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!'Wartosci NDS i NDSCh trimetyloaminy zostaly w dniu 04.07.2018 r. przyjete na 89. posiedzeniu Mig¢dzyresortowej Komisji do
spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy i nastepnie zostaty
przedtozone Ministrowi Rodziny, Pracy i Polityki Spotecznej (wniosek nr 105) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zatacz-
niku nr 1 w czgsci A wykazu najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natgzen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w srodowisku pracy.

2 Publikacja opracowana na podstawie wynikow IV etapu programu wieloletniego ,,Poprawa bezpieczenstwa i warunkow pracy”,
finansowanego w latach 2017-2019 w zakresie badan naukowych i prac rozwojowych ze srodkow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego/Narodowego Centrum Badan i Rozwoju.

Koordynator programu: Centralny Instytut Ochrony Pracy — Panstwowy Instytut Badawczy.
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Streszczenie

Trimetyloamina (TMA) w temperaturze pokojowej jest
gazem palnym o bardzo nieprzyjemnym zapachu ze-
psutych ryb. Prog zapachowy trimetyloaminy znajduje
si¢ w przedziale 0,5 + 1,9 pg/m?®. Substancja ta bardzo
dobrze rozpuszcza si¢ w wodzie. Trimetyloamina jest
dostepna jako: bezwodny sprezony gaz, 33-procentowy
roztwor w etanolu lub 40-procentowy roztwor wodny.
Substancja ta jest gtoéwnie stosowana w syntezie orga-
nicznej do produkcji soli choliny, a przede wszystkim
chlorku choliny. Trimetyloamina jest rowniez stosowa-
na do produkcji: substancji stodzacych, skrobi kationo-
wej, srodkéw wabiacych owady, srodkow dezynfeku-
jacych, zywicy anionowo-wymiennej mocnej zasady,
a takze jako przyspieszacz w procesie wulkanizacji,
przy produkcji tworzyw sztucznych oraz do produkcji
czwartorzgdowych zwigzkéw amoniowych. Ponadto
trimetyloaming stosuje si¢ jako czynnik ostrzegawczy
do nawaniania gazu i czynnik flotacyjny. Substancja ta
jest zamieszczona w projekcie dyrektywy ustalajacej
5. wykaz wskaznikowych wartosci dopuszczalnych
z wartoscig OEL — 4,9 mg/m® oraz krotkoterminowa
STEL - 12,5 mg/m°.

Glownym skutkiem ostrego i przewleklego dziatania
trimetyloaminy jest dziatanie draznigce. Trimetylo-
amina moze by¢ szkodliwa dla ludzi narazonych droga
inhalacyjna, pokarmowa lub przez skoér¢. Narzadami
krytycznymi w przypadku narazenia na trimetyloaming
sa: oczy, skora oraz gorne drogi oddechowe. Prog dzia-
fania draznigcego trimetyloaminy u ludzi narazonych
jednorazowo zostat ustalony na poziomie 1 481 mg/m’
(mediana).

U pracownikow narazonych zawodowo na zwiazek
o stezeniu 48,5 mg/m*® i wigkszym obserwowano
umiarkowane skutki dziatania draznigcego na: uktad
oddechowy, oczy oraz skor¢. U ludzi zatrudnionych
przy produkcji i konfekcjonowaniu trimetyloaminy,
narazonych na zwiazek o st¢zeniach 0,24 + 19,5 mg/m?
(gtownie ponizej 12,1 mg/m?), nie obserwowano zad-
nych skutkéw zdrowotnych narazenia.

Nie ma wynikow badan dotyczacych dziatania uczu-
lajacego trimetyloaminy. Trimetyloamina nie wyka-
zuje dzialania mutagennego ani genotoksycznego.
W dostepnym pismiennictwie i bazach danych nie zna-
leziono informacji odno$nie dziatania rakotwoérczego
trimetyloaminy.

W badaniach na myszach stwierdzono dziatanie em-
briotoksyczne trimetyloaminy. Warto§¢ NOAEL (naj-
wigksza dawka substancji, przy ktérej nie wystgpuje
statystycznie lub biologicznie istotny wzrost czgstosci
wystepowania szkodliwych skutkéow lub ich nasilenia w
grupie narazanej w porownaniu z wynikami badan grupy
kontrolnej) dla myszy ustalono na poziomie 150 mg/kg
mc./dzien.

W 2-tygodniowym badaniu na szczurach ustalono war-
tos¢ LOAEC (najmniejsze stgzenie, przy ktorym wy-
stepuje statystycznie lub biologicznie istotny wzrost
czestosei wystepowania szkodliwych skutkow lub ich
nasilenia w grupie narazanej w poréwnaniu z wynika-
mi badan grupy kontrolnej) wynoszaca 183,75 mg/m3.
Skutkiem krytycznym bylo dziatanie draznigce trime-
tyloaminy. Stwierdzono, ze dziatanie uktadowe wysta-
pito przy wigkszych stezeniach. Wartos¢ LOAEC dla
dziatania draznigcego zwigzku na: oczy, nos i gardio
u ludzi ustalono na poziomie 48 mg/m?*. Nie obserwo-
wano skutkéw dziatania toksycznego trimetyloaminy
ponizej stezenia 12,1 mg/m?. W wigkszosci panstw,
podobnie jak do tej pory w Polsce, obowigzuje war-
to$¢ dopuszczalna (NDS) trimetyloaminy wynoszaca
12 mg/m?, natomiast dopuszczalne st¢zenie chwilowe
(NDSCh) — 24 mg/m?. W 2017 r. eksperci Komitetu
Naukowego ds. Dopuszczalnych Norm Zawodowego
Narazenia na Oddziatywanie Czynnikéw Chemicznych
w Pracy (SCOEL) zaproponowali st¢zenie 4,9 mg/m?
jako wartos¢ OEL dla trimetyloaminy w celu uniknie-
cia szkodliwych skutkow dziatania substancji na drogi
oddechowe oraz dzialania draznigcego sensoryczne-
go. Stwierdzono, ze stezenie to bedzie zabezpieczato
rowniez przed dziataniem uktadowym trimetyloaminy.
W celu uniknigcia “ucigzliwosci zapachowej” i aby za-
bezpieczy¢ pracownikoéw przed dziataniem draznigcym
trimetyloaminy w SCOEL zalecono warto$¢ krotkoter-
minowa STEL na poziomie 12,5 mg/m?3.

W badaniu na dziatanie draznigce sensoryczne (czucio-
we) na samcach myszy Swiss OF1 wyznaczona war-
to$¢ RDs, dla trimetyloaminy wynosita 147,62 mg/m®.
Na podstawie wartosci RDs, (147,62 mg/m?), stosujac
wspoélezynnik 0,03, zaproponowano warto$¢ NDS tri-
metyloaminy na poziomie 4,9 mg/m?. Warto$¢ ta po-
winna zapobiega¢ skutkom zdrowotnym narazenia za-
wodowego na trimetyloaming zaréwno miejscowym,
jak 1 uktadowym. Z uwagi na dzialanie draznigce tri-
metyloaminy na drogi oddechowe zaproponowano
zmniejszenie obecnie obowigzujacej wartosci NDSCh
ze stezenia 24 mg/m® na stgzenie 12,5 mg/m’. Norma-
tyw oznakowano litera ,,I” (substancja o dziataniu draz-
nigcym). Nie ma podstaw merytorycznych do ustalenia
warto$ci dopuszczalnego stezenia w materiale biolo-
gicznym (DSB).
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Summary

Trimethylamine (TMA) is a gas at ambient temperatu-
re, which has a pungent, fishy odour. It is commercially
available as a compressed gas, 40% aqueous solution
or a 33% solution in ethanol. It is used in organic syn-
thesis, especially of choline salts, as a warning agent
for natural gas and flotation agents, in the production of
cationic starches, quaternary ammonium compounds,
intense sweeteners and strongly basic anion exchange
resins. Moreover, it is used in the production of disin-
fectants and insect attractants. TMA is irritating to the
human respiratory tract, skin and eyes. The threshold
of irritation was reported to be 1481 mg/m* (median)
after a single dose. No effects were observed in wor-
kers exposed to 0.24-19.5 mg/m?, most measurements
being below 12.1 mg/m’. A LOAEC of 48 mg/m® was
established for human based on eyes, nose and throat
irritation.

Animal data with repeated inhalation exposure over
2 weeks revealed a LOAEC of 183.75 mg/m? based on
respiratory irritation in a rat study.

Embryotoxic effects were observed in mice (NOAEL
of 150 mg/kg bw/day).

The Scientific Committee for Occupational Exposure
Limits to Chemical Agents (SCOEL) has established
OEL of 4.9 mg/m® and STEL of 12.5 mg/m°.

