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Nazwa pyretryny obejmuje sze$¢ naturalnych zwiazkow chemicznych o dziataniu owadobojczym, uzy-
skiwanych z wysuszonych koszyczkéw kwiatowych ztocienia dalmatynskiego — Chrysanthemum cinera-
riaefolium (Trev.) Vis. Sa one sktadnikiem surowego badZ oczyszczonego ekstraktu wykorzystywanego
do produkcji chemicznych srodkoéw ochrony roslin, a takze srodkoéw owadobdjczych stosowanych w
pomieszczeniach zamknigtych oraz preparatow stosowanych w weterynarii. W Polsce nie przeprowadza
si¢ ekstrakcji pyretrum ani jego oczyszczania, natomiast konfekcjonowanie czterech produkowanych w
kraju §rodkéw ochrony roslin zawierajacych w sktadzie pyretryny odbywa si¢ w cyklu zamknigtym.

Wsrod nielicznych informacji dotyczacych skutkéw toksycznego dziatania pyretrum i jego ekstraktow na
ludzi dominuja doniesienia sprzed kilkudziesigciu lat o mozliwo$ci wywotywania skutkow alergicznych.
Na podstawie wynikow nowszych badan stwierdzono, ze dziatanie takie jest zwiazane z obecnoscia w
wysuszonych ptatkach ztocienia czy surowym ekstrakcie pyretrum zanieczyszczen, przede wszystkim
laktonow, natomiast oczyszczony ekstrakt badz czyste pyretryny reakcji skornych nie wywotuja.

Pyretryny wykazujace silne dziatanie porazajace owady i insektobdjcze maja matg toksycznos¢ ostra w
stosunku do organizmow statocieplnych. Wartosci median dawek/stezen $miertelnych (LDso/LCsg) dla
roznych gatunkow zwierzat wynosza do 3900 mg/kg m.c po podaniu per os, do 19800 mg/kg m.c. po
podaniu dermalnym, do 1262 mg/kg m.c. po podaniu dootrzewnowym i do 6200 mg/m? przy narazeniu
inhalacyjnym. Po narazeniu ostrym zwierzat dominuja objawy zw1qzane z dziataniem na o$rodkowy
uktad nerwowy i podrazmemem ukfadu oddechowego, a przyczyna $mierci jest niewydolnos¢ uktadu
oddechowego. Po narazeniu przewlektym obserwuje si¢ m.in. zwiazane z dawkowaniem skutki dziatania
neurotoksycznego (drzenie, pobudzenie ruchowe i zaburzenia pracy koficzyn), podraznienie uktadu odde-

* Warto$¢ NDS pyretryny jest zgodna z rozporzadzeniem ministra pracy i polityki spolecznej z dnia 30 sierpnia
2007 r. DzU nr 161, poz. 1142.

Metoda oznaczania st¢zenia pyretryn w powietrzu srodowiska pracy jest metoda zalecana przez
jednostki badawczo-rozwojowe w dziedzinie medycyny pracy.
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chowego, wzrost wzglednej masy watroby, spadek tempa przyrostu masy ciata i spadek apetytu, niedo-
krwisto$¢ i zmiany aktywnosci enzymow.

Pyretryny nie sa substancjami dzialajacymi mutagennie i genotoksycznie. Nie byly one oceniane pod
wzgledem dziatania rakotworczego przez IARC. Z niepublikowanych badan stanowiacych fragment
dossier dla pyretryn opracowanych do celow rejestracji, a przekazanych do WHO wynika, ze przewlekle
narazenie szczurow na pyretryny podawane w paszy moze spowodowaé zwigkszenie czgstotliwosci wy-
stgpowania nowotworow tarczycy i watroby, jednak mechanizm indukowania tych zmian jest zblizony do
dziatania innych niegenotoksycznych kancerogendw (np. fenobarbitalu).

Pyretryny nie wykazuja dzialania teratogennego, embrio- i fetotoksycznego, a takze nie wptywaja na rozrodczo$c.

