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Streszczenie

1,1'-Azodi(formamid) (azodikarbonamid, ADCA) jest zéttym organicznym ciatem stalym. W Unii Europejskiej ma klasy-
fikacje zharmonizowang jako substancja o dziataniu uczulajacym na drogi oddechowe kategorii 1. Od 19 grudnia 2012 r.
na mocy decyzji ED/169/2012 ADCA znalaz! sie na liscie kandydackiej substancji stanowigcych bardzo duze zagrozenie,
oczekujacych na pozwolenie z powodu swoich wlasciwosci uczulajacych na drogi oddechowe. Zgodnie z opinia ACSH
w sprawie chemikaliéw priorytetowych dla nowych lub zmienionych dopuszczalnych wartosci narazenia zawodowego
w 2021 r. ADCA zostal wytypowany jako substancja priorytetowa, dla ktorej istnieje pilna potrzeba przygotowania opinii
naukowych i/lub badan okreslajagcych OEL. ADCA ma szerokie zastosowanie jako porofor w spienionych tworzywach
sztucznych, szczegdlnie piankach winylowych i wyrobach gumowych. Jest tez stosowany w leczeniu HIV. Po przyjeciu
bezprogowego dziatania uczulajacego na drogi oddechowe za skutek krytyczny, a za warto$§¢ LOAEC - stezenia 36 pg/m’
(0,036 mg/m®) wyznaczonego przez NIOSH w badaniach z udzialem ludzi zatrudnionych przy wtryskiwaniu tworzywa

! Wartosci NDS i NDSCh 1,1'-azodi(formamidu) zostalty w dniu 26.03.2024 r. przyjete na 107. posiedzeniu Migdzyresortowej Komisji do spraw Naj-
wyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezeri Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaly przedlozone ministrowi wia-
$ciwemu ds. pracy (wniosek nr 123) w celu ich wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku nr 1 w czgéci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych
stezen i natezen czynnikéw szkodliwych w srodowisku pracy.

* 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 srodkéw Narodowego Centrum Badan i Rozwoju. Projekt nr I1.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 — Paiistwowy Instytut Badawczy.

51




Mafgorzata Kupczewska-Dobecka, Marek Dobecki

z ADCA oraz uwzglednieniu obiektywnych pomiaréw wartosci funkcji pluc (niewielkie, ale statystycznie istotne obnizenia
$redniej wielkosci FVC i FEV, w ciagu zmiany roboczej w badaniu przed zmiang robocza i po jej zakonczeniu u 17 ope-
ratoréw form wtryskowych) i skutkéw, na ktére badani sie uskarzali (niezyt nosa, zapalenie spojowek, swiszczacy oddech,
kaszel, po ktdérych nastepuja objawy takie jak: ucisk w klatce piersiowej, duszno$¢ i nocne objawy astmy w postaci kaszlu
napadowego) zaproponowano przyja¢ warto$¢ NDS dla 1,1'-azodi(formamidu) na poziomie 0,02 mg/m? oraz NDSCh na
poziomie 0,04 mg/m® dla frakcji wdychalnej. Ze wzgledu na dzialanie uczulajace substancji proponuje si¢ oznakowanie:
»A” — substancja o dziataniu uczulajgcym. Nie nalezy oczekiwa¢ istotnego udzialu wchianiania przezskdrnego i ogélno-
ustrojowej toksycznosci substancji.

Slowa kluczowe: 1,1'-azodi(formamid), narazenie zawodowe, srodowisko pracy, wartos¢ NDS.

Abstract

1,1'-Azobis(formamide) (azodicarbonamide, ADCA) is a yellow organic solid. It is classified in the European Union as a
substance that is respiratory sensitizing, category 1. As of December 19, 2012, by decision ED/169/2012, ADCA has been
placed on the candidate list of substances of very high concern awaiting authorization due to its respiratory sensitizing
properties. According to the ACSH opinion on priority chemicals for new or revised occupational exposure limits, in 2021,
ADCA was identified as a priority substance for which there is an urgent need to prepare scientific opinions and/or studies
determining OELs. ADCA has wide applications as a blowing agent in foamed plastics, particularly vinyl foams and rubber
products. It is also used in the treatment of HIV. Considering the respiratory sensitizing effects as a critical outcome, and
using the LOAEC value of 36 pg/m* (0.036 mg/m*) determined by NIOSH in studies on workers exposed to ADCA during
plastic injection molding, and taking into account objective measurements of lung function (small but statistically signifi-
cant decreases in mean FVC and FEV1 during a work shift in a study before and after the shift in 17 injection mold opera-
tors) and reported symptoms (rhinitis, conjunctivitis, wheezing, coughing, followed by symptoms such as chest tightness,
shortness of breath, and nocturnal asthma symptoms in the form of paroxysmal coughing), it has been proposed to adopt
an OEL value for 1,1’-azobis(formamide) at the level of 0.02 mg/m® and a STEL at 0.04 mg/m” for the inhalable fraction.
Due to the sensitizing effects of the substance, it is recommended to label it as: “A” — sensitizing substance. Significant der-
mal absorption and systemic toxicity of the substance are not expected.

Keywords: 1,1'-azobis(formamide), occupational exposure, working environment, MAC/OEL.

Adres do korespondencji/Contact details: Malgorzata Kupczewska-Dobecka, Instytut Medycyny Pracy im. prof. dr.
med. Jerzego Nofera, 91-348 £.6dz, ul. $w. Teresy od Dzieciatka Jezus 8, e-mail: malgorzata.dobecka@imp.lodz.pl

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCII, - masa czasteczkowa 116,1
ZASTOSOWANIE, NARAZENIE ZAWODOWE ~ numer CAS 123-77-3
- numer WE 204-650-8

- numer indeksowy 611-028-00-3

Ogoélna charakterystyka substancji _
- nazwa w rejestrze

1,1-Azodi(formamid) (ADCA) jest z0ltym orga- CAS 1,2-diazenedicarboxamide
nicznym ciatem stalym, niepalnym i niewybucho- - nazwy handlowe: ADC-130, ADC FCl1,
wym (20°C, 1013 hPa), (ECHA 2023a). Mikrofine Z14A, ADC 725,
Ogdlna charakterystyka 1,1"-azodi(formamidu): ADC-21, ADC-SE,
- nazwa chemiczna 1,1'-azobis(formamid) ADC-T, Mikrofine
- wzér sumaryczny C,H,N,O, 2A128S/2A11SS,
- wzdr strukturalny Mikrofine ADC
F1/F2/F3/H2/L2/L5,
i AZDC CBA1/ADC,
& N 0 3202/ADC, 3072/Mikrofine,
N 2A26SS/Mikrofine,
NH: 2A22S8S/Mikrofine,
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2A30SS/Mikrofine, 1,2-diazenedicarboxamide,
2A3M/ADC, (E)-(carbamoylimino)urea,
2A12M/ADC, (Z)-(carbamoylimino)urea,
740/ADC 4075, 1,1’-azobiscarbamide
ADC 3838, - nazwa wg IUPAC dikarbamoilodiazen
Azodicarbonamide, (ECHA 2023a).

CELLCOM-AC5000,
CELLCOM-AC7000F,
CELLCOM-OAC/E,
EVERFOAM 1822,

W tabeli 1 i na rycinie 1 zamieszczono zhar-
monizowang klasyfikacje i oznakowanie ADCA
zgodnie z tabelg 3 zalacznika VI do rozporza-

EVERFOAM 35 ES, dzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
Mikrofine ADC 3202, nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
Mikrofine ADC General  klasyfikacji, oznakowania i pakowania substan-
- synonimy: ADCA, azodicar- cji oraz mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego
bonamide, C,C'-azodi- dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmie-
(formamide), niajacego rozporzadzenie WE nr 1907/2006 z dnia

1,1'-azodi(formamid),
1,1'-azobis(formamid),

31 grudnia 2008 r. (Dz. Urz. WE L 353, 1-1355 ze
zm.), zwanego rozporzadzeniem CLP.

Tabela 1. Klasyfikacja i oznakowanie 1,1"-azodi(formamidu) (ADCA) wg kryteridw rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr1272/2008 (tabela 3 zatacznika VI do rozporzadzenia WE nr 1272/2008 ze zm.)

Table 1. Classification and labelling of 1,1"-azobis(formamide) (ADCA) according to the criteria of Regulation (EC) No 1272/2008 of the
European Parliament and of the Council (Table 3 of Annex VI to Regulation (EC) No 1272/2008 as amended

Klasyfikacja Oznakowanie
Specyficzne
. kody
Numer Nazwa chemiczna Numer | Numer . o iy E'ksogh’a”; 2wrotéw dodatkow‘e kody stezenia graniczne, e
indeksowy (oraz synonimy) WE CAS .asazagrozem"a e ody has wskazu- Z"‘WOTOW . wspbtczynniki ,M”
i kody kategorii . ostrzegaw- . .| wskazujacych rodzaj oraz ATE
zagrozenia jacych rodzaj L
czych o zagrozenia
zagrozenia
611-028-00-3| C,.C- 204- 123- Resp. Sens. 1 H334 GHS08 H334 - - _
-azodi(formamid) | -650-8 | -77-3 Dgr
Objasnienia:

Resp. Sens. — Dziatanie uczulajace na drogi oddechowe lub skére.
H334 - Moze powodowac objawy alergii lub astmy lub trudnosci w oddychaniu w nastepstwie wdychania.
Dgr - hasto ostrzegawcze: ,Niebezpieczefistwo".

GHS08

Rycina 1. Piktogram wskazujacy rodzaj zagrozenia
Figure 1. Hazard pictogram
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Wrhasciwoscifizykochemiczne 1,1"-azodi(formamiduy):
- temperatura topnienia 204°C (101 325 Pa),
(ECHA 2023a)
284,78°C (760 mm Hg;
rozktada sie),
(PubChem 2023)
1,61 (20°C),
(ECHA 2023a)
2 -107% Pa (20°C),
(ECHA 2023a),
3,2 - 10" hPa (50°C),
(PubChem 2023),
1,3 - 107 hPa (60°C),
(PubChem 2023),
2,53-107"" hPa (20°C),
(CICADS 1999)
- rozpuszczalno$¢ w wodzie33 mg/1 (20°C
i pH 7,3 + 7,6),
(ECHA 2023a)
- temperatura zaplonu niepalny
(ECHA 2023a)
- wspolczynnik podziatu
oktanol-woda (log Pow) 1 (25°C), (ECHA
2023a),
-1,70 (PubChem 2023).

temperatura wrzenia

- gestos¢ wzgledna

- prezno$¢ par

ADCA nie ma wlasciwosci utleniajacych. Ulega
hydrolizie (t,,, = 48 h, 25°C). Jest tatwo biodegra-
dowalny (w 100%), rozpuszczalny w N,N-dimety-
loformamidzie i dimetylosulfotlenku. W tempera-
turze >200°C rozklada sie, emitujac tlenki azotu,
chlorowodér i amoniak (PubChem 2023).

Niektorzy dostawcy zwracaja uwage na moz-
liwo$¢ wybuchu pytu ADCA w $rodowisku pracy
w wyniku uderzenia, tarcia, ognia lub innych zré-
del (Acros Organics BVBA 2013; Alfa Aesar 2015).
Wskazuja, ze w duzych ilo$ciach jest to substan-
cja samonagrzewajaca si¢, moze si¢ wiec zapali¢
(Sigma-Aldrich 2018).

Wielkos¢ czastek (okreslona zgodnie z zasada-
mi DPL i przy uzyciu metody badawczej OECD
Guideline 110 dotyczacej materialu w stanie, w ja-
kim zostal wyprodukowany) wynosi 10 + 105 pm.

Wspoélczynniki przeliczeniowe dla 1,1'-azodi-
(formamidu) w temperaturze 20°C i pod ci$nie-
niem 101,3 kPa sa nastepujace (ECHA 2023a):

- 1 mg/m’=0,21 ppm

- 1 ppm =4,8 mg/m>.
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Otrzymywanie, zastosowanie

i narazenie zawodowe

Otrzymywanie

ADCA otrzymuje si¢ w dwdch etapach (Arts, Kim-
ber 2017; CICADS 1999). W pierwszym zachodzi

reakcja mocznika z hydrazyng w celu wytworzenia
bimocznika i amoniaku wg réwnania:

20C(NH,), + N,H, >
> H,NC(0)-N(H)-N(H)-C(O)NH, + 2NH,

W  drugim etapie
chlorem lub kwasem
1,1’-azodi(formamid):

w  wyniku utleniania
chromowym powstaje

H,NC(0)-N(H)-N(H)-C(O)NH, + Cl, >
> H,NC(O)-N=N-C(O)NH, + 2HCl

Zastosowanie

ADCA ma szerokie zastosowanie jako porofor
w spienionych tworzywach sztucznych, szczegol-
nie w piankach winylowych i wyrobach gumowych
(NPR 2014; Weber i in. 2016). W wyniku rozkiadu
termicznego azodikarbonamidu wytwarza sie azot,
tlenek wegla, ditlenek wegla i gazy amoniakalne
oraz ciala stale i tzw. sublimaty, takie jak: bimocz-
nik (biurea, 1,2-hydrazynodikarboksyamid), mocz-
nik, wurazol (1,2,4-triazolidyno-3,5-dion), kwas
izocyjanurowy  (1,3,5-triazyno-2,4,6[1H,3H,5H]-
-trion), cyamelid (1,3,5-trioksano-2,4,6-triimina)
i semikarbazyd (hydrazynokarboksyamid), (Pra-
kash i in. 1975; Stadler i in. 2004). Sa one ,,uwie-
zione” w polimerze w postaci pecherzykéw, przez
co tworza spieniony wyrob. ADCA jest czasami
nazywany substancja chemiczng maty do jogi. Rze-
czywista temperatura rozkladu azodikarbonamidu
w mieszaninach stosowanych do spieniania wynosi
okoto 150 + 200°C (Exelby i in. 1993; Heck, Peascoe
2011). Z raportu ECHA (2012a) wynika, ze (wg
przemystu) ADCA jest szeroko stosowany jako po-
rofor ze wzgledu na szereg korzystnych wlasciwosci,
takich jak: duza objetos¢ gazu, mozliwos¢ dostoso-
wania do réznych temperatur procesu, przydatno$¢
w wielu réznych rodzajach tworzyw sztucznych
oraz stosunkowo niska cena w poréwnaniu z inny-
mi organicznymi §rodkami porotwdrczymi.

W USA ADCA znajduje si¢ w ponad 500 pro-
duktach spozywczych m.in. w chlebie jako ulep-
szacz ciasta i utrzymywania tekstury chleba znany
pod numerem E927. Amerykaniska Agencja Zyw-
nosci i Lekéw (FDA) dopuszcza ADCA w zywnosci
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w stezeniach do 45 ppm. W Unii Europejskiej zwig-
zek ten nie jest dopuszczony do stosowania jako
dodatek do zywnosci (NPR 2014).

1,1'-Azodi(formamid) jest stosowany w leczeniu
HIV (Vandevelde i in. 1996; Witvrouw i in. 1996).
Wybidrczo celuje w domeny nukleokapsydu cynku
retrowirusa NCp7 (Rice i in. 1997), nie wplywajac
na jadrowe i cytoplazmatyczne biatka cynku u ssa-
kow (Goebel i in. 2001; Huang i in. 1998).

Od 19 grudnia 2012 r. na mocy decyzji
ED/169/2012 ADCA znalazl si¢ na liscie kandydac-
kiej substancji stanowigcych bardzo duze zagroze-
nie, oczekujacych na pozwolenie (opublikowane
zgodnie z art. 59 ust. 10 rozporzadzenia REACH)
z powodu swoich wlasciwosci uczulajacych na
drogi oddechowe (Respiratory sensitising proper-
ties [Article 57(f) — human health]). Stwierdzono,
ze ADCA mozna uzna¢ za substancje, dla ktorej
(zgodnie z art. 57 lit. f rozporzadzenia REACH) ist-
niejg naukowe dowody prawdopodobnych powaz-
nych skutkow dla zdrowia ludzkiego (ECHA 2014).

Zgodnie z opinig Komitetu Doradczego ds. Bez-
pieczenstwa i Zdrowia w Miejscu Pracy Komisji
Europejskiej (ACSH) w sprawie chemikaliéw prio-
rytetowych dla nowych lub zmienionych dopusz-
czalnych wartosci narazenia zawodowego w 2021 r.
ADCA zostal wytypowany jako substancja prioryte-
towa, dla ktdrej istnieje pilna potrzeba przygotowania
opinii naukowych i/lub badan okreslajacych OEL.

Narazenie

ADCA zostal zarejestrowany jako substan-
cja w Europejskiej Agencji Chemikaliow przez
18 producentéw/importeréw z UE, glow-
nie z Wloch, Irlandii i Niemiec dla tonazu
10 000 + 100 000 ton. Jeden z rejestrujacych po-
chodzi z Polski. Jest to Polsko-Koreanskie Przed-
siebiorstwo Produkcyjno-Handlowe JOONGPOL
z Mielca, producent workéw z pianki PE i lamina-
tow z pianki PE przeznaczonych dla branzy AGD,
RTV, budownictwa, meblarskiej, motoryzacyjnej
oraz sportowo-turystycznej (numer rejestracyjny
01-2119493056-35), (ECHA 2014; 2023a).

Do obszaru gospodarczego UE ADCA jest tez
importowany (gléwnie z Azji) w ilosci 20 000 ton/
rok (Arts, Kimber 2017).

Wedtug Centralnego Rejestru Choréb Zawodo-
wych w Polsce w latach 2012-2021 nie stwierdzono
przypadkéw choréb zawodowych spowodowanych
narazeniem na ADCA (Centralny Rejestr Chordb
Zawodowych 2023).

Stezenie ADCA w powietrzu $rodowiska pracy
podczas wykonywania réznych czynnoéci wahato
sie od ponizej oznaczalnosci metody analitycznej
(p.0.), tj. 0,001 mg/m’, do 20 mg/m’ podczas czyn-
nosci czyszczenia. W tabeli 2 podano wielkosci
stezen ADCA zmierzone w powietrzu $rodowiska

pracy.

Tabela 2. Wielkosci stezeri 1,1"-azodi(formamidu) (ADCA) zmierzone w powietrzu $rodowiska pracy
Table 2. Concentrations of 1,1-azobis(formamide) (ADCA) measured in workplace air

Proces/czynnosc Narazenie Pismiennictwo
Mielenie proszku ADCA w mtynach do mikronizacji 11,8 mg/m?i 9,8 mg/m? podczas zmiany dziennej EH65/26
(pakowanie w worki, wazenie, pakowanie) 2,3mg/m?i2,8 mg/m? podczas zmiany nocnej przy nizszej

przepustowosci
Produkcja ADCA 2+5mg/m? Slovak 1981

Formutowanie, mieszanie, wazenie i przesypywanie
proszku

0,15 + 12 mg/m? (krétkotrwate: <70 min), (mediana 2,7 mg/m?)

Ahrenholziin. 1985

Uzycie ADCA w formowaniu wtryskowym tworzyw

p.o. (0,001 mg/m?) + 0,8 mg/m?

Ahrenholziin.1985;

sucho i granulacja

sztucznych Whitehead i in. 1987
Mielenie, frezowanie wyrobu 10,8 mg/m?; 1,21 mg/m?- zmiana dzienna ECHA 2012a

2,55 mg/m?; 0,27 mg/m? - zmiana nocna
Czyszczenie sprzetu 18,88 + 20,06 mg/m? ECHA 2012a
Produkcja wyktadzin podtogowych z tworzyw p.o.+ 0,23 mg/m? (12 min) ECHA 2012a
sztucznych mieszanie: 1,76 mg/m?
Przygotowywanie dyspersji zawierajacej ADCA 0,64 + 3 mg/m? (jedno osobiste pobieranie probek przez 45 min | ECHA 2012a

dato wynik pomiaru 15,1 mg/m3)
Granulacja i proszkowanie PCW p.o. ECHA 2012a
Produkcja tworzyw sztucznych: mielenie, mieszaniena | p.o. ECHA 2012a

Objasnienie:
p.o. — ponizej oznaczalnosci metody analitycznej.
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Dostepne dane pokazuja, ze nie mozna wyklu-
czy¢ narazenia konsumentéw na ADCA (ECHA
2012a). W 2012 r. Austriacka Agencja Srodowiska
przeanalizowala pod katem zawarto$ci ADCA 10
artykutéow z tworzyw sztucznych. W uszczelkach
do drzwi wykryto zawartos¢ ADCA na pozio-
mie 0,083% (w/w), [granica oznaczalnosci (LOQ)
= 0,001%]. Na podstawie tego badania nie moz-
na stwierdzi¢, ze ADCA catkowicie rozktada sie
w wyrobie podczas obrdbki termicznej. Ponadto
analizowano gotowa do uzycia zaprawe (nieprzere-
agowany proszek) i stwierdzono zawartos¢ ADCA
na poziomie 0,0095% (w/w) LOQ.