A MAC value has been derived using the RD50 value
(147.62 mg/m* for TMA) and multiplying it by a fac-
tor of 0.03. The Expert Group for Chemicals Agents
has proposed to reduce the current MAC value from
12 mg/m? to 4.9 mg/m?® and the current STEL value
from 24 mg/m? to 12.5 mg/m?, which is also in ac-
cordance with the values recommended by SCOEL. It
has been proposed to remain the “I” (irritant) labelling
of TMA. No bases for a BEI value have been found.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka trimetyloaminy (TMA),
(HSDB 2017):

— wz6r sumaryczny C;H,N

—  wzoér strukturalny H3C — N — CH3

b
numer CAS 75-50-3
— numer indeksowy 612-001-00-9 (gaz);
612-001-01-6 (roztwor)

— numer WE 200-875-0
— synonimy TMA;
Tabela 1.

dimetylometanoamina;
N,N-dimetylometanoamina.

Zharmonizowang klasyfikacje oraz oznakowanie
trimetyloaminy zgodnie z tabelg 3.1. zatacznika VI
do rozporzadzenia Parlamentu Europejskiego 1 Rady
(WE) nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania substancji
i mieszanin, zmieniajacego i uchylajacego dyrekty-
wy 67/548/EWG 1 1999/45/WE oraz zmieniajacego
rozporzadzenie (WE) nr 1907/2006 (Dz. Urz. WE L
353 z dnia 31.12.2008, 1-1355 ze zm.) zamieszczo-
no w tabeli 1. i przedstawiono na rysunku 1.

Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie trimetyloaminy (TMA) zgodnie z rozporzadzeniem Parlamentu

Europejskiego i Rady (WE) nr 1272/2008

Klasyfikacja Oznakowanie ..

. kody zwrotow . kody zwrotow Specyﬁczpe stezenia :
klasa zagrozenia . piktogram, kody . graniczne Uwagi
1 kody kategorii WSk.aqu ac}.’Ch. haset ostrzegawczych WSk.aqu qc}.ICh. 1 wspotezynniki ,,M”

rodzaj zagrozenia rodzaj zagrozenia
Press. Gas GHS02 Skin Irrit. 2; Nota U
Flam. Gas 1 H220 GHSO05 H220 H315:C>5% Nota 5
Skin Irrit. 2 H315 GHSO07 H315 Eye Irrit. 2;
Eye Dam. 1 H318 GHS04 H318 H319:0,5%<C<5%
Acute Tox. 4 * H332 Dgr H332 STOT SE 3;
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cd. tab. 1
Klasyfikacja Oznakowanie .
. kody zwrotéw . kody zwrotéw Specyﬁczr}e stezenia :
klasa zagrozenia . piktogram, kody . graniczne Uwagi
i kody kategorii EREEIEEL | ostrzegawczych v snlreydl i wspotezynniki ,,M”
rodzaj zagrozenia rodzaj zagrozenia
STOT SE 3 H335 Dgr H335 H335:C>5%
Eye Dam. 1;
H318:C>5%
Objasnienia:

Press. Gas — gaz pod cisnieniem.

Flam. Gas 1 — gaz latwopalny, kategoria zagrozenia 1.

H220 — skrajnie fatwopalny gaz.

Skin Irrit. 2 — dziatanie zrace/drazniace na skore, kategoria zagrozenia 2.

H315 — dziata draznigco na skore.

Eye Dam. 1 — powazne uszkodzenie oczu/dziatanie draznigce na oczy, kategoria zagrozenia 1.
H318 — powoduje powazne uszkodzenie oczu.

Acute Tox. 4 * — toksycznos$¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.

H332 — dziatania szkodliwe w nastgpstwie wdychania.

STOT SE 3 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria zagrozenia 3.
H335 — moze powodowac podraznienie drog oddechowych.

* — minimum klasyfikacji.

o

GHS02 GHS04 GHSO05 GHSO07

Rys. 1. Piktogramy okreslone w zataczniku do rozporzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na biatym tle z czer-
wonym obramowaniem na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne

Roztwor trimetyloaminy ma oddzielng klasyfi- no na rysunku 2.

kacje, ktorg zamieszczono w tabeli 2. i przedstawio-

Tabela 2.
Zharmonizowana klasyfikacja oraz oznakowanie roztworow trimetyloaminy (TMA) zgodnie z rozporzadzeniem
Parlamentu Europejskiego i Rady nr 1272/2008

Klasyfikacja Oznakowanie ..
- - Specyficzne stezenia
. kody zwrotow . kody zwrotow ; "
klasa zagrozenia . piktogram, kody . graniczne Uwagi
i kody kategorii DL haset ostrzegawczych WELEr g i wspoOlczynniki ,,M”
Y kates rodzaj zagrozenia gawezy rodzaj zagrozenia P ?
Flam. Liq. 1 H224 GHS02 H224 STOT SE 3; Nota B
Acute Tox. 4 * H302 GHSO05 H302 H335:C>5%
Skin Corr. 1B H314 GHSO07 H314
Acute Tox. 4 * H332 Dgr H318
H332

Objasnienia:

Flam. Liq 1 — ciecz tatwopalna, kategoria zagrozenia 1.

H224 — skrajnie fatwopalna ciecz i pary.

Skin Corr. 1B — dziatanie zrace/draznigce na skore, kategoria zagrozenia 1B.

H314 — powoduje powazne oparzenia skory oraz uszkodzenia oczu.

Acute Tox. 4 * — toksycznos¢ ostra, kategoria zagrozenia 4.

H302 — dziata szkodliwie po potknigciu.

H332 — dziatania szkodliwe w nastepstwie wdychania.

STOT SE 3 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe — narazenie jednorazowe, kategoria zagrozenia 3.
* — minimum klasyfikacji.

fap

GHSO02 GHSO05 GHS07

Rys. 2. Piktogramy okre$lone w zataczniku do rozporzadzenia WE nr 1272/2008 (CLP) maja czarny symbol na bialym tle
z czerwonym obramowaniem na tyle szerokim, aby bylo wyraznie widoczne
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Wiasciwoscei fizykochemiczne trimetyloaminy (TMA),
(HSDB 2017):
— posta¢, wyglad
i zapach w temperaturze
pokojowej gaz palny
0 ostrym zapachu

amoniaku
i zepsutych ryb
— masa czasteczkowa 59,11
— temperatura topnienia -117,1 °C
— temperatura wrzenia 2,9 °C (1013 hPa)
— preznos¢ par 187 kPa

(w temp. 20 °C)

— gestos¢ par
(powietrze = 1) 2
— stezenie pary nasyconej
(wyliczone) 5 - 10° mg/m?
— wspdtczynnik podziatu
oktanol-woda P,.=0,16
— rozpuszczalnos$é
w wodzie bardzo dobrze
rozpuszczalna
w wodzie
47% wag.
w temp. 30 °C
— rozpuszczalnos$é
w innych
rozpuszczalnikach: dobrze rozpuszcza si¢
w: alkoholu,
chloroformie,

eterze, benzynie,
toluenie, ksylenie,

etylobenzenie

— stala dysocjacji 9,78 ~ 9,8 (pKa)

— temperatura zaptonu 20 °C (otwarty tygiel);
-12,2°C
(zamknigty tygiel)

— temperatura

samozaplonu 190 °C (1013 hPa)
— granice wybuchowosci:
-dolna 2%

- gora 11,6%
— prog wyczuwania

zapachu 0,5+ 1,9 ug/m?
(0,00021 + 0,0008 ppm)
— reaktywnos$¢ dziata korodujaco

na niektore metale
iich stopy (cynk,
mosiadz, glin, miedz);
reaguje gwattownie

z kwasami;

reaguje z azotynami,

tworzac
w specyficznych
warunkach
nitrozoaminy
— wspolczynniki
przeliczeniowe: 1 mg/m’® = 0,414 ppm;

1 ppm ~ 2,42 mg/m®.

Produkcja, zastosowanie,
narazenie zawodowe

Trimetyloamina (TMA) wystepuje naturalnie w mig-
sie i rybach, a takze roslinach w formie sprzezone;.
Podczas rozktadu ro$lin i zwierzat jest uwalniana
niesprz¢zona trimetyloamina, co powoduje powsta-
nie zapachu nie§wiezych ryb (HSDB 2017). Trime-
tyloamina wystepuje naturalnie w ludzkich ptynach
ustrojowych. Substancja jest produkowana w jeli-
tach przez bakterie jelitowe w wyniku metabolizmu
(m.in. choliny lub L-karnityny). Trimetyloamina jest
rowniez dostarczana do organizmu z pokarmem,
gtéwnie poprzez spozycie ryb (Bain iin. 2005; DFG
2004). Zrédtem trimetyloaminy w organizmie czlo-
wieka moze by¢ takze dym papierosowy (HSDB
2017).

Trimetyloamina jest metabolitem izocyjanianu
metylu (Guest, Varna 1991; HSDB 2017).

Trimetyloamina jest produkowana Iub impor-
towana do panstw UE w ilosci 10 + 100 ton/rok
(ECHA 2017). Wedtug danych EPA produkcja trime-
tyloaminy w 2002 roku wynosita w USA > 22 500 +
45400 t (HSDB 2017; SCOEL 2017; US EPA 2008a).

Trimetyloamina jest dostgpna jako: bezwodny
sprezony gaz, 33-procentowy roztwor w etanolu lub
40-procentowy roztwor wodny.