Pyretryny bardzo szybko wchtaniaja si¢ z przewodu pokarmowego, przedostajac si¢ do krazenia watro-
bowego. Wydajnos¢ wchlaniania przez skorg jest bardzo mata. Niewielka toksyczno$¢ pyretryn dla ssa-
kow jest zwiazana z szybka biotransformacja tych substancji zachodzaca glownie przy udziale oksydaz o
mieszanej funkcji w hepatocytach i wydalaniem metabolitow z organizmu z moczem i katem.

Pomimo ze w wyniku wyliczenia uzyskano wartos¢ NDS dla pyretryn na poziomie 5 mg/m? tj. takim
jaki obowiazuje dotychczas w Polsce, to jednak wartos¢ NDS dla pyretryn ustalono na poziomie 1 mg/m
zgodnie z dyrektywa Komisji 2006/15/WE z dnia 7 lutego 2006 r.
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CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogolna charakterystyka pyretryn (ACGIH 2005; ATSDR 2003; Casida 1980; Extoxnet
1994; Griffin 1973; Gunasekara 2004; HCN 2004; Moore 1966; Podbielkowski 1989;
RTECS 2004; The e-Pesticide... 2000):

—nazwa CAS pyrethrum

—numer CAS 8003-34-7

— numer WE 232-319-8

—numer RTECS UR 4200000

— synonimy: Buhach, Chrysanthemum cinerariaefolium,

Pyrethrum extract, pyretrum, pyrethrins,
pyrethrum oleoresin, proszek dalmatynski,
proszek perski i Trieste flowers.

Nazwa ,,pyretryny” jest wspolng nazwa dla szeSciu naturalnych zwiazkéw che-
micznych o dzialaniu owadobdjczym, uzyskiwanych z wysuszonych koszyczkow kwia-
towych byliny nalezacej do rodziny ztozonych (Compositae), tj. Chrysanthemum cine-
rariaefolium (Trev.) Vis., syn.: Pyrethrum cinerariaefolium Trev., Tanacetum cinera-
riaefolium (Trev.) Schultz Bip. (ztocien dalmatynski zwany tez marung szarolistna badz
bertramem) oraz Chrysanthemum cineum. Zawarto$¢ pyretryn w wysuszonych kwiatach
wynosi od 0,7 do 3% (srednio 1,3%); okoto 3 + 4 mg/kwiat.

Pyretryny, ktérych budowe chemiczna poznano w 1945 r., sa chemicznie estrami
dwoch hydroksykwasoéw (chryzantemowego i1 pyretrowego) z trzema ketoalkoholami
(pyretrolem, cynerolem i jasmolonem). Estry kwasu chryzantemowego z wymieniony-
mi alkoholami to: pyretryna I, cyneryna I i jasmolina I (ogdlnie pyretryny I), natomiast
estry kwasu pyretrowego to: pyretryna II, cyneryna II i jasmolina II (ogélnie pyretryny
I1). Wzory i nazwy chemiczne oraz numery CAS poszczegdlnych pyretryn przedsta-
wiono w tabeli 1.

Pyretryny sa sktadnikiem tzw. pyretrum, czyli surowego badZz oczyszczonego
ekstraktu kwiatow zlocienia, ktore w zalezno$ci od stopnia oczyszczenia i no$nika (roz-
puszczalnika), moze mie¢ posta¢ brazowego, bezpostaciowego proszku czy oleistej,
gestej cieczy badz lepkiej zywicy o bursztynowobrazowej barwie.
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Tabela 1.

