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STRESZCZENIE

Przedstawiono i oceniono dowody zmiany kategorii rakotwdrczosci oksymu butan-2-onu (MEKO) oraz skutkéw wynikajacych z tej
zmiany dla przedsiebiorstw produkujacych lub stosujacych ten zwigzek. Przeprowadzono przeglad internetowych baz danych cza-
sopism naukowych z uwzglednieniem dostepnych na stronie ECHA raportéw dotyczacych harmonizacji klasyfikacji i oznakowa-
nia MEKO na poziomie Unii Europejskiej. Rozporzadzeniem Komisji (UE) 2020/1182 wprowadzono zharmonizowana klasyfikacje
i oznakowanie MEKO pod wzgledem dziatania rakotworczego do kategorii 1B. Indukcja nowotwordw, ich charakter i znaczenie dla
ludzi oraz wrazliwo$¢ osobnikéw obu plci 2 badanych gatunkéw — wszystkie te czynniki wspieraja klasyfikacje MEKO do kategorii
rakotworczosci 1B. Z drugiej strony uzyskano ujemne wyniki badan genotoksycznosci MEKO, w tym na komérkach ssakéw i in vivo
na zwierzetach. Jest to argument, ze klasyfikacja MEKO do kategorii 2 rakotwdrczosci pozostaje wlasciwa. Ze zmiany kategorii rako-
tworczosci MEKO wynikaja skutki prawne dla przedsigbiorstw, w tym dotrzymanie warunkéw ograniczenia REACH, ktére obejmuje
restrykcjami wprowadzanie MEKO do powszechnej sprzedazy, prowadzenie rejestru prac, ktérych wykonywanie powoduje koniecz-
nos¢ pozostawania w kontakcie z MEKO lub jego mieszaninami zawierajacymi go w stezeniu >0,1%. Zgodnie z opinig dostawcow
obecnie nie ma praktycznego i tak dobrze zbadanego zamiennika MEKO mimo préb znalezienia go w ostatnich latach. Ryzyko dodat-
kowego raka watroby w przypadku 40-letniego narazenia zawodowego na MEKO wynosi 4:100 000 w stezeniu ok. 0,7 mg/m’ i jest to
ryzyko akceptowalne zgodnie z przyjetymi w Polsce ustaleniami. Dotrzymywanie dopuszczalnych stezen MEKO w powietrzu §rodo-
wiska pracy na tym poziomie powinno zabezpieczy¢ pracownikow przed jego dziataniem rakotwoérczym. Med. Pr. 2022;73(6):457-470
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ABSTRACT

Evidence of a change in the carcinogenicity category of butan-2-one oxime (MEKO) and the results of this change for manufactur-
ing and using companies was presented and assessed. The online databases of scientific journals were reviewed, taking into account
the reports on the harmonization of MEKO classification and labeling at EU level available on the ECHA website. Commission Regu-
lation (EU) 2020/1182 introduced harmonized classification and labeling of MEKO for carcinogenicity to category 1B. The induction
of tumors, the nature and importance of tumors for humans, and the sensitivity of the 2 species tested, both sexes - all of these fac-
tors support the classification of MEKO into the carcinogenicity category 1B. On the other hand, MEKO is negative in genotoxicity
studies, including in mammalian cells and in vivo in animals. This is the argument that the classification of MEKO as carcinogen
category 2 remains appropriate. The change in the MEKO carcinogenicity category results in legal consequences for companies,
such as compliance with the conditions of REACH restriction, which includes restrictions on placing MEKO on the market for sale
to the general public, keeping a register of works that require contact with MEKO or its mixtures containing MEKO in a concen-
tration 20.1%. According to the opinion of MEKO suppliers, there is currently no practical MEKO substitute that has been so well
researched, despite attempts to find it in recent years. The risk of additional liver cancer in the case of 40-year occupational exposure
to MEKO is 4:100 000 at a concentration of approx. 0.7 mg/m’, and it is an acceptable risk in accordance with the arrangements ad-
opted in Poland. Compliance with the permissible concentrations of MEKO in the air of the working environment at this level should
protect employees against the carcinogenic effect of MEKO. Med Pr. 2022;73(6):457-70
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WSTEP

Oksym butan-2-onu (MEKO, nr CAS: 96-29-7) nale-
zy do ketoksymow, zwigzkéow organicznych, o wzorze
ogoélnym R-C(=NOH)-R. Jest przezroczysta, bezbarw-
ng, palng, oleista cieczg [1-3].

Zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europej-
skiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia
2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowa-
nia substancji i mieszanin (Classification, Labelling and
Packaging - CLP) [4] MEKO przypisano klasyfikacje
zharmonizowang pod wzgledem dziatania rakotwor-
czego do kategorii 2 (Carc. 2), tj. kategorii substancji, co
do ktorych podejrzewa sie, ze sg rakotwdrcze dla czlo-
wieka. Substancje przypisuje si¢ do tej kategorii na pod-
stawie dowodow uzyskanych z informacji dotyczacych
ludzi lub badan przeprowadzanych na zwierzetach, kto-
re jednak nie s3 wystarczajaco przekonujace, by umie-
$ci¢ je w kategorii 1A lub 1B na podstawie dowoddéw.
Od 22 marca 2022 r. MEKO jest zaliczany do kategorii 1B
(Carc. 1B), tj. substancji, co do ktérych wiadomo lub ist-
nieje domniemanie, ze sg rakotworcze dla czlowieka [5].
Substancje klasyfikuje sie w kategorii 1 na podstawie da-
nych epidemiologicznych lub wynikéw badan przepro-
wadzonych na zwierzetach. Substancja moze by¢ nastep-
nie klasyfikowana jako rakotworcza kategorii 1A lub 1B.

Jezeli zwigzek chemiczny cechuje si¢ potencjalnym
dzialaniem rakotwdrczym dla ludzi, przy czym dowo-
dy przemawiajace za klasyfikacja opieraja si¢ przede
wszystkim na danych dotyczacych ludzi, ktére wskazu-
ja na zwigzek przyczynowo-skutkowy pomiedzy nara-
zeniem czlowieka na dzialanie substancji a rozwojem
raka, substancje zalicza si¢ do kategorii 1A. Jezeli kla-
syfikacja opiera si¢ na badaniach przeprowadzonych na
zwierzetach, substancje przypisuje sie do kategorii 1B.
Ponadto w indywidualnych przypadkach ocena nauko-
wa moze potwierdza¢ decyzje dotyczaca domniemanej
rakotworczosci dla czlowieka na podstawie wynikow
badan wykazujacych ograniczone dowody na rakotwor-
czo$¢ u czlowieka wraz z ograniczonymi dowodami na
rakotworczos¢ u zwierzat doswiadczalnych [4].

Oksym butan-2-onu znajduje zastosowanie w for-
mulacjach podktadoéw, lakieréw, powtok ochronnych,
w tym farb i zywic alkidowych, oraz zywic epoksydo-
wych i poliuretanéw jako $rodek przeciw kozuszeniu
i twardnieniu. Zapobiega wysychaniu oksydacyjnemu
i powstawaniu twardych, galaretowatych filméw na po-
wierzchni produktu w pojemniku. W mniejszym stop-
niu wystepuje w wielu srodkach do konserwacji drew-
na i farbach przeciwporostowych, a takze w niektérych

klejach, uszczelniaczach silikonowych i tuszach dru-
karskich [6-8]. Oksym butan-2-onu o wysokiej czysto-
$ci moze by¢ takze stosowany w syntezie silikonowych
srodkow sieciujacych i silikonowych $rodkéw utwar-
dzajacych jako surowiec do produkcji utwardzaczy do
mieszanek gumy silikonowej i powlok galwanicznych
lub jako $rodek blokujacy w procesie wytwarzania po-
limeréw uretanowych. Ponadto moze by¢ uwalniany
z produktow budowlanych, takich jak farby lub masy
szpachlowe.