DZIALANIE TOKSYCZNE U LUDZI

Obserwacje kliniczne

Po podaniu doustnym 1,1'-azodi(formamidu)
(ADCA) jednemu ochotnikowi zakazonemu wi-
rusem HIV zaobserwowano zalezne od dawki
tworzenie si¢ methemoglobiny. Maksymalne jej
stezenie wystgpito po okoto 1,5 h od podania leku,
a poziom methemoglobiny powrécil do normy po
4 h od ostatniej dawki (Goebel i in. 2001). Maksy-
malny poziom methemoglobiny wynoszacy 3,5%
zostal okreslony u 2 pacjentéw zakazonych wi-
rusem HIV, ktérym podano doustnie ADCA w 3
dawkach dobowych po 3 g (Goebel i in. 2001).

W badaniu fazy I/II badan klinicznych zasto-
sowania ADCA jako leku na HIV z udzialem 15
pacjentéw z AIDS 3 dawki dobowe po 2 g 1,1"-azo-
di(formamidu) okreslono jako maksymalng tolero-
wang dawke doustng. Przy wiekszych dawkach - do
okoto 10 g (129 + 142 mg/kg mc. na dobg) - u nie-
ktérych pacjentéw wystapily objawy nefrotoksycz-
nosci (kolka nerkowa, kamica nerkowa z martwicg
brodawek i zwigkszenie stezenia kreatyniny), pod-
czas gdy u innych wystapila nietolerancja glukozy
lub cytotoksyczne dzialanie azodikarbonamidu na
limfocyty T pomocnicze CD4, odgrywajace glow-
ng role w ukladzie odpornosciowym (limfocyty
CD4 s3 gléwnym celem ataku wirusa HIV), (Goebel
iin. 2001). Oceniono, ze u ludzi calkowita dzienna
dawka ADCA 100 mg/kg mc./dzien nie powinna
by¢ przekraczana podczas leczenia HIV. Optymal-
na dawka zalecana do dalszych badan klinicznych
wynosi 2 g trzy razy dziennie, poniewaz w tej daw-
ce wykazano najwyzsza srednia bezwzgledna zmia-
ne stosunku liczby komoérek CD4/CD8, znaczng
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redukcje miana wirusa do 1,0 log,, kopii/ml (tzn.
10 kopii/ml) po 6 miesigcach leczenia, statystycz-
nie istotng poprawe wskaznika sprawnosci Kar-
nofskyego (skala pozwalajaca okresli¢ stan ogdlny
i jakos¢ zycia pacjenta) oraz mniej wspolistnieja-
cych infekcji. Ponadto cytotoksycznos¢ wobec lim-
focytow CD4, nefrotoksycznos¢ i nietolerancja glu-
kozy wystepowaly istotnie rzadziej niz przy dawce
3 g trzy razy dziennie. Mediana skutecznego steze-
nia w wielu eksperymentach in vitro wynosi okoto
100 umol/l (Goebel i in. 2001).

Dziatanie ostre i krotkoterminowe

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono da-
nych dotyczacych ostrego lub krétkoterminowego
dziatania ADCA u ludzi.

Dziatanie przewlekte

Narazenie zawodowe

W literaturze opisano wystepowanie reakcji ze
strony drég oddechowych u pracownikéw narazo-
nych na 1,1'-azodi(formamid). W ankietach doty-
czacych zdrowia w miejscu pracy u narazonych na
ADCA oprdcz objawow ze strony uktadu oddecho-
wego stwierdzono réwniez czestsze wystepowanie
wysypki skornej (Ahrenholz i in. 1985; Slovak 1981;
Whitehead i in. 1987). Dostepne s badania i rapor-
ty NIOSH, ktére powiazaly objawy u pracownikéow
narazonych na 1,1’-azodi(formamid) z osobonara-
zeniem lub miejscem pracy (Ahrenholz i in. 1985,
Ferris i in. 1977; NIOSH 1985; Slovak 1981; White-
head i in. 1987). Badania nie zawieraly informacji
lub zawieraly niepelne informacje na temat stezen,
ewentualnych produktéw rozkladu lub innych sub-
stancji stosowanych w zakltadach.

Slovak (1981) przeprowadzil badania pracowni-
kow zakladu produkujacego 1,1'-azodi(formamid)
w latach 1966-1980. Badaniem objeto wszystkich
151 pracownikéw nadal zatrudnionych w zakta-
dach, ktdérzy byli zaangazowani w produkcje, ser-
wisowanie i kontrole jakosci w zakladzie poczawszy
od jego otwarcia w 1966 r. Poniewaz ADCA uzna-
wano za substancje chemiczng o niskiej toksycznosci
ostrej, stosowano go w ukladzie otwartym, co skut-
kowalo wysokim narazeniem. Szczegély dotyczace
»historycznych” stezen pytu w zakladzie nie byly
dostepne. Autor opracowania zalozyl, ze poziomy
stezen byly zblizone do wartosci stezen zmierzonych
w chwili badania. W czasie badania pracownicy byli
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narazeni na dzialanie ADCA o $rednim stezeniu 2 +
5 mg/m’® (8-godzinna $rednia wazona).

Rozpoznanie astmy u badanych opieralo si¢ na
wypelnionym kwestionariuszu oraz szczegélowym
wywiadzie zawodowym. Czgsto$¢ wystepowania
astmy wérod pracownikow (z powodu narazenia na
ADCA) wynosita 18,5%, co odpowiadalo 28 oso-
bom. Badanych podzielono na 3 grupy na podsta-
wie wynikow standaryzowanej ankiety, dostepnej
dokumentacji bhp oraz historii klinicznej:

a) pracownicy z astma, ktdrg przypuszczal-
nie wywolalo narazenie zawodowe na 1,1'-azo-
di(formamid) (28 oséb). Z wywiadu wynika-
to, ze zaden z 28 pracownikéw z grupy a) przed
rozpoczeciem pracy w zakladzie nie choro-
wal na astme ani inne choroby ukladu odde-
chowego. Objawy takie jak: dusznos$¢, ucisk
w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, kaszel, nie-
zyt nosa i zapalenie spojowek wystapily u ponad
polowy oséb w ciggu pierwszych 3 miesiecy pra-
cy i facznie u 21 z 28 pracownikéw (75%) w ciagu
pierwszego roku zatrudnienia. Reakcje natychmia-
stowe zglosito 6/28 robotnikéw (21%), a kolejnych
16/28 (57%) pracownikéow zglosito reakcje opoz-
nione. U 6 robotnikéw (22%) reakcje natychmia-
stowe wystapily dwukrotnie. Dodatkowe zglaszane
objawy to: kaszel (u 39% pracownikéw), niezyt nosa
(u 29%), zapalenie spojowek (u 25%) i wysypka
(u 4%). Objawy nasilily si¢ po dluzszej ekspozy-
¢ji na 1,1"-azodi(formamid) u 13/28 pracownikéw
(46%);

b) pracownicy bezobjawowi, ktdrzy pracowali
w zaktadzie przez ponad 1 rok;

) pracownicy bez narazenia na 1,1'-azodi(for-
mamid) lub znane alergeny oddechowe.

Badanie czynnosciowe ukladu oddechowego
wykonane przed rozpoczeciem zmiany roboczej
i po jej zakonczeniu nie wykazalo réznic miedzy
grupami. Pomiary natezonej objetosci wydechowej
w ciggu 1 s (FEV,) i natezonej pojemnosci zyciowej
(FVC) przed zmiang robocza i po niej nie ujawnity
probleméw oddechowych w zadnej z 3 grup. Takze
w pomiarach szczytowego przeplywu wydechowe-
go (PEF) nie stwierdzono nieprawidtowosci u 11
pracownikow z wezesniejszymi objawami.

Miejscowe testy skorne z zastosowaniem azodi-
karbonamidu o stezeniach 0,1%, 1% i 5% (w sul-
fotlenku dimetylu) w grupach pracownikéw a) i b)
daty wylacznie wyniki ujemne.

W ciggu 3 miesiecy u 8/13 (62%) pracownikow,
ktérzy nadal byli narazeni na 1,1'-azodi(formamid),
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po postawieniu diagnozy rozwineta si¢ nadreak-
tywnos¢ oskrzeli na czynniki draznigce, ktore byly
wczesniej tolerowane. Ta nadreaktywno$¢ utrzy-
mywala si¢ u 5/8 (63%) oséb, chociaz unikaty one
narazenia na 1,1'-azodi(formamid) przez ponad 3
lata.

Autorzy badania przy interpretacji wynikow za-
tozyli, ze wystapil tzw. efekt zdrowego pracownika,
poniewaz okolo polowy robotnikéw z objawami
przed badaniem przeniesiono do innego miejsca
pracy z powodu zwigzanej z praca choroby uktla-
du oddechowego. Pozostali pracownicy prawdo-
podobnie zastosowali wlasng ,strategie unikania”
W czasie trwania badania Zaden z pracownikéw nie
zaobserwowal niepozadanych objawéw ze strony
ukladu oddechowego (Slovak 1981).

W raporcie NIOSH (Ahrenholz i in. 1985) opi-
sano skutki narazenia na ADCA u pracownikéw
w zakladzie produkujacym wykladziny podtogo-
we z tworzyw sztucznych. W badaniu wstepnym
niektoérzy pracownicy zglaszali takie objawy, jak:
podraznienia bton $luzowych oczu i nosa, krwa-
wienia z nosa, nocny kaszel, dusznosci, $wiszczacy
oddech, ucisk w klatce piersiowej i odczyny skorne
(n =11). W badaniu wstepnym poziomy narazenia
na ADCA wynosily 2,1 mg/m?*i 3,1 mg/m°.

Najwieksze narazenie na ADCA zaobserwowano
podczas wazenia i zrzucania odpadéw na wysypisko
w 2 budynkach (nr 67b i nr 98). Tam tez 6 tygodni
pdzniej przeprowadzono badanie gléwne. W ba-
daniach wzieto udzial 49 robotnikéw, z ktorych 33
pracowalo bezposrednio z ADCA, a 16 nigdy nie
pracowato z ADCA (Ahrenholz i in. 1985). Po wy-
kluczeniu pracownikéw niespelniajacych kryteriow
badania sposréd 30 pozostalych narazonych robot-
nikéw 8 pochodzilo z budynku nr 67b, a 22 z budyn-
ku nr 98. Oznaczono nastepujace stezenia ADCA:

- w budynku nr 67b:

- narazenie bezposrednie (krdtkotrwate:
7 + 56 min; n = 3): 0,15 + 12 mg/m?, me-
diana 3,8 mg/m?

- narazenie w pewnej odlegtosci od miejsc
pracy, na ktorych stosowano azodikarbo-
namid, nazwane narazeniem posrednim:
od p.o. do maks. 0,03 mg/m® (11 pomia-
réw — proby pobrane stacjonarnie);

- w budynku nr 98:

- narazenie bezposrednie (krdtkotrwate:
7 + 56 min; n =5): 0,59 + 4,8 mg/m’, przy
medianie 1,6 mg/m?
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- narazenie posrednie: od p.o. do maks.
0,1 mg/m’ (14 pomiaréw - proby
stacjonarne).

Mediana wszystkich zmierzonych stezen w na-
razeniu bezposrednim wyniosta 2,7 mg/m’.
Stezenia ADCA obliczone tacznie dla narazenia
posredniego i bezposredniego wynosity:
- dla  pracownikéw niewyposazonych
w maski przeciwpylowe: 0,04 + 1,7 mg/m’
(mediana 0,36 mg/m’; n = 6),
- dla pracownikéw wyposazonych w maski
ochrony osobistej: p.o. + 0,91 mg/m?(me-
diana 0,08 mg/m’; n = 8).

Pracownicy uzywali jednorazowych masek
przeciwpytowych podczas narazenia bezposrednie-
go, a w niektorych przypadkach réowniez podczas
narazenia posredniego.

Objawy ze strony dolnych drég oddechowych
(kaszel, $wiszczacy oddech lub dusznos¢) zglosi-
o 18 z 30 pracownikoéw, ktorzy byli kiedykolwiek
narazeni (60%) i 1 z 16 pracownikéw (6%) nigdy
nienarazonych na ADCA - rdznica byla istotna
statystycznie. Wérod narazonych 15/22 0sdéb (68%)
w budynku nr 98 w poréwnaniu z 3/8 0séb (38%)
w budynku nr 67b mialo objawy ze strony drog od-
dechowych (p = 0,21; test Fishera). Zgloszony czas
do wystgpienia objawéw wsréd osdb z objawami
byl natychmiastowy — objawy wystepowaly w ciagu
1 h od wej$cia na miejsce pracy. Wczesniejszg znang
historig¢ alergii miato 10/18 0séb z objawami (56%)
i 3/12 0s6b (25%) bez objawdw (y = 2,7; p = 0,098;
test chi-kwadrat). Czesto$¢ wystepowania objawow
byla wysoka we wszystkich grupach palacych: wy-
nosita 7/14 (50%) wsrod palaczy, 8/9 (89%) wsrod
bytych palaczy oraz 5/9 (56%) wsréd oséb nigdy
niepalacych. Nie byto znaczacych réznic miedzy
narazonymi pracownikami z objawami a bezobja-
wowymi pod wzgledem liczby tygodni pracy, sred-
niej liczby produkowanych partii wyrobu na ty-
dzien lub szacunkowej skumulowanej liczby partii
wyrobu (Ahrenholz i in. 1985).

Objawy ze strony oczu i/lub gérnych drég od-
dechowych (zatkany nos, swedzenie lub podraznie-
nie oczu, katar) zglosilo 26/30 pracownikéw (87%),
ktorzy kiedykolwiek byli narazeni, i 5/16 pracowni-
kéw (31%) nigdy nienarazonych, co stanowilo sta-
tystycznie istotng réznice. Nie zglaszano objawow
ogolnoustrojowych wskazujacych na zapalenie ptuc
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z nadwrazliwosci (goraczka, dreszcze, bole migsni),
(Ahrenholz i in. 1985).

Srednie wyniki badan czynnosci ptuc przed roz-
poczeciem zmiany roboczej i po jej zakonczeniu prze-
prowadzonych u pracownikéw narazonych na ADCA
nie réznily sie istotnie od wynikéw u pracownikow
nienarazonych. Pomiary spirometryczne wykazaty, ze:

- $rednie zmiany warto$ci FEV, i FVC przed
zmiang roboczg i po niej byly zmniejszone
zaréwno w grupach narazonych, jak i niena-
razonych, chociaz byly wieksze wsrod narazo-
nych zaréwno dla FEV, (0,087 1 vs —0,048 1),
jakidla FVC (-0,116 1 vs —0,043 1), ale r6zni-
ce te nie byly statystycznie istotne;

- w grupie narazonej obnizenie FEV, i FVC
przed zakonczeniem zmiany roboczej i po
zakonczeniu zmiany roboczej wynosito 2,3%
FEV, i 2,2% FVC. Obnizenie FEV, istot-
nie réznifo sie od zera (t = —-2,27; p = 0,040
w tescie ¢ dla par);

- wsrdd osob niepalacych narazonych w bu-
dynku nr 98 zmiany byly wigksze (ale nie
statystycznie istotne) niz wsréd oséb w bu-
dynku nr 67b. W analizie sparowanego testu
t zmiana FEV, w budynku nr 98 byla staty-
stycznie istotnie rozna od zera (t = —2,48;
p =0,042), podczas gdy zmiany FEV, w bu-
dynku 67b i FVC dla obu budynkéw nie byty
istotne (p > 0,182);

- w przypadku FEV, obnizenia wartosci byly
mniejsze wsrdd oséb z objawami niz wérod
pracownikéw bezobjawowych (-0,082 1 vs
-0,098 I; p > 0,8); w przypadku FVC ob-
nizenie bylo ograniczone do robotnikéw
z objawami (-0,1821vs +0,016 [; p = 0,125).
Srednie zmiany FEV, wsréd pracownikéw
bezobjawowych i FVC wsrdd pracownikow
z objawami roznily sie¢ od zera.

Oceniono, ze w narazeniu bezposrednim wyste-
powal zwigzek miedzy wynikami testu czynnoscio-
wego pluc a ekspozycja sugerujacy tendencje do
zwiekszania si¢ efektu pogorszenia czynnosci ptuc
wraz ze wzrostem narazenia, ale $§rednie obnizenie
FEV, i FVC o okoto 2 + 3% bylo nieistotne (Ahren-
holz iin. 1985).

W raporcie NIOSH (1985) przedstawiono inne
badania obejmujgce opisy przypadkéw pracow-
nikéw z objawami ze strony ukladu oddechowe-
go, opublikowane pozniej przez Whiteheada i in.
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(1987). W zakladzie przetworstwa tworzyw sztucz-
nych w grudniu 1983 r. na ogélng liczbe 242 pra-
cownikéw 227 poddano badaniu spirometrycz-
nemu. Robotnicy narazeni na ADCA zglaszali
wiegksza czestos¢ wystepowania objawow ze strony
ukladu oddechowego niz pracownicy nienarazeni.
Ryzyko kombinacji objawéw ,,$wiszczacy oddech
i duszno$¢” - na podstawie czestosci zglaszanych
objawéw - bylo okoto 6 + 8 razy mniejsze w przy-
padku osdb, ktore pracowaly w zakladzie, ale nie-
narazonych na ADCA (n = 34), niz u tych, ktdre
pracowaly tam podczas stosowania azodikarbo-
namidu (n = 136). Pomiary stezen w powietrzu
srodowiska pracy wykonane w zakladzie okoto
7 miesiecy wczesniej wykazaly, ze stezenia ADCA
w powietrzu wynosily <1,8 mg/m?, a probki powie-
trza z pomiaréw indywidualnych (pobrane po zain-
stalowaniu indywidualnych prébnikéw na odziezy
robotnika) zarejestrowaly narazenie do 0,0136 mg/
m’, prawdopodobnie bez uzycia masek przeciwpy-
fowych, i do okolo 0,280 mg/m?, prawdopodobnie
przy uzyciu masek ochrony osobistej. Brak jest jed-
nak danych, czy wystapily objawy w miejscu pracy
po narazeniu na te stezenia.