Trimetyloaming otrzymuje si¢ w wyniku reakcji
formaldehydu i kwasu mrowkowego z amoniakiem.
Do reakcji tej stosuje si¢ chlorek amonu i parafor-
maldehyd. Innym sposobem produkcji trimetylo-
aminy jest katalityczna reakcja egzotermiczna me-
tanolu z amoniakiem w temperaturze 390 + 430 °C.
W reakcji tej powstajg trzy metylenoaminy. Oczysz-
czanie polega na azeotropowej lub ekstrakcyjnej de-
stylacji (HSDB 2017).

Trimetyloamina znalazta zastosowanie w wie-
lu galeziach przemystu. Stosowana jest glownie
w syntezie organicznej do produkcji soli choliny,
a przede wszystkim chlorku choliny. Trimetyloami-
n¢ wykorzystuje si¢ takze do produkcji: substancji
stodzacych, skrobi kationowej, $rodkéw wabig-
cych owady, $rodkéw dezynfekujacych, zywicy
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anionowo-wymiennej mocnej zasady, a takze jako
przyspieszacz w procesie wulkanizacji, przy pro-
dukcji tworzyw sztucznych oraz do produkcji
czwartorzedowych zwiazkéw amoniowych (np.
wodorotlenku tertrametyloamoniowego). Ponadto
trimetyloaming stosuje si¢ jako czynnik ostrzegaw-
czy do nawaniania gazu i czynnik flotacyjny (HSDB
2017).

Wedlug informacji udostepnionych przez Stacje
Sanitarno-Epidemiologiczng w Bydgoszczy w 2013 r.
nie odnotowano przekroczen obowigzujacej najwyz-
szej dopuszczalnej wartosci ( NDS) trimetyloaminy,
tj. 12 mg/m? (GIS 2015).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksyczno$¢
ostra i kréotkoterminowa

Trimetyloamina (TMA) moze by¢ szkodliwa dla lu-
dzi narazonych drogg inhalacyjng, pokarmowa lub
przez skore. Trimetyloamina zostata zaklasyfikowa-
na do 4 klasy toksycznosci ostrej. Gtownym skut-
kiem ostrego dziatania trimetyloaminy u ludzi jest
dziatanie draznigce i zrace. Narzadami krytycznymi
w przypadku narazenia na trimetyloaming sg: oczy,
skora 1 uktad oddechowy. W tabeli 3. przedstawiono
skutki narazenia ludzi na trimetyloaming.

Trimetyloamina jest aming trzeciorzgdowsg
o charakterystycznym dla tej grupy zwigzkow
nieprzyjemnym zapachu ryby. Prég wyczuwania
zapachu dla trimetyloaminy jest bardzo niski. We-
dtug ekspertow AIHA znajduje si¢ on w przedziale
0,5 + 1,9 pg/m?*(0,00021 + 0,0008 ppm), (ATHA
2005; Leonardos 1 in. 1969). Wedtug Amoore
i Hautala (1983) $rednia geometryczna progu wy-
czuwania zapachu wynosi 1,1 pg/m?* (0,00044 ppm)
przy wysokiej warto$ci odchylenia standardowego
(SCOEL 2017).

Stezenie, powyzej ktorego przewiduje si¢, ze po-
nad potowa populacji bedzie w stanie zidentyfikowaé
zapach jako rozpoznawalny, a 10% populacji zidenty-
fikuje zapach jako silny (Level of distinct Odour Awa-
reness, LOA), dla trimetyloaminy wynosi 1,2 pg/m?
(0,00051 ppm), (US EPA 2008b).

W innym badaniu u 144 ochotnikoéw (niepalacych
kobiet i mgzczyzn) badano préog wyczuwania zapa-
chu oraz prég dziatania draznigcego 15 substancji
chemicznych w roznych stezeniach oparty na stymu-
lacji wewnatrznosowych zakonczen nerwu trojdziel-
nego (Van Thriel i in. 2006). Dla trimetyloaminy prog
wyczuwania zapachu zostal ustalony na poziomie
0,63 mg/m*® (0,26 ppm), tj. 0,39 mg/m* (0,16 ppm)
dla mezczyzn oraz 0,87 mg/m® (0,36 ppm) dla kobiet,
natomiast median¢ progu dziatania draznigcego usta-
lono na poziomie 1 481 mg/m? (612 ppm).

Roztwor wodny trimetyloaminy o duzym stezeniu
powoduje ciezkie oparzenia i zaczerwienienie skory u
ludzi. Po sptukaniu roztworu woda po kilku minutach
narazenia pod skora pojawily si¢ krwawe wybroczy-
ny. Skora pozostalta wrazliwa przez 1 + 2 h. Ponadto
stwierdzono lekkie tuszczenie si¢ naskorka (ACGIH
2013; BIBRA 1993; SCOEL 2017).

Tabela 3.
Skutki jednorazowego narazenia inhalacyjnego ludzi na pary trimetyloaminy (TMA)
Dawka/stgzenie, mg/m? Czas narazenia Skutek Pi$miennictwo
0,0005 + 0,0019 wyczuwanie zapachu AIHA 2005
($rednia 0,0011)
0,0012 ponad potowa populacji bedzie w stanie EPA 2008b
brak danych zidentyfikowac zapach, a 10% populacji
(narazenie zidentyfikuje zapach jako silny (Level
jednorazowe of distinct Odour Awareness, LOA)
0,63 (0,39 dla m¢zezyzn i ;Iiri::)o podobnic prog wyczuwania zapachu Van Thriel
0,87 dla kobiet) iin. (2006)
1 481 (mediana) prog dziatania draznigcego




Trimetyloamina. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

U dwudziestu ochotnikéw aplikacja na skore
1,5-procentowego wodnego roztworu trimetyloami-
ny przez 30 min, 2 razy dziennie przez 4 dni nie spo-
wodowatla powstania objawow dziatania draznigce-
go (Fluhr iin. 2005; SCOEL 2017).

Stezony roztwor trimetyloaminy w kontakcie ze
skora, zmyty wodg z mydtem w ciggu kilku minut,
spowodowat wystapienie wybroczyn (ACGIH 2013;
Rotenberg, Mashbits 1967).

Pary trimetyloaminy wywoluja podraznienia lub
oparzenia chemiczne skoéry i oczu. Przypadkowe
narazenie studenta na strumien pary po wybuchu
ampulki z ciekla trimetyloaming, mimo okularéw
ochronnych, spowodowat oddzielanie si¢ nabtonka
rogowki. Proces gojenia trwat 4 +~ 5 dni (ACGIH
2013; BIBRA 1993; HSDB 2017; SCOEL 2017).

Jednorazowa Iub powtarzana dawka per os do
2 300 mg chlorowodorku trimetyloaminy (okoto
20 mg/kg mc. TMA) nie powodowata szkodliwych
skutkéw u ochotnikoéw lub pacjentow. Przy wigk-
szych dawkach zglaszano nieprzyjemny zapach ryb
wydychanego powietrza, potu oraz moczu (ACGIH
2013; BIBRA 1993; SCOEL 2017).

W badaniu na ochotnikach, w ktérym dawka
per os trimetyloaminy wynosita 300 + 600 mg
(4,3 + 8,5 mg/kg mc.) odnotowano: bdl brzucha,
wymioty, biegunke oraz pobudzenie nerwowe
(Lewin 1929). Z kolei w innym badaniu nudnosci
byly skutkiem narazenia na trimetyloaming w daw-
ce 15 mg/kg me. (NOAEL 2,5 mg/kg mc.), (Calvert
1973; SCOEL 2017).

Dzialanie uczulajgce

W dostepnym pismiennictwie oraz w bazach danych
nie znaleziono wynikow badan dotyczacych dziata-
nia uczulajacego trimetyloaminy (TMA).

Toksycznos¢ przewlekla i podprzewlekla

Glownym skutkiem przewleklego narazenia na pary
trimetyloaminy (TMA) jest dziatanie draznigce na:
drogi oddechowe, skore i oczy. Wedhug ekspertow
AIHA (2005) u pracownikow narazonych na trime-
tyloaming o stgzeniu 48,5 mg/m’ i wigkszym obser-
wowano umiarkowane skutki dziatania draznigcego
na gorne drogi oddechowe. Za warto$¢ NOAEC przy-
jeto stezenie trimetyloaminy wynoszace 19,5 mg/m?
(Dow Chemical Company 1977). U ludzi zatrud-
nionych przy produkcji i konfekcjonowaniu  tri-
metyloaminy, narazonych na zwigzek o stezeniach
0,24 + 19,36 mg/m® w trakcie zmiany roboczej, przy
czym najczesciej ponizej 12,1 mg/m?®, nie stwier-
dzono zadnych skutkow zdrowotnych narazenia
(Patty’s... 1963).

Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie oraz w bazach danych
nie ma informacji na temat badan epidemiologicz-
nych.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i podostra

Trimetyloaming (TMA) mozna zaliczy¢ do substancji
szkodliwych. Wyznaczona warto$¢ LD, dla szczurow
po podaniu per os wynosi 500 mg/kg me. (ACGIH
2013). Wedhug innych zrédet LDy, dla drogi pokar-
mowej, ustalone w badaniach na szczurach, miescito
si¢ w przedziale 397 + 820 mg/kg mc. (JCIPC 2002;
ECHA 2017; SCOEL 2017). Pary trimetyloaminy
wykazywaty stabg toksycznos$¢ u szczurow. War-
tos¢ LCs, w wyniku narazenia inhalacyjnego wy-
znaczono na poziomie 8 400 mg/m* (ACGIH 2013;
Kinney 1990). Wartos¢ LC,, dla myszy wynosita

10300 mg/m? (Koch i in. 1980). Warto$¢ LDs, po poda-
niu dozylnym samcom myszy wynosita 90 mg/kg mc.
(ACGIH 2013; Dechezlepretre 1967). W wyniku nara-
zenia dermalnego szczuroéw na45-procentowy roztwor
trimetyloaminy warto$¢ LDy, ustalono na ponad
5 000 mg/kg me. (AIHA 2005; BASF 1979).

W tabeli 4. przedstawiono warto$¢ mediany da-
wek $miertelnych trimetyloaminy dla zwierzat do-
$wiadczalnych.
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Tabela 4.

Wartosci mediany dawek i stezen Smiertelnych trimetyloaminy (TMA) dla zwierzat doswiadczalnych (ACGIH

2013; AIHA 2005; HSDB 2017; SCOEL 2017)

Wartosci (LDs, lub LCy,)

Gatunek zwierzat Droga podania

Szczur inhalacyjna
per os
dermalna

Mysz inhalacyjna
dozylna

(1h) 4800 mg/m?
(4h) > 6000 mg/m?
8400 mg/m?

500 mg/kg mc.
460 mg/kg mc.
766 mg/kg mc.
5000 (45%)

(2h) 19 000 mg/m?
(4h) 10 300 mg/m?
90 mg/kg mc.

U psow podanie trimetyloaminy per os w daw-
ce 1 000 mg/kg mc. spowodowato wymioty i bie-
gunke. W wyniku podania psom trimetyloaminy
w dawce 100 lub 200 mg /kg mc. obserwowano:
brak taknienia, $linotok, hipotermi¢ i przyspie-
szong akcje serca (BIBRA 1993; SCOEL 2017).
Trimetyloamina podana per os $winiom w dawce
1 000 mg/kg mc. powodowala: wymioty, brak tak-
nienia, paraliz i w konsekwencji $mier¢ zwierzat
w ciagu 48 h (Kunnemann 1928; ACGIH 2013).

W badaniu, w ktérym narazano samce SzczurOw
na trimetyloaming o stezeniu 4 800 lub 8 400 mg/m?
przez 4 h u wszystkich zwierzat obserwowano: czer-
wong wydzieling z nosa, podraznienie jamy nosowej
oraz malzowiny nosowej. Trzy osobniki sposrod
szesciu narazanych na najwigksze stezenie padty
(Kinney 1in. 1990; SCOEL 2017).

Wyznaczona warto$¢ RDs, dla trimetyloaminy
w tescie przeprowadzonym na samcach myszy Swiss
OF1 wynosita 147,62 mg/m® (61 ppm), (Gagnaire
11n.1989).

Trimetyloamina jest zwiazkiem o dziataniu draz-
nigcym i zrgcym dla oczu i skory zwierzat. Jedna
kropla 1-procentowego wodnego roztworu trimety-
loaminy podana do oka krodlika (4-krotnie, co dwie
godziny) powoduje silne zapalenie spojowek, ro-
gowki oraz zmetnienie rogéwki. Po podaniu 5-pro-
centowego roztworu trimetyloaminy stwierdzono:
krwotoczne zapalenie spojowek, zmgtnienie ro-
gowki wraz ze zmetnieniem migzszu rogéwki, na-
tomiast po zakropleniu 16,5-procentowym roztwo-
rem obserwowano: krwawienie ze spojowek, obrzek
1 zmgtnienie rogowki. Stwierdzono, ze wymienione

zmiany byly przejsciowe (ACGH 2013; Friemann
iin. 1959; SCOEL 2017).

Aplikacja 45-procentowego roztworu trimetylo-
aminy na skore krolika spowodowato ciezkie opa-
rzenia (BASF 1979; SCOEL 2017).

W badaniu przeprowadzonym przez BASF
(1979) 45-procentowy roztwor trimetyloaminy
w wodzie naktadany byt dwom krélikom na frag-
ment skory o powierzchni 2,5 cm? pod opatrunek za-
mkniety. Czas narazenia wynosit 3 min w przypadku
jednego krolika oraz 4 h w przypadku drugiego kro-
lika. Po zakonczeniu narazenia skore przemywano
50-procentowym roztworem lutrolu (poloxameru).
Okres obserwacji po zakonczeniu narazenia wynosit
8 dni. Do oceny wykorzystano wyniki dziatania po
48 1 72 h od narazenia. W wyniku narazenia trwa-
jacego 3 min obserwowano rumien, natomiast po
24 h u jednego krolika obserwowano martwicg po-
wodujaca objawy jak przy skoérze pergaminowe;j.
Po 8 dniach obserwacji stwierdzono wystgpienie
martwicy obejmujacej calg grubos¢ skory. W wy-
niku narazenia na trimetyloaming przez 4 h obser-
wowano martwic¢ rozptywna u obydwu zwierzat po
24 h. Po 8 dniach obserwacji stwierdzono wystgpie-
nie martwicy obejmujacej calg grubos¢ skory (DFG
2016; ECHA 2017).

Toksycznos¢ przewlekla i podprzewlekla

Pary trimetyloaminy (TMA) wykazuja silne dzia-
lanie draznigce na blony $luzowe ukladu oddecho-
wego. W badaniu inhalacyjnym szczury narazano
6 h/dzien, 5 dni w tygodniu przez 2 tygodnie na
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pary trimetyloaminy o stezeniach: 183,75; 612,5 lub
1 837,5 mg/m* ((Kinney i in. 1990). We wszystkich
badanych grupach stwierdzono podraznienie bto-
ny $luzowej nosa, charakteryzujace si¢ obrzekiem
btony $luzowej, przekrwieniem, wystgpowaniem
wydzieliny zapalnej oraz zmianami zwyrodnie-
niowymi w nabtonku. Objawy te nasilaty si¢ wraz
ze zwickszeniem stgzenia. Nasilenie zmian po-
wstatych w wyniku narazenia na zwigzek o stgze-
niu 183,75 mg/m® bylo minimalne, a zmiany te
byly odwracalne. Natomiast zmiany stwierdzone
u zwierzat narazonych na trimetyloaming o st¢zeniu
1837,5 mg/m® okreslono jako ostre. U szczurow
narazonych na trimetyloaming o st¢zeniu 612,5 lub
1837,5 mg/m* objawy utrzymywaly si¢ do konca
okresu obserwacji (2 tygodnie po zakonczeniu na-
razenia).

U szczurdéw narazonych na trimetyloamine o ste-
zeniu 1837,5 mg/m? obserwowano spadek masy ciata
oraz wzrost masy pluc. W wyniku narazenia na trime-
tyloaming o st¢zeniu 612,5 lub 1837,5 mg/m? stwier-
dzono zmniejszenie masy nerek. Nie stwierdzono
statystycznie istotnych réznic w masie pozostatych
narzagdéw u narazanych szczuréw. U szczuréw nara-
zonych na trimetyloaming o stezeniu 1837,5 mg/m?
zaobserwowano rozedmg¢ ptuc o niewielkim nasileniu
oraz zmiany zapalne i martwicze tchawicy. Stwier-
dzono, Ze zmiany te byly przejsciowe. Nie stwierdzo-
no zmian zwigzanych z narazeniem na trimetyloami-
n¢ w innych tkankach i narzadach.

U szczur6w narazonych na trimetyloamine
o stezeniu 612,5 lub 1837,5 mg/m* we krwi wy-
kazano wzrost liczby erytrocytow zalezny od ste-

zenia. W wyniku narazenia na zwigzek o st¢zeniu
1837,5 mg/m? stwierdzono: zwiekszenie liczby
neutrofili, zmniejszenie liczby ptytek krwi, wzrost
stezenia azotu mocznikowego, protein i kreatyniny
w surowicy. W badaniu tym nie okre$lono wartos$ci
NOAEL, natomiast zmiany wynikajace z dziatania
draznigcego trimetyloaminy byly minimalne i od-
wracalne (Kinney i in. 1990; SCOEL 2017).