Oksym butan-2-onu cechuje si¢ stosunkowo duza
preznoscia par w temperaturze pokojowej, tj. 0,14 kPa,
€O 0znacza, ze stezenie jego pary nasyconej moze 0sig-
ga¢ wartosci rzedu 5000 mg/m’. W rezultacie w poje-
dynczych przypadkach w powietrzu pomieszczen we-
wnetrznych moga wystepowac jego znaczne stezenia [3].

W badaniu przeprowadzonym przez Niemiecki Insty-
tut Bezpieczenstwa i Zdrowia w Pracy w 2012 r. oceniono
wielko$¢ stezenia MEKO w powietrzu strefy oddychania
pracownikéw z réznych galezi przemystowych, takich
jak produkcja i obrobka powtok, przemyslt chemiczny,
elektrotechniczny, mechaniczny i tworzyw sztucznych,
obrébka metali oraz prace przy ukladaniu drewnianych
podldg. Lacznie w latach 1998-2011 wykonano 248 po-
miaréw. Oceniane wedlug grup obszaréw roboczych me-
diany stezen MEKO wynosity 0,35-0,5 mg/m’, a stezenie
95 percentyla wynosilo 1,1-4,7 mg/m® [9]. Miedzynaro-
dowa Agencja Badan nad Rakiem (International Agency
for Research on Cancer — IARC) wskazuje MEKO jako
jedna z gtéwnych substancji, na ktére moga by¢ naraze-
ni pracownicy podczas malowania [6-8]. Malarze uzy-
wajacy farb alkidowych zawierajacych te substancje sa
na nig narazeni w stezeniach do 3,62-7,24 mg/m° [10].
Prognozowane za pomoca modeli bezpomiarowych
maksymalne stezenia MEKO w pomieszczeniach pod-
czas stosowania farb alkidowych $ciennych moga wy-
nosi¢ nawet 227 mg/m’ a $rednie stezenie mierzone
8-godzinnym czasem zmiany roboczej moze wynosi¢
195 mg/m’ [11,12].

Do wchtaniania MEKO dochodzi przez skére. Oszaco-
wano, Ze narazenie przez skore na te substancje podczas
jej stosowania jako potproduktu w syntezach i w formula-
cjach farb ptynnych wynosi ok. 0,69 mg/kg/mc./dobe [13].

Celem pracy bylo przedstawienie i ocena dowodéw
zmiany kategorii rakotworczo$ci MEKO oraz skutkow
wynikajacych z tej zmiany dla przedsiebiorstw go pro-
dukujacych i stosujacych na podstawie badan nauko-
wych dotyczacych zaleznosci pomigdzy narazeniem
a wystepowaniem nowotworéw u zwierzat i ludzi oraz
analizy aktow prawnych w obszarze chemikaliow.
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METODY PRZEGLADU

Przeprowadzono przeglad literatury z wykorzystaniem
internetowych baz danych czasopism naukowych: Pub-
Med, Google Scholar, Scopus i EBSCO Discovery Servi-
ce, uzywajac nastepujacych stow kluczowych w jezykach
angielskim lub polskim odnoszacych si¢ do ekspozycji:
oksym butan-2-onu, metyloetyloketoxim, oksym keto-
nu etylowo-metylowego, zastosowanie, narazenie zawo-
dowe i dopuszczalne wielkosci narazenia zawodowego,
oraz efektu zdrowotnego: toksycznos$¢, rakotwdrczosé
i mutagenno$¢ oksymu butan-2-onu. Odpowiednie ba-
dania zostaly réwniez zidentyfikowane poprzez przeglad
piSmiennictwa w kazdej z publikacji. Przeglad przepro-
wadzono uwzgledniajac badania na zwierzetach.

W dostepnym pismiennictwie nie znaleziono danych
nt. skutkéw dzialania toksycznego i odlegtych skutkow
narazenia na MEKO u ludzi. Uwzgledniono réwniez do-
stepne na stronie Europejskiej Agencji ds. Chemikaliow
4 raporty, opinie, komentarze i oceny dotyczace har-
monizacji klasyfikacji i oznakowania MEKO na pozio-
mie Unii Europejskiej (UE) oraz dane z dokumentacji
rejestracyjnej, przedlozonej w ramach rozporzadzenia
REACH. Z kazdego badania wyodrebniono nastepuja-
ce informacje: rodzaj efektu zdrowotnego, dowody dzia-
tania rakotwodrczego i genotoksycznego, narazenie, naj-
nizszy poziom wywolujacy szkodliwe dziatanie (lowest
observed adverse effect level - LOAEL) oraz poziom nie-
wywolujacy dajacych sie zaobserwowac szkodliwych
skutkow (no observed adverse effect level - NOAEL).

W pracy uwzgledniono 41 badan, w tym 15 doty-
czacych dzialania toksycznego, 13 dotyczacych dziala-
nia rakotworczego, genotoksycznego i mutagennego,
2 oceny narazenia i 6 aktéw prawnych. Przeglad lite-
ratury obejmowat lata 1980-2021. Oceniono dzialanie
rakotwdrcze MEKO w odniesieniu do najbardziej ak-
tualnych, odpowiednich kryteriéw zawartych w rozpo-
rzadzeniu CLP. Wigkszos$¢ badan rakotworczosci i geno-
toksycznosci prowadzono w latach 1990-2012. Analiza
wykazala, Ze nie ma nowych dowoddéw uzasadniajacych
zmiane ustalonej kategorii rakotworczosci MEKO i nie
s dostepne zadne badania epidemiologiczne, ktore wy-
kazalyby, ze wywoluje on raka u ludzi.

WYNIKI PRZEGLADU

Skutki dzialania toksycznego MEKO u zwierzat
Oksym butan-2-onu wykazuje niskg inhalacyjng tok-
syczno$¢ ostra u szczurow — mediana stezenia $miertel-
nego miesci si¢ w zakresie 4830-14 410 mg/m’ [1,14].

Badania toksycznosci MEKO przeprowadzono na
szczurach i myszach po podaniu wielokrotnym droga
inhalacyjng oraz per os. Przewlekle narazenie drogg in-
halacyjng prowadzilo do methemoglobinemii, nie-
dokrwistosci hemolitycznej, obejmujacej pozaszpikowa
proliferacje komorek krwiotwdrczych i hemosydero-
z¢ $ledziony, nienowotworowego dziatania na watrobe
oraz zmian zwyrodnieniowych nablonka wechowego
w nosie [15-17].

Wartos¢ najnizszego stezenia wywotujacego szkodli-
we dziatanie (lowest observed adverse effect concentration
level - LOAEC) dla hematotoksycznego dziatania MEKO
wyznaczono na poziomie 54 mg/m’ na podstawie badan
toksycznosci przewleklej przeprowadzonych wg metody
OECD TG 453/EU B.33 u obu gatunkéw [15-17]. Zwigk-
szenie stezenia methemoglobiny we krwi oraz zmiany
w $ledzionie i pozaszpikowej hematopoezie w watrobie
przypisuje sie produktowi hydrolizy MEKO, tj. hydrok-
syloaminie, ktora jest utleniana do azotynu [18]. Oksym
butan-2-onu powodowat zalezny od dawki wptyw na pa-
rametry krwi wskazujacy na niedokrwisto$¢ hemolitycz-
ng oraz pozaszpikowa hematopoeze w $ledzionie i watro-
bie takze po narazeniu drogg pokarmowg, zglebnikiem
do zofadka i w wodzie do picia. Za LOAEL dla dziata-
nia hematotoksycznego w badaniu 28-dniowym uznano
dawke 20 mg/kg mc./dobe [1].

Opisano wystepowanie przemijajacych zmian neu-
robehawioralnych (zaburzen réwnowagi i postawy, upo-
Sledzenia chodu, pobudzenia, zwiekszenia reaktywnosci
na bodzce, objawéw pobudzenia ukladu wegetatywnego,
np. §linienia, wzmozonej reakcji na dotyk) w 90-dniowym
badaniu na szczurach zgodnym z metodag OECD TG 408
po podaniu MEKO w dawce 400 mg/kg mc./dobe [2].