Zmierzone $rednie wartosci FEV, i FVC u pra-

cownikéw wynosily odpowiednio:

- u 60 pracownikow (63,3% kobiet, srednia
wieku 33,7+9,4 lat, $rednia liczba lat pracy
7,0£4,5, $rednia liczba lat pracy na badanym
stanowisku 2,1+2,4; 56,7% palacych) zatrud-
nionych wczesniej przy formowaniu wtry-
skowym - FEV, 4,16+0,52 1 (p = 0,69) i FVC
3,370,451 (p = 0,34);

- u 110 pracownikéw (67,3% kobiet, srednia
wieku 30,749,7 lat, $rednia liczba lat pracy
5,1+4,2, $rednia liczba lat pracy na bada-
nym stanowisku 3,1£3,6; 61,8% palacych)
zatrudnionych obecnie przy czynnosci for-
mowania wtryskowego - FEV, 4,1310,54 |
(p=0,69) i FVC 3,350,441 (p = 0,34);

- u 57 pracownikéw (57,9% kobiet, $rednia
wieku 36,5+10,2 lat, $rednia liczba lat pracy
7,7+5,5, srednia liczba lat pracy na badanym
stanowisku 3,7+3,6; 56,1% palacych) nigdy
niezatrudnionych przy formowaniu wtry-
skowym - FEV,4,08+0,60 1 (p = 0,69) i FVC
3,25+0,401 (p = 0,34), (NIOSH 1985; White-
head iin. 1987).
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W marcu 1984 r. przeprowadzono ocene¢ na-
razenia 32 pracownikdw (probki powietrza
z pomiaréw indywidualnych) zatrudnionych w za-
kiadzie przetwdrstwa tworzyw sztucznych (NIOSH
1985; Whitehead i in. 1987). Stezenia ADCA przy for-
mowaniu wtryskowym wynosity 0,001 + 0,368 mg/m’
($rednio: 0,0361 mg/m?; $rednie geometryczne ste-
zenie 0,00689 mg/m’), drugie najwieksze w kolej-
nosci stezenie wynosito 0,057 mg/m?®. Najwieksze
stezenie, na jakie narazony byl robotnik w masce
przeciwpylowej (0,752 mg/m?), zarejestrowano na
stanowisku mieszania ADCA z zywicami plastycz-
nymi i spoiwami. Wystepowanie kaszlu zglaszato
7 z 17 robotnikéw (41%), 4 pracownikéw zglosito
$wiszczacy oddech zwigzany z miejscem pracy, kto-
ry u 2 pracownikow byl ciezszy w poniedziatek niz
w poprzedzajacg go niedziele, ale nie mozna stwier-
dzi¢, czy dane te odnosza si¢ do dnia, w ktorym
przeprowadzono badania czynno$ciowe pluc.
W tabeli 3 zamieszczono wyniki badan spirome-
trycznych robotnikow. Wskazuja one, ze:

- nie zaobserwowano statystycznie istotnych
réznic w czynnosci ptuc w calej populacji
pracownikow, analizujac wg dziatu (tj. byli
robotnicy zajmujacy sie formowaniem wtry-
skowym, obecni robotnicy zajmujacy sie for-
mowaniem wtryskowym i nigdy niepracujg-
cy przy formowaniu wtryskowym);

- badania spirometryczne nie wykazaly ob-
nizenia warto$ci FEV, lub FVC o wiecej niz
2% u 3 pracownikéw, ktérzy subiektywnie
zglaszali nasilenie objawdw w miejscu pracy.
Autorzy zasugerowali, ze mogl wystapic efekt
zdrowego pracownika, a stosowanie azodi-
karbonamidu zostalo drastycznie zmniej-
szone okoto 4 lub 5 miesigcy przed testami
czynnosci pluc;

- u 17 operatorow form wtryskowych zaob-
serwowano niewielkie, ale statystycznie istot-
ne obnizenia $redniej wielkosci FVC i FEV,
w ciggu zmiany roboczej w badaniu przed
jej zakonczeniem i po jej zakonczeniu:
FEV, -141 ml, -35 ml i -30 ml oraz FVC:
-120 ml, -8 mli -50 ml u narazonych na ADCA
o stezeniach odpowiednio: 0 + 0,020 mg/m’,
0,021 + 0,040 mg/m? oraz >0,040 mg/m’.

Objawy ze strony uktadu oddechowego zglasza-
ne przez robotnikéw pracujacych przy formowaniu
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wtryskowym byly znacznie czgstsze w pordéwna-
niu z pracownikami innych dziatéw. W przypadku
obecnych pracownikow zajmujacych si¢ formo-
waniem wtryskowym autorzy badania (Whitehead
iin. 1987) stwierdzili zwigkszong czesto$¢ wystepo-
wania podraznien: pieczenie oczu, nosa lub gardta
co najmniej raz w miesigcu (iloraz szans OR: 1,77;
p = 0,04), kaszel (OR: 1,98; p = 0,02), swiszczacy
oddech (OR: 2,75; p = 0,004) i bdl glowy (OR: 1,82;
p = 0,04), (tab. 4). Analiza regresji tych danych
dafa jeszcze bardziej znaczace wyniki, gdy dane te
zostaly skorygowane o wiek, pte¢, lata pracy oraz
status palenia. Stwierdzono zwiekszong czestosé
wystepowania kaszlu (OR: 2,61; p = 0,002), $wisz-
czgcego oddechu (OR: 3,86; p < 0,001) i bolu glowy
(OR: 2,62; p < 0,001). W przypadku podraznienia
analiza ta wykazala istotng korelacje ze statusem
palacza. Poréwnanie objawéw miedzy robotnikami

pracujacymi na wtryskarce i pracownikami innych
dzialéw réwniez wykazalo istotnie zwigkszong cze-
stos¢ wystepowania podraznienia, kaszlu, duszno-
$ci i bélu glowy. Podobne poréwnanie miedzy ro-
botnikami obecnie i poprzednio pracujacymi przy
formowaniu wtryskowym ze znanym narazeniem
na ADCA oraz pracownikami obecnie i poprzed-
nio pracujacymi przy formowaniu wtryskowym
bez znanego narazenia na ADCA wykazalo znacza-
ce roznice, ktore obejmowaly: zwigkszong czestosé
wystepowania $wiszczacego oddechu zwigzanego
z dusznoscig (OR: 7,8; p = 0,01), przewlekle zapale-
nia oskrzeli (OR: 3,47; p = 0,02), $wiszczacy oddech
(na podstawie objawdw zglaszanych przez pracowni-
kéw; OR: 16,32; p = 0,0001) i ucisk w klatce piersio-
wej (OR: 6,72; p = 0,02), (NIOSH 1985; Whitehead
iin. 1987).

Tabela 3. Zmiany pomiedzy zmierzonymi wskaznikami spirometrycznymi u robotnikdw przed zakoficzeniem zmiany roboczej i po jej zakoii-

czeniu (Whitehead i in. 1987)

Table 3. Changes in spirometric measurements at workers before and after the work shift (Whitehead et al. 1987)

Stezenie ADCA, . o FVC, FEV,, FEV,/FVC,
Liczba pracownikow

mg/m? ml ml %

0+0,020 7 -120+144 -141+180 -0,5+3,0

0,021+ 0,040 6 -8+54 -35+127 -0,4+3,2

>0,040 4 -50+66 -30£92 -0,2+0,73

Stezenie ADCA x lata pracy w zawodzie

(lata x mg/m?):

0+10 6 -107+153 -113+£180 -0,1+3,1

10+50 6 -73£78 -123+137 -1,2+2,2

>50 5 -2+61 20+80 0,6+2,7

tacznie 17 -64£110 -77+148 -0,3+2,6

Tabela 4. Objawy zgtaszane po narazeniu zawodowym na 1,1"-azodi(formamid) (ADCA), (NIOSH 1985; Whitehead'iin. 1987)
Table 4. Symptoms reported after occupational exposure to1,1-azobis(formamide) (ADCA) (NIOSH 1985; Whitehead et al. 1987)

lloraz szans OR (p) po
| s ety O ot
zgtaszajacy (n=110), % oraz status palenia
(n=93),% ' wszystkie wydzialy wydziat operatorow wydziat operatorow
form wtryskowych form wtryskowych
Podraznienie 34,4 48,2 1,77 (0,04) 5,25 (<0,0001) 5,05 (0,0002);
1,31(0,57)
Kaszel 31,2 473 1,98 (0,02) 2,83(0,03) 2,61(0,002)
Swiszczacy oddech 14,0 30,9 2,75(0,004) 2,96 (0,06) 3,86 (0,001)
Dusznos¢ 20,4 20,0 0,97 (0,99) 2,87(0,03) brak danych
Ucisk w klatce 15,1 16,4 1,11(0,80) 1,45 (0,55) brak danych
piersiowej
B6l gtowy 35,5 50,0 1,82 (0,04) 2,88(0,02) 2,62(0,001)
Wysypka na skorze 18,3 23,6 1,38 (0,35) 1,34 (0,59) brak danych
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Przy przyjeciu za skutek krytyczny zobiek-
tywizowanych  pomiaréw  parametréow  funkgji
pluc srednie narazenie 3 grup wynoszace 36 pg/m’
(0,036 mg/m’) podane przez Whiteheada i in.
(1987) jest rozwazane przez NIOSH jako wartos¢
LOAEC. Nie mozna jednak wyznaczy¢ NOAEC na
podstawie zglaszanych przez robotnikéw subiektyw-
nych objawéw zwigzanych z narazeniem na ADCA
w pracy. Amerykanska Agencja Ochrony Srodowi-
ska (EPA) oszacowala na podstawie tych badan tzw.
skorygowany LOAEC na bardzo niskim poziomie,
tj. 0,00689 mg/m’ ($rednie stezenie geometryczne),
na podstawie zgltaszanych skutkow dla uktadu odde-
chowego, w tym podraznienia, kaszlu, §wiszczacego
oddechu (zwigzanego z dusznoscia) i przewleklego
zapalenia oskrzeli, wspieranego przez spadki FEV,
i FVC u narazonych na ADCA pracownikéw formo-
wania wtryskowego. EPA oszacowala stezenie refe-
rencyjne (subchronic p-RfC — maksymalne stezenie
akceptowalne) na podstawie badania Whiteheada
i in. (1987) na poziomie 7 - 10° mg/m? (EPA 2014)
po przyjeciu wspotczynnika niepewnosci 1000.

Ferris 1 in. (1977) opisali wystepowanie reak-
cji ze strony drég oddechowych u pracownikéw
zakladu, w ktérym szlifowano formy z azodikar-
bonamidem. Robotnicy (10/11, 91%) uskarzali
sie na pojawienie si¢ takich objawow zwigzanych
z pracg, jak: mokry kaszel, dusznos¢, zmeczenie,
skurcze nog i kaszel nocny. Firma ta rozdrabniala
rézne inne materialy, w tym herbicyd, terpolimer
nylonowy, sulfanilamid, tlenek glinu, bezpostacio-
wa krzemionke i wldkno szklane. Ogoélnie badania
spirometryczne przeprowadzone w miejscu pracy
pod koniec zmiany roboczej po 4-dniowym okresie
wolnym od pracy wykazaly zmniejszenie parame-
trow funkeji spirometrycznych u 3 pracownikéw:
zmniejszenie w pierwszy poniedzialek bylo wigk-
sze niz w przez kolejne 2 dni (| FEV, odpowiednio
0 21%, 8% i 10%; | FVC odpowiednio 17%, 5%
i 6%). W nastepny piatek i nastepny poniedzialek
$rednie zmniejszenia parametréw funkcji ptuc byly
co najwyzej o polowe mniejsze u 4 pracownikow.
Autorzy doszli do wniosku, ze wdychanie drob-
no zmielonego pylu ADCA powoduje nadmierng
reaktywnos¢ pluc robotnikéw, a wyniki sugeruja
ostry efekt oddechowy, a nie przewlekla chorobe
ukladu oddechowego. Zmierzone stgzenia ADCA
wynosily 0,7 + 2,1 mg/m® (4 probki powietrza
z indywidualnych pomiaréw). Srednie $rednice
czastek ADCA wynosily 3,9 um przed szlifowaniem
i 2,2 um po szlifowaniu (Ferris i in. 1977).
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W latach 1994-2000 w zaktadzie produkcyjnym
firmy Bayer AG Leverkusen pobrano 15 prébek
powietrza na stanowisku pracy z prawdopodob-
nym narazeniem na ADCA (w odniesieniu do
pylu calkowitego ADCA) przy wykonywaniu pracy
zwigzane] z obsluga maszyny napelniajacej (7 sta-
cjonarnych pomiaréw w miejscu pracy i 8 pomia-
réw indywidualnych). Wyznaczony 90-procentowy
percentyl narazenia na ADCA w miejscu pracy
wynosit 2,7 mg/m?, 50-procentowy percentyl wy-
nosit 0,32 mg/m’, natomiast $rednia z 5 pomiaréw
wynosita <0,04 mg/m®. Pracownicy napetniarki zo-
stali wyposazeni w maski z filtrem (typu P2 lub P1)
w celu unikniecia narazenia na pyl ADCA (SIDS
2001). Robotnicy uskarzali sie¢ na dyskomfort. Nie
mozna byto wykaza¢ wyraznych réznic w wynikach
badan czynnosci ptuc migdzy osobami narazonymi
i nienarazonymi na ADCA, ale odpowiedzi na kwe-
stionariusz (subiektywne) ujawnily istotny zwigzek
miedzy objawami podraznienia, kaszlu, $wiszcza-
cego oddechu i dusznosci a obecnym lub poprzed-
nim zatrudnieniem na stanowisku operatora formy
wtryskowe;j.

W tabeli 5 zestawiono skutki narazenia na
ADCA w srodowisku pracy wraz z wielkoscig
narazenia.

Eksperci niemieccy (MAK 2018) zestawili in-
formacje na temat przypadkéw astmy zawodowe;j
w roznych panstwach, w tym spowodowanej ADCA
(tab. 6).

Dziatanie uczulajace na skore i drogi
oddechowe - case studies

1,1'-Azodi(formamid) jest drobnym pylem o wiel-
kosci czastek okoto 1 + 30 pm, moze wywolywa¢
niespecyficzne reakcje prowokacyjne przy wystar-
czajaco wysokich stezeniach. W opisach przypad-
kéw notowano wystepowanie reakcji skornych i ze
strony drég oddechowych. Wszystkie obserwacje
zostaly przeprowadzone przed 2000 r. (z jednym
wyjatkiem). Czas trwania prowokacji wahat sie
w szerokim zakresie od 15 s (Malo i in. 1985) do
40 min (Normand i in. 1989). Z wyjatkiem bada-
nia Malo i in. (1985) opisane reakcje to nie reakcje
pdzne (wystepujace kilka godzin po prowokacji),
ale reakcje o ,postepowym” przebiegu, ktore wy-
daja si¢ rozpoczyna¢ natychmiast po prowokacji
i osigga¢ maksimum po kilku godzinach. Reakcje
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Tabela 6. Zestawienie danych dotyczacych liczby przypadkéw astmy zawodowej (w tym spowodowanej narazeniem na ADCA) u robotni-

kach w réznych parstwach (cyt. za MAK 2018)

Table 6. Summary of data on the number of cases of occupational asthma (including those caused by ADCA exposure) among workers in

various countries (cited from MAK 2018)

Liczba wszystkich Liczba przypadkow astmy
Rok Pafstwo przypadkow astmy zawodowej w wyniku Nazwa projektu Pismiennictwo
zawodowej narazenia naADCA
1989-1991 Wielka 1528 17 SWORD (Surveillance of Work- | McDonald'iin. 2000
1992-1994 Brytania 7857 1 Re/atgd and Qccupatioqa/
Respiratory Disease Project)
1995-1997 3002 2
1996-201 brak danych 0 OPRA (Occupational ECHA 2012a
Physicians Reporting Activity)
1989-1995 Finlandia 2602 0 Fifiski Rejestr Chorob Karjalaineniin. 2000
1986-2002 5591 9 Zawodowych (FROD) 'y kockinen 2005
Fifskiego Instytutu Zdrowia
Zawodowego (FIOH)
2000-2012 Holandia brak danych 1 Holenderskie Narodowe ECHA 2012a
Centrum Choréb Zawodowych
2004-2009 Korea 236 2 koreanski program nadzoru Kwoniin. 2015
Potudniowa astmy zwigzanej z pracg
1996-1999 Francja 2178 0 ONAP (Observatoire National | Ameilleiin. 2003
des Asthmes Professionnels)

o podobnym przebiegu obserwowano np. po pro-
wokacji diizocyjanianami.

Po przypadkowym narazeniu na 1,1’-azodi-
(formamid) pracownika, ktéry w ciagu poprzed-
nich 10 lat cierpial na sporadyczne zmiany skérne
na przedramionach i nogach, rozwinal si¢ u niego
wyprysk na calym ciele z wyjatkiem twarzy i dlo-
ni. W teécie platkowym zaobserwowano reakcje
w stopniu 2+ (w skali 3-stopniowej) na 1-procen-
towy 1,1'-azodi(formamid) w wazelinie po 48 h
i 72 h. Nie obserwowano zadnej reakcji alergicznej
na preparat o stezeniu 0,1% ADCA. Testy platko-
we przeprowadzone u 5 innych pracownikoéw, ktd-
rzy skarzyli sie na problemy skérne podczas pracy
z ADCA, byty negatywne (Bonsall 1984).

U 58-letniego pracownika zakladu tekstylnego,
ktéry w swojej pracy uzywal piankowych zatyczek
do uszu zawierajacych ADCA, rozwinely sie na-
wracajace reakcje zapalne w przewodach stucho-
wych zewnetrznych. Test platkowy wywolal reakcje
w stopniu 2+ na 1,1'-azodi(formamid) o stezeniu
1% i 5% w wazelinie po 48 h i 96 h, natomiast nie
obserwowano reakcji na 0,1-procentowy ADCA
w formulacji (Yates, Dixon 1988).

Kolejny pozytywny wynik testu platkowego
z azodikarbonamidem odnotowano u 59-let-
niego piekarza cierpigcego na alergie, kto-
ry przepracowal 36 lat i od co najmniej 20 lat
mial egzeme¢ na rekach i twarzy. Nie poda-
no informacji o stezeniu ADCA stosowanym
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w testach (Nava i in. 1983). U 56-letniego pracow-
nika zaktadu produkujacego 1,1'-azodi(formamid)
w postaci drobno zmielonego proszku wysta-
pit kaszel, duszno$ci i $wiszczacy oddech po 7
latach od rozpoczecia pracy. Mimo podawa-
nia lekéw objawy stopniowo nasilaly sie w cia-
gu nastepnych 3 lat, zwlaszcza wieczorem. FEV,
wynosita 1,78 1 (67,7% wartoéci prawidlowe;j).

Obserwowano  umiarkowang, niespecyficzng
nadreaktywnos¢ oskrzeli (PC20(metacholina):
0,85 mg/ml).

Bezposrednio po miejscowym wziewnym le-
czeniu budesonidem (400 pug dwa razy na dobg)
i salbutamolem (w razie potrzeby) przez 4 tygodnie,
doustnymi dawkami teofiliny (200 mg dwa razy na
dobe) i bambuterolu (10 mg raz na dobe) oraz pred-
nizolonem przez 2 tygodnie FEV, powrdcila prawie
do normalnego poziomu (2,58 1), a niespecyficzna
nadreaktywno$¢ oskrzeli znacznie si¢ zmniejszyta
(PC20(metacholina): 4,69 mg/ml). Test prowoka-
cyjny przeprowadzony po tygodniu bez stosowania
terapii farmakologicznej spowodowat 22-procento-
we obnizenie FEV, po 5 h od zakonczenia 10-minu-
towego narazenia na mieszaning 1: 1 azodikarbona-
midu i laktozy. Chory skarzyl sie na kaszel i ucisk
w klatce piersiowej. Niespecyficzna nadreak-
tywnos$¢ oskrzeli ponownie zwigkszyla si¢ 2 dni
po tescie prowokacyjnym (PC20(metacholina):
0,47 mg/ml). Miejscowe testy skoérne z 0,1-pro-
centowym, l-procentowym i 5-procentowym
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azodikarbonamidem (w sulfotlenku dimetylu)
daly wynik negatywny, natomiast test platkowy
z l-procentowym i 5-procentowym azodi-
karbonamidem (w wazelinie) dal wynik po-
zytywny (reakcja 2+ po 48 h i 96 h). Test pro-
wokacyjny  przeprowadzony u 2  chorych
na astme bez narazenia na 1,1'-azodi(formamid),
ale z podobng niespecyficzng nadreaktywno-
$cig oskrzeli (PC20(metacholina): 3,91 mg/ml
i 5,13 mg/ml), nie ujawnil istotnych zmian w FEV,
(Kim iin. 2004).

Jeden pracownik ze skazg atopowsg i jeden pra-
cownik bez atopii byli zatrudnieni w zakladzie two-
rzyw sztucznych przez okoto 4 lata. W tym czasie
byli narazeni na dziatanie azodikarbonamidu przez
okoto 1 lub 2 tygodnie, 3 lub 4 razy w roku. Po za-
ledwie kilku miesigcach u obu wystapily podczas
pracy objawy ze strony gérnych drég oddechowych
(podraznienie oczu i nosa), a nastepnie ataki ast-
my (nocne). Po 1 miesigcu bez narazenia u obu
pracownikéw wykonano prébe prowokacji oskrze-
lowej mieszaning 1: 1 azodikarbonamidu i laktozy
przez 15 s. U pracownika ze skazg atopowa rozwi-
nela si¢ opdzniona reakcja astmatyczna (rozpoczy-
najaca sie po 3 h) z maksymalnym zmniejszeniem
FEV, o 24% po 6 h. Ponadto wzrosta u niego nie-
swoista nadreaktywno$¢ oskrzeli [PC20(histamina):
2 mg/ml - 0,28 mg/ml (po 5 dniach) i 0,84 mg/ml (po
19 dniach)], co wrdcito do normy dopiero po 6 tygo-
dniach. U drugiego pracownika stwierdzono zmniej-
szenie FEV, 0 26% po 30 mini23% po 5 + 6 h. U tego
pacjenta niespecyficzna nadreaktywnos$¢ oskrze-
li (PC20(histamina): 0,5 mg/ml > 1,2 mg/ml) nie
zwiekszyla si¢ po tescie. W grupie kontrolnej ze
skaza atopowg i astma niezawodowg nie stwierdzo-
no odpowiedzi astmatycznej na 15-minutowg pro-
wokacje (Malo i in. 1985; Pineau i in. 1985).