W innym eksperymencie szczury (po 12 samcow
w grupie) narazano inhalacyjnie na pary trimetylo-
aminy o stezeniu 75 lub 25 mg/m® przez 7 miesig-
¢y, 5 h/dzien. W okresie 3 + 4 tygodni od rozpocze-
cia narazenia zwierze¢ta w obu narazanych grupach
byty pobudzone i agresywne. W trakcie 1. miesiaca
narazenia u zwierzat z obu narazanych grup obser-
wowano biegunke trwajacg 2 + 3 h kazdorazowo
po rozpoczgciu narazenia. W grupie narazonej na
trimetyloaming o stezeniu 75 mg/m? od 4. miesigca
narazenia stwierdzono zmniejszenie ogolnej liczby
leukocytoéw, przy czym liczba neutrofili zwigkszy-
la si¢. Skutek ten utrzymywat si¢ do zakonczenia
narazenia. Na podstawie wynikéw badan patomor-
fologicznych, przeprowadzonych po zakonczeniu
narazenia, wykazano: odoskrzelowe zapalenie ptuc,
krwotoki, uszkodzenie przegrody miedzypeche-
rzykowej w plucach oraz pojedyncze krwotoki w:
watrobie, nerkach i §ledzionie. Podobne, ale mniej
nasilone zmiany obserwowano u zwierzat narazo-
nych na trimetyloaming o stgzeniu 25 mg/m®. We-
dlug ekspertéw SCOEL, ze wzgledu na niepeine
dane w raporcie z badan, dane te mogg by¢ uzyte
tylko jako pomocnicze (Rotenberg, Mashbits 1967,
SCOEL 2017).

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie genotoksyczne i mutagenne

Trimetyloamina (TMA) nie wykazywata dziatania
mutagennego w testach w warunkach in vitro. Brak
dostepnych wynikow badan w warunkach in vivo
dziatania genotoksycznego lub mutagennego trime-
tyloaminy.

Badano dzialanie mutagenne trimetyloaminy
na bakterie Sal/monella Typhimurium TA97, TA9S,
TA100, TA1535, TA1537 w obecnosci aktywacji
metabolicznej, jak 1 bez aktywacji metaboliczne;.
Nie wykazano dziatania mutagennego po nastepuja-
cych dawkach trimetyloaminy: 0,01; 0,033; 0,1; 0,33

Iub 1 mg/ptytke (AIHA 2005; Mortelmans i in. 1986;
DuPont 2005).

Na stronie Europejskiej Agencji Chemikaliow
w dossier rejestracyjnym sa zawarte informacje
na temat wynikow badan (przeprowadzonych
w 2010 r.) dzialania mutagennego trimetyloaminy na
komorkach chtoniaka myszy (L5178Y, hprt locus)
w obecnosci aktywacji metabolicznej, jak i bez ak-
tywacji metabolicznej (ECHA 2017). Wyniki badan
wskazuja na brak dzialania mutagennego nawet
o stezeniach, ktore powodowaly cytotoksyczno$¢.
W drugim opisanym eksperymencie (2010 r.)
badano wystgpowanie aberracji chromosomowych
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w ludzkich limfocytach z krwi obwodowej w obec-
nosci aktywacji metabolicznej, jak i bez aktywacji
metabolicznej. Wynik testu na genotoksyczne dzia-
fanie trimetyloaminy (nawet w stgzeniach, ktore
powodowaly cytotoksyczno$¢) byt ujemny (ECHA
2017).

Dzialanie rakotworcze

Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostgpnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji odno$nie dziatania rakotwor-
czego trimetyloaminy ( TMA) na ludzi.

W badaniu w warunkach in vitro stwierdzono
tworzenie si¢ rakotwodrczej nitrozodimetyloaminy
(NDMA) w wyniku reakcji: trimetyloaminy, tlenku
trimetyloaminy lub dimetyloaminy (DMA) z azo-
tynami. Przy pH 3,3 i temperaturze okoto 100 °C
wydajnos$¢ konwersji trimetyloaminy do nitrozodi-
metyloaminy byta najwicksza (ACGIH 2013; Bain

i in. 2005; Ohshima, Kawabata 1979; Scanlan 1 in.
1974).

W badaniach w warunkach in vitro oraz in vivo
wykazano konwersje DMA do rakotworczej N-ni-
trozodimetyloaminy w soku zotadkowym w obec-
nosci azotyndéw (Choi i in. 2002; Zeisel 1 in. 1988).
Mimo, ze endogenna demetylacja trimetyloaminy do
DMA jest niewielka, obecnie nie mozna ocenic ryzy-
ka zwigzanego z opisanym powyzej mechanizmem,
ze wzgledu na wystepowanie wielu zrodet narazenia
na azotyny (spozywanie np. warzyw czy owocow),
(Choi i1in. 2002; SCOEL 2017).

Dzialanie rakotwdrcze na zwierzeta

W dostepnym pi$miennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji dotyczacych rakotworczego
dzialania trimetyloaminy (TMA) na zwierzgta.

DZIALANIE EMBRIOTOKSYCZNE, TERATOGENNE,
WPLYW NA ROZRODCZOSC

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne,
wplyw na rozrodczo$¢ u ludzi

W dostgpnym pismiennictwie i bazach danych nie
znaleziono informacji na temat embriotoksycznego
1 teratogennego dziatania trimetyloaminy oraz jego
wplywu na rozrodczo$¢ u ludzi.

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne,
wplyw na rozrodczo$¢ u zwierzat

Myszom podawano dootrzewnowo trimetyloaming
(TMA) w dawkach: 60; 150; 300 lub 450 mg/kg mc./
dzien od 6. do 15. dnia cigzy. W grupach narazonych
na zwigzek w dawce 60 lub 150 mg/kg mc./dzien nie
stwierdzono szkodliwych zmian. W grupie myszy
otrzymujacych trimetyloaming w dawce 300 mg/kg
mc. obserwowano zmniejszenie masy ciata plodow.
W wyniku narazenia na 450 mg/kg mc. stwierdzo-
no zmniejszenie masy ciala matek oraz liczebnosci
miotu. Ponadto w miocie stwierdzono zmniejszenie
ilosci DNA modzgu oraz zawarto$ci biatka, a tak-
Ze zmniejszony poziom testosteronu w surowicy
(Guest, Varna 1993; SCOEL 2017). Wartos¢ NOAEL
dla myszy ustalono na poziomie 150 mg/kg mc./dzien.

W innym badaniu ci¢zarnym samicom myszy po-
dawano dootrzewnowo trimetyloaming w dawkach
148 lub 296 mg/kg m.c./dzien. W obu narazanych
grupach myszy zaobserwowano zmniejszenie masy
ciata ptodoéw. Nastepnie 8. dnia cigzy pobierano od
matek zarodki i inkubowano w warunkach in vitro
z trimetyloaming. Trimetyloamina powodowala (za-
lezne od dawki) zmniejszenie stezenia: RNA, DNA
1 biatek u zarodkow oraz zmniejszenie przezywal-
nos$ci zarodkow. Zmniejszenie stezenia DNA wyste-
powato w relatywnie wigkszym stopniu niz stezenia
RNA lub biatek. W eksperymencie stosowano row-
niez inne aminy — metyloaming i dimetyloaming.
Stwierdzono, ze trimetyloamina wykazuje najsilniej-
sze dziatanie embriotoksyczne u myszy (DFG 2004;
Guest i Varna 1991; HSDB 2017).

W badaniu przesiewowym szkodliwego dziatania
na rozrodczo$¢ oraz toksyczno$ci rozwojowej szczu-
rom Sprague-Dawley obu plci podawano zglebnikiem
30,8-procentowy wodny roztwor trimetyloaminy
w dawkach: 0; 8; 40 lub 200 mg/kg mc./dzien.
U samcow czas narazenia wynosit 42 dni. Samice
narazane byly 14 dni przed krzyzowaniem do 4. dnia
laktacji. W grupie narazonej na zwigzek w dawce
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200 mg/kg mc./dzien padto dwoch samcodw i jedna
samica. U pozostatych osobnikow z tej grupy obser-
wowano: sapanie, przejsciowe $linienie si¢, zmniej-
szenie stezenia catkowitego biatek oraz albuminy.
U zwierzat w drogach pokarmowych stwierdzono:
stan zapalny, pecherze, rozrost nablonka plaskiego
oraz obrzek podsluzéwkowy. W grupie tej nie stwier-
dzono zaburzen plodno$ci ani szkodliwego dziata-
nia na rozrodczos¢. Wartos¢ NOAEL w tym bada-
niu dla dziatania uktadowego ustalono na poziomie
40 mg TMA/kg mc./dzien, natomiast dla zaburzen
ptodnosci i1 toksyczno$ci rozwojowej na poziomie
200 mg TMA/kg mc./dzien (DFG 2004, MHLW
2003; JCIPC 2002; SCOEL 2017).

Szczurom podawano z pozywieniem trimetylo-
aming w dawkach: 250; 480 lub 1 000 mg/kg mc. dzien
przez 84 dni. U osobnikéw narazonych na
1 000 mg/kg mc./dzien stwierdzono zmiany ma-
kro i mikroskopowe w pecherzykach nasiennych
oraz prostacie. U zwierzat narazonych na trime-
tyloaming w dawce 480 mg/kg mc./dzien 14. dnia
narazenia stwierdzono zmniejszenie przyrostu
masy ciata. U szczuro6w narazonych na trime-
tyloaming w dawce 250 mg/kg mc./dzien przez
84 dni nie stwierdzono zadnych zmian. Ze wzgle-
du na braki w raporcie z badan, eksperci DFG
uwazajg to badanie za mato wiarygodne (Amoore
iin. 1978; DFG 2004; SCOEL 2017).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Trimetyloamina (TMA) moze wchiania¢ si¢ do orga-
nizmu z uktadu pokarmowego, przez skore i z ukta-
du oddechowego.

