAEL 0,92 mg/m” _
A-B-C-D-E  2:1:2:1-2
3
=M= 0,115 mg/m3

co po zaokragleniu daje 0,1 mg/m®dla aerozolu
i par.

Ze wzgledu na dzialanie drazniagce NVP propo-
nuje sie przyjecie wartosci najwyzszego dopuszczal-
nego stezenia chwilowego (NDSCh) w wysokosci
0,2 mg/m?® oraz oznakowanie zwigzku ,I” - sub-
stancja o dziataniu draznigcym.
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Ze wzgledu na to, ze wg obliczen modelowych
po narazeniu skory o powierzchni 2000 cm?* przez
1 h na dzialanie nasyconego wodnego roztworu
1-winylo-2-pirolidonu nalezy spodziewac sie ab-
sorpcji co najmniej 150 mg tego zwigzku, propo-
nuje sie takze oznakowanie ,,Skora” — wchlanianie

substancji przez skore moze by¢ tak samo istotne,

jak przy narazeniu droga oddechowa.

Brak podstaw do ustalenia wartosci dopuszczal-

nego stezenia w materiale biologicznym (DSB).

Wykaz skrotow stosowanych w dokumentacji

Q samica

d samiec

vy-GT gamma-glutamylotranspeptydaza
CLP rozporzadzenie Parlamentu Europej-

skiego i Rady nr 1272/2008

w sprawie klasyfikacji, oznakowania
oraz pakowania substancji

i mieszanin... (Classification,
Labelling and Packaging)

DFG Deutsche Forschungsgemeinschaft
DSB dopuszczalne stezenie

w materiale biologicznym
ECHA Europejska Agencja Chemikaliow

(European Chemicals Agency)

IARC Miedzynarodowa Agencja Badan nad
Rakiem (International
Agency for Research on Cancer)
LCL, najnizsze stezenie substancji
w powietrzu, ktére moze spowo-
dowac¢ $mier¢ zwierzat lub ludzi

LC,, mediana dawki $miertelnej
(dla 50% osobnikdw)
LD, mediana dawki §miertelnej
(dla 50% osobnikéw)
LOAEC najnizsze obserwowane stezenie

w powietrzu powodujace dzia-
lanie szkodliwe (lowest observed
adverse effect concentration)

LOAEL najnizszy obserwowany poziom
dziatania szkodliwego (lowest
observed adverse effect level)

MAK najwyzsze dopuszczalne stezenie
w powietrzu $rodowiska pracy (niem.
Maximale Arbeitsplatz-Konzentration)
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masa ciala

liczebno$¢ w grupie

najwyzsze dopuszczalne stezenie
w powietrzu $rodowiska pracy

najwyzsze dopuszczalne
stezenie chwilowe

National Industrial Chemicals
Notification and Assessment
Scheme (Australia)

Narodowy Instytut Bezpieczen-
stwa Zawodowego i Zdrowia
(National Institute for Occu-
pational Safety and Health)
najwyzsze stezenie, przy ktérym nie
obserwuje si¢ efektow szkodliwych
(no observed adverse effect
concentration)

najwyzszy poziom, przy ktérym nie
obserwuje sie efektéw szkodliwych
(no observed adverse effect level)

1-winylo-2-pirolidon

poliwinylopirolidon
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKtADY) KRYTYCZNE,
PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA
W NARAZENIU NA 1-WINYLO-2-PIROLIDON

drn. med. Marcin Rybacki

Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 £6dz

ul. $w. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze szczeg6élnym zwroce-
niem uwagi na uklad oddechowy i watrobe.
Badania pomocnicze: morfologia, AST, ALT, GGTP.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze szczegolnym zwroce-
niem uwagi na uklad oddechowy i watrobe.
Badania pomocnicze: morfologia, AST, ALT, GGTP.
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 2 - 4 lata.

Uwaga

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

Narzady (uktady) krytyczne

Brak narzadéw (ukladéw) krytycznych podczas
pracy w narazeniu na 1-winylo-2-pirolidon.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Brak przeciwwskazan lekarskich do zatrudnienia
w narazeniu na 1-winylo-2-pirolidon.

Uwaga

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