U 50-letniego pracownika zatrudnionego przez
10 lat w zakladzie przetworstwa tworzyw sztucz-
nych zanotowano zapalenia skory twarzy, epizody
dusznosci i objawy astmy. Przez okolo 9 miesiecy
byt on zatrudniony przy mieleniu i mieszaniu $rod-
kéw porotworczych bez pigmentéw. Duszno$¢ po-
jawiala si¢ po okolo 5 + 6 h od rozpoczecia pracy,
a czasami dopiero w nocy. Pracownik mial kontakt
z poliuretanami, zywicami formaldehydowymi
i melaminowo-formaldehydowymi, jednak wszyst-
kie wyniki testu prowokacyjnego byly negatyw-
ne (brak innych szczegotéw). W tescie prowo-
kacyjnym z azodikarbonamidem nie wystapilto
wyrazne zmniejszenie FEV, przez okolo 4 h po
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prowokacji,alepacjentzglaszalobjawyastmypdzniej,
w godzinach nocnych (okoto 14 h po prowokacji).
Robotnik ten zostal zastgpiony przez innego pra-
cownika, ktory wczesniej pracowat jako piekarz. Po
okoto 1 miesigcu réwniez u niego pojawily si¢ obja-
wy astmatyczne pod koniec zmiany lub kilka godzin
pdzniej. Test prowokacyjny z proszkiem azodikar-
bonamidu (brak innych szczegéléow) spowodowal
ciagle zmniejszanie FEV |, ktore osiagneto maksi-
mum (22%) 3 h i 40 min po 40-minutowej prowo-
kacji. W nastepnym roku, po zastosowaniu dziatan
korygujacych warunki pracy, nie wystapily juz zad-
ne objawy ze strony ukladu oddechowego. Jednak
przypadkowa ponowna ekspozycja na azodikar-
bonamid wywotata kolejna reakcje astmatyczna.
U trzeciego pracownika innego zakladu wystapi-
ty objawy astmy po tym, jak zaczal pracowaé przy
procesie, w ktérym przez okoto 2 tygodnie w roku
stosowano azodikarbonamid; objawy zaczely sie,
gdy tylko rozpoczeta sie ekspozycja na azodikarbo-
namid. Czwarty, 54-letni pracownik tego samego
zaktadu, ktory musial przerwaé praktyke w piekar-
ni z powodu przewleklej egzemy i atakow astmy,
dostal ataku astmy natychmiast po pierwszym kon-
takcie z azodikarbonamidem w zaktadzie tworzyw
sztucznych (Normand i in. 1989).

U pracownika, ktory obstugiwal prase do for-
mowania tworzywa akrylonitrylowo-butadie-
nowo-styrenowego z poliuretanem, rozwinagl sie
zwigzany z pracg niezyt nosa okoto roku po zasto-
sowaniu w zakladzie 1,1'-azodi(formamidu). Po
raz pierwszy mialo to miejsce popotudniami w dni
robocze; pozniej pracownik skarzyl sie na suchy
kaszel i dusznos$ci wieczorami i w nocy. Jednogo-
dzinna préba prowokacyjna (po zastosowaniu 100 g
1,1'-azodi(formamidu), ogrzanego do 37°C) nie
doprowadzita do zmian FVC/FEV, w ciagu kolej-
nych 24 h. Jednak 3 ekspozycje przeprowadzone
w nienastepujacych po sobie dniach w warunkach
pracy spowodowaly ciggle zmniejszanie FEV, kt6-
re 4 + 6 h po zakonczeniu zmiany roboczej wynosi-
to 50% wartosci poczatkowej (przed rozpoczeciem
zmiany). Nastepnego ranka warto$¢ FEV, prawie
wrdcita do wartosci poczatkowej, ustalonej dzien
wczesniej. Jesli pracownik byl narazony ponownie
3 razy, po uprzednim podaniu kromoglikanu diso-
dowego w zadnym z tych dni nie wystgpito wyrazne
zmniejszenie FEV |, a $rednie zmniejszenie wynosi-
to okoto 10% (Valentino, Comai 1985).

U robotnika zatrudnionego przy produkeji
1,1"-azodi(formamidu) rozwinal si¢ niezyt nosa ze
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stopniowo narastajagcymi nocnymi napadami kasz-
lu po okoto 3 tygodniach od narazenia. Nie wyko-
nano proby prowokacyjnej ani innych badan aler-
gologicznych. Zadne inne objawy ze strony ukladu
oddechowego zwigzane z miejscem pracy nie wy-
stapily, gdy w miare mozliwosci unikano narazenia
na 1,1’-azodi(formamid) (Alt, Diller 1988).

Podsumowujac, 1,1'-azodi(formamid) to drob-
ny pyl o wielkosci czastek 1 + 30 pm, ktdry moze
wywolywa¢ niespecyficzne reakcje skérne i odde-
chowe przy wysokim stezeniu. W analizowanych
przypadkach odnotowano réznorodne reakcje,
zarébwno natychmiastowe, jak i opdznione, ktdre
przypominajg reakcje na diizocyjaniany. Zanoto-
wano przypadki wyprysku, szczegdlnie u pracow-
nikéw z historig kontaktu z 1,1'-azodi(formami-
dem). Testy platkowe czesto potwierdzaly alergie
na substancje, przy czym reakcje byly pozytywne
przy stezeniu 1% lub 5%, a negatywne przy 0,1%.
W kilku przypadkach pojawity sie objawy astma-
tyczne, czgsto po diuzszej ekspozycji na substancje,
w tym kaszel, dusznosci oraz $wiszczacy oddech.
Testy prowokacyjne wykazaly zmniejszenie FEV,
czasem do 50% wartosci poczatkowej, co potwier-
dzato nadwrazliwo$¢ oskrzeli na 1,1’-azodi(forma-
mid). Pracownicy czesto reagowali na substancje
po kilku miesigcach pracy, a objawy pojawialy sie
gléwnie w godzinach nocnych po zakonczeniu
zmiany. W niektérych przypadkach objawy byly
opdznione i trwaly kilka godzin po ekspozycji.
Zatem mozna stwierdzié, ze 1,1’-azodi(formamid)
moze wywolywaé zaréwno ostre, jak i przewlekle
reakcje alergiczne u pracownikéw narazonych na
jego dzialanie, co sugeruje konieczno$¢ stosowania
odpowiednich srodkéw ochronnych i minimaliza-
cji narazenia na t¢ substancje w miejscu pracy.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznosc ostra i krotkoterminowa

Wyznaczona mediana stezenia $miertelnego dla
aerozolu 1,1'-azodi(formamidu) (MMAD: 5,8 um)
wynosi 6100 mg/m?*/4 h u samcéw i samic szczuréw
(5 zwierzat/grupe). Pod koniec narazenia u 8 na 10
zwierzat stwierdzono duszno$¢, ale nie zaobserwo-
wano $miertelno$ci. Badanie mikroskopowe nie wy-
kazalo zadnych nietypowych zmian po 14 dniach od
zakonczenia narazenia (Mewhinney i in. 1987).
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U kawii domowych poddanych dziataniu
1,1'-azodi(formamidu) o stezeniach 19 mg/m’
58 mg/m’ lub 97 mg/m’ w pletyzmografie przez
1 h okreslono niektére parametry funkeji ptuc przed
narazeniem samej glowy, w trakcie narazenia oraz do
24 h po narazeniu. Pod koniec narazenia przeprowa-
dzono badanie histologiczne tkanek. Obserwowano
niewielkie, zwigzane ze stezeniem obnizenie minu-
towej objetosci oddechowej o okoto 12%, 15% i 24%
(w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi) po nara-
zeniu na ADCA o stezeniach odpowiednio: 19 mg/m?’,
58 mg/m’ lub 97 mg/m’. W grupie o wysokim na-
razeniu stwierdzono zmniejszenie czestosci odde-
choéw; nie zanotowano zadnych nietypowych zmian
histopatologicznych w drogach oddechowych. Wy-
niki sugeruja, ze 1,1'-azodi(formamid) ma bardzo
niski potencjat draznigcy (Shopp i in. 1987).

Warto$¢ LD;, po podaniu dozoladkowym wy-
nosifa powyzej 4000 mg/kg mc. u samcéw i samic
szczurdw Alderley Park oraz powyzej 5000 mg/kg
mec. u samcéw szczurdéw Wistar (OECD 2007).

W dwdch badaniach na 10 i 15 samcach szczu-
réw Wistar nie stwierdzono $miertelnosci po na-
razeniu dozofadkowym na dawke 2500 mg/kg mc.
Objawy kliniczne obserwowane u zwierzat wskazy-
waly na zly ogdlny stan zdrowia (OECD 2007).

Dawka 500 mg/kg mc. po narazeniu przez skore
byta tolerowana przez 5 samcéw szczurow Wistar
bez zadnych oznak toksycznosci lub $miertelnosci
(OECD 2007). W badaniu przesiewowym u 1 sa-
micy krolika po dawce 2000 mg/kg mc. podanej
na skore nie zaobserwowano toksycznosci ogdlno-
ustrojowej (OECD 2007).

Dziatanie draznigce na skore

1,1'-Azodi(formamid) nie powodowal podraznien
skory u kroélikow (BG Chemie 1993). Po 24-go-
dzinnej, pétokluzyjnej aplikacji 50 mg lub 500 mg
1,1'-azodi(formamidu) na skére ucha krolikow
New Zealand White (2/grupe) réwniez nie odno-
towano zadnych niekorzystnych skutkéw dziatania
na skore podczas 7-dniowego okresu obserwacji
(OECD 2007).

Podraznienia ucha réwniez nie zaobserwowano
u krolikéw po 24-godzinnej aplikacji potokluzyjnej
50 mg azodikarbonamidu o stezeniu 90% (BG Che-
mie 1993; OECD 2007).

1,1'-Azodi(formamid) nanoszono 6 razy pod
opatrunkiem okluzyjnym na ogolong skore grzbie-
tu krélikéw (3/grupe) w postaci 50-procentowego
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wodnego roztworu lub 50-procentowej zawiesiny
w acetonie. Po drugiej aplikacji zaobserwowano
tagodny rumien i tuszczenie si¢ skory, ale objawy
te nie byly obserwowane po czwartej aplikacji (BG
Chemie 1993).

Dziatanie draznigce na oczy

1,1'-Azodi(formamid) w postaci proszku wywoty-
wal odwracalny obrzek i zaczerwienienie spojowek
oka u krolika w wyniku podraznienia mechanicz-
nego (BG Chemie 1993).

Zakroplenie 50 mg mieszaniny 90% azodikarbo-
namidu i 10% soli cynkowej kwasu benzenowosul-
fonowego do worka spojéwkowego oczu 2 krolikéw
New Zealand White spowodowato zaczerwienienie
i obrzek spojowek, ktére utrzymywaly sie przez
3 dni i byly odwracalne po 7-dniowym okresie ob-
serwacji. W rogéwece nie stwierdzono odczynow za-
palnych (BG Chemie 1993; OECD 2007).

Po wkropleniu 50 ul 25-procentowej wodnej
zawiesiny 1,1’-azodi(formamidu) do oka krolikéw
(n = 3) wystapito tagodne podraznienie spojowek
u 2 zwierzat po 1 h od aplikacji, ktére ustgpito po
24 h (BG Chemie 1993).

Dziatanie uczulajgce na skére

Negatywne wyniki uzyskano w tescie lokalnych
weztéw chlonnych (LLNA) przeprowadzonym
zgodnie z wytycznymi OECD 429 na grupie 5 sa-
mic myszy CBA/]. 1,1'-Azodi(formamidu) uzy-
to w stezeniach: 10%, 25% oraz 50% (formulacja
w glikolu propylenowym). Uzyskane wskazniki
stymulacji wynosity odpowiednio: 1,2, 1,2 oraz 1,1
(w poréwnaniu z grupg kontrolng), (WIL Research
Europe 2014). Za potwierdzone dzialanie uczulaja-
ce uznaje sie zwiazki, dla ktérych stimulation index
(zwiekszona liczba proliferujacych komérek w we-
zfach chlonnych uszu) jest >3.

Test maksymalizacji (GPMT) przeprowadzony
na 10 samicach kawii domowych (Dunkin Har-
tley, zgodnie z wytycznymi OECD nr 406) dal wy-
niki negatywne. W tym tescie $rédskdérna induk-
cje przeprowadzono za pomoca 10-procentowego
azodikarbonamidu w roztworze wodnym. Gdy
przeprowadzono prowokacje za pomoca prepara-
tow azodikarbonamidu o stezeniu 50%, u zadne-
go zwierzecia nie wystapily objawy rumienia ani
obrzgku. Wrazliwos$¢ szczepu zostala zweryfiko-
wana za pomocg aldehydu heksylowo-cynamono-
wego okolo 3 miesiecy wczesniej (WIL Research
Europe 2014).
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Réwniez w klasycznym tescie Biihlera na 10 ka-
wiach domowych narazonych na 50-procentowag
wodng zawiesine azodikarbonamidu nie stwierdzo-
no dziatania uczulajacego zwiazku (ECHA 2016).

W badaniu na kawiach domowych (n = 4), kté-
rym aplikowano codziennie przez 3 dni na ogolo-
ne boki i na zewnetrzna powierzchnie uszu 0,1 ml
azodikarbonamidu o st¢zeniu 1% (w dimetylofor-
mamidzie), po 24 h nie zaobserwowano Zadnych
reakcji skdrnych (Stevens 1967).

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze w 3 standar-
dowych testach na zwierzetach (przeprowadzonych
zgodnie z GLP) ADCA nie powodowal dzialania
uczulajacego. Wyraznie negatywne wyniki uzyska-
no w tescie maksymalizacji, tescie Bithlera i LLNA.
Autorzy podkreslaja, ze nie mozna catkowicie wyklu-
czy¢ dziatania uczulajgcego ADCA u kawii domo-
wych, poniewaz substancje aplikowano w roztworach
wodnych, w ktérych jest stabo rozpuszczalna.

Podanie per os - toksycznos¢ krétkoterminowa

Szczurom Wistar (n = 40) podawano ADCA
w standardowej diecie (29% biatka, 11% tluszczu,
58% weglowodandéw) w stezeniach: 1%, 2% lub 4%
przez okres 28 dni ad libitum. Dokonywano coty-
godniowej oceny masy ciala oraz dziennej oceny
spozycia pokarmu. W 29. dniu wykonano testy
behawioralne: otwartego pola, labiryntu Y, labi-
ryntu z ramionami promienistymi i uniesionego
labiryntu krzyzowego. Dwadziescia cztery godzi-
ny po ostatnim te$cie behawioralnym zwierzeta
usmiercono, usuni¢to im modzgi i oceniono je pod
katem peroksydacji lipidéw i ogdlnej histologii. Do
oceny wynikéw zastosowano test ezANOVA Chri-
sa Rordena dla Windows (wersja 8). Stwierdzono
znaczne zmniejszenie przyrostu masy ciata/spozy-
wania pokarmu, a masa ciala istotnie si¢ obnizyta.
Wikaznik testu ANOVA wraz ze stopniami swobo-
dy F(3, 36) wynosi 286 (p < 0,001) dla obnizenia
przyrostu masy ciafa i F(3, 36) = 432 (p < 0,001)
dla zmniejszenia masy ciala we wszystkich grupach
karmionych pasza z ADCA (w stezeniach 1%, 2%
i 4%) w poréwnaniu z grupa kontrolng. Stwier-
dzono znaczne zahamowanie poziomej lokomocji
i zachowan zwigzanych ze wstawaniem, jednak ak-
tywnos¢ pielegnacyjna zwierzat znacznie wzrosta.
Aktywno$¢ motoryczna zmniejszyta si¢ istotnie
(F (3,28) = 18,2; p < 0,001) we wszystkich grupach.
Zachowania pielegnacyjne istotnie wzrosty (F(3,
28) = 6,60; p < 0,02) w grupie karmionej ADCA
na poziomie 2% w pordéwnaniu z grupa kontrolna.
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Wystgpito rowniez znaczne skrdcenie czasu otwar-
tego ramienia w tescie labiryntu i znaczny wzrost
naprzemiennosci labiryntu Y przy najnizszej daw-
ce ADCA. Przestrzenna pamig¢¢ robocza labiryntu
Y wzrosta znaczaco (F(3, 28) = 26,10; p < 0,001)
w grupie karmionej pasza z ADCA o stezeniu 1%
w poréwnaniu z grupg kontrolng. Czas otwartego
ramienia znacznie si¢ zmniejszyt (F(3, 28) = 18,10;
p < 0,001) we wszystkich grupach narazonych. Nie
stwierdzono wplywu ekspozycji na zmiany stanu
oksydacyjnego mozgu ani neuromorfologie. Nie
byto istotnej roéznicy w aktywnosci dysmutazy po-
nadtlenkowej, poziomach zredukowanego glutatio-
nu lub dialdehydu malonowego w mézgu w zadnej
z grup karmionych pasza z ADCA. Wszystkie ce-
chy hipokampu miescily si¢ w normie histologicz-
nej (Olofinnade i in. 2020).

Dziatanie uczulajgce na drogi oddechowe

W doswiadczeniu trwajacym 4 tygodnie oce-
niono takze dzialanie uczulajgce ADCA. Sam-
ce kawii domowych Hartley narazano na aero-
zol azodikarbonamidu o stezeniach: 0 mg/m’
(kontrola), 51 mg/m?* lub 200 mg/m’ 6 h/dzien,
5 dni/tydzien przez 4 tygodnie (tab. 7). Jedna
grupe zbadano pod katem dziatania uczulajgce-
go podczas prowokacji wziewnej ADCA przed
4-tygodniowg ekspozycja na zwiagzek oraz 3. dnia
po niej. Stezenia ADCA w prowokacji byly iden-
tyczne ze stezeniami w powtarzanym narazeniu
(51 mg/m’ lub 200 mg/m?). Druga grupe badano
pod katem dzialania uczulajacego na drogi od-
dechowe (oceniang poprzez obserwacje funkcji
ukladu oddechowego) przez prowokacje wziewna
z uzyciem aerozolu histaminy: przed 4-tygo-
dniowym narazeniem na 1,1’-azodi(formamid)
i po nim. Oceniono réwniez wyniki testow skor-
nych pod katem odpowiedzi immunologicznej
na ADCA, mas¢ ciala i wyniki badan histopato-
logicznych drog oddechowych. Do testow skor-
nych uzyto roztworéw ADCA w soli fizjologicznej
o stezeniach: 0,05%, 0,1%, 0,5% i 1%. Miejsca in-
iekcji oceniano po 15 min oraz po 6 h, 24 h, 48 h
i72h. Czterotygodniowe narazenie nie spowodowa-
fo ani dziatania uczulajacego na drogi oddechowe,
ani nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli. Nie ob-
serwowano takze pozytywnych wynikéw w testach
skornych, zmian masy ciata oraz nieprawidfowosci
w badaniach histopatologicznych. W obu grupach
dawkowania (narazanej na aerozol azodikarbona-
midu oraz narazanej na aerozol histaminy przed
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4-tygodniowa ekspozycja na ADCA i po niej) 6z 10
zwierzat reagowalo bardziej wyrazng zmiang prze-
wodnictwa wlaéciwego drég oddechowych. Sredni-
ca rumienia wywolanego histaming byla najmniej-
sza u zwierzat kontrolnych, a najwieksza u zwierzat,
ktérym podano 1,1'-azodi(formamid) o stezeniu
200 mg/m? ($rednio 4,2 mm w poréwnaniu z 2,4 mm
w grupie kontrolnej i 3,6 mm w grupie narazonej na
male stezenie). Wyniki te wskazuja, ze ADCA nie
jest czynnikiem uczulajacym na ptuca u kawii do-
mowych narazonych wielokrotnie przez 4 tygodnie
i prowokowanych w celu symulacji narazenia
»W poniedzialek rano” (Gerlach i in. 1989), (tab. 7).