W badaniu w warunkach in vitro na ludzkiej
skorze stosowano chlorowodorek trimetyloaminy w
dawkach: 0,1; 1 lub 10 mg/cm? w przeliczeniu na tri-
metyloamine. Wspotczynnik przenikania dla trime-
tyloaminy ustalono na poziomie odpowiednio: 0,98;
9,21 oraz 92,7 pg/cm?h. Po 24 h 5% aplikowanej
dawki przeniknelo przez skore. Wykryto réwniez
nieznaczne ilosci tlenku trimetyloaminy powstatego
w trakcie przenikania trimetyloaminy przez skorg
(ACGIH 2013; Kenyon i in. 2004; SCOEL 2017).

W badaniu w warunkach in vitro na skorze szczu-
ra stosowano nastepujace dawki chlorowodorku
trimetyloaminy: 0,1; 1 lub 10 mg na 0,32 mg/cm?
w przeliczeniu na trimetyloaming. Wspotczynnik
przenikania dla trimetyloaminy ustalono na pozio-
mie odpowiednio: 3,4; 58,3 oraz 265 pg/cm*h. Po
24 h 21% aplikowanej dawki przenikneto przez sko-
re. Wykryto rowniez nieznaczne ilo$ci tlenku trime-
tyloaminy powstatego w trakcie przenikania trime-
tyloaminy przez skére (ACGIH 2013; Kenyon i in.
2004; SCOEL 2017).

Czterem ochotnikom podano doustnie 485 mg
chlorowodorku trimetyloaminy (300 mg TMA,
okoto 4,2 mg/kg mc.). Tydzien pdzniej tym samym
ochotnikom podano 970 mg chlorowodorku trime-
tyloaminy (600 mg TMA, okoto 8,4 mg/kg mc.).

Na podstawie analizy trimetyloaminy i jej metabo-
litow w moczu stwierdzono, ze po podaniu doust-
nym trimetyloamina wchtania si¢ prawie catkowicie
(Al-Waiz 1 in., 1987; Lundh 1 in. 1995). Trimetylo-
amina jest szybko wchianiana z przewodu pokar-
mowego 1 wydalana w moczu w postaci tlenku tri-
metyloaminy (86% TMA) w ciagu 24 h (Lundh 1 in.
1995).

Podobna toksykokinetyke trimetyloaminy stwier-
dzono u zwierzat laboratoryjnych. W innym badaniu
obserwowano, ze trimetyloamina jest szybko wchia-
niana po podaniu per os i metabolizowana glownie
do tlenku trimetyloaminy, a w $ladowych ilo$ciach
do DMA (Nnane, Damani 2001). Trimetyloamina
jest szybciej eliminowana z krwi niz tlenek trime-
tyloaminy.

Stwierdzono, ze w wyniku jednorazowego poda-
nia per os chlorowodorku trimetyloaminy w dawce
15 mg/kg mc. réznym szczepom szczurdw w moczu
zostato wydalone 80 + 86% dawki, natomiast 4 ~ 6%
dawki w kale w ciagu 24 h. Mocz zawierat: 50% tri-
metyloaminy, 45% tlenku trimetyloaminy oraz 3%
DMA. Katl zawierat gtownie trimetyloaming oraz
sladowe ilosci tlenku trimetyloaminy (A/-Waiz i Mit-
chell 1991; SCOEL 2017).

Metabolizm i wydalanie

Na podstawie wynikow badan na ludziach wykaza-
no, ze N-oksydacja jest gtéwnag droga metabolizmu
trimetyloaminy (TMA).
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Czterem ochotnikom podano doustnie 485 mg
chlorowodorku trimetyloaminy (300 mg TMA,
okoto 4,2 mg/kg mc.). Tydzien pdzniej tym samym
ochotnikom podano 970 mg chlorowodorku trime-
tyloaminy (600 mg TMA, okoto 8,4 mg/kg mc.).
Nie opisano skutkéw spozycia trimetyloaminy przez
ochotnikow. Po podaniu 300 mg trimetyloaminy
obserwowano znaczacy l1-krotny wzrost st¢zenia
trimetyloaminy i 10-krotny wzrost st¢zenia tlenku
trimetyloaminy w moczu. Stgzenie DMA w moczu
bylo 1,3 razy wicksze niz przed podaniem, a po po-
daniu 600 mg trimetyloaminy prawie 2-krotnie (1,8)
wigksze. Stwierdzono, ze N-oksydacja trimetylo-
aminy jest gtowng drogg metabolizmu u ludzi, na-
tomiast N-demetylacja moze mie¢ znaczenie tylko
w przypadku duzych dawek trimetyloaminy. Zwia-
zek pod wplywem enzymu mikrosomalnego mo-
nooksygenazy flawinowej 3 (FMO3) utlenia si¢ do
tlenku trimetyloaminy (A/-Waiz i in. 1987; Cashman
i in. 2003; DFG 2004; HSDB 2017, SCOEL 2017;
ACGIH 2013).

Stezenie izoenzymu FMO3 podlega polimorfi-
zmowi genetycznemu. Niedobdr izoenzymu FMO3
wystepuje przy zaburzeniu metabolicznym zwanym
trimetyloaminuria (zesp6t odoru rybnego) dziedzi-
czonym autosomalnie recesywnie. Nadmiar trimety-
loaminy, ktora nie ulegta N-oksydacji, jest wydalana
z moczem oraz w wydychanym powietrzu, co po-
woduje powstanie silnego odoru przypominajacego
zapach gnijacych ryb (Mitchell, Smith 2001). Czas
biologicznego pottrwania lekow u pacjentéw z tri-

metyloaminurig moze by¢ wydhuzony. Nieprawidto-
wy metabolizm triamin, powodujacy nieprzyjemny
zapach u pacjentéw z trimetyloaminuria, moze przy-
czynia¢ si¢ do rozwoju depresji (Phillips, Shephard
2007).

Ochotnikom (5 mezczyzn) podano doustnie 300
lub 600 mg trimetyloaminy oraz 25 mg dimetylo-
etyloaminy (DMEA) raz na tydzien przez 6 tygodni.
Po podaniu zwigzku w ilosci 300 mg obserwowano
wzrost S$redniego stezenia tlenku trimetyloaminy
w osoczu do 14,3 mg/l, natomiast po podaniu 600 mg
trimetyloaminy — do 22,2 mg/l. Po podaniu 300 mg
trimetyloaminy stwierdzono wzrost do 3,1 mg zwigz-
ku oraz 341 mg tlenku trimetyloaminy w moczu. Po
podaniu 600 mg trimetyloaminy stwierdzono wzrost
do 23,1 mg trimetyloaminy i 646,5 mg tlenku trimety-
loaminy w moczu. Wyniki badan wskazywaty na wy-
razny skutek pierwszego przejscia (DFG 2004; Lundh
iin. 1995).

W badaniach w warunkach in vitro i in vivo wy-
kazano konwersj¢ DMA do N-nitrozodimetyloami-
ny w ludzkim soku zoladkowym w obecnosci azo-
tynow (Choi 1 in. 2002; Zeisel 1 in. 1988). Mimo, ze
endogenna demetylacja trimetyloaminy do dimety-
loaminy (DMA) jest niewielka, obecnie nie mozna
oceni¢ ryzyka zwigzanego z opisanym powyzej me-
chanizmem, ze wzglgdu na wystepowanie wielu zro-
del narazenia na azotyny (spozywanie np. warzyw
czy owocodw), (Choi i in. 2002).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Silne dziatanie draznigce trimetyloaminy (TMA)
jest zwiazane z jej zasadowoscia (pKa wynosi 9,8).
Trimetyloamina stymuluje zakonczenia nerwu trdj-
dzielnego w wyniku czego powstaja objawy podraz-

nienia twarzy oraz oczu. Ponadto trimetyloamina
powoduje uszkodzenie nabtonka droég oddechowych
(SCOEL 2017).

DZIALANIE LACZNE

Narazenie pracownikow na rézne aminy (w tym na
trimetyloaming) powodowato u pracownikow zabu-
rzenia widzenia (niebieski obraz, efekt halo). Pra-
cownicy byli narazeni na aminy o st¢zeniach, ktére
nie powodowaty dyskomfortu lub niedysponowanie
pracownikéw w ciggu kilku godzin narazenia. Obja-
wy te wynikaja prawdopodobnie z dziatania innych

amin trzeciorzedowych (tj. trietyloaminy oraz N,N-
-dimetyloetylominy), (AIHA 2005; Mellerio 1 in.
1966).