Podstawowe informacje na temat tozsamosci chemicznej pyretryn

Dane ogodlne Pyretryna | Cyneryna | Jasmolina |
Nazwa (1R)-trans-2,2-dimetylo-3- | (1R)-trans-2,2-dimetylo-3- | (1R)-trans-2,2-dimetylo-3-
IUPAC (2-metyloprop-1-enylo) cy- | (2-metyloprop-1-enylo) (2-metyloprop-1-enylo)
klopropanokarboksylan (Z)- | cyklopropanokarboksylan | cyklopropanokarboksylan
(S)-2-metylo-4-okso-3- (2)-(S)-3-(but-2-enylo)-2- | (Z)-(S)-2-metylo-4-okso-3-
(penta-2,4-dienylo) cyklo- | metylo-4-oksocyklopent-2- | (pent-2-enylo)cyklopent-2-
pent-2-enylu enylu enylu
WZ(’)I' C21H2803 CZOHZBOC’: CZlHSOOS
sumaryczny
Wzor
strukturalny
N\ 0 (o} N\ o [¢] N\ o o)
O O O
\ A A
Masa 328,4 316,4 330,4
czasteczkowa
Numer CAS 121-21-1 25402-06-6 4466-14-2
Numer HSDB 6302 637 -
Numer
RTECS GZ 1725000 GZ 1540000 -
Numer WE 204-455-8 246-948-0 -
Pyretryna Il Cyneryna Il Jasmolina Il
Nazwa (E)-(1R)-trans-3-(2- (E)-(1R)-trans-3-(2- (E)-(1R)-trans-3-(2-
IUPAC metoksykarbonyloprop-1- metoksykarbonyloprop-1- | metoksykarbonyloprop-1-
enylo)-2,2-dimetylocyklo- | enylo)-2,2-dimetylocyklo- |enylo)-2,2-dimetylocyklo-
propanokarboksylan (2)-(S)- | propanokarboksylan (Z)- | propanokarboksylan (2)-
2-metylo-4-okso-3-(penta- | (S)- 3-(but-2-enylo)-2- (S)-2-metylo-4-okso-3-
2,4-dienylo)cyklo-pent-2- metylo-4-oksocyklopent-2- | (pent-2-enylo)cyklopent-2-
enylu enylu enylu
Wzor C22H2505 C21H2805 C22H3003
sumaryczny
Wzbr | |
strukturalny
o J o o] o o]
\
Masa 372,4 360,4 374,4
czasteczkowa
Numer CAS 121-29-9 121-20-0 1172-63-0
Numer HSDB 6303 6838 -
Numer GZ 0700000 - -
RTECS
Numer WE 204-462-6 204-454-2 -
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Wiasciwosci fizykochemiczne

Przedstawione ponizej wiasciwos$ci fizykochemiczne pyretryn dotycza zarowno ekstrak-
tu (pyretrum), jak i pojedynczych pyretryn (ACGIH 2005; ATSDR 2003; CHEMINFO
2004; HCN 2004; HSDB 2005; The e-Pesticide... 2000):

— postac i barwa brazowy, bezpostaciowy proszek (wysu-
szone i zmielone koszyczki kwiatowe);
bursztynowobrazowa do ciemnozielonej
oleista, gesta, lepka ciecz, nawet o konsy-
stencji zywicy (surowy ekstrakt); jasnozotta,
oleista ciecz (oczyszczony ekstrakt); lepka

ciecz (pyretryna | i I1); lepka, oleista ciecz
(cyneryna Il)
— zapach charakterystyczny chryzantemy (wysuszone

i zmielone koszyczki kwiatowe)
no$nika organicznego uzytego do ekstrakcji
(ekstrakt)

— stabilno$¢ pyretryny ulegaja szybkiemu rozpadowi
pod wplywem S$wiatla stonecznego oraz
utleniaja si¢ w zetknigciu z powietrzem,
wskutek czego nastepuje utrata wlasciwosci

owadobojczych
— rozpuszczalnos¢:
- w wodzie nierozpuszczalne w wodzie (jedynie pyre-
tryna Il stabo rozpuszcza si¢ w wodzie)
- W rozpuszczalnikach dobrze rozpuszczalne w rozpuszczalnikach

organicznych, np.: alkoholach, acetonie,
eterze naftowym, tetrachlorku wegla, ni-
trometanie i dichlorku etylenu

— gestose 0,84 + 0,86 glcm® (25-procentowy oczysz-
czony ekstrakt); 0,9 g/cm® (surowy ekstrakt,
tzw. oleorezyna)

— temperatura wrzenia 170 + 200 °C (760 torr), (rozktada sig)
— temperatura zaplonu 76 + 88 °C

— Stgzenie pary nasyconej praktycznie nie sa lotne

— Log Kow 4,30 +6,42.