Whiosek: 4-tygodniowa ekspozycja na ADCA
nie wywolala istotnych zmian w wynikach testéw
skornych ani nieprawidlowosci w badaniach histo-
patologicznych drog oddechowych, co wskazuje
na brak dziatania uczulajgcego tej substancji w wa-
runkach tego eksperymentu. ADCA nie wykazuje
dzialania uczulajgcego na uklad oddechowy ani
nie powoduje nieswoistej nadreaktywnosci oskrzeli
u kawii domowych nawet po wielokrotnym 4-ty-
godniowym narazeniu na jego aerozol. Mimo ze
u niektérych zwierzat zauwazono wieksza reakcje
przewodnictwa drég oddechowych oraz wigksza
$rednice rumienia wywolanego histaming w gru-
pach narazonych na ADCA, zmiany te nie byly wy-
starczajgco znaczace, aby uzna¢ ADCA za substan-
cje uczulajaca na pluca.

Toksycznos¢ podprzewlekta i przewlekta

Badania toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym
1,1'-azodi(formamidu) przeprowadzono na szczu-
rach i myszach drogg per os i inhalacyjna (tab. 8).

NarazZenie inhalacyjne

W 13-tygodniowych badaniach inhalacyjnych war-
tos¢ NOAEC 1,1'-azodi(formamidu) wyznaczono
na poziomie 50 mg/m’ dla samcéw myszy B6C3F1,
100 mg/m?* dla samcow szczuréw F344 i samic my-
szy B6C3F1 oraz 200 mg/m’ dla samic szczurdéw
F344. ADCA stosowano w eksperymencie w trzech
stezeniach: 50 mg/m’, 100 mg/m? lub 200 mg/m”.
Nie zaobserwowano $miertelnosci ani objawow
klinicznych zwigzanych z ekspozycja. Koncowa
masa ciala narazonych szczuréw nie réznita sie
istotnie od masy szczuréw kontrolnych, natomiast
masa ciala myszy ulegla istotnemu zmniejszeniu
po ekspozycji na zwiazek w stezeniach 100 mg/m’
i 200 mg/m’, a poziomy hormonéw tarczycy T3
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1,7-Azodi(formamid) - frakcja wdychalna

BG Chemie 1993

uszkodzenie nerek (krysztaty w kanalikach nerkowych i pecherzu moczowym, nerczyca kanalikowa,

zmiany brodawki nerkowej i miedniczki nerkowej)
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i T4 wzrosty w surowicy samcow szczuréw w grupie
narazonej na dzialanie ADCA o najwigkszym ste-
zeniu 200 mg/m®. U myszy nie stwierdzono zmian
histopatologicznych po zadnym badanym steze-
niu. U szczuréw narazonych na ADCA o steze-
niu 50 mg/m® stwierdzono zwigkszenie masy pluc
i powiekszenie weztéw chtonnych $rédpiersia i/lub
tchawicy i oskrzeli. Nie obserwowano zmian mi-
kroskopowych zwigzanych z ekspozycja u szczuréw
narazonych na wigksze stezenia (100 mg lub 200 mg
ADCA/m’). Wszystkie szczury w grupie narazonej
na 50 mg ADCA/m’® mialy zmiany w ptucach, ktére
obejmowaly okolonaczyniowe zgrubienia limfocy-
towe i wieloogniskowy rozrost komoérek typu II, co
sugeruje mozliwg reakcje immunologiczng na an-
tygen w plucach. Zmierzone miana wiruséw, ktore
powoduja podobne zmiany, jak np. wirusa Sendai
i wirusa zapalenia pluc, u szczuréw narazonych na
50 mg ADCA/m’ byly ujemne. Nie mozna wyklu-
czy¢, ze nieznany antygen wirusowy spowodowat
opisang zmiang (Medinsky i in. 1990), (tab. 8).

Podanie per os

Szczurom F344 (10 samcdéw, 10 samic) przez 90
dni podawano przez zglebnik ADCA w dawkach:
0 mg/kg mc. (kontrola), 100 mg/kg mc., 500 mg/kg
mc. lub 2500 mg/kg mc. samcom oraz w dawkach:
0 mg/kg mc. (kontrola), 200 mg/kg mc., 1000 mg/
kg mc. lub 5000 mg/kg mc. samicom. Po dawkach
2500 mg/kg mc. i 5000 mg/kg mc. zanotowano
$miertelnos¢: 10/10 i 2/10 - odpowiednio u sam-
cow i samic. W innych grupach narazanych zwie-
rzat nie obserwowano klinicznych objawéw tok-
sycznosci, wpltywu na $miertelnos$¢, przyrostu masy
ciala. Ocena histopatologiczna wykazala uszkodze-
nie nerek (odmiedniczkowe zapalenie nerek, wa-
teczki i ztogi krystaliczne w kanalikach nerkowych)
u zwierzat z grupy otrzymujacej najwieksza dawke,
ktore padly w czasie trwania badania. Poniewaz nie
obserwowano zadnych skutkéow w grupach otrzy-
mujacych druga najwieksza dawke, za NOAEL
przyjeto 500 mg/kg mc. dla samcéw i 1000 mg/kg
mec. dla samic (BG Chemie 1993), (tab. 8).

W 98-dniowym badaniu, w ktérym ADCA po-
dawano samicom szczura przed kojarzeniem, pod-
czas kojarzenia, w czasie ciagzy i do 20. dnia lak-
tacji, wyznaczono warto§¢ NOAEL na poziomie
300 mg/kg mc./dzien (Hatano Research Institute 2000).
Nerki byly narzadem docelowym (krytycznym) przy
wysokich dawkach podanych drogg pokarmowa (BG
Chemie 1993; Hatano Research Institute 2000), (tab. 8).

n
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U myszy B6C3F1, ktérym przez 90 dni po-
dawano ADCA przez zglebnik - samcom
w dawkach: 0 mg/kg mc. (kontrola), 78 mg/kg mc.,
156 mg/kg mc., 312 mg/kg mc., 625 mg/kg mc. lub
1250 mg/kg mc. oraz samicom: 0 mg/kg mc. (kontro-
la), 156 mg/kg mc., 312 mg/kg mc., 625 mg/kg mc.,
1250 mg/kg mc. lub 2500 mg/kg mc., nie zaob-
serwowano zadnych skutkéw zwigzanych z nara-
zeniem. Dawki 1250 mg/kg mc. oraz 2500 mg/kg
mc. przyjeto za NOAEL odpowiednio dla samcow
i samic (BG Chemie 1993), (tab. 8).

U psow (nierasowe) nie obserwowano skut-
kéw zwigzanych z 2-letnim narazeniem, w kto-
rym ADCA podawano w dawce 136,5 mg/kg mc.
(NOAEL), (Oser iin. 1965), (tab. 8).

Nie ma dostepnych danych dotyczacych stoso-
wania ADCA na skore.

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA
TOKSYCZNEGO

Dziatanie mutagenne i genotoksyczne

Badania in vitro

Uzyskano pozytywne wyniki dzialania mutagen-
nego 1,1'-azodi(formamidu) (ADCA) na bakte-
riach szczepow Salmonella Typhimurium TA100
i TA1535 zar6wno w obecnosci, jak i przy braku
aktywacji metabolicznej. Maksymalne stezenie
ADCA, jakie zastosowano, wynosilo 10 000 pg/
plytke (brak danych dotyczacych cytotoksycz-
nosci). Negatywne wyniki uzyskano na szcze-
pach TA97, TA98, TA102, TA1537 i TA1538 oraz
Escherichia coli WP2/pKM101 (BG Chemie 1993;
Hachiya 1987; HSE 1996; NTP 2018; OECD 2007),
(tab.9).

Test nieplanowej syntezy DNA (UDS) na he-
patocytach szczura dal wyniki ujemne nawet przy
dawkach cytotoksycznych ADCA. Stosowano wte-
dy dawki 0,2 + 6000 pg/plytke. Cytotoksycznos¢
wystepowala przy dawkach powyzej 200 ug/plytke.
Test zwalidowano z uzyciem kontroli pozytywnej
i negatywnej (HSE 1996; OECD 2007), (tab. 9).

Nie stwierdzono nasilenia wymiany chroma-
tyd siostrzanych (SCE) w linii komodrkowej wy-
izolowanej z jajnika chomika chinskiego (CHO).
W doswiadczeniu stosowano stezenia ADCA:
0 pg/ml (kontrola), 20 pg/ml, 60 ug/ml, 200 ug/ml,
600 pg/mllub900 pg/mlbezaktywacji metabolicznej
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oraz 0 pg/ml (kontrola), 60 pg/ml, 200 pg/ml,
600 ug/ml, 900 pg/ml lub 1200 pg/ml z systemem
aktywacji metabolicznej. Jako nosnik zastosowano
dimetylosulfotlenek (DMSO). Cytotoksyczno$¢ ob-
serwowano przy niskim stezeniu 200 pg/ml i naj-
wiekszym 1200 ug/ml (NTP 1984a), (tab. 9).

Test aberracji chromosomowych wykonany
z wykorzystaniem linii komodrkowej wyizolowa-
nej z jajnika chomika chinskiego (CHO) dal wy-
niki pozytywne. Komorki inkubowano przez 21 h
i45 h bez dodatku ukladu aktywacji metaboliczne;.
Badane stezenia wynosity wtedy: 0 ug/ml (kontro-
la), 30 pg/ml, 150 pg/ml i 300 pg/ml (21 h) oraz
0 pg/ml (kontrola), 26 pg/ml, 130 pg/mli260 ug/ml
(45 h). W obecnosci aktywacji metabolicznej okres
inkubacji wynosit 4 h przy stezeniach 3 pg/ml,
200 pg/mllub 300 pg/mloraz 3,2 pg/ml, 16 ug/mllub
24 pg/ml. Nosnikiem byl DMSO, a jako kontro-
le pozytywna zastosowano mitomycyne C, cy-
klofosfamid i karbendazym. Pozytywne kontro-
le przyniosly oczekiwane zwigkszenie czestosci
wystepowania aberracji. Bez systemu aktywacji
21 hi45 h inkubacja doprowadzita do statystycznie
istotnego zwigkszenia liczby komorek z aberracja-
mi przy najwiekszych badanych stezeniach wyno-
szacych 300 pg/ml i 260 pg/ml. Po 45 h inkubacji
z 300 pg/ml indeks mitotyczny wyniost 37,5% w po-
réwnaniu z kontrolami, dlatego nie mozna wyklu-
czy¢, ze stezenie 260 pg/ml bylo cytotoksyczne. Po
21 h liczba komorek poliploidalnych nie zwigkszyta
sie, natomiast po 45 h nastgpilo statystycznie istot-
ne zwigkszenie liczby komorek poliploidalnych.
Zdaniem autoréw po 45 h inkubacji zwigkszenie
to miescito sie w przedziale kontroli laboratorium
badawczego (brak innych szczegolow); w zwigzku
z tym wyniki uznano za negatywne. W obecnosci
ukladu aktywacji metabolicznej zwigkszenie liczby
komorek z aberracjami chromosomowymi nastapi-
to tylko przy niskim stezeniu (3 pg/ml). Wyrazna
cytotoksyczno$¢ obserwowano w grupach o niskim
stezeniu, podczas gdy skutki cytotoksyczne byly
stabsze przy wyzszych stezeniach. Zaobserwowano
zwiekszenie liczby komoérek z aberracjami chro-
mosomalnymi i indukcje komoérek poliploidalnych
przy $rednim stezeniu 16 pug/ml i wigkszym. Ogdl-
nie 1,1'-azodi(formamid) uznano za substancje
klastogenng i indukujgcg poliploidalnos¢ (ECHA
2016; Otsuka Chemical Company 1988). Przyjmuje
sie, ze pozytywne skutki byly spowodowane efekta-
mi cytotoksycznymi (tab. 9).
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Tabela 9. Zestawienie wynikéw badan mutagennosci i genotoksycznosci 1,1'-azodi(formamidu) (ADCA)
Table 9. Summary of mutagenicity and genotoxicity studies of 1,1"-azobis(formamide) (ADCA)

Uktad badawczy Wyniki
Test, (droga podania mutagennos¢ mutagennos¢ e g
dawki/stezenia w przypadku badan bez aﬁtywacji 2 ‘-ﬁktgy\,\,aq-el cytotoksycznose Pismiennictwo
in vivo) metaboliczne] metaboliczng
Testy na bakteriach
Test Amesa, Salmonella + + bd. BG Chemie 1993;
dawki: do 10 000 pg/ptytke Typhimurium TA100 Hachiya 1987,
iTA1537 HSE 1996;
Test Amesa, Salmonella - - bd. CN)$§202‘|%07
dawki: do 10 000 pg/ptytke Typhimurium TA97,
TA98, TA102, TA1537
i TA1538, Escherichia
coliWP2/pKM101
Testy na komérkach ssakéw in vitro
Test nieplanowej syntezy DNA hepatocyty szczura - - + HSE 1996;
(UDS), bez i w obecnosci >200 pg/ptytke | OECD 2007
dawki: 0,2 + 6000 ug/ptytke cytotoksycznosci
Wymiana chromatyd siostrzanych | linia komérkowa CHO - - + NTP 1984a
(SCE), wyizolowana z jajnika 200 pg/ ml
stezenia: 0 (kontrola), 20, 60, 200, | chomika chifiskiego 1200 pg/ml
600 lub 900 pg/ml bez aktywacji
metabolicznej
oraz
0 (kontrola), 60, 200, 600, 900
lub 1200 pg/ml z aktywacja
metaboliczng
Test aberracji chromosomowych, linia komérkowa CHO + + + ECHA 2016;
stezenia bez aktywaciji wyizolowana z jajnika | - statystycznie istotne | - zwiekszenie liczby 260 pg/ml Otsuka Chemical
metabolicznej: O (kontrola), 30,150 |chomika chifiskiego | zwiekszenie liczby komorek z aberracjami Company 1988
1300 pg/ml (21h) komarek z aberracjami | chromosomowymi
oraz przy najwiekszych nastapito tylko przy
0 (kontrola), 26,130 260 pg/ml badanych stezeniach | niskim stezeniu
(45 h); wynoszacych 300 pg/ | (3 pg/ml)
w obecnosci systemu aktywagji mli260 pg/ml - zwiekszenie liczby
metabolicznej okres inkubadji - statystycznie komérek z aberracjami
wynosit 4 h przy stezeniach 3, 200 istotne zwigkszenie chromosomalnymi
lub 300 pg/mli3,2,16 lub 24 pg/ml liczby komérek i indukcja komorek
poliploidalnych po poliploidalnych przy
45h Srednim stezeniu
>16 pg/ml
Test aberracji chromosomowych, | linia komérkowa CHO - + + NTP 1984b
stezenia: bez aktywaciji wyizolowana z jajnika
metabolicznej: chomika chinskiego
0 (kontrola), 402, 498, 600
1720 pg/ml po 26,5-godzinnym
okresie inkubadji
0 (kontrola), 402, 498,702 -/+
1798 pg/mli okresie inkubacji
26,8 h
po aktywacji metabolicznej:
0 (kontrola), 900, 1020, 1104
11290 pg/ml z okresem inkubadji
wynoszacym 18,7 h
0 (kontrola), 900, 1002 i 1104 pg/ml
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cd. tab. 9 / Table 9 cont.

Uktad badawczy Wyniki
Test, (droga podania ) mutagenno§§ mutagennqéé 5 PEmiennictne
dawki/stezenia w przypadku badar bez aktywadji z aktywacja cytotoksycznosé
in vivo) metabolicznej metaboliczng
Test z uzyciem genu kinazy komérki chtoniaka - - bd. BG Chemie 1993;
tymidynowej TK+ /-, myszy HSE 1996;
stezenia: 73 + 150 pg/ml bez OECD 2007
aktywacji metabolicznej i 106 +
261ug/ml z dodatkiem aktywadiji
metabolicznej
Test HPRT, komérki CHO chomika - - bd. BG Chemie 1993;
stezenia: 5 + 500 pg/ml HSE 1996;
w obecnosci i przy braku aktywadji OECD 2007
metabolicznej
Badania in vivo
Test recesywnych mutacji letalnych | doroste samce - HSE 1996;
(SCLR), Drosophila OECD 2007;
iniekcja: 8000 lub 10 000 ppm melanogaster, Yooniin. 1985
ADCA iniekcja
Test mikrojadrowy, komérki szpiku - Otsuka Chemical
dawka: 5000 mg/kg mc. kostnego myszy Company 1988
CD-1,
dozotadkowo

Test mikrojadrowy, myszy CD-1, - ECHA 2076;
dawka: 150 mg/kg dootrzewnowo zmniejszenie stosunku PCE/NCE po 30 h i 48 h po narazeniu; uznanoto | OECD 2007

za oznake cytotoksycznosci
Test mikrojadrowy, myszy, - Hachiya 1987,
dawki: 0 (kontrola), 20, 40 lub dootrzewnowo statystycznie istotne zwiekszenie liczby erytrocytow mikrojadrowych HSE 1996
80 mg/kg mc. tylko w grupie otrzymujacej Srednig dawke; nie obserwowano zaleznosci | OECD 2007

dawka-odpowiedZ, a wynik testu uznano za negatywny; liczba PCE

pozostata niezmieniona
Objasnienia:
bd. - brak danych.
+ - wynik dodatni.
- - wynik ujemny.
PCE - erytrocyty polichromatyczne.
NCE - erytrocyty normochromatyczne.

Inny test na indukcje aberracji chromosomowych
w komoérkach CHO, ktdry przeprowadzono na zle-
cenie NTP (1984b), réwniez dat pozytywne wyniki
w obecnosci systemu aktywacji metabolicznej. Test
przeprowadzono dwukrotnie: bez dodatku ukla-
du aktywacji metabolicznej pierwszy test przy ste-
zeniach: 0 pg/ml (kontrola), 402 pg/ml, 498 pg/ml,
600 pg/ml i 720 pg/ml dat wynik negatywny po
26,5-godzinnym okresie inkubacji, a drugi test dat
wyniki watpliwe przy stezeniach: 0 pg/ml (kontro-
la), 402 pg/ml, 498 pg/ml, 702 pg/ml i 798 pg/ml
i okresie inkubacji 26,8 h. Po zastosowaniu ADCA
o stezeniu 498 pg/ml nastgpito 3,5-krotne zwigk-
szenie odsetka komoérek z aberracjami. Po nastep-
nym wigkszym stezeniu (600 pg/ml) liczba aber-
racji ponownie miescita sie¢ w zakresie wartosci
w réwnoczesnych kontrolach, a wysokie stezenie nie
zostalo ocenione. Bylo to prawdopodobnie spowo-
dowane cytotoksycznoscig. Po dodaniu uktadu ak-
tywacji metabolicznej w pierwszym eksperymencie
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testowano stezenia: 0 pg/ml (kontrola), 900 pg/ml,
1020 pg/ml, 1104 pg/ml i 1290 pg/ml z okresem
inkubacji wynoszacym 18,7 h (wysokiego stezenia
nie oceniano). Po zastosowaniu ADCA o stezeniu
900 pg/ml odsetek komdrek z aberracjami zwiek-
szyt sie 3,25-krotnie w poréwnaniu z komdrkami
kontrolnymi. Zwigkszenie obserwowano row-
niez przy kolejnych dwoch wiekszych stezeniach
(1020 pug/mli 1104 pg/ml), ale w mniejszym stopniu
niz przy niskim stezeniu. W drugim eksperymencie
z uzyciem ADCA o stezeniach: 0 ug/ml (kontrola),
900 pg/ml, 1002 pg/ml i 1104 pg/ml nastapito
12-krotne zwigkszenie odsetka komorek z aber-
racjami w wysokim stezeniu. Wyniki tego testu
oceniono jako stabo pozytywne (NTP Genetic
Toxicology Studies; NTP 1984b), (tab. 9). Cho-
ciaz zastosowano ten sam nosnik DMSO, stezenia
w tym tescie byly znacznie powyzej granicy roz-
puszczalnosci, tj. 300 pg/ml, opisanej w pierwszym
tescie (Otsuka Chemical Company 1988).
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Testy mutacji w komorkach ssakow, tj. test
z uzyciem genu kinazy tymidynowej TK+/-
w komorkach chloniaka myszy i test HPRT w ko-
morkach CHO chomika daly wynik negatywny.
Stezenia azodikarbonamidu badane w te$cie TK+/—
z komorkami chloniaka myszy wynosily 73 +
150 pg/ml bez systemu aktywacji metabolicznej
i 106 + 261 pg/ml z dodatkiem systemu aktywacji
metabolicznej. W tescie HPRT stosowano stezenia
ADCA 5 + 500 pg/ml w obecnosci i przy braku ukfa-
du aktywacji metabolicznej. W tym tescie odsetek
komorek, ktdre przezyly, byt mniejszy niz 10% przy
wysokim stezeniem. Jednoczesna kontrola pozytyw-
na i negatywna potwierdzily waznos¢ testu (BG Che-
mie 1993; HSE 1996; OECD 2007), (tab. 9).