W dostepnym pismiennictwie i bazach danych
nie znaleziono informacji odnosnie dziatania taczne-
go trimetyloaminy (TMA).
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ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Gtownym skutkiem narazenia na trimetyloaming
(TMA) droga inhalacyjng u ludzi i zwierzat jest
dziatanie draznigce na: oczy, skore i uktad oddecho-
wy. Prég zapachowy trimetyloaminy wynosi 0,5 +
1,9 ug/m® (ATHA 2005). Prog dziatania draznigcego
trimetyloaminy u ludzi narazonych jednorazowo zo-
stal ustalony na 1481 mg/m? (mediana), (Van Thriel
i1in. 2006).

Eksperci AIHA (2005) za wartos¢ NOAEC dla
dziatania draznigcego przyjeli stezenie trimetylo-
aminy wynoszace 19,5 mg/m?®. U pracownikdéw na-
razonych na trimetyloaming o stezeniu 48,5 mg/m?
1 wickszym obserwowano umiarkowane skutki dzia-
fania draznigcego na goérne drogi oddechowe. Na
podstawie innych doniesien po przeprowadzeniu ba-
dan lekarskich pracownikow narazonych na trimety-
loaming o stezeniu mniejszym od 12,1 mg/m?* (0,24 +
19,36 mg/m?) nie stwierdzono szkodliwych skutkdéw
narazenia na zwigzek.

U ochotnikow, ktérym podawano per os trimety-
loaming w dawce 300 lub 600 mg (co odpowiadato
dawce 4,3 mg/kg mc. lub 8,5 mg/kg mc.) obserwowa-
no: bol brzucha, wymioty, biegunke oraz pobudzenie
nerwowe (Lewin 1929). W innym badaniu narazenie
na trimetyloaming w dawce 15 mg/kg mc. wywo-
tywato nudnosci. Wartos¢ NOAEL w tym badaniu
ustalono na poziomie 2,5 mg/kg mc. (Calvert 1973;
SCOEL 2017). W wyniku jednorazowego lub po-
wtarzanego podania per os ochotnikom do 2 300 mg
chlorowodorku trimetyloaminy (okoto 20 mg/kg mc.
TMA) nie obserwowano szkodliwych skutkow dzia-
fania zwigzku. Przy wickszych dawkach zgtaszano
nieprzyjemny rybi zapach wydychanego powie-
trza, potu oraz moczu (ACGIH 2004; BIBRA 1993,
SCOEL 2017).

Wyznaczona warto$¢ RDs, dla trimetyloaminy w
teScie przeprowadzonym na samcach myszy Swiss
OF1 wynosita 146 mg/m? (Gagnaire i in. 1989).

W wyniku podania trimetyloaminy per os psom
w dawce 100 lub 200 mg TMA/kg mc. u zwierzat
obserwowano: brak laknienia, $linienie sie, hipo-
termi¢ i przyspieszong akcje serca. U psow podanie
trimetyloaminy w dawce 1 000 mg/kg mc. spowo-
dowato wymioty i biegunk¢ (BIBRA 1993; SCOEL
2017). U éwin, ktorym podawano droga pokarmowg
trimetyloaming w dawce 1 000 mg/kg mc. obserwo-
wano: wymioty, brak taknienia, paraliz i w konse-
kwencji padniecie zwierzat w ciggu 48 h (ACGIH
2013; Kunnemann 1928).

W badaniu inhalacyjnym na szczurach naraza-
nych na trimetyloaming o st¢zeniach: 183,75; 612,5
lub 1837,5 mg/m’, przez 2 tygodnie stwierdzono
podraznienie btony $luzowej nosa, charakteryzuja-
ce si¢ obrzgkiem blony §luzowej, przekrwieniem,
wystgpowaniem wydzieliny zapalnej oraz zmianami
zwyrodnieniowymi w nablonku. Objawy te nasilaty
si¢ wraz ze zwigkszeniem stezenia. Nasilenie zmian
powstalych w wyniku narazenia na zwigzek o ste-
zeniu 183,75 mg/m’® byto minimalne, a zmiany te
byty odwracalne. Stezenie to zaproponowano przy-
ja¢ jako wartos¢ NOAEL dla dziatania miejscowe-
go zwigzku na uktad oddechowy. Natomiast zmiany
stwierdzone u zwierzat narazonych na trimetyloami-
ne o stezeniu 1837,5 mg/m? okre$lono jako ostre.
U szczuréw narazonych na trimetyloaming o steze-
niu 612,5 lub 1837,5 mg/m* objawy utrzymywaty
si¢ do konca okresu obserwacji (2 tygodnie po za-
konczeniu narazenia). W wyniku narazenia zwierzat
na trimetyloaming o stezeniu 612,5 mg/m? obserwo-
wano spadek masy ciala oraz wzrost masy phuc, we
krwi wykazano wzrost liczby erytrocytéw zalezny od
stezenia. U szczurdw narazonych na trimetyloaming
o stezeniu 1837,5 mg/m? obserwowano: spadek masy
ciata oraz wzrost masy ptuc, zmniejszenie masy ne-
rek, rozedme phuc o niewielkim nasileniu oraz zmia-
ny zapalne 1 martwicze tchawicy. Stwierdzono, ze
zmiany te byly przejSciowe. Ponadto w grupie tej
obserwowano: wzrost liczby erytrocytow zalezny od
stezenia, zwigkszenie liczby neutrofili, zmniejszenie
liczby ptytek krwi, wzrost stezenia azotu moczni-
kowego, protein i kreatyniny w surowicy. W bada-
niu tym nie okre$lono warto$ci NOAEL, natomiast
stwierdzono, ze zmiany wynikajace z dziatania draz-
nigcego trimetyloaminy byty minimalne i odwracal-
ne (Kinney iin. 1990; SCOEL 2017).

W innym badaniu szczury narazano inhalacyjnie
na pary trimetyloaminy o stezeniu 75 lub 25 mg/m?
przez 7 miesiecy. W trakcie pierwszego miesigca
narazenia u zwierzat (z obu narazanych grup) ob-
serwowano biegunke trwajaca 2 + 3 h kazdorazowo
po rozpoczeciu narazenia. W okresie 3 + 4 tygodni
od rozpoczgcia narazenia stwierdzono, ze zwierze-
ta (w obu narazanych grupach) byly pobudzone
i agresywne. W grupie narazonej na trimetyloami-
ne o stezeniu 75 mg/m® obserwowano we krwi od 4.
miesigca narazenia zmniejszenie liczby leukocytow
i zwiekszenie liczby neutrofili, ktére utrzymywaty
si¢ do zakonczenia narazenia. Na podstawie wyni-
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kéw badan patomorfologicznych przeprowadzonych
po zakonczeniu narazenia u zwierzat stwierdzono:
odoskrzelowe zapalenie ptuc, krwotoki, uszkodzenie
przegrody miedzypecherzykowej w ptucach oraz po-
jedyncze krwotoki w: watrobie, nerkach i sledzionie.
Podobne, ale mniej nasilone zmiany obserwowano
u zwierzat narazonych na trimetyloaming o st¢zeniu
25 mg/m*® (Rotenberg, Mashbits 1967, SCOEL
2017).

Najwyzsze dopuszczalne stezenie
(NDS) w srodowisku pracy

Wartoéci normatywow higienicznych trimetyloami-
ny przyjete w réoznych panstwach przedstawiono w
tabeli 5. W wiekszosci panstw, podobnie jak do tej
pory w Polsce, obowigzuje warto$¢ dopuszczalna
trimetyloaminy dla 8-godzinnego dnia pracy wyno-
szaca 12 mg/m?, natomiast dopuszczalne stgzenie
chwilowe — 24 mg/m®. W Polsce dotychczasowe
wartosci NDS i NDSCh zostaly ustalone na pod-
stawie wartosci LOAEC, ustalonej w badaniach na
ochotnikach, na poziomie 48 mg/m* dla dzialania
draznigcego zwiazku na: oczy, nos i gardlo. Nor-
matyw oznakowano literg ,,I” (substancja o dziata-
niu draznigcym), (Kupczewska-Dobecka, Czerczak
2002; Rozporzadzenie.... 2018).

Eksperci ACGIH przyjeli za normatyw higienicz-
ny zwiazku stezenie 12 mg/m?® jako TWA na podsta-
wie dzialania draznigcego zwigzku na: oczy, skore
1 gorne drogi oddechowe u ludzi oraz zwierzat. War-
to$¢ chwilowa STEL na poziomie 36 mg/m? przyj¢to
przez analogi¢ do metyloaminy — w wyniku narazenia
na ten zwiazek o stgzeniu 48 mg/m? lub wigkszym
obserwowano u ludzi skutki dziatania draznigcego.
Eksperci ACGIH zaznaczaja, ze praca w narazeniu
na trimetyloaming o stezeniu réwnym przyjetemu
normatywowi moze by¢ niemozliwa ze wzgledu na
nieprzyjemny zapach zwiazku, ktory jest odczuwany
juz przy stezeniu mniejszym niz 2,41 mg/m* (ACGIH
2013).