Wplyw na uklad oddechowy obserwowano w ba-
daniach toksycznosci przewleklej u szczuréw i myszy
(wg metody OECD TG 453/EU B.33). Myszy byly podat-
niejsze na dziatanie MEKO na komorki nabtonka nosa
niz szczury. Za najmniejsza warto$¢ LOAEC dla wptywu
na drogi oddechowe u myszy przyjeto stezenie 54 mg/m’
(po zaréwno 12 mies., jak i 18 mies. ekspozycji) [15-17].

W rozwazaniach toksykokinetycznych wykazano
2 szlaki metaboliczne MEKO. Zatozono, ze jest on hy-
drolizowany w organizmie do butan-2-onu (ketonu me-
tylowo-etylowego) i hydroksyloaminy oraz ze ten szlak
jest preferowany. Istnieje tez inny szlak metaboliczny,
ilosciowo mniej istotny, ktéry moze by¢ zwigzany z po-
tencjalnym dzialaniem genotoksycznym MEKO, po-
legajacy na powolnym utlenianiu go do karboanionu,
tj. 2-nitrobutanu w postaci anionu przy udziale mikro-
somalnych monooksygenaz [11,19-23].
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Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

Oksym butan-2-onu nie indukowal mutacji w testach na
bakteriach Salmonella typhimurium, w testach in vitro
na komorkach ssakéw ani w badaniach in vivo [1,14,20,
24-26]. W systemach in vitro ssakdw nie wywolywal
aberracji chromosomowych w hepatocytach szczu-
ra, mutacji genéw w komorkach chioniaka myszy, wy-
miany chromatyd siostrzanych ani aberracji chromoso-
méw w komoérkach CHO chomika. Badanie chloniaka
myszy wykazalo dzialanie mutagenne przy braku akty-
wagcji 9, ale w obecnosci cytotoksycznosci (zahamowa-
nie wzrostu o 50-92,5% przy dawkach 2,8-6,5 pl/ml).
Oksym butan-2-onu nie indukowal mutacji in vivo
w mikrojadrach erytrocytéw krwi obwodowej u sam-
cow i samic myszy B6C3F1 narazanych z wodg do picia
ani nie wykazywal znaczacego wzrostu aberracji chro-
mosomowych w szpiku kostnym szczura. W DNA wa-
troby szczuréw narazonych inhalacyjnie przez 6 godz.
na MEKO nie zaobserwowano adduktéw DNA. Wy-
niki badan dzialania mutagennego MEKO zestawiono
w tabeli 1 [1,14,20,21,25-30].

Dzialanie rakotwodrcze na watrobe
Hepatokancerogennos¢ MEKO jest prawdopodobnie
ogolng wlasciwoscia ketoksyméw [21-23]. Rakotwor-
czo$¢ jest wynikiem utleniania ketoksymoéw do odpo-
wiednich drugorzedowych nitroalkanéw w reakgji za-
leznej od sulfotransferazy. Uwaza si¢, ze reakcja jest
katalizowana przez cytochrom P450 [31]. Zaklada sie,
ze potencjalne mechanizmy sg wysoce ztozone i obej-
muja wiele zdarzen i czynnikéw, ktére weigz sg niezna-
ne. Zalozono udzial efektéw cytotoksycznych (wzrost
proliferacyjny) w kancerogenezie watroby [3].

Punktem wyjécia dzialania rakotwdrczego na wa-
trobe sg nierakotworcze skutki dzialania na ten narzad.
W badaniach obejmujacych caly okres zycia (badania
inhalacyjne, polaczone badania toksycznosci przewle-
ktej i rakotwdrczosci) obserwowano wptyw MEKO na
watrobe u szczuréw i myszy w sposob zalezny od steze-
nia. Oddziatywanie MEKO na watrobe zaobserwowano
u myszy jako przerost i martwice zrazikéw centralnych
w stezeniach >54 mg/m’ [15-17].

U szczuréw w tym stezeniu dziatanie toksyczne na
watrobe manifestowalo si¢ zapaleniem torbielowatym
watroby, ogniskami bazofilnymi i wakuolizacjg. Nie
wyznaczono NOAEC dla wptywu MEKO na watro-
be u szczuréw, poniewaz jej uszkodzenie wystapito juz
przy najnizszym stezeniu ekspozycji. Uznano, ze tor-
bielowate zwyrodnienie watroby jest zrédtem dziala-
nia rakotworczego, ale wkladu tego nie mozna okresli¢

ilosciowo. Nierakotwdrcze dzialanie na watrobe by-
o wyrazniejsze u samcéw zwierzat w odniesieniu do
powstawania guzéw i torbieli oraz wystepowania gab-
czastej tkanki watrobowej. Masy watroby byly znacza-
co zwiekszone u samcow zwierzat z grupy wysokich
stezen w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi, ale
przyrost masy nie byl juz znaczacy, gdy wykluczono
zwierzeta z nowotworami [15-17]. W tabeli 2 przed-
stawiono zalezno$¢ nierakotworczych skutkéw dziata-
nia MEKO na watrobe¢ u samcdéw i samic szczuréw od
stezenia.

W czgsci badan dotyczacej rakotwdrczosci szczu-
ry F344 (3, Q, 50/pte¢/dawka) i myszy CD-1 (50/pte¢/
/dawka) poddawano ekspozycji calym cialem na
MEKO o rozmiarze czastek wyrazonym jako srednica
aerodynamiczna masy 2,3-2,6 um (mass median aero-
dynamic diameter - MMAD), o geometrycznym odchy-
leniu standardowym 2,1-2,8 pm (geometric standard
deviation — GSD) w przypadku szczuréw oraz MMAD
2,1-2,7 ym i GSD 2,7-3,4 pym w przypadku myszy.
Zwierzeta narazano przez 6 godz. dziennie, 5 dni w ty-
godniu przez 26 mies. (szczury) lub 18 mies. (myszy) na
MEKO w stezeniach wynoszacych 0 mg/m?, 54 mg/m’,
270 mg/m?®lub 1346 mg/m’. Metoda spelniala kryte-
ria zgodne z OECD TG 453/EU B.33. Satelitarne gru-
py zwierzat byly narazone przez 3 mies., 12 mies. lub
18 mies. (szczury) lub 12 mies. (myszy) [15-17].

Dlugotrwale narazenie drogg inhalacyjng na MEKO
spowodowalo rozwdj nowotworéw watroby zaréw-
no u samcow, jak i u samic szczuréw. Zaobserwowano
znacznie zwiekszong czesto$¢ wystepowania raka i gru-
czolakéw watroby u samcéw szczuréw przy stezeniach
270 mg/m® lub 1346 mg/m* w poréwnaniu z réwnocze-
snymi kontrolami i historycznymi danymi kontrolnymi.
U samic szczuréw odnotowano réwniez wzrost czesto-
$ci wystepowania gruczolaka watrobowokomorkowego,
ale réznica w poréwnaniu z grupg kontrolng nie osia-
gnela istotnosci statystycznej. U myszy zmiany w wa-
trobie pojawily sie z wigkszg czgstoscig u zwierzat nara-
zanych na zwigzek w stezeniu 1346 mg/m’ po 18 mies.
narazenia. Zmiany te obejmowaly zwigkszong czestos¢
wystepowania gruczolakéw i rakéw watroby, glownie
u samcoéw myszy w poréwnaniu z réwnoczesnymi kon-
trolami. U samcéw myszy zaobserwowano wzrost in-
dukcji guzow w watrobie w grupie narazanej na stezenie
1346 mg/m’, w poréwnaniu z grupa kontrolna, i gru-
pami narazanymi na stezenia 54 mg/m’ i 270 mg/m’.
Wystapit niewielki wzrost czestosci wystepowania gru-
czolaka watroby u samic z grupy 1346 mg/m’, jednak
nie byl statystycznie istotny.