Badania in vivo

Negatywne wyniki uzyskano w tescie recesywnych
mutacji letalnych (SCLR) na dorostych samcach Dro-
sophila melanogaster po iniekcji 8000 ppm lub 10 000
ppm ADCA (HSE 1996; OECD 2007; Yoon iin. 1985).

Test mikrojadrowy oceniany w komdrkach
szpiku kostnego samcow i samic myszy CD-1 dat
wyniki ujemne po podaniu dozotadkowym azodi-
karbonamidu w dawce 5000 mg/kg mc. W tescie
wstepnym z udzialem 2 zwierzat z kazdej grupy
i plci przy dawce 1250 mg/kg mc. i wigkszej do 4 h
po podaniu obserwowano zgieta postawe i zmierz-
wiong siers¢. Noénikiem uzytym do zawiesiny
byla 1-procentowa metyloceluloza. Grupa badana
skladata sie z 19 samcéw i 17 samic, grupa kon-
trolna obejmowala 15 samcéw i 15 samic, a dodat-
nia grupa kontrolna, ktérej podano mitomycyne
C, sktadata si¢ z 5 zwierzat kazdej plci. Zwierzeta
usmiercono 24 h, 48 h lub 72 h po narazeniu (my-
szy stanowigce kontrole pozytywna usmiercano po
24 h). W tescie glownym nie odnotowano objawow
klinicznych. Stosunek liczby polichromatycznych
erytrocytéow do liczby normochromatycznych ery-
trocytéw (PCE/NCE) nie zmienit si¢. Testy z kon-
trola pozytywna daly oczekiwane wyniki (Otsuka
Chemical Company 1988), (tab. 9).

Myszom CD-1 (5 samcéw i 5 samic w grupie)
podawano  dootrzewnowo  1,1’-azodi(formamid)
w dawkach 0 mg/kg mc. (kontrola) lub 150 mg/kg
mc. Jako no$nik zastosowano olej kukurydziany,
a zwierzeta usmiercono 30 h, 48 h lub 72 h po naraze-
niu. Uwzgledniono kontrole negatywne i pozytywne.
Podana dawka byla maksymalng tolerowang dawka,
poniewaz u zwierzat zaobserwowano kliniczne ozna-
ki toksycznosci (np. zmniejszong aktywnos¢) oraz
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nastgpito zwiekszenie $miertelnosci w grupie, ktora
miata zosta¢ u$miercona 72 h po podaniu. W tej gru-
pie padl 1 samiec i 3 samice. Zmniejszenie stosunku
PCE/NCE obserwowano u zwierzat badanych 30 h
48 h po narazeniu i uznano je za oznake cytotoksycz-
nosci. Nie stwierdzono zwigkszenia liczby mikrojader
polichromatycznych erytrocytéow w szpiku kostnym
(ECHA 2016; OECD 2007), (tab. 9).

W innym te$cie mikrojagdrowym przeprowadzo-
nym na myszach (6 na grupe, ple¢ nieokreslona),
ktérym podano dootrzewnowo ADCA w dawkach:
0 mg/kg mc. (kontrola), 20 mg/kg mc., 40 mg/kg mc.
lub 80 mg/kg mc., obserwowano statystycznie istot-
ne zwigkszenie liczby erytrocytéw mikrojadrowych
tylko w grupie otrzymujacej srednia dawke (40 mg/
kg mc.). Nie zaobserwowano zaleznosci dawka-
odpowiedz, a wynik testu uznano za negatywny.
Liczba erytrocytéw polichromatycznych pozosta-
la niezmieniona. Pozytywne i negatywne kontrole
daty oczekiwane wyniki. Zwigkszenie $miertelnosci
odnotowano przy dawkach powyzej 80 mg/kg mc.
Jako noénik zastosowano oliwe z oliwek. Zwierzeta
usmiercono 24 h po wstrzyknieciu dawki (Hachiya
1987; HSE 1996; OECD 2007), (tab. 9).

Podsumowujac, mozna stwierdzi¢, ze 1,1'-azo-
di(formamid) indukowal mutacje u bakterii Sal-
monella Typhimurium TA100 i TA1537, ale nie
byt mutagenny w komoérkach ssakéow. Indukowat
aberracje chromosomowe i poliploidi¢ w komor-
kach ssakow, ale wynik jednego z testow uznano za
watpliwy. Nie zaobserwowano zwiekszenia liczby
mikrojader w badaniu wykonanym in vivo po po-
daniu dozotadkowym lub wstrzyknigciu dootrzew-
nowym. 1,1’-Azodi(formamid) nie indukowal mu-
tacji u Drosophila melanogaster (tab. 9).

Dziatanie rakotworcze

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono doniesien o rakotwoérczym dzialaniu
ADCA u ludzi i na zwierzeta.

Wptyw narozrodczosc

Wptyw na rozrodczos¢ u ludzi

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji o dzialaniu ADCA na roz-
rodczos¢ u ludzi.

Wptyw na rozrodczosé u zwierzgt

W badaniu jednopokoleniowym  szczurom
Sprague-Dawley (grupy po 25 zwierzat kazdej plci),
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podawano 1,1'-azodi(formamid) w dawkach: 0 mg/
kg mc. (kontrola), 100 mg/kg mc., 300 mg/kg mc.
lub 1000 mg/kg mc. na dzien przez zglebnik, w ole-
ju kukurydzianym. Samce narazano przez 98 dni,
a samice przez 2 tygodnie przed kojarzeniem, pod-
czas kojarzenia i cigzy oraz do 20. dnia laktacji. Nie
stwierdzono wplywu na zdolnosci rozrodcze ani na
rozwdj lub zywotno$¢ potomstwa. Wplyw na nerki
odnotowano u samic zwierzat rodzicielskich (po-
kolenie F0) z grupy otrzymujacej najwicksza dawke
(1000 mg/kg mc.). Komérkowe nacieki limfocytéw
obserwowano w $rédmigzszu u 4 zwierzat, ktore
przezyly. Za warto§¢ NOAEL dla dziatania ogdl-
noustrojowego przyjeto dawke 1000 mg/kg mc. dla
samcow i 300 mg/kg mc. dla samic. Najwigksza ba-
dang dawke wynoszaca 1000 mg/kg mc. przyjeto za
NOAEL dla ptodnosci u obu pici (Hatano Research
Institute 2000; OECD 2007).

W trzypokoleniowym doswiadczeniu wyko-
nanym na szczurach, ktérym podawano 1,1'-azo-
di(formamid) w dawce 100 mg/kg mc., nie za-
obserwowano wplywu na plodnos¢, zdolnos¢
reprodukcyjna lub laktacje w zadnym pokoleniu
(Oser i in. 1965). Brak innych szczegotow dotycza-
cych badania.

W  90-dniowym badaniu inhalacyjnym na
szczurach F344 i myszach B6C3F1 (opisanym
w podrozdziale ,,Toksycznos$¢ podprzewlekla i prze-
wlekla”) nie wykazano zadnego wplywu na narzady
rozrodcze ani morfologie plemnikow przy najwigk-
szym stosowanym stezeniu 200 mg/m’ (Medinsky
iin. 1990), (tab. 8).

Brak dostepnych danych dotyczacych toksycz-

nosci rozwojowe;j.

TOKSYKOKINETYKA
Wochtanianie i rozmieszczenie

W literaturze $wiatowej nie znaleziono informa-
cji na temat toksykokinetyki azodikarbonamidu
(ADCA) u ludzi. Wigkszos$¢ nielicznych danych
toksykokinetycznych dostepnych dla ADCA po-
chodzi z badan na zwierzetach.

Poziom znacznika izotopowego (bez okrywy
wlosowej) zmierzono u samcéw szczuréw F344,
ktdére narazano jednorazowo, inhalacyjnie na [“C]-
1,1"-azodi(formamid) o stezeniach: 1,5 mg/m’ lub
150 mg/m?* przez 3 h, 20 mg/m’* przez 5,5 h lub
25 mg/m® przez 6 h. Srednia $rednica aerodyna-
miczna czastek (MMAD) wynosifa 1,8 + 3,4 um.
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W przypadku narazenia inhalacyjnego trwajacego
5,5 h grupy po 3 szczury monitorowano w czasie:
20 min, 40 min, 60 min, 90 min, 120 min,
180 min, 240 min, 300 min lub 330 min. W przy-
padku 6 h narazenia 3 szczury u$miercono natych-
miast po ustaniu narazenia, 4 szczury umieszczono
w klatkach metabolicznych na okres 96 h, a nastep-
nie uSmiercono, a 36 szczurow zaplanowano do
usmiercenia (w grupach po 3 szczury) po czasie:
0,02 dnia, 0,17 dnia, 0,33 dnia, 0,66 dnia, 1 dzien,
2 dni, 4 dni, 8 dni, 12 dni, 16 dni, 24 dni i 102 dni po
ustaniu narazenia. Celem badania bylo okreslenie
dystrybucji tkankowej ["*C]-ADCA lub jego meta-
bolitéw. Okoto 30% wdychanego zwiazku byto zde-
ponowane w drogach oddechowych. Po 72 h okoto
58 + 84% znacznika izotopowego zostalo usuniete
z pluc przez klirens sluzowo-rzeskowy i dotarto do
przewodu pokarmowego, a 25 + 40% (srednio 33%)
znajdowalo sie w moczu. Przyjeto, ze wchianianie
drogg inhalacyjng wynosito 10% (Mewhinney i in.
1987).

Samcom szczuréw F344/N podawano 5 pl [“C]-
-ADCA w soli fizjologicznej (0,1 mg ADCA/0,5 ml)
za pomoca zglebnika lub metodg wkraplania do-
tchawiczego. Po podaniu przez zglebnik 33% daw-
ki zostalo wchtoniete po 72 h, podczas gdy po po-
daniu dotchawiczym wchlanianie wynosito 90%.
Bimocznik byl jedynym zwigzkiem znakowanym
izotopowo, ktéry wykryto w moczu (Mewhinney
iin. 1987).

Szczury narazano na znakowany izotopem
aerozol ADCA o stezeniach: 1,5 mg/m® lub
150 mg/m?® przez 3 h, 20 mg/m® przez 5,5 h oraz
25 mg/m’ przez 6 h. Poziom znacznika izotopowe-
go, odzwierciedlajacy absorpcje ADCA, wyrazo-
no jako procent poczatkowej ilosci ADCA (IBB -
initial body burden). Uzyskano wyniki ponizej 1,1%
w przewodzie pokarmowym, ponizej 2,76% w in-
nych tkankach oraz ponizej 0,2% w plucach nieza-
leznie od stezenia ADCA (Mewhinney i in. 1987).

Po 13-tygodniowym narazeniu inhalacyjnym
zbadano poziomy azodikarbonamidu i jego meta-
bolitu - bimocznika - w ptucach i nerkach samcow
szczuréw F344 usmierconych po ostatnim naraze-
niu (Medinsky i in. 1990). Samej substancji nie wy-
kryto w zadnym narzadzie, natomiast bimocznik
stwierdzono w ptucach, ale nie w nerkach, szczu-
réw narazonych na ADCA o stezeniach 50 mg/m’,
100 mg/m’ lub 200 mg/m’. Ilo§¢ bimocznika
w plucach zwigkszala sie liniowo wraz ze wzro-
stem poziomu narazenia (odpowiednio 79+15 pg/g
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tkanki, 303+79 pg/g tkanki, 948+238 pg/g tkanki).
Autorzy ocenili, ze okoto 10% wdychanego azodikar-
bonamidu dostalo si¢ do ptuc i oskrzeli. Przy wyso-
kim stezeniu ADCA (tj. 200 mg/m’) ilo§¢ mocznika
w plucach i oskrzelach stanowila okoto 66% azodi-
karbonamidu wchlonietego w ostatniej dobie nara-
zenia, a wigc okolo 6,6% podanej ilosci.

W badaniu NTP (NTP Study S0458) okreslono
stezenia ADCA (na podstawie pomiaru znacznika
izotopowego) w narzadach po podaniu zwigzku
zglebnikiem szczurom F344 (tab. 10).

Dane eksperymentalne in vivo lub in vitro do-
tyczace wchlaniania azodikarbonamidu przez sko-
re nie s3 obecnie dostepne. Oszacowane za pomo-
ca modeli Fiserovej-Bergerovej i in. (1990), Guya
i Pottsa (1993) oraz Wilschuta i in. (1995) wchia-
nianie dla nasyconego roztworu wodnego wynosi
odpowiednio: 0,015 pg/cm*/h, 0,0007 pg/cm*/h
i 0,0023 upg/cm?*/h. Zakladajac ekspozycje na

2000 cm? powierzchni skory przez 1 h, odpowia-
datoby to wchlonietym ilosciom ADCA odpowied-
nio: 0,03 mg, 0,0015 mg i 0,0046 mg.

Metabolizm

1,1'-Azodi(formamid) tatwo ulega redukecji w obec-
nosci grup tiolowych i jest przeksztalcany w trwaly
1,2-hydrazynodikarboksyamid (bimocznik, biurea,
CAS 110-21-4), (Mewhinney i in. 1987; Mulder i in.
2007). Bimocznik jest zatem gléwnym metabolitem
i zostal wykryty w badaniach kinetyki na szczurach
(ryc. 1).

Takze in vitro, po dodaniu [**C]-azodikarbo-
namidu do $wiezej krwi nienarazonych szczuréw,
wykryto (metoda HPLC) znakowany bimocznik
(produkt kondensacji mocznika) w organizmie juz
po 5 min (Mewhinney i in. 1987).

Tabela 10. Stezenia 1,1"-azodi(formamidu) (ADCA) w poszczegdlnych w narzadach po podaniu zwiazku zgtebnikiem szczurom F344 (NTP

Study 50458)
Table 10. Concentrations of 1,1-azobis(formamide) (ADCA) in various organs following administration via probe in F344 rats (NTP Study
50458)
Tkanka

Dawka (wartosci Srednie + odchylenie standardowe pg ADCA /g mokrej tkanki, krwi lub osocza)

nominalna, zawartos¢ K

mg/kgmc. | watroba nerki ptuca mozg | jelitogrube | jelita skora ttuszcz | miesnie ew pecherz

catkowita
grubego
n7 0,05£0,012 | 0,04£0,010 | 0,03+0,012 | 0020015 | 071£062 | 103076 | 0,040,012 | 0,020,000 | 0,02+0,006 | 0,090,023 | 0,070,065
7 060£0,05 | 0,43£0,09 | 035£0,11 033+039 | 248+148 424300 | 122163 | 047+058 | 024%0,03 0,95£0,16 0,63+0,60
1170 /woda 3374101 | 4024098 | 3,14+0,68 1,28+0,13 263184 517458 5255180 | 293+139 | 2,25+0,83 16,2+8,11 4,78+4,28
1170/0lej 5254020 | 504+129 | 378121 | 342320 3842142 861590 | 3,88+0,80 | 2,031,001 | 341114 23,1£17,9 14,5+4,82
kukurydziany
- O
(6] HyN_ ,f-J~.\
[ NH  "NH,
N --:-’N'-\ ,NHZ
HyN N~ *, ) )
Semicarbazide (SEM)
ADCA o —> degradacja
3 redukcja (grupy tiolowe)
O
,ﬂ _NH _NH,
Biurea degradacja

Rycina 1. Proponowany metabolizm 1,1-azodi(formamidu) (ADCA), (Mewhinney i in. 1987)

Figure 1. Proposed metabolism of 1,1'-azobis(formamide) (ADCA) (Mewhinney et al. 1987)
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Wydalanie

Po narazeniu zaréwno droga inhalacyjng, jak
i dozotadkowa znaczne ilosci substancji pozostaja
niewchloniete z przewodu pokarmowego i s3 wy-
dalane z katem (67%). Eliminacja wchlonigtego
azodikarbonamidu jest szybka i zachodzi gléwnie
z moczem (99% w ciagu 72 h) i z wydychanym po-
wietrzem (2%), (Mewhinney iin. 1987). Ze wzgledu
na maly rozmiar czgsteczek 1,1'-azodi(formamid)
byt wydalany z zélcig w ilosci 5% dawki. Po dozo-
tadkowym podaniu zawiesiny znakowanego izoto-
powo ["*C]-azodikarbonamidu w wodzie lub oleju
kukurydzianym mniej niz 10% dawki ADCA zo-
stalo wydalone z moczem, a wigkszos¢ znacznika
izotopowego zostala wydalona z katem w ciaggu 24 h
(IRDC 1982). Po dotchawiczym wkropleniu ADCA
w dawce 0,1 mg/zwierze 88% dawki zostato wyeli-
minowane z moczem, 0,8% z wydychanym powie-
trzem i 9,8% z katem (Mewhinney i in. 1987), (tab.
11). Po narazeniu inhalacyjnym wydalanie znacz-
nika izotopowego ["*C] u szczuréw po 72 h wskazu-
je, ze ADCA jest wydalany gléwnie z kalem (68+3
+ 84+3% dawki), (Mewhinney i in. 1987), (tab. 12).

Wyniki badan Mewhinneya i in. (1987) wska-
zujg, ze inhalacja pylow ADCA w stezeniach do
75 razy wyzszych niz te zglaszane w przemysle

produkcyjnym ADCA nie prowadzi do akumula-
cji ani magazynowania metabolitu (bimocznika)
w tkankach. Szybka eliminacja wigkszosci poczat-
kowego obcigzenia organizmu przez nerki do mo-
czu moze sugerowac potencjalne ryzyko toksycz-
nosci dla nerek, szczegdlnie z uwagi na wzgledna
nierozpuszczalno$¢ bimocznika, jesli narazenie
na ADCA byloby przewlekle i trwalo przez dlugi
czas. Cho¢ krétkoterminowe skutki inhalacji py-
téw ADCA wydaja si¢ malo szkodliwe, dlugotrwate
narazenie mogtoby zwigksza¢ ryzyko toksycznosci
nerek.

W badaniu na samcach szczuréw F344 (n = 3)
[“C]-ADCA znakowany w ugrupowaniu karbo-
nylowym podawano zgtebnikiem (w oleju kuku-
rydzianym) w dawkach pojedynczych: 11,7 mg/kg,
117 mg/kg lub 1170 mg/kg i zwierzgta usmiercano
48 h po podaniu. ADCA nie byl wydalany z powie-
trzem wydychanym (<0,1% podanej dawki). W ta-
beli 13 zamieszczono szczegdtowe dane dotyczace
wydalania uzyskane w badaniu NTP (NTP S0458).

Tabela 11. Bilans catkowity zwiazku (wyrazony jako % dawki) po 72 h od podania szczurom [“C]-ADCA (w dawce 0,1 mg, aktywnos¢ 5 uCi)

przez zgtebnik lub dotchawiczo (Mewhinneyiin.1987)

Table 11. Total balance of the compound (expressed as % of dose) 72 hours after administration of [*C]-ADCA (at a dose of 0.1 mg, activity

5 uCi) to rats via probe or intratracheally (Mewhinney et al. 1987)

% dawki podanej (+SD)
Droga podania powietrze catkowite o
mocz kat . catkowita ilos¢/zwierze usmiercane
wydychane wydalanie
Przez zgtebnik 30£2,8 67£2,5 2,140,88 99+0,36 0,90+0,36
Dotchawiczo 88+2,0 9,8+2,4 0,81+0,20 99+0,53 1,0+0,50
Objasnienie:

SD - odchylenie standardowe.