Zgodnie z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrzesnia 2005 r. w
sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem
(DzU nr 201, poz. 1674) pyretryny zostaty zaklasyfikowane jako produkty niebezpieczne:

— numery indeksowe: 613-022-00-6 (pyretryny i cyneryny)

613-023-00-1 (pyretryna I)
613-024-00-7 (pyretryna II)

— Xn — substancja szkodliwa

— R20/21/22 — dziata szkodliwie przez drogi oddechowe, w kontakcie ze skorg i
po potknigciu

— N — substancja niebezpieczna dla srodowiska
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— R50 — dziata bardzo toksycznie na organizmy wodne
— R53 — moze powodowa¢ dtugo utrzymujace si¢ niekorzystne zmiany w $rodo-
wisku wodnym.

Zastosowanie, produkcja, narazenie zawodowe

Owadobojcze dziatanie proszku z wysuszonych kwiatow Chrysanthemum (ztocienia) byto
znane juz ponad 2 + 3 tys. lat temu w starozytnych Chinach. Na poczatku XIX wieku pyre-
trum stosowano do zwalczania wszy i innych owaddéw na terenie Kaukazu i Pers;ji.
W Il potowie XIX wieku gléwnymi producentami zlocienia wykorzystywanego jako
produkt o dziataniu owadobdjczym byly Dalmacja oraz Japonia. Obecnie rosling te
uprawia si¢ przede wszystkim w Afryce (70% $wiatowej produkcji, gtéwnie w Kenii
oraz Tanzanii, Ugandzie i Ruandzie) oraz w Australii na wyspie Tasmania (30% $wia-
towej produkciji), (Casida 1980; Gunasekara 2004; Maciver i in. 1997; Mocatta 2003).

W XIX wieku wysuszone i sproszkowane kwiaty zlocienia stosowano do zwal-
czania pchel, wszy 1 pluskiew w pomieszczeniach mieszkalnych. Zakres stosowania
zwigkszano stopniowo o zwalczanie much, karaluchow oraz komaréw przenoszacych
roézne choroby. Podczas I wojny $§wiatowej wyprodukowano po raz pierwszy ekstrakt
naftowy pyretrum. Od 1919 r. ekstrakty na bazie réznych rozpuszczalnikow i o réznej
czysto$ci znalazly powszechne zastosowanie, przede wszystkim do zwalczania insek-
tow domowych (Casida 1980; Maciver i in. 1997). Oprocz zwalczania szkodnikow w
pomieszczeniach zamknigtych, chemiczne $rodki ochrony roslin zawierajace pyretryny
wykorzystuje si¢ takze w przechowalnictwie zywnosci, higienie sanitarnej oraz W sa-
downictwie (ATSDR 2003; Casida 1980; Chandler 1952; Gunasekara 2004; Maciver i
in. 1997).

Ogromng zaleta pyretryn jako substancji aktywnych §rodkow owadobodjczych
jest ich szybkie i silne dzialanie porazajace (zwane po angielsku: knock-down effect) i
owadobojcze przy jednoczesnej matej toksycznosci wykazywanej w stosunku do orga-
nizmoéw statocieplnych oraz braku biokumulacji i szybkiej biodegradacji na skutek utle-
niania i fotolitycznego rozpadu (Casida 1980; Maciver i in. 1997).

Uwaza sig, ze pyretryna | i pyretryna I maja nieco wigksza sil¢ dziatania owado-
bojczego od pozostatych zwiazkow (Moore 1966; Soloway 1976). W potowie XIX wieku
odkryto, ze site dziatania pyretryn kilkakrotnie zwigksza dodatek substancji o dziataniu
synergistycznym, z ktorych najbardziej znana jest piperonylobutoksyd (Casida 1980;
Moore 1966).