micronucleus test 0; 625;
1250; 2500; 5000; 10 000
ppm (dawki nominalne /
/ nominal doses) (samce /
/ males do/to 1330 mg/kg
mc. / mg/kg b.w.; females
do/to 3170 mg/kg mc. /

/ mg/kg b.w.)

marrow cells

myszy B6C3F1 (N = 5/dawka/plec) /
/ mouse B6C3F1 (N = 5/dose/sex)

podanie z wodg do picia /

administered with drinking water
czas ekspozycji: 13 tygodni / time

of exposure: 13 weeks
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Tabela 1. Zestawienie wynikéw badan mutagenno$ci i genotoksyczno$éci oksymu butan-2-onu (MEKO) [1,14,20,21,25-30]
Table 1. Summary of the results of butan-2-one oxime (MEKO) mutagenicity and genotoxicity tests [1,14,20,21,25-30]
Wyniki
Results
mutagenno$¢
Test/Dawka Uktad badawczy mutagenicity Pi$miennictwo
Test/Dose Research system bez aktywacji 2 aktywadja cytotoksyq.nos’c’ Bibliography
metabolicznej metaboliczna Cytotoxicity
without metabolic ~ with metabolic
activation activation
Test na bakteriach / Test
on bacteria (test Amesa /
/ Ames test)
0,0,1, 0,5, 1,0, 2,5, Salmonella typhimurium TA100 - - + 14
5,0 mg/plytka / mg/plate
0, 5-10 000 pg/plytka / Salmonella typhimurium TA98, - - - 14
/ pg/plate TA100, TA1535, TA1537, TA1538
0, 100-10 000 pg/ptytka/  Salmonella typhimurium TA98, - - - 20
/ ug/plate TA100, TA1535, TA1537, TA97
0, 100-10 000 pg/ptytka/  Salmonella typhimurium TA98, - - - 25,27
/ pg/plate TA100, TA1535, TA1537, TA1538
dawki nie podano / dose Salmonella typhimurium TA98, - - - 28
not given TA100, 2637, Escherichia coli WP2uvr
Test na komorkach ssakow
in vitro / Mammalian cell
tests in vitro
mutacje genowe / gene komorki choniaka myszy / mouse + - + 14, 26,27
mutations 1,7-6,5 ul/ml lymphoma cells L5178Y w obecnosci wzrost zalezny
cytotoksycznosci / od dawki / dose-
/ in the presence dependent
of cytotoxicity increase
naprawa DNA do / DNA hodowle hepatocytow szczura F344 / - b.d./n.d. + 1
repair to 5000 pg/ml / rat hepatocyte cultures F344
wymiana SCE do / komorki CHO chomika chinskiego/ - - b.d./n.d. 14,20
/ exchange of SCE / Chinese hamster CHO cells
to 500 pg/ml (-S9);
5000 pg/ml (+S9)
aberracje chromosomowe  komorki CHO chomika chinskiego / - - b.d./ n.d. 14, 20
do / chromosomal / Chinese hamster CHO cells
aberrations to 5000 pg/ml
(+/-S9)
Badanie in vivo / In vivo test
aberracje chromosomowe /  komorki szpiku kostnego szczura - - - 1
/ chromosomal aberrations ~ Sprague-Dawley / rat Sprague-
300, 600, 1200 mg/kg mc./  Dawley bone marrow cells
/dzient / mg/kg b.w./day d, @, N = 5/dawka/dose
podanie per os zgtebnikiem /
/ administered by gavage
okres obserwacji 6, 24, 48 godz. /
/ observation period 6, 24, 48 h
test mikrojadrowy / komorki szpiku kostnego / bone - - - 20
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Tabela 1. Zestawienie wynikéw badan mutagennosci i genotoksyczno$ci oksymu butan-2-onu (MEKO) [1,14,20,21,25-30] - cd.
Table 1. Summary of the results of butan-2-one oxime (MEKO) mutagenicity and genotoxicity tests [1,14,20,21,25-30] - cont.

Wyniki
Results
mutagenno$¢
Test/Dawka Uklad badawczy mutagenicity Pi$miennictwo
Test/Dose Research system bez aktywadji 2 aktywacja cytotoksy?z.nos'é Bibliography
metabolicznej metaboliczng Cytotoxicity
without metabolic with metabolic
activation activation
Badanie in vivo / In vivo test
addukty z DNA i RNA / szczury, inhalacja - 1,29, 30
/ adducts with DNA brak adduktéw z DNA / no adducts with DNA
and RNA komorki +
watroby szczura Wistar indukcja adduktéw z RNA watroby szczura / induction
samce, samice / Wistar rat of adducts from rat liver RNA
liver cells males, females
375-1000 ppm
(1350-3600 mg/m”) / 6 h
b.d. / n.d. - brak danych / no data.
+ Wynik dodatni / positive result, - wynik ujemny / negative result.
Tabela 2. Skutki nierakotworczego dziatania oksym butan-2-onu (MEKO) na watrobe u samcéw i samic szczurdw [16-18]
Table 2. Results of non-carcinogenic effects of butan-2-one oxime (MEKO) in male and female rats [16-18]
Szczury
Rats
[n]
Skutki nierakotworcze
Non-carcinogenic effect 0 mg/m* MEKO 54 mg/m* MEKO 270 mg/m* MEKO 1346 mg/m* MEKO
samce samice samce samice samce samice samce samice
males females males females males females males females
(N=50) (N=50) (N=51) (N=50) (N=51) (N=50) (N=51) (N=51)
Guzy / Tumors 1 2 4 2 7 4 21 2
Cysty / Cysts 0 0 1 0 1 0 14 0
Ogniska bazofilne / Basophilic foci 22 37 23 29 25 40 35 46
Gabczasto$¢ watroby / Hepatic spongiosis 12 1 18 0 20 0 25 4
Wakuolizacja / Vacuolization (po 18 mies. badania / 14 9 12 12 22 12 22 15

/ after 18 months of the study)

Po zakonczeniu badania zaobserwowano zwiek-
szong czestos¢ wystepowania gruczolakowldknia-
kow gruczotu sutkowego u samcow i samic szczurow
w poréwnaniu z réwnoczesnymi kontrolami w naj-
wiekszym stezeniu (odpowiednio, 9/51 vs 1,17/50
w grupie kontrolnej i 17/50 vs 23/50 w grupie kontro-
Inej). Statystyczne testy istotnosci wykazaty znamien-
ng odpowiedz w najwigkszym stezeniu tylko u sam-
codw (p < 0,05) [15-17].

W tabeli 3 przedstawiono zaleznos¢ czestosci wyste-
powania nowotworéw watroby u samcow i samic szczu-
réw oraz myszy w wyniku narazenia na MEKO.