Tabela 12. Wydalanie znacznika izotopowego [“C] u szczuréw po 72 h po narazeniu na 1,1-azodi(formamid) (ADCA) droga inhalacyjna

(Mewhinneyiin. 1987)

Table 12. Excretion of the radioactive marker [14C] in rats 72 hours after inhalation exposure to 1,1"-azobis(formamide) ADCA (Mewhinney

etal. 1987)
) . )

Narazenie, Rozrp/:?\;;?stek Czas ekspozyciji, Catkowita ilo¢, B A3, ST
pg/! um ' Hg kat mocz cate ciato
1,515 1,8+0,12 3 24 754 244 1,2£0,2
150,0£9,1 2,1£0,19 3 1230 84+3 1n+2 41814
20,2+29 3,1+£0,14 55 468 58+14 34+14 5,7+£4,0
25,1%1,5 3,4£0,10 6 602 68+3 27%1 1,6+0,5
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Tabela 13. Wydalanie 1,1"-azodi(formamidu) (ADCA) jako skumulowany procent podanej dawki zwigzku znakowanego izotopem wegla
("C), odzyskany w probkach moczu i katu po podaniu zwiazku zgtebnikiem samcom szczuréw (NTP S0458)

Table 13. Excretion of 1,1"-azobis(formamide) (ADCA) as cumulative percentage of the administered dose of carbon-14 labeled ADCA reco-
verable in urine and fecal samples after administration by probe to male rats (NTP S0458)

Dawka nominalna - Przedziat czasowy po Przedziat czasowy po - _
mg/kg me. ! Materiat biologiczny podar.uu dawki podanilu dawki Catkowity bilans wydalania
0+24h 24 +48h
n7 mocz 4+0,8 4+0,9 100+14,2
kat 82+7,2 96+13,3
17 mocz 6+5,0 6+5,0 97+5,0
kat 80+7,8 91£3,2
1170 /woda mocz 3+3,1 43,4 79+8,3
kat 61%15,4 76£11,4
1170 /olej kukurydziany mocz 6+5,0 7£5,5 90+2,0
kat 37472 83+5,1

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

1,1'-Azodi(formamid) jest substancja reaktywna; jego
reaktywnos¢ opiera si¢ na elektrofilowym charakterze
dwupodstawionego wigzania podwdjnego N=N.

W warunkach fizjologicznych 1,1'-azodi(for-
mamid) nie tworzy wystarczajaco stabilnych ko-
niugatéw z bialkami. 1,1’-Azodi(formamid) jako
~miekki elektrofil” (duza czasteczka z rozmytym
~centrum elektrofilowosci’, czyli bez jednego kon-
kretnego miejsca, ktdre jest szczegdlnie skionne
przyjmowac elektrony) w warunkach fizjologicz-
nych bedzie reagowal tylko lub preferencyjnie
z ,miekkimi” i wysoce polaryzowalnymi nukleofi-
lami, takimi jak reszty tiolowe. Koniugaty utworzo-
ne przez 1,1'-azodi(formamid) nie s wystarczajaco
stabilne, ale reakcja pierwszorzedowego adduktu
z podwojnym wigzaniem N=N z dodatkowa grupa
tiolowa ostatecznie prowadzi do utlenienia grup
-SH do disiarczkéw i do redukeji azodikarbonami-
du z wytworzeniem bimocznika. W ukladach bio-
logicznych zachodzi szybkie utlenianie zredukowa-
nego glutationu (GSH) do utlenionego glutationu
(GSSG). Reakcja ta jest podstawa zastosowania
azodikarbonamidu jako dodatku do maki w celu
utleniania wolnych grup sulthydrylowych (-SH)
w glutenie (Tsen 1963). Koniugacja bialek nie zo-
stala zaobserwowana w badaniach toksykologicz-
nych przeprowadzonych z azodikarbonamidem
na szczurach, myszach lub kawiach domowych ani
w innych badaniach in vivo.

Inhalacja pylu azodikarbonamidu moze po-
wodowa¢ zmiany w poziomie glutationu, co moze
prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego i wptywac na
rézne procesy komodrkowe i szlaki sygnalizacyjne.
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Azodikarbonamid stosowany jako $rodek poro-
tworczy ma czastki o $rednicy mniejszej niz 10 pum,
co pozwala im dotrze¢ do dolnych drég oddecho-
wych po inhalacji. Po dostaniu si¢ do dolnych drog
oddechowych rozpuszczalna frakcja azodikarbo-
namidu moze obnizy¢ stezenie glutationu (GSH)
w plynie pecherzykowym. Moze to réwniez prowa-
dzi¢ do przesuniecia réwnowagi redoks GSH przez
tworzenie jego utlenionej formy (GSSG). Fagocy-
toza czasteczek pylu przez makrofagi pecherzyko-
we moze wywola¢ wewnatrzkomdrkowe zmiany,
w tym zmiany w poziomie GSH, oraz inne reakcje
komorkowe. Cho¢ utlenianie GSH jest zazwyczaj
odwracalne, w przypadku niewystarczajacej kom-
pensacji moze prowadzi¢ do stresu oksydacyjnego
lub nasila¢ juz istniejacy stres oksydacyjny. Zmia-
ny w réwnowadze redoks GSH lub zwiekszenie
S-glutationylacji bialek moga wplywa¢ na wiele
procesow regulacyjnych i szlakéw sygnalizacyjnych
w komérkach (Biswas, Rahman 2009; Go i in. 2015;
Hoffman i in. 2015). Na przyktad nietolerancja glu-
kozy i niewielkie tworzenie si¢ methemoglobiny ob-
serwowane u pacjentow zakazonych wirusem HIV
leczonych azodikarbonamidem mogg by¢ réwniez
wynikiem zaburzenia réwnowagi redoks GSH.

1,1'-Azodi(formamid) to zwigzek, ktéry hamu-
je HIV-1 i wiele retrowiruséw poprzez celowanie
w domeny peptydowe CCHC nukleokapsydu.
Zwigzek ten zostal wprowadzony do badan klinicz-
nych fazy I/II w Europie w przypadku zaawanso-
wanego AIDS. Badania spowodowaly, ze ADCA
uznano za pierwszy inhibitor nukleokapsydu, ktory
przeszedl do badan na ludziach jako wiodacy zwia-
zek w optymalizacji terapii (Rice i in. 1997; Vande-
velde iin. 1996).
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Stezenia azodikarbonamidu do 200 pmol/l nie
mialy dzialania cytotoksycznego in vitro na CD4
- dodatnie limfocyty T ludzkiej krwi obwodowe;j.
Obserwowano zalezne od stezenia ADCA (50 +
200 pmol/l) hamowanie proliferacji komoérek i wy-
dzielania przez limfocyty cytokin interleukiny-2
i interleukiny-5 oraz interferonu y, stymulowane
przez komorki dendrytyczne lub przeciwciata mo-
noklonalne przeciwko CD3 i CD28 (badania in
vitro), (Tassignon i in. 1999).

Ekspozycja limfoblastow SUP-T1 na dziatanie
azodikarbonamidu o stezeniu 100 pmol/l przez
2 h spowodowala zmniejszenie stezenia trifosfora-
nu dezoksyrybonukleotydu o okolo 50%, prawdo-
podobnie poprzez hamowanie reduktazy rybonukle-
otydowej. Nie obserwowano wplywu na proliferacje
komorek po 24 h. Ponadto stezenia azodikarbona-
midu (50 + 200 umol/l) indukowaty hamowanie fos-
forylacji tymidyny (IC,, = 70,5 umol/l), (Fagny i in.
2002).

DZIALANIE tACZNE

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono danych dotyczacych dzialania tacznego
1,1'-azodi(formamidu) z innymi substancjami.

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO
OD WIELKOSCI NARAZENIA

Brak jest dostepnych badan na zwierzetach, kto-
rych wyniki wskazywalyby na dzialanie uczulajace
1,1'-azodi(formamidu) (ADCA). Substancja jest
klasyfikowana jako uczulajagca na podstawie da-
nych dotyczacych ludzi. W 13-tygodniowych bada-
niach inhalacyjnych wartos¢ NOAEC dla dziatania
ukladowego azodikarbonamidu wyznaczono na
poziomie 50 mg/m’ dla samcéw myszy B6C3FI,
100 mg/m?* dla samcéw szczuréw F344 i samic my-
szy B6C3F1 oraz 200 mg/m’ dla samic szczuréw
F344. Masa ciala myszy ulegla istotnemu zmniej-
szeniu po narazeniu na zwigzek o stezeniach
100 mg/m*i 200 mg/m’, a poziomy hormonéw tar-
czycy T3 i T4 zwigkszyly sie w surowicy samcow
szczuréw w grupie narazonej na dziatanie ADCA
o najwiekszym stezeniu - 200 mg/m’. Nie obser-
wowano zmian mikroskopowych zwigzanych
z ekspozycja szczuréow na wieksze stezenia
(tj. 100 mg ADCA/m’ lub 200 mg ADCA/m?).
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Wszystkie szczury narazone na 50 mg ADCA/m?
mialy zmiany w plucach, ktére obejmowaly oko-
fonaczyniowe zgrubienia limfocytowe i wieloogni-
skowy rozrost komorek typu II — niewykluczone, ze
zmiang te spowodowal nieznany antygen wirusowy
(Medinsky iin. 1990).

Po dozotadkowym podaniu samicom szczuréw
ADCA w dawce 1000 mg/kg mc. obserwowano
uszkodzenie nerek przypominajace odmiednicz-
kowe zapalenie nerek (Hatano Research Institute
2000).

Zaleznosci skutku toksycznego od wielkosci na-
razenia podprzewleklego i przewleklego zwierzat
doswiadczalnych drogg inhalacyjng i per os zesta-
wiono w tabeli 8.

W literaturze opisano wystepowanie reakcji ze
strony drég oddechowych u pracownikéw nara-
zonych na 1,1'-azodi(formamid). W ankietach ro-
botnikéw narazonych na ADCA oprécz objawow
ze strony ukladu oddechowego, takich jak: kaszel,
duszno$¢, ucisk w klatce piersiowej, niezyt nosa,
stwierdzono réwniez czestsze wystepowanie wy-
sypki skornej oraz zapalenie spojowek (Ahrenholz
iin. 1985; ECHA 2012a; Ferris i in. 1977; NIOSH
1985; SIDS 2001; Slovak 1981; Whitehead i in.
1987). Dostepne sa badania i raporty NIOSH, kto-
re powiazaly objawy u pracownikéw narazonych na
1,1'-azodi(formamid) z osobonarazeniem lub miej-
scem pracy (Ahrenholz i in. 1985; Ferris i in. 1977;
NIOSH 1985; Slovak 1981; Whitehead i in. 1987).

Dostepne sa trzy badania (Ahrenholz i in. 1985;
Ferris i in. 1977; NIOSH 1985), w ktdrych stwier-
dzono istotne zmniejszenie parametréw spirome-
trycznych stosowanych przy ocenie funkcji ptuc.
Badania spirometryczne pracownikéw szlifujacych
tworzywo z ADCA (przeprowadzone w miejscu
pracy, pod koniec zmiany roboczej po 4-dniowym
okresie wolnym od pracy) wykazaly obnizenie pa-
rametrow spirometrycznych u 3 pracownikow:
zmniejszenie w pierwszy poniedzialek bylo wiek-
sze niz w przez kolejne 2 dni: FVC : -16,6%, -5,0%
i-57% i FEV, : -20,8%, -8,3% i -10,4%. Steze-
nia ADCA mierzone od poniedziatku wynosily:
0,7 mg/m? 2,0 mg/m’ i 2,1 mg/m?’ a w piatek:
1,9 mg/m?® (Ferris i in. 1977). W badaniu Ahrenhol-
za i in. (1985) badania spirometryczne wykazaly
brak réznic miedzy robotnikami z objawami (za-
trudnionymi podczas produkeji podlég z PCW)
a pracownikami nienarazonymi (w odniesieniu
do objawow przed zakonczeniem zmiany roboczej
i po jej zakonczeniu ), ale w narazeniu bezposrednim
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wystepowal zwigzek miedzy wynikami testu czynno-
$ciowego pluc a narazeniem - odnotowano skutki
pogorszenia czynnosci pluc wraz ze wzrostem nara-
zenia. Mediana stezenia ADCA wynosila 2,7 mg/m’.

W badaniu NIOSH (1985) i Whiteheada i in.
(1987) zaobserwowano niewielkie, ale statystycz-
nie istotne zmniejszenia $redniej wartosci FVC
i FEV, w ciagu zmiany roboczej (przed jej zakon-
czeniem i po zakonczeniu) u 17 operatoréow form
wtryskowych. W badaniach czynnosciowych pluc
stwierdzono istotne statystycznie, ale niewielkie
zmniejszenia $rednich wartosci FEV, (-141 ml,
-35 ml i =30 ml) oraz FVC (-120 ml, -8 ml
i -50 ml) w zakresie narazenia odpowiednio na
stezenia: do 0,020 mg/m’, 0,021 + 0,040 mg/m’
oraz >0,040 mg/m’. Mediana stezenia ADCA
w powietrzu pomieszczenia dla wtryskarek
wynosita 0,036 mg/m’. Objawy dziatania toksycz-
nego ze strony ukladu oddechowego zglaszane
u robotnikéw pracujacych przy formowaniu wtry-
skowym byly znacznie czestsze w pordwnaniu
z pracownikami w innych dziatach. W przypadku
obecnych pracownikow zajmujacych si¢ formo-
waniem wtryskowym autorzy badania stwierdzili
zwiekszong czesto$¢ wystepowania podraznien:
pieczenie oczu, nosa lub gardta co najmniej raz
w miesigcu (iloraz szans OR: 1,77; p = 0,04), kaszel
(OR: 1,98; p = 0,02), $wiszczacy oddech (OR: 2,75;
p=0,004) i b6l glowy (OR: 1,82; p = 0,04), (NIOSH
1985; Whitehead i in. 1987).

Bioragc pod uwage te zobiektywizowane po-
miary parametrow funkgeji pluc, $rednie narazenie
3 grup wynoszace 36 pg/m® (0,036 mg/m’), podane
przez Whiteheada i in. (1987), jest rozwazane przez
NIOSH jako propozycja wartosci LOAEC. Jednak
subiektywne objawy zwigzane z pracg w narazeniu
na ADCA zglaszane przez pracownikéw nie po-
zwalaja wyznaczy¢ NOAEC. EPA oszacowala na
podstawie obiektywnych badan parametrow funk-
¢ji pluc oraz subiektywnych odczu¢ robotnikéw
tzw. skorygowany LOAEC na bardzo niskim pozio-
mie, tj. 0,00689 mg/m’. Uwzgledniono tu bowiem
zglaszane przez pracownikow niekorzystne skutki
zwigzane z dziataniem na uklad oddechowy, w tym
podraznienia, kaszel, $wiszczacy oddech (zwigza-
ny z dusznoscig) i przewlekle zapalenia oskrzeli,
oraz zmierzone zmniejszenia wartosci FEV, i FVC
u narazonych na ADCA pracownikéw formowania
wtryskowego. EPA oszacowala stezenie referen-
cyjne (subchronic p-RfC - maksymalne stezenie
akceptowalne) na podstawie badania Whiteheada
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iin. (1987) na poziomie 7 - 10°mg/m* (EPA 2014),
przyjmujac wspoétczynnik niepewnosci 1000.

Skutki narazenia zawodowego na ADCA przed-
stawiono w tabeli 5.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE
(NDS) W POWIETRZU

| NA STANOWISKACH PRACY ORAZ
DOPUSZCZALNE STEZENIE

W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce dotychczas nie ustalono wartosci NDS
dla 1,1"-azodi(formamidu) (ADCA) (Rozporzadze-
nie 2018). Wartosci najwyzszych dopuszczalnych
stezen ustalone w réznych panstwach zestawiono
w tabeli 14 (GESTIS-Stoffdatenbank 2023; MAK
2018).

W dokumentacji rejestracyjnej dostepnej na
stronie internetowej Europejskiej Agencji Chemi-
kaliéw (ECHA 2023b) podano tez wartosci DNEL
(derived no effect level — poziom pochodny niepo-
wodujacy zmian) oszacowane przez producentéw/
importeréw na etapie rejestracji (tab. 15) z powodu
dziatania draznigcego ADCA na drogi oddechowe.

Niemcy - uzasadnienie wartosci MAK

Wyniki badan na zwierzgtach nie sg przydatne do
ustalenia wartosci MAK (najwyzszego dopusz-
czalnego stezenia w powietrzu strefy roboczej -
Maximale Arbeitsplatz-Konzentrationen), poniewaz
dostepne obserwacje ludzi narazonych zawodowo
na ADCA wykazaly, ze uklad oddechowy ludzi
jest bardziej wrazliwy na substancje niz uklad od-
dechowy gryzoni. Po 13-tygodniowym narazeniu
inhalacyjnym gryzoni (szczuréw, myszy) nie obser-
wowano wplywu ADCA na drogi oddechowe (po
wszystkich badanych stezeniach, maks. do 200 mg/
m®). Za warto$¢ NOAEC przyjeto stezenie 50 mg/
m’. Uzyskano wtedy warto$¢ MAK 5 mg/m’ (biorac
pod uwage nastepujace wspolczynniki niepewno-
$ci: 2 - ze wzgledu na czas narazenia, 2 — uwzgled-
nienie roznic w objetosci oddechowej, 2 — ze wzgle-
du na ekstrapolacj¢ danych ze zwierzat na ludzi).

Przy wyliczaniu wartosci MAK na podstawie
danych dotyczacych ludzi wzieto pod uwage naste-
pujace przestanki:

a) w zadnym z badan przeprowadzonych w za-
ktadach pracy nie stwierdzono wyraznej korelacji
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Tabela 14. Wartosci dopuszczalnych stezefi 1,1"-azodi(formamidu) (ADCA) w $rodowisku pracy w poszczegdlnych panstwach oraz zaleca-
ne przez dostawcow w kartach charakterystyki (EH 65/26; GESTIS-Stoffdatenbank 2023; MAK 2018)

Table 14. Permissible concentration values for 1,1-azobis(formamide) (ADCA) in the workplace in various countries and recommended by
suppliers in safety data sheets (EH 65/26; GESTIS-Stoffdatenbank 2023; MAK 2018)

Wartos¢ NDS Wartos¢ NDSCh

Panstwo

mg/m’ ppm mg/m? ppm
Finlandia 0,5 - - -
Irlandia 1 - 3(1) -
Niemcy (DFG) 0,02 (1) - 0,02 (1)(2) -
Szwajcaria 0,02 (1) - 0,02 (1)(2) -
Wielka Brytania 1 - 3 -
Objasnienia:
Irlandia (1) - frakcja respirabilna.
Niemcy (DFG): (1) - frakcja wdychalna i pary; (2) - 15-minutowa $rednia wazona.
Szwajcaria: (1) - frakgja respirabilna; (2) - 15-minutowa Srednia wazona.