Eksperci DFG ustalili normatyw higieniczny
MAC dla trimetyloaminy na poziomie 4,9 mg/m?
oraz jako warto$¢ chwilowg (STEL) stezenie 12 mg/
m?3. Eksperci wzi¢li pod uwage dziatanie drazniace
trimetyloaminy oraz dziatanie innych amin trzecio-
rzedowych (trietyloaminy, N,N-dimetyloetyloami-
ny, cykloheksyloaminy), (DFG 2004; 2018). Trime-
tyloaming oznakowano litera ,,C” oznaczajaca brak
obaw dotyczacych toksycznego dziatania substancji
na zarodek i ptod, o ile sg przestrzegane wartosci
MAK i BAT (DFG 2007; 2018).

Eksperci SCOEL za skutek krytyczny przy-
jeli ucigzliwo$¢ zapachowsg trimetyloaminy oraz
jej dziatanie draznigce. W celu ustalenia warto-
$ci normatywu higienicznego wzig¢to pod uwage
warto$¢ LOAEC, ustalong na podstawie wynikow
2-tygodniowego badania na szczurach, wynoszaca
183,75 mg/m?3. Skutkiem krytycznym byto dziata-
nie draznigce w jamie nosowej (Kinney i in. 1990).
Ponadto eksperci SCOEL ustalili wartos¢ LOAEC
dla ludzi na poziomie 48 mg/m* dla dziatania draz-
nigcego na oczy oraz blony $luzowe nosa i gardta
(na podstawie umiarkowanego dziatania draznigce-
g0). U pracownikoéw narazonych na trimetyloaming
o stezeniu mniejszym niz 12,25 mg/m? nie obser-
wowano zadnych skutkow dziatania toksycznego
zwigzku (AIHA 2005). Ponadto na podstawie war-
tosci RDy, oraz pracy Shaperiin. (1993) stwierdzo-
no, ze najczesciej stosowanym wspotczynnikiem
modyfikacyjnym w celu ustalenia warto$ci OEL na
podstawie wartosci RDy, jest 0,03 (po zbadaniu ko-
relacji migdzy tymi warto$ciami dla 89 zwiazkow
chemicznych). Eksperci SCOEL ustalili, ze przy
narazeniu na trimetyloaming o st¢zeniu 4,9 mg/m?
dziatanie draznigce sensoryczne u ludzi bedzie po-
mijalne (SCOEL 2017).

Na podstawie wszystkich powyzszych wynikow
badan eksperci SCOEL zaproponowali stezenie
4,9 mg/m* jako warto§¢ OEL dla trimetyloaminy
w celu uniknigcia szkodliwych skutkéw dziatania
zwigzku na drogi oddechowe oraz dziatania draznig-
cego sensorycznego. Stwierdzono, ze stezenie to be-
dzie zabezpieczato rowniez przed dziataniem ukta-
dowym trimetyloaminy (obserwowanym u zwierzat
w przypadku narazenia na wigksze st¢zenia). W celu
uniknigcia “ucigzliwo$ci zapachowej” 1 aby zabez-
pieczy¢ przed dzialaniem draznigcym trimetyloami-
ny w SCOEL zalecono warto$¢ chwilowa STEL na
poziomie 12,5 mg/m* (SCOEL 2017; projekt dyrek-
tywy ustalajacej 5. wykaz dopuszczalnych wskazni-
kowych warto$ci narazenia zawodowego).

Eksperci AIHA (2005) w celu zabezpieczenia
przed: dziataniem draznigcym trimetyloaminy, moz-
liwymi zaburzeniami widzenia oraz nieprzyjemnym
zapachem, zaproponowali przyjecie wartosci WEEL
na poziomie 2,45 mg/m?>.




Trimetyloamina. Dokumentacja proponowanych dopuszczalnych wielkosci narazenia zawodowego

Tabela 5.

Wartos$ci dopuszczalne stezen trimetyloaminy (TMA) w powietrzu Srodowiska pracy przyjete w réoznych
panstwach (ACGIH 2017; DFG 2018; GESTIS 2017; Rozporzadzenie... 2018; SCOEL 2017)

Normatyw higieniczny
Panstwo Uwagi
NDS, mg/m? NDSCh, mg/m?

Belgia 12 37 —
Dania 12 24 —
Finlandia 12 37 -
Francja - 25 —
Hiszpania 12 37 -
Niemcy (DFG) 4.9 12 C
Szwajcaria 4,9 9,8 -
Polska (2002) 12 24 1
UE (SCOEL/REC/179) 4.9 12,5 -
projekt dyrektywy ustalajace;j
5. wykaz wskaznikowych
warto$ci dopuszczalnych
USA:

—ACGIH (2013) 12 36 -

— NIOSH 24 36 -

Objasnienia:

I (Polska) — substancja o dziataniu draznigcym.

C (Niemcy) — brak obaw dotyczacych toksycznego dziatania substancji na zarodek i ptod (o ile sg przestrzegane wartosci MAK i BAT).

Podstawy proponowanej wartoSci NDS

Wartos¢ LOAEC dla dziatania draznigcego trime-
tyloaminy na: oczy, nos i gardto u ludzi ustalono
na poziomie 48 mg/m?. Nie obserwowano skutkow
dziatania toksycznego zwigzku ponizej stezenia
12,1 mg/m? (AIHA 2005). Wyznaczona w badaniu na
myszach Swiss OF 1 warto$¢ RDy, dla trimetyloaminy
wynosita 147,62 mg/m?®. Stosujac wspotczynnik 0,03
(w celu ustalenia warto$ci NDS na podstawie wartosci
RDs,) zaproponowano wartos¢ NDS trimetyloaminy
na poziomie 4,84 mg/m? (Shaper 1 in. 1993). Warto$¢
najwyzszego dopuszczalnego stezenia substancji,
ustalana na podstawie ostrego dziatania draznigcego
trimetyloaminy, powinna si¢ mie$ci¢ w granicach
0,01 + 0,1 warto$ci RDyy, tj. 1,48 + 14,8 mg/m°.

Ze wzgledu na przyjecie przez ekspertow SCOEL
nowej zalecanej warto$ci OEL dla trimetyloaminy
na poziomie 4,9 mg/m?, zaproponowano zmniejszy¢
dotychczas obowiazujaca w Polsce wartos¢ NDS tri-
metyloaminy z 12 mg/m?® do 4,9 mg/m’. Warto$¢ ta
powinna zapobiega¢ skutkom zdrowotnym dziatania
zwigzku zaré6wno miejscowym, jak i uktadowym.

Z uwagi na dziatanie draznigce trimetyloaminy
na drogi oddechowe zgodnie z przyjeta metodyka
ustalania wartosci NDSCh powinna ona wynosié
14,7 mg/m® (3 - NDS). Jednak ze wzgledu na przy-
jecie przez ekspertow SCOEL wartosci STEL wy-
noszacej 12,5 mg/m® zaproponowano zmniejszenie
obecnie obowigzujacej warto§ci NDSCh trimetylo-
aminy z 24 mg/m? do 12,5 mg/m®. Ze wzgledu na
klasyfikacj¢ roztworow trimetyloaminy do substan-
¢ji draznigcych zalecono oznakowanie normatywu
literg ,,I” (substancja o dziataniu draznigcym). Nie
znaleziono dowodow na dziatanie uczulajgce trime-
tyloaminy. Nie ma podstaw merytorycznych do usta-
lenia wartos$ci dopuszczalnego st¢zenia w materiale
biologicznym.
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Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
drogi oddechowe, spojowki i skore, w zalezno$ci od
wskazan konsultacja okulistyczna.

Badania pomocnicze: spirometria spoczynkowa.

Zakres badania okresowego

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
drogi oddechowe, spojowki i skore, w zaleznosci od
wskazan konsultacja okulistyczna.

Badania pomocnicze: spirometria spoczynkowa.
Czestotliwos¢ badan okresowych: co 24 miesigce.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specjali-
styczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze,
a takze wyznaczy¢ krétszy termin nastgpnego bada-
nia jezeli stwierdzi, ze jest to niezb¢dne do prawi-
dlowej oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby
przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania
okresowego przed zakonczeniem
aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na:
drogi oddechowe, spojowki i skore, w zalezno$ci od
wskazan konsultacja okulistyczna.

Badania pomocnicze: spirometria spoczynkowa.

Narzady (uklady) krytyczne

Narzadami krytycznymi podczas pracy w narazeniu
na trimetyloaming s3: drogi oddechowe, skora i spo-
jowki.

Przeciwwskazania lekarskie
do zatrudnienia

Przeciwskazaniami lekarskimi do zatrudnienia w na-
razeniu na trimetyloaming sa:
— cigzka astma oskrzelowa
— przewlekta obturacyjna choroba ptuc
— przewlekte przerostowe i zanikowe zapalenie
bton §luzowych gérnych drég oddechowych
— przewlekle stany zapalne bton $luzowych
oczu.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandyda-
tow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia
powinien decydowac lekarz sprawujacy opieke
profilaktyczng, biorac pod uwage wielko$¢ i okres
trwania narazenia zawodowego oraz ocen¢ stopnia
zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dziatanie draznigce na: drogi odde-
chowe, skore i oczy w badaniu podmiotowym nalezy
uwzgledni¢ wywiad w kierunku chordb i dolegliwo-
$ci ze strony: uktadu oddechowego, skory i narzadu
wzroku.