Przeprowadzono modelowanie dawki wyznaczajacej
dla skutkéw dziatania rakotworczego i nierakotworczego

MEKO na watrobe. Na podstawie danych dotyczacych
czestosci wystepowania nowotworéw watroby przepro-
wadzono modelowanie dawki referencyjnej (BMD10)
przy poziomie ryzyka 10%. Zeby dopasowaé dane eks-
perymentalne, zastosowano oprogramowanie dawki re-
ferencyjnej, w wersji 2.2 USA EPA. Krzywa dopasowano
przy uzyciu metody najwigkszej wiarygodnosci. Model
liniowy kwantowy najlepiej spos$réd dostepnych modeli
dopasowal dane eksperymentalne. W ekstrapolacji linio-
wej oszacowano nastepujacg zalezno$¢ ryzyka raka watro-
by dla 40-letniego narazenia zawodowego od stezenia [3]:

7,0 mg/m? dla ryzyka 4:1000 (0,4%)

0,7 mg/m?dla ryzyka 4:10 000 (0,04%)

0,07 mg/m? dla ryzyka 4:100 000 (0,004%).
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Tabela 3. Czesto$¢ zmian nowotworowych u szczuréw F344 i myszy CD-1 narazonych na oksym butan-2-onu (MEKO) [1,16-18]
Table 3. The incidence of neoplastic changes in F344 rats and CD-1 mice exposed to butan-2-one oxime (MEKO) [1,16-18]
Czesto$¢ zmian nowotworowych
Incidence of neoplastic changes
0y
Nowotwdr [n/total n (%)]

Cancer 0 mg/m* MEKO 54 mg/m* MEKO 270 mg/m* MEKO 1346 mg/m* MEKO
samce samice samce samice samce samice samce samice
males females males females males females males females

Gruczolaki watroby / Liver adenoma
szczury / rats 0/50 (0) 0/50 (0) 2/51 (3,9) 0/50 (0) 5/51 (9,8)* 2/50 (4,0)  18**/51(35,3)  4/50(7.,8)
myszy / mice 4/50(8)  0/50(0)  11/50(22)  0/50 (0) 10/50 (20)* 1/50 (2) 11/50 (22) 3/50 (6)
Raki watroby / Liver carcinoma
szczury / rats 0/50 (0) 0/50 (0) 0/51 (0) 0/50 (0) 1/51 (2,0) 0/50 (0) 12**/51 (23,5) 0/50 (0)
myszy / mice 2/50 (4)  0/50 (0) 2/50 (4) 0/50 (0) 1/50 (2) 0/50 (0) 10/50 (20) 0/50 (0)

* Srednia warto$¢ istotnie rézna od réwnoczesnej kontroli przy p < 0,05 / Mean value significantly different from concurrent control at p < 0.05.
** Srednia wartos¢ istotnie rézna od kontroli przy p < 0,01 / Mean value significantly different from the control at p < 0.01.

Chociaz zwigkszong czesto$¢ wystepowania nowo-
tworéw odnotowano réwniez w gruczole sutkowym,
uznano, ze — w przeciwienstwie do watroby - geno-
toksyczny mechanizm dzialtania jest w nim mato praw-
dopodobny. W zwiazku z tym dla niegenotoksyczne-
go mechanizmu dzialania liniowa ocena ryzyka nie
jest odpowiednia. Modelowanie wykazalo, ze powsta-
wanie guzéw w watrobie samcéw bylo najwrazliwszym
parametrem dla nierakotworczych skutkéw dzialania
na watrobe. Oszacowane ryzyko wystapienia nierako-
tworczych skutkow dzialania MEKO w watrobie w wy-
niku 40-letniego narazenia zawodowego wynosilo, od-
powiednio, 4:1000 dla narazenia w stezeniu 7,7 mg/m’
(2,1 ppm), 4:10 000 dla narazenia w stezeniu 1,4 mg/m®
(0,4 ppm) i4:100 000 w stezeniu 0,7 mg/m’.

Wedlug OSHA oszacowane ryzyko jednostkowe
gruczolaka watroby wynosi 2,53 x 107, a raka watro-
by 1,13 x 107 Obliczone ryzyko zawodowe wystapie-
nia raka watroby w wyniku 40-letniego narazenia na
MEKO w stezeniu 4,4 mg/m* wynosi 4:1000 [3].

Dyskusja

Mimo ze w piSmiennictwie nie znaleziono nowych do-
wodoéw uzasadniajacych zmiane ustalonej kategorii ra-
kotwdrczosci MEKO z kategorii 2 do kategorii 1B i nie
s dostepne zadne solidne dane epidemiologiczne, ktdre
wykazalyby, ze zwigzek ten wywotuje raka u ludzi, Ko-
mitet ds. Oceny Ryzyka (Risk Assessment Committee —
RAC), dzialajacy przy Europejskiej Agencji ds. Chemi-
kaliéw (European Chemical Agency - ECHA) dokonat
ponownej oceny dzialania rakotworczego MEKO w od-
niesieniu do najbardziej aktualnych, odpowiednich

kryteriéw zawartych w rozporzadzeniu CLP. Komitet
ds. Oceny Ryzyka wzial pod uwage site i ciezar dowodu
zgodnie z kryteriami dla kategorii 1B i przyjal, ze brak
wystarczajacych danych dla ludzi nie wyklucza, ze
MEKO moze powodowac¢ raka u ludzi.

Dowody rakotwoérczos$ci MEKO oceniono w odnie-
sieniu do ich znaczenia dla czlowieka. Jak pokazano,
najwigksze domniemanie, ze MEKO jest rakotworczy
dla czlowieka, budza wyrazne dowody uzyskane w ba-
daniach na zwierzetach, dobrze udokumentowanych
i przeprowadzonych zgodnie z zasadami dobrej praktyki
laboratoryjnej wedtug miedzynarodowych wytycznych.
Najmocniejsze dowody rakotworczo$ci MEKO uzyska-
no w warunkach narazenia inhalacyjnego u szczuréow
F344 i myszy CD-1. Oksym butan-2-onu powodowat
guzy watroby (gruczolaki i raki) u obu gatunkéw przy
wszystkich badanych stezeniach [1,15-17]. Zaleznos¢
dawka-odpowiedz dla indukcji nowotworu w watrobie
szczurdw i myszy zaobserwowano u obu plci. Najnizszy
poziom narazenia powodujacy znaczny wzrost czesto-
$ci guzéw watroby, przy ktérym u 9,8% samcow szczu-
réw rozwinal sie gruczolak watrobowokomoérkowy, wy-
nosit 270 mg/m®. Statystycznie istotny wzrost czestosci
wystepowania obserwowano przy stezeniu 270 mg/m’
lub 1346 mg/m*® dla gruczolakéw watroby u samcéw
szczurdw i przy 1346 mg/m? dla raka watroby u sam-
cOw szczurdw i myszy. Zwiekszona czgsto$¢ wystepo-
wania gruczolakéw watroby wystapila réwniez u sa-
mic szczuréw oraz myszy przy stezeniach 270 mg/m’
i 1346 mg/m’, cho¢ nie byla ona istotna statystycznie.

Wystapily tez pewne oznaki odpowiedzi wielostronne;.
Obserwowano kombinacje nowotworéw niezlosliwych
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i zlodliwych w 2 niezaleznych badaniach przeprowadzo-
nych w réznym czasie w réznych laboratoriach wedlug
innych protokotow [1,15-17].

Narazenie na MEKO miato miejsce droga inhala-
cyjng, calym cialem - jest to odpowiednia fizjologicz-
na droga narazenia, uwazana za bezposrednio majaca
zwiazek z narazeniem zawodowym czlowieka. Nie ma
sugestii o wyjatkowym szlaku metabolicznym MEKO
u gryzoni. Guzy znalezione u szczuréw i myszy pozo-
stajg istotne dla ludzi. W raporcie zharmonizowanej
klasyfikacji i oznakowania (Harmonised classification
and labelling - CLH) [1] rozwazono mozliwos¢ wysta-
pienia omytkowego skutku nadmiernej toksycznosci
przy dawkach badawczych: najwyzsza dawka w tescie
rakotworczosci powinna idealnie odzwierciedla¢ mak-
symalng tolerowang dawke (MTD). Nadmierna tok-
sycznos$¢ przekraczajaca MTD moze wplywaé na od-
powiedz rakotworcza. Na przyklad dziatanie toksyczne
prowadzace do martwicy z towarzyszacym rozrostem
regeneracyjnym moze prowadzi¢ do rozwoju nowo-
tworu jako wtoérna konsekwencja niezwigzana z we-
wnetrznym potencjalem rakotworczym samej substan-
cji. W odniesieniu do calego zwierzgcia nie bylo oznak
nadmiernej toksycznosci. W badaniach przeprowadzo-
nych na myszach i szczurach nie stwierdzono zwigzane-
go z narazeniem zwigkszenia liczby zgonéw. Masy cia-
ta zwierzat pozostawaly poréwnywalne z kontrolg przez
cale badanie.