Tabela 15. Wartosci DNEL ustalone dla pracownikéw narazonych na 1,1"-azodi(formamid) (ADCA), (ECHA 2023b)
Table 15. DNEL values established for workers exposed to 1,1'-azobis(formamide) (ADCA) (ECHA 2023b)

Populacja Narazenie Wartos¢ DNEL
Pracownicy inhalacyjne, przewlekte, dziatanie drazniace na drogi oddechowe 500 pg/m?
Pracownicy dozotadkowo, przewlekte 3 mg/kg mc./dzieA

miedzy czestodcia objawow ze strony ukladu od-
dechowego a stezeniami w powietrzu (patrz roz-
dziat ,Dziatanie toksyczne u ludzi”), chociaz czesto
stwierdzano objawy wywolane narazeniem;

b) nie jest jasne, czy objawy ze strony ukladu
oddechowego wigzaly si¢ z narazeniem tylko na
ADCA, czy tez w srodowisku pracy byly takze inne
substancje powodujace podobne skutki narazenia;

¢) szczegblowe pomiary narazenia na 1,1'-azo-
di(formamid) opisane w publikacji NIOSH (Ahren-
holz i in. 1985) pochodzg od pracownikoéw, ktérzy
uzywali §rodkéw ochrony osobistej (maski prze-
ciwpytowe), i dlatego nie nadaja si¢ do okreslenia
wartosci MAK. Dane dotyczace narazenia pracow-
nikéw, ktérzy nie uzywali masek, mozna znalez¢
tylko w badaniach NIOSH (1985) oraz Whiteheada
i in. (1987). U 17 pracownikéw zajmujacych sie
formowaniem wtryskowym okreslono parametry
czynnosci pluc FEV, i FVC, a wyniki przypisano
do trzech poziomoéw narazenia (stgzenia do 20 pg/
m’, 21 + 40 ug/m’ oraz >40 pg/m?®). W tych trzech
grupach czynnos$¢ ptuc nie byla upodledzona lub
byta tylko nieznacznie. Nie byto takze zaleznosci ste-
zenie-skutek dla $rednich oznaczonych parametréow
funkgji ptuc. Whitehead (2017) w komunikacie dla
KE nie wskazal pozytywnej zaleznosci stezenie—sku-
tek. Biorac pod uwage te zobiektywizowane pomia-
ry parametrow czynnoéci pluc, $rednie narazenie
w trzech grupach wynosito 36 pg/m’ (0,036 mg/m’)
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- uznano je zatem za NOAEC. Poniewaz jednak nie
mozna wyznaczy¢ NOAEC dla subiektywnych obja-
wow zglaszanych przez pracownikéw, ustalono war-
to$¢ MAK na poziomie 0,02 mg/m? (20 ug/m’, frakcja
wdychalna). Warto$¢ krétkoterminowq ustalono na
tym samym poziomie;

d) brak dostepnych badan toksycznosci rozwo-
jowej. 1,1'-Azodi(formamid) jest zatem klasyfiko-
wany w grupie ryzyka ciazy D;

e) brak dostepnych danych, ktére uzasadnia-
lyby klasyfikacje substancji w jednej z kategorii
rakotworczosci;

f) nie ma dostgpnych danych dotyczacych
dzialania mutagennego na komoérki rozrodcze.
1,1'-Azodi(formamid) indukuje mutacje u bak-
terii, ale nie powodowal dzialania mutagennego
w komorkach ssakéw. Testy klastogennosci daly
negatywne wyniki w komoérkach ssakow, ale zaob-
serwowano indukcje aberracji chromosomowych
i poliploidii. Jedno badanie uznano za watpliwe.
Nie obserwowano indukcji mikrojader in vivo po
podaniu dozotadkowym lub dootrzewnowym my-
szom. 1,1'-Azodi(formamid) nie indukowal muta-
cji u Drosophila. Nie ma dostepnych danych, ktdre
uzasadnialyby zaklasyfikowanie do kategorii muta-
genéw na komorki rozrodcze;

g) nie ma dostepnych danych eksperymental-
nych dotyczacych wchianiania azodikarbonamidu
przez skore. W jednym badaniu na zwierzetach nie
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stwierdzono oznak toksycznosci ogélnoustrojowej
po jednorazowym naniesieniu na skére ADCA
w dawce 2000 mg/kg mc. Modelowe obliczenia ab-
sorpcji w standardowych warunkach wykazaty, ze
maksymalna absorpcja przez skore wynosi 0,03 mg.

Przy zalozeniu, ze absorpcja przez skore sta-
nowi 10% absorpcji przez inhalacje, a catkowita
ilos¢ wdychanego powietrza wynosi 10 m’, osza-
cowano, ze wartosci stezenia ADCA w powietrzu
5 mg/m’ odpowiada ogdlnoustrojowe wchlanianie
przez skore okoto 5 mg. Ze wzgledu na bardzo duza
réznice migedzy wchianianiem przez skdre oczeki-
wanym na podstawie obliczen modelowych, nawet
w najgorszym przypadku, a maksymalng tolerowa-
nag dawka niepowodujaca skutkéw ogdlnoustro-
jowych, nie nalezy oczekiwal istotnego udzialu
wchianiania przezskdrnego w ogdlnoustrojowej
toksycznosci substancji. Dlatego 1,1'-azodi(forma-
mid) nie jest oznaczony literg ,H” (dla substancji,
ktére moga wchlania¢ si¢ przez skore w ilosciach
istotnych toksykologicznie);

h) dostepny jest tylko jeden wiarygodnie udo-
kumentowany wynik Kkliniczny, ktéry mogiby
wskazywa¢ na mozliwe dzialanie uczulajace na
skore przez 1,1'-azodi(formamid). Nie podano jed-
nak informacji o tozsamosci i czystosci badanego
produktu. Podobnych informacji brakuje réwniez
w innych raportach. Negatywne wyniki uzyskano
w tescie lokalnych wezléw chionnych na myszach
oraz w te$cie maksymalizacji i te$cie Biihlera na
kawiach domowych. Te negatywne wyniki nalezy
rozpatrywa¢ w kontekscie malej rozpuszczalnosci
azodikarbonamidu w stosowanych rozpuszczalni-
kach. Pozytywne wyniki badan na zwierzetach nie
sa dostepne. Dostepnych jest kilka studiow przy-
padkéw dotyczacych wplywu azodikarbonamidu
na drogi oddechowe. Jednak wigkszo$¢ badan mia-
fa wady metodologiczne, a stezenia pylu uzyskane
w prowokacji oskrzelowej nie byty dokumentowane.
Pochodzenie immunologiczne, a tym samym moz-
liwo$¢ uczulenia w drogach oddechowych, mozna
bylo wywnioskowa¢ z wynikéw testéw prowokacji
oskrzelowej najwyzej w trzech przypadkach, ale
bez dowodu uczulenia zgodnie ze znanymi mecha-
nizmami. Wyniki miejscowych testow skdornych
z azodikarbonamidem we wszystkich przypad-
kach byly ujemne i nie wykryto swoistych IgE dla
azodikarbonamidu skoniugowanego z albuming
surowicy ludzkiej. Badania w miejscu pracy nie
obejmowaly badan pulmonologiczno-alergologicz-
nych specyficznych dla substancji, a w zgloszonych
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przypadkach, odnotowanych gtéwnie w brytyjskich
rejestrach choréb podlegajacych zgloszeniu, takze
brakowalo informacji o rozpoznaniu i narazeniu,
dlatego nie jest mozliwe przeprowadzenie kontroli
wiarygodnosci. Decydujacym czynnikiem dla oce-
ny ewentualnego potencjalu uczulajacego jest jed-
nak fakt, ze w zadnym z badan nie podano pocho-
dzenia, tozsamosci i czystosci substancji, ktora byla
obecna w miejscu pracy lub stosowana do diagno-
styki. Ze wzgledu na liczne potencjalne dodatki wy-
stepujace podczas produkeji lub stosowania azodi-
karbonamidu substancja ta nie jest jednoznacznie
identyfikowalna jako przyczyna skutkéw dzialania
alergicznego.
Opinia ECHA
Celem dwoch dokumentéw opracowanych w Eu-
ropejskiej Agencji ds. Chemikaliow (ECHA 2012a;
2012b) jest propozycja identyfikacji ADCA jako
substancji stwarzajacej powazne zagrozenie dla
zdrowia ludzkiego, w szczegélnosci ze wzgledu
na wlasciwosci uczulajace uktad oddechowy. Opi-
nia ECHA zawiera analiz¢ potencjalnych skutkéw
zdrowotnych wynikajacych z narazenia na ADCA,
w tym uczulajacych wtasciwosci uktadu oddecho-
wego, ktére moga prowadzi¢ do powaznych choréb,
takich jak astma zawodowa. Dokumenty podkre-
$laja brak bezpiecznego stezenia substancji oraz za-
wieraja réwniez dowody na dlugo utrzymujace sig
skutki zdrowotne, nawet po zaprzestaniu kontak-
tu z ADCA. Gléwne wnioski wynikajace z analizy
przeprowadzonej w ECHA przedstawiono ponizej.

ADCA ma zharmonizowang klasyfikacje i ozna-
kowanie zgodnie z tabela 3 zalacznika VI do rozpo-
rzadzenia Parlamentu Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
oraz mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dy-
rektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz zmie-
niajacego rozporzadzenie WE nr 1907/2006 z dnia
31 grudnia 2008 r. (Dz. Urz. WE L 353, 1-1355 ze
zm.), (rozporzadzenie CLP, 2008). ADCA jest za-
klasyfikowany jako Resp. Sens. 1 - dzialanie uczula-
jace na drogi oddechowe kategorii 1 z przypisanym
zwrotem ,,H334: Moze powodowa¢ objawy alergii
lub astmy lub trudnosci w oddychaniu w nastep-
stwie wdychania”

Europejska Agencja ds. Chemikaliéw (ECHA)
w dokumencie identyfikujacym ADCA jako sub-
stancje stwarzajaca szczegolnie duze obawyze wzgle-
du na wtasciwosci uczulajace na drogi oddechowe
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stwierdza, ze zwiazek ten powoduje prawdopo-
dobne powazne skutki dla zdrowia ludzkiego, kto-
re stanowia niebezpieczenstwo réwnowazne
z wlasciwosciami CMR (rakotworcze, mutagenne,
reprotoksyczne — Carcinogenic, Mutagenic, Repro-
toxic), PBT/vPvBs (trwale, ulegajace biokumula-
cji i toksyczne — Persistent, Bioaccumulative and
Toxic) oraz vPvBs (bardzo trwate i bardzo latwo
ulegajace biokumulacji — Very Persistent and Very
Bioaccumulative). ECHA uznala, Ze istnieja dowo-
dy naukowe, ze ADCA wywoluje astme zawodowa
z poczatkowymi objawami, takimi jak: niezyt nosa,
zapalenie spojowek, swiszczacy oddech, kaszel, po
ktoérych nastepujg ucisk w klatce piersiowej, dusz-
no$¢ i nocne objawy astmy w postaci kaszlu napa-
dowego, z mozliwym opdznieniem objawow nawet
do wielu lat. W wiekszosci przypadkéw po okresie
utajenia trwajacym od kilku miesiecy do kilku lat
nastepowal nagly poczatek objawow. Podczas gdy
w niektérych przypadkach zaobserwowano pro-
gresje objawow w przypadku kontynuacji nara-
zenia, w innych narazenie przerwano po wystapie-
niu pierwszych objawéw i dlatego nie mozna bylo
zaobserwowa¢ ich spotegowania. Zwykle mozna
zaobserwowa¢ szybkie nasilenie objawow i po-
gorszenie stanu zdrowia. Opdznienie pojawienia
si¢ objawow ze strony ukladu oddechowego roz-
nifo si¢ w roznych studiach przypadkow od wy-
stepujacego zaraz po pierwszym narazeniu do
10 lat po pierwszym narazeniu (Normand i in. 1989).
Kim i in. (2004) opisali przypadek z wystgpieniem
objawow opoéznionym o 7 lat. Inni zglaszali roznice
w okresie utajenia od tygodni (Alt, Diller 1988) do
1 roku (Normand i in. 1989; Valentino, Comai 1985).
Wezedniejsza ekspozycja na alergeny (np. praca
w piekarni) wydaje si¢ przyspieszac ten proces (Nor-
mand iin. 1989).

Nawet po zaprzestaniu narazenia objawy utrzy-
mujg si¢ przez dlugi czas, do co najmniej 7 lat.
Usuniecie ekspozycji na ADCA w wielu przypad-
kach zmniejszylo skutki zdrowotne, ale prowokacja
ADCA jaki$ czas pozniej ponownie powodowala
objawy astmy (Normand i in. 1989). Odnotowano
réwniez zlagodzenie objawdw podczas weekendu
(Valentino, Comai 1985). Opisano jednak przypad-
ki, w ktorych nadreaktywnos¢ oskrzeli wystepowa-
ta przez 6 miesiecy (Kim i in. 2004) lub objawy ast-
my utrzymywaly sie przez co najmniej 7 lat (Slovak
1981) po zakonczeniu narazenia na ADCA. Poka-
zuje to, ze ADCA moze powodowa¢ dlugotrwate
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skutki dla zdrowia i funkeji ukltadu oddechowego.
Dlugotrwale narazenie na ADCA moze skutkowaé
utrzymujacymi sie przez lata objawami nadreak-
tywnosci oskrzeli.

W niektdrych panstwach cztonkowskich UE na
poziomie krajowym odnotowano choroby ukladu
oddechowego (w tym astme zawodowg) po naraze-
niu na dziatanie ADCA (ECHA 2012a; 2012b).

Do oceny dzialania uczulajgcego wzieto pod
uwage nastepujace czynniki:

- ciezko$¢ skutkow zdrowotnych,

— nieodwracalnoé¢ skutkow,

- brak bezpiecznego stezenia - dziatanie

bezprogowe,

- troska spoleczna i pogorszenie jakosci Zycia,

- opdznienie skutkéw zdrowotnych.

Brak jest bezpiecznego stezenia, ktére nie po-
winno spowodowac¢ niekorzystnych zmian w stanie
zdrowia pracownika. Obecnie dostepne metody nie
pozwalaja na wyznaczenie progu dzialania. Brakuje
takze badan na zwierzetach wskazujacych na wta-
sciwosci uczulajgce ADCA - substancja jest klasy-
fikowana na podstawie danych dotyczacych ludzi.
Dostepne sa jedynie ograniczone informacje na
temat poziomoéw (stezen) narazenia. Ustalenie za-
leznosci dawka-odpowiedz nie jest wigc mozliwe.
Ponadto mechanizm dzialania uczulajacego ADCA
jest nadal przedmiotem dyskusji.

Zwigzek miedzy narazeniem na ADCA a ast-
ma zawodowa jest dobrze udokumentowany
w dostepnych badaniach i krajowych bazach da-
nych (np. baza danych SWORD), w ktérych ADCA
jest rejestrowany jako substancja powodujaca ast-
me zawodowa. Oprocz stosowania lekow zmniej-
szajacych ostre objawy ze strony drég oddecho-
wych, konieczne jest tez $ciste unikanie narazenia
na ADCA w celu zapobiezenia progresji do trwa-
tych objawow nadreaktywnosci i rozwoju wrazli-
wosci na wczesniej tolerowane czynniki draznigce.
Mozliwymi skutkami s3: pogorszenie jakosci zycia
w wyniku narazenia i ograniczenia zwigzane z ko-
niecznoscia przyjmowania lekéw, przekwalifikowa-
niem pracownika lub bezrobociem z konsekwen-
cjami finansowymi dla osoby dotknietej choroba
i/lub spoteczenstwa.

Aby zabezpieczy¢ pracownika przed dzialaniem
substancji na drogi oddechowe, nalezy utrzymywac
stezenie ADCA na mozliwym technologicznie naj-
mniejszym poziomie.
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Wielka Brytania - uzasadnienie

Nie bylo mozliwe okreslenie NOAEL dla induk-
cji lub prowokacji reakeji alergicznej, stad zaleco-
no wyznaczenie maksymalnego limitu narazenia
(tzw. MEL15). Dyskusje z przemystem wykazaty, ze
MEL wynoszacy 1 mg/m® (8 h TWA, Time- Weighted
Average - $rednie stezenie substancji chemicznej
w powietrzu, na ktére pracownik jest narazony
przez okreslony czas, zazwyczaj 8 h dziennie przez
40 h tygodniowo) bylby mozliwy do dotrzymania.
W przypadku substancji uczulajacych na drogi od-
dechowe zalecono wyznaczenie limitu narazenia
krotkoterminowego (STEL) w celu ograniczenia
narazenia szczytowego, ktére odgrywa duza role
w indukowaniu i wyzwalaniu uczulenia. Stosujac
»regufe trzykrotnosci” zaproponowano STEL na
poziomie 3 mg/m’ (15-minutowy okres odniesie-
nia), (EH 65/26).

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Skutkiem krytycznym dzialania ADCA po poda-
niu drogg pokarmowg jest dziatanie nefrotoksyczne.
W badaniu zastosowania ADCA jako leku na HIV 3
dawki dobowe po 2 g 1,1-azodi(formamidu) okre-
Slono jako maksymalng tolerowana dawke doustna.
Przy wiekszych dawkach - do okolo 10 g, czyli 129
+ 142 mg/kg mc. na dobe — u niektorych pacjen-
tow stwierdzono skutki dziatania nefrotoksycznego
(kolka nerkowa, kamica nerkowa z martwicg broda-
wek i zwiekszenie stezenia kreatyniny), podczas gdy
u innych wystapila nietolerancja glukozy lub cytotok-
syczne dziatanie 1,1'-azodi(formamidu) na limfocyty
T pomocnicze CD4, odgrywajace gtéwna role w ukta-
dzie odpornosciowym (Goebel i in. 2001). Po dozotad-
kowym podaniu samicom szczuréw ADCA w dawce
1000 mg/kg mc. obserwowano odmiedniczkowe za-
palenie nerek (Hatano Research Institute 2000).

Skutkiem krytycznym ADCA po narazeniu in-
halacyjnym jest bezprogowe dzialanie uczulajace
na drogi oddechowe.

Brak jest dostepnych wynikéw badan na zwie-
rzetach dotyczacych potwierdzenia wlasciwosci
uczulajacych ADCA - substancja jest klasyfikowa-
na na podstawie danych dotyczacych ludzi.

Subiektywne objawy zwigzane z praca, zgtaszane
przez pracownikéw, to niezyt nosa, zapalenie spo-
jowek, swiszczacy oddech, kaszel, po ktérych na-
stepuja objawy, takie jak: ucisk w klatce piersiowej,
duszno$¢ i nocne objawy astmy w postaci kaszlu
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napadowego. Na ich podstawie nie mozna jednak
wyznaczy¢ wartosci NOAEC/LOAEC. ECHA stwier-
dzita, ze istnieja dowody naukowe na to, ze ADCA
wywoluje astme zawodowa z mozliwym opdznieniem
wystgpienia objawdw nawet do wielu lat.

Uwzgledniajac obiektywne pomiary parame-
trow funkgeji pluc, zaobserwowano niewielkie, ale
statystycznie istotne obnizenia $redniej wielkosci
FVC i FEV, w ciagu zmiany roboczej w badaniu
zaréwno przed zakonczeniem zmiany roboczej, jak
ipo jej zakonczeniu u 17 operatoréow form wtrysko-
wych (NIOSH 1985; Whitehead i in. 1987). Srednie
narazenie wynosito 36 pg/m’ (0,036 mg/m’) i pro-
ponuje si¢ je przyjac za wartos¢ LOAEC.

LOAEC
A-B-C-D-E

0036 _ 0,018 mg/m’

1-1-1-2-1

Do wyznaczenia wartosci NDS dla ADCA
przyjeto nastepujace wartosci  wspolczynnikow
niepewnosci:
A =1, wspdlczynnik zwigzany z wrazliwoscig

osobniczg czltowieka (liczne badania na lu-
dziach zawodowo narazonych na ADCA),

NDS =

NDS =

B=1, wspdlczynnik zwigzany 2z rdznicami
miedzygatunkowymi,

C=1, wspolczynnik zwigzany z czasem trwania
badan (narazenie zawodowe),

D =2, zastosowanie warto$ci LOAEC,

E =1, wspdlczynnik modyfikacyjny (dotyczy oce-

ny eksperta o kompletnosci danych oraz
potencjalnych skutkéw odleglych).

Proponuje sie przyja¢ NDS na poziomie
0,02 mg/m* oraz NDSCh na poziomie 0,04 mg/m’
dla frakcji wdychalnej ADCA, zeby zabezpieczy¢
pracownika przed stezeniami pikowymi w $rodo-
wisku pracy.

Ze wzgledu na dzialanie uczulajace substan-
¢ji proponuje si¢ oznakowanie: ,A” - substancja
o dziataniu uczulajacym.

Nie ma dostepnych badan eksperymental-
nych dotyczacych wchtaniania azodikarbonamidu
przez skore. W jednym badaniu na zwierzetach
nie stwierdzono oznak toksycznos$ci ogdlnoustro-
jowej po jednorazowym naniesieniu na skore
ADCA w dawce 2000 mg/kg mc. Nie nalezy ocze-
kiwac istotnego udzialu wchtaniania przezskérnego
w ogodlnoustrojowej toksycznosci substancji, dlate-
go 1,1'-azodi(formamid) nie jest oznaczony notacjg
,,skora”
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH | OKRESOWYCH, NARZADY (UKtADY) KRYTYCZNE,
PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA W NARAZENIU
NA1,1’-AZODI(FORMAMID) - FRAKCJE WDYCHALNA
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwréceniem uwagi na
uklad oddechowy.
Badania pomocnicze: spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi na
uklad oddechowy.

Badania pomocnicze: spirometria.

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 1,1'-azodi(formamid) - frak-
cje wdychalna.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Brak przeciwwskazan lekarskich do zatrudnienia
w narazeniu na 1,1'-azodi(formamid) - frakcje
wdychalna.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowaé lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorac pod uwage wielkos¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz oceneg stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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