Czy dziatanie toksyczne MEKO na watrobe byto
gléwnym prekursorem nowotworéw watroby? U szczu-
réw i myszy wystapily oznaki dziatania hepatotoksycz-
nego, manifestujace sie torbielowatym zwyrodnieniem
watroby, co w wigkszym lub mniejszym stopniu mogto
wplywa¢ na reakcje rakotwodrcza. Zaréwno u samcow,
jak i u samic zaobserwowano przebarwienia i nieznacz-
ny wzrost czesto$ci wystepowania wakuoli wewnatrz-
cytoplazmatycznych oraz wzrost czgstosci wystepowa-
nia ognisk zasadochtonnych w hepatocytach. Pomimo
zmian w watrobie zaréwno u samcoéw, jak i u samic,
wyrazny wzrost gruczolaka i raka zaobserwowano tyl-
ko u samcéw. Nie bylo dowoddw na martwice, przerost
regeneracyjny lub ciezka toksycznos¢ watroby u sam-
cow i samic szczuréw. U myszy, zaréwno u samcow, jak
i u samic w grupie o najwiekszej ekspozycji, zaobserwo-
wano przerost $rodzrazikowych komoérek watrobowych
i zapalenie ziarniniakowe. Niewielki wzrost czgstosci
wystepowania martwicy zaobserwowano tylko u samic
myszy z grupy narazonej na najwieksze stezenie. Zwiek-
szona czgsto$¢ wystepowania gruczolakoéw watroby,
ktora wystapila rowniez u samic szczuréw i myszy przy

stezeniach 270 mg/m’ lub 1346 mg/m’ ale nie byla
istotna statystycznie, wskazuje na ograniczone dowody
na raka [15-17].

Istniejg ograniczone dowody sugerujace sposob
dzialania MEKO, ktéry wiazat si¢ z cytotoksycznoscia,
w przypadku zwiekszonej czestosci wystepowania gu-
z6w watroby obserwowanej u szczuréw i myszy. Nie
zidentyfikowano Zadnego innego swoistego mechani-
zmu dzialania, a zatem w raporcie CLH uznano domysl-
nie obserwowane nowotwory za istotne dla ludzi [1].

Uznaje sig, ze genotoksycznos¢ odgrywa gtéwna role
W procesie rozwoju nowotworu. Istniejg jednak mocne
dowody sugerujace, ze MEKO nie jest genotoksyczny.
Badania genotoksycznosci MEKO, w tym na komoérkach
ssakow i in vivo na zwierzetach, okazaly si¢ ujemne. Poza
pojedynczymi obserwacjami widocznego, zwigzanego
z narazeniem wzrostu czesto$ci mutacji, indukowanego
w jednym testowym szczepie S. typhimurium oraz w te-
$cie na komoérkach chloniaka myszy, badania wykazuja,
ze MEKO nie jest genotoksyczny [1,14,20,24-26]. Jest
to argument, ze klasyfikacja MEKO do kategorii 2 rako-
twdrczosci pozostaje wlasciwa.

Ocene stopnia niepewnosci dzialania rakotwdrczego
MEKO u ludzi podsumowano w tabeli 4.

Tylko w przypadku 3 z 11 rozpatrywanych czynni-
kow mozna stwierdzi¢, ze budzg one duze obawy o dzia-
tanie rakotwdrcze MEKO u ludzi.

Szczegdlnie istotne, spelniajace funkcje pomocnicza
w ocenie rakotwdrczosci MEKO moga by¢ dos$wiad-
czenia i obserwacje wieloletnich formulatoréw mie-
szanin go zawierajacych, ich dystrybutoréw i dalszych
uzytkownikéw, wynikajace ze stosowania tej substan-
cji zaréwno w dziatalnosci zawodowej, jak i przez kon-
sumentow. Jakie stanowisko zajmuja przedsigbiorstwa,
ktére od wielu lat sg producentami szeroko stosowa-
nych w budownictwie farb alkidowych zawierajacych
MEKO?

Oksym butan-2-onu jest stosowany od dziesigcio-
leci przeciw kozuszeniu w materiatach powlokowych.
Typowe stezenia MEKO w konwencjonalnych farbach
alkidowych wynosza 0,3-2%, w zaleznosci od rodzaju
zywicy i wymaganej szybkosci schnigcia, aby zapobiec
utwardzeniu farby w pojemniku. Wedlug niemieckiej
firmy CD-Color GmbH MEKO, ze wzgledu na wyso-
ka prezno$¢ pary, szybko odparowuje w trakcie aplikacji
i po niej, dzieki czemu nie opdznia znaczaco schniecia
lakieru. Z wielu badan emisji wynika, ze w fazie uzytko-
wania z materialu powlokowego nie uwalnia si¢ MEKO,
dlatego ryzyko dla uzytkownika zwigzane z jego stoso-
waniem w pomieszczeniach wewnetrznych jest bardzo
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Tabela 4. Ocena stopnia niepewnosci dziatania rakotworczego oksymu butan-2-onu (MEKO) u ludzi
Table 4. Assessment of the level of concern about the carcinogenic effect of butan-2-one oxime (MEKO) in humans

CLP kryterium
CLP criterion

Wynik
Result

Dziatanie rakotwoércze MEKO u ludzi
Carcinogenic effect of MEKO in humans

a) Rodzaj nowotworu i jego podstawowe
wystepowanie / Tumour type and background
incidence

b) Reakcje wielostronne / Multi-site responses

tagodne i zlo$liwe nowotwory watroby, majace

znaczenie dla ludzi / benign and malignant liver

tumors of importance to humans

kombinacja gruczolakéw i rakéw watroby oraz
zwigkszona czesto$¢ wystepowania fagodnego
gruczolakowldkniaka gruczotu sutkowego /

duze obawy / high concern
kategoria 1B / category 1B

wystarczajace dowody na dziatanie
rakotworcze w watrobie / clear evidence
in liver

/ combination of liver adenomas and carcinomas
and increased incidence of benign fibroadenoma
of the mammary gland

c) Przeobrazanie zmian w zlosliwe / Progression of

nowotwory zlosliwe watroby / malignant tumors

ograniczone dowody w gruczole sutkowym /
/ insufficient evidence in mammary gland
przynajmniej kategoria 2 / at least category 2

duze obawy / high concern

lesions to malignancy

d) Skrécony okres utajenia nowotworu / Reduced
tumour latency

e) Czy reakcje wystepuja u jednej czy u obojga plci /
/ Whether responses are in single or both sexes

f) Czy reakcje wystepuja u jednego gatunku czy

of the liver

brak dowoddéw / no evidence

gruczolaki i raki watroby u obu gatunkéw,
przy wszystkich badanych stezeniach / liver
adenomas and cancers in both species, at all
concentrations tested

dwa gatunki (szczury i myszy / two species

kategoria 1b / category 1B

brak dowoddéw / no evidence

silne dowody u samcéw, dowody u samic
ograniczone / strong evidence in males,
limited evidence in females

przynajmniej kategoria 2 / at least category 2

silne dowody u szczuréw i myszy / strong

u kilku gatunkéw / Whether responses are in (rats and mice)

a single species or several species

g) Podobienstwo w budowie chemicznej do
substancji, w przypadku ktorych istniejg
odpowiednie dowody na rakotworczo$¢ /

/ Structural similarity to a substance(s) for which
there is good evidence of carcinogenicity

identified

h) Drogi narazenia / Routes of exposure

i) Poréwnanie przyswajania, rozmieszczania,
przemiany materii i wydalania pomigdzy badanymi
zwierzetami i ludzmi / Comparison of absorption,
distribution, metabolism and excretion between
test animals and humans

j) Mozliwos¢ wystapienia omytkowego skutku
nadmiernej toksycznosci przy dawkach badawczych /
/ The possibility of a confounding effect of excessive
toxicity at test doses

toxicity

k) Tryb dzialania i jego znaczenie dla ludzi, takie jak
cytotoksycznoé¢ ze stymulacja wzrostu, proces
wywolania mitozy, immunosupresja, mutagenno$¢ /
/ Mode of action and its relevance for humans, such
as cytotoxicity with growth stimulation, mitogenesis,
immunosuppression, mutagenici

nie zidentyfikowano zadnych strukturalnie
podobnych czynnikéw rakotworczych / no
structurally similar carcinogens have been

narazenie inhalacyjne / inhalation exposure

brak oznak istotnych réznic gatunkowych
w toksykokinetyce / there are no signs of
significant species differences in toxicokinetics

brak nadmiernej toksycznosci / no excessive

cytotoksyczno$¢ watroby mogta by¢ czynnikiem
prowadzacym do raka watroby, jednak
mechanizm dziatania MEKO nie zostat ustalony /
/ liver cytotoxicity may have been a contributing
factor to liver cancer, but the mechanism of action
of MEKO has not been established

evidence in rats and mice
duze obawy / high concern
kategoria 1b / category 1B

brak dowoddw / no evidence

przynajmniej kategoria 2 / at least category 2

przynajmniej kategoria 2 / at least category 2

przynajmniej kategoria 2 / at least category 2

przynajmniej kategoria 2 / at least category 2

CLP - rozporzadzenie Parlamentu Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia 2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji i mieszanin /
/ Regulation (EC) No. 1272/2008 of the European Parliament and of the Council of 16 December 2008 on classification, labelling and packaging of substances and mixtures [4].

mate. W przegladzie wlasnych danych firma CD-Color
GmbH nie stwierdzita zadnych zgloszonych incyden-
tow zwigzanych z powszechnym uzytkowaniem farb
dekoracyjnych i przemystowych zawierajacych MEKO
ani narazenia konsumentow. Zwykli konsumenci sg na-
razeni na male, bliskie zeru ilosci MEKO, a przeci¢tny
uzytkownik w spoleczenstwie zuzywa ok. 51 farby, czyli
25-100 g, by¢ moze raz w roku [32].

Firma Iberica de Componentes Quimicos SL od
kilkudziesieciu lat wprowadza do obrotu w przemy-
$le powlok oraz zywic produkty zawierajace MEKO
i nie obserwuje probleméw zdrowotnych wynikaja-
cych z narazenia na t¢ substancje u 0séb zatrudnionych
przy pracy z tymi produktami ani ich uzytkownikami.
Maksymalne stezenie w powlokach wynosi 0,5% i do tej
pory nie zgloszono zadnych probleméw zdrowotnych
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zwigzanych z MEKO. Wedtug tego producenta bardzo
niskie poziomy narazenia w rzeczywistych zastosowa-
niach stanowig zatem wiecej niz wystarczajacy dowod
na to, ze badania na zwierzetach nie s reprezentatyw-
ne. Podobne stanowisko przedstawita firma Sensopolis
Ltd. z Wielkiej Brytanii [32].

Nie ma obserwacji wynikajacych ze stosowania
MEKO w Polsce. Nalezy jednak podkresli¢, ze wedlug
Centralnego Rejestru Choréb Zawodowych w Pol-
sce w latach 2012-2021 nie stwierdzono przypadkow
choréb zawodowych spowodowanych narazeniem na
MEKO.

Skutki prawne dla przedsiebiorstw

wynikajace ze zmiany klasyfikacji MEKO

pod wzgledem dzialania rakotworczego

z kategorii 2 do kategorii 1B

Oksym butan-2-onu, jako substancja zaklasyfikowana
do kategorii rakotwoérczosci 1B, podlega ograniczeniu
w ramach rozporzadzenia REACH, ktére obejmuje re-
strykcjami jego wprowadzanie do powszechnej sprze-
dazy. Biorac pod uwage zastosowanie MEKO w farbach,
powtokach ochronnych, zywicach epoksydowych i po-
liuretanach, srodkach do konserwacji drewna, produk-
tach budowlanych itd., moze to okazac sie szczegélnie
dotkliwe dla przedsigbiorcéw [33]. Ograniczenie wy-
mienione w pozycji nr 28 zalacznika XVII do rozpo-
rzadzenia REACH dotyczy m.in. substancji, ktore sa
zaklasyfikowane jako rakotworcze kategorii 1B, i mo-
wi, Ze substancje te nie s3 wprowadzane do obrotu lub
stosowane jako skfadniki innych substancji lub w mie-
szaninach, gdy indywidualne stezenie w substancji lub
mieszaninie jest rowne lub wigksze niz odpowiednie
swoiste stezenie graniczne okreslone w czesci 3 zalacz-
nika VI do rozporzadzenia (WE) nr 1272/2008, lub od-
powiedniego ogélnego stezenia granicznego okreslo-
nego w czesci 3 zalacznika I do rozporzadzenia (WE)
nr 1272/2008.

W przypadku MEKO stezenie to wynosi 0,1%. Przed
wprowadzeniem do obrotu dostawcy dopilnowuja, aby
opakowania takich substancji i mieszanin byty opatrzo-
ne widocznym, czytelnym i nieusuwalnym napisem
o tresci: ,Produkt przeznaczony wylacznie do uzytku
zawodowego”. Odstepstwo obejmuje jedynie farby prze-
znaczone dla artystow [4].

Europejska Agencja ds. Chemikaliow moze wszczac¢
procedure stosowania ograniczen, moze roéwniez zapro-
ponowac wprowadzenie ograniczenia w odniesieniu do
wyrobow, ktore zawierajg substancje, a przemyst musi
przestrzega¢ ograniczenia po jego przyjeciu. Dotyczy

to wszystkich podmiotéw, w tym producentdw, impor-

teréw, dystrybutoréw, dalszych uzytkownikéw i sprze-

dawcéw detalicznych. Zgodnie z art. 57 rozporzadze-
nia REACH substancje spelniajace kryteria klasyfikacji

w klasie zagrozenia ,,rakotworczo$¢” kategorii 1B moga

podlega¢ wlaczeniu do zalacznika XIV, zgodnie z pro-

cedurg udzielania zezwolen, ustanowiong w rozporza-
dzeniu REACH [33]. Proces uzyskiwania zezwolen ma
zapewni¢, Ze substancje stanowiace bardzo duze zagro-
zenie (substances of very high concern — SVHC) sg stop-
niowo zastegpowane mniej niebezpiecznymi substancja-

mi lub technologiami, o ile odpowiednie rozwigzania

alternatywne sg dostgpne i mozliwe do zastosowania

z ekonomicznego i technicznego punktu widzenia.
Nalezy zauwazy¢, ze przedsiebiorstwa, ktdre od wie-

lu lat stosujg MEKO, jak Berceo Chemicals SL z Hiszpa-

nii w swoich komentarzach do opinii RAC proponujacej
zharmonizowang klasyfikacje i oznakowanie oksymu bu-
tan-2-onu na poziomie UE zwrocily uwage na to, ze obec-
nie nie jest dostepny zaden inny produkt zapobiegajacy
kozuszeniu farb, tak dobrze przebadany i z tak dobrze
przeprowadzona oceng ryzyka, przeznaczony do uzytku

ogolnego. Nie ma praktycznego zamiennika MEKO mi-

mo prob znalezienia go w ostatnich latach [32].

Do tej pory w Polsce nie byto obowigzku przekazy-
wania danych o narazeniu na MEKO do Centralnego
Rejestru Danych o Narazeniu na Czynniki Rakotwor-
cze i Mutagenne w pracy, prowadzonego przez Instytut
Medycyny Pracy zgodnie rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 lipca 2012 r. w sprawie substancji
chemicznych, ich mieszanin, czynnikéw lub proce-
sow technologicznych o dziataniu rakotwoérczym lub
mutagennym w $rodowisku pracy [34]. Zgodnie z tym
rozporzadzeniem substancje chemiczne i ich miesza-
niny o dzialaniu rakotwérczym lub mutagennym sta-
nowia:

1) substancje chemiczne spelniajace kryteria klasyfika-
cji jako rakotworcze lub mutagenne kategorii 1A lub
1B zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu Europej-
skiego i Rady (WE) nr 1272/2008 z dnia 16 grudnia
2008 r. w sprawie klasyfikacji, oznakowania i pako-
wania substancji i mieszanin, zmieniajacym i uchy-
lajacym dyrektywy 67/548/EWG i 1999/45/WE oraz
zmieniajacym rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006
(Dz. Urz. UE L 353 7 31.12.2008, str. 1);

2) mieszaniny zawierajace substancje wymienione
w pkt 1 w stezeniach powodujacych spetnienie kry-
teriow klasyfikacji mieszaniny jako rakotworczej
lub mutagennej kategorii 1A lub 1B zgodnie z roz-
porzadzeniem, o ktéorym mowa w pkt 1.
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Tabela 5. Warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen oksym butan-2-onu (MEKO) w srodowisku pracy [38-40]
Table 5. Occupational exposure limits (OEL values) for butan-2-one oxime (MEKO) in working environment [38-40]

Panstwo

Dopuszczalny poziom narazenia zawodowego
Occupational exposure limits

Country

TWA-8h

STEL

Dania / Denmark 25 ppm
Niemcy (AGS) / Germany (AGS)
Irlandia / Ireland 10 mg/m* (3 ppm)

ATHA USA / ATHA USA 10 ppm

1 mg/m?® (0,3 ppm) skora / skin

n.u./n.e.
8 mg/m* (2,4 ppm) 15 min
33 mg/m’ (10 ppm) 15 min

n.u. / n.e.

AGS (Ausschuss fiir Gefahrstoffe) - Komitet ds. Substancji Niebezpiecznych / Dangerous Substances Committee, ATHA - Amerykanskie Towarzystwo Higienistow

Przemystowych / American Industrial Hygien Association.

STEL - krotkoterminowa warto$¢ stezenia / short term exposure limit value, TWA-8h - $rednie stezenie wazone czasem / treshold weighted average.

n.u. / n.e. - nie ustalono / not established.

Skora / Skin - substancja wchlaniajaca sie przez skore / substance absorbed through the skin.

Zaklasyfikowanie MEKO do kategorii 1B bedzie
skutkowa¢ nowymi obowigzkami dla pracodawcy, taki-
mi jak:

prowadzenie rejestru prac, ktérych wykonywa-

nie powoduje konieczno$¢ pozostawania w kontak-

cie z MEKO lub jego mieszaninami zawierajacymi

MEKO w stezeniu =0,1%;

prowadzenie rejestru pracownikéw narazonych na

MEKO.

Pracodawca zatrudniajacy pracownika w warun-
kach narazenia na MEKO jest obowigzany wykony-
wac jego pomiary w trybie i z czestotliwoscig okreslo-
nymi w przepisach wydanych na podstawie art. 227 § 2
Ustawy z dnia 26 czerwca 1974 r. - Kodeks pracy [35].
W przypadku wystepowania czynnika o dzialaniu ra-
kotworczym lub mutagennym badania i pomiary wy-
konuje si¢ z inng czestotliwoscig niz dla pozostalych
substancji, niezaklasyfikowanych pod katem dziatania
rakotwdrczego, tj. co najmniej raz na 6 miesiecy, jeze-
li podczas ostatniego badania i pomiaru stwierdzono
stezenie czynnika o dzialaniu rakotwérczym lub mu-
tagennym powyzej 0,1 do 0,5 wartosci NDS i co naj-
mniej raz na 3 mies. jezeli podczas ostatniego badania
i pomiaru stwierdzono stgzenie czynnika o dzialaniu
rakotwdrczym lub mutagennym >0,5 wartosci NDS.
Czestotliwos¢ zalezy wiec od wartosci NDS badanej
substancji [36]. Normatywy higieniczne w §rodowisku
pracy dla MEKO ustalono w Niemczech, Danii i Irlan-
dii, w Polsce dotychczas nie ustalono wartosci NDS tej
substancji [37,38].

W Stanach Zjednoczonych American Industrial As-
sociation zaleca wartos¢ WEEL (workplace environmental
exposure levels) odpowiadajacg wartosci NDS na poziomie
10 ppm, tj. 36,2 mg/m® [39]. Niemcy rekomendujg takze
warto$¢ dopuszczalng w powietrzu atmosferycznym dla

MEKO na poziomie 0,02 mg/m* [40]. Wartosci najwyz-
szych dopuszczalnych stezen zestawiono w tabeli 5.

WNIOSKI

Dziewigtnastego maja 2020 r., rozporzadzeniem delego-
wanym Komisji UE 2020/1182 [5] bezposrednio stoso-
wanym we wszystkich panstwach czlonkowskich wpro-
wadzono zharmonizowang klasyfikacje i oznakowanie
pod wzgledem dzialania rakotwoérczego MEKO do kate-
gorii 1B. Rozporzadzenie stosuje si¢ od 1 marca 2022 r.

Indukcja nowotwordw, tj. istnienie zwigzku pomie-
dzy stezeniem MEKO a zwiekszong czestotliwoscig wy-
stepowania nowotwordéw ztosliwych watroby, charak-
ter i ich znaczenie dla ludzi oraz wrazliwos¢ 2 badanych
gatunkow u obu plci — wszystkie te czynniki wspierajg
jego klasyfikacje do kategorii rakotworczosci 1B.

Dotrzymywanie dopuszczalnych stezen w powie-
trzu $rodowiska pracy na poziomie ok. 0,7 mg/m? po-
winno zabezpieczy¢ pracownikéow przed dzialaniem
rakotworczym MEKO. Ryzyko dodatkowego raka wa-
troby w przypadku 40-letniego narazenia zawodowego
na MEKO w tym stezeniu wynosi 4:100 000. Jest to ry-
zyko akceptowalne zgodnie z przyjetymi w Polsce usta-
leniami.

W badaniach genotoksycznosci, w tym na komor-
kach ssakow i in vivo na zwierzgtach, MEKO okazat sie
negatywny. Jest to argument, ze jego klasyfikacja do ka-
tegorii 2 rakotworczosci pozostaje wlasciwa.

Ze zmiany kategorii rakotwodrczosci MEKO z katego-
rii 2 do kategorii 1B wynikaja skutki prawne dla przed-
siebiorstw, jak dotrzymanie warunkow ograniczenia
REACH, ktére obejmuje restrykcjami wprowadzanie
MEKO do powszechnej sprzedazy, prowadzenie reje-
stru prac, ktérych wykonywanie powoduje koniecznos¢
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pozostawania w kontakcie z MEKO lub mieszaninami
zawierajacymi go w stezeniu 20,1%, a takze prowadze-
nie rejestru pracownikéw na niego narazonych.

Zgodnie z opinig dostawcow MEKO obecnie nie
ma praktycznego, tak dobrze zbadanego jego zamien-
nika, mimo proéb znalezienia go w ostatnich latach. Po-
winien zosta¢ wprowadzony dluzszy okres przejscio-
wy na stosowanie kategorii rakotworczosci 1B MEKO
w praktyce.

Niezbedne jest ustalenie wartosci NDS dla MEKO,
poniewaz brak prawnie obowigzujacej dopuszczalnej
wartosci substancji w powietrzu srodowiska pracy po-
woduje, ze nie przeprowadza si¢ monitoringu srodowi-
ska pracy, a tym samym oceny ryzyka zdrowotnego dla
pracownika, bedacego rezultatem ekspozycji. Jednocze-
$nie nie jest tez znana skala problemu narazenia zawo-
dowego na MEKO w Polsce (liczba narazonych, wiel-
ko$¢ narazenia, skutki zdrowotne).
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