Pyretryny uzyskuje si¢ przez ekstrakcje materiatu roslinnego. Surowy ekstrakt
(zwany oleorezyna) zawiera okoto 20 + 35% pyretryn. Jest on nastgpnie poddawany
wieloetapowemu procesowi oczyszczania (usuwane sg m.in. naturalnie wystepujace
kwasy ttuszczowe, woski czy barwniki). Oczyszczony ekstrakt, poza zwigkszong zawar-
toscia pyretryn (do okoto 60 + 70%), jest pozbawiony wielu naturalnych substancji mo-
gacych wywotywac alergiczne reakcje kontaktowe, przede wszystkim skory. Po roz-
cienczeniu odpowiednimi weglowodorami (np. parafiny) do wystandaryzowanego, za-
danego stezenia pyretryn (w USA najczesciej 45 + 55%, w Europie 25%) jest nastepnie
w tej postaci sprzedawany producentom $rodkéw ochrony roslin. Srodki te maja na ogét
posta¢ aerozoli i sprejow, a stgzenie pyretryn w produkcie handlowym na ogoét nie
przekracza 0,5% (Casida 1980; Griffin 1973; Head 1969; Malone, Brown 1968; The
e-Pesticide... 2000; Zucker 1965).
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W Polsce nie przeprowadza si¢ ani procesu ekstrakcji pyretrum, ani jego
oczyszczania czy izolacji poszczegolnych pyretryn. Obecnie w Polsce jest zarejestro-
wanych 11 preparatéw zawierajacych w swoim sktadzie pyretryny (tab. 2.), z ktorych 4
sa produkowane w Polsce przez Themar Import-Export Sp. z 0.0. Ich konfekcjonowanie
odbywa si¢ jednak w Zaktadzie Konfekcjonowania Srodkéw Ochrony Roslin ,,Agro-
pak” w Jaworznie. Jak wynika z uzyskanych informacji, proces ten odbywa si¢ w cyklu
zamknigtym, tj. z wykluczeniem kontaktu pracownikéw z pyretrynami (Agropak 2005).
W Polsce narazenie na tg¢ grupe zwiazkow dotyczy jedynie uzytkownikow preparatow
zawierajacych w swoim sktadzie pyretryny, jednak oszacowanie liczby narazonych wy-

daje si¢ niemozliwe.

Ze wzgledu na szybka biodegradacjg pyretryn, narazenie ludzi na ich pozostato-
$ci mogace znajdowac si¢ w produktach spozywczych jest czysto hipotetyczne.

Tabela 2.

Wykaz preparatéw o dzialaniu owadobdjczym zawierajacych w swoim skladzie
pyretryny, dopuszczonych do obrotu i stosowania w Polsce (stan na dzien
13.09.2005 r. (Rejestr... 2005)

Nazwa srodka

Substancja
biologicznie czynna

Producent $rodka

Producent substancji
biologicznie czynnej

ABC przeciwko szkodnikom na
drzewach i krzewach owoco-
wych AL

ABC przeciwko szkodnikom na
roslinach doniczkowych AL

ABC przeciwko szkodnikom na
ro$linach ozdobnych AL

ABC przeciwko szkodnikom na
warzywach (P) AL

AgrEvo przeciwko owadom na
drzewach i krzewach owoco-
wych AL

AgrEvo przeciwko owadom na
ro$linach ozdobnych AL

AgrEvo przeciwko owadom na
warzywach AL

AgrEvo przeciwko owadom na
ro$linach doniczkowych AL

Plant Spray AE

Spruzit 04 EC

Spruzit DP

pyretryny 0,08%, pipe-
ronylobutoksyd 0,2%

pyretryny 0,08%, pipe-
ronylobutoksyd 0,2%

pyretryny 0,08%, pipe-
ronylobutoksyd 0,2%

pyretryny 0,08%, pipe-
ronylobutoksyd 0,2%

pyretryny 0,08%, pipe-
ronylobutoksyd 0,2%

pyretryny 0,08%, pipe-
ronylobutoksyd 0,2%

pyretryny 0,08%, pipe-
ronylobutoksyd 0,2%

pyretryny 0,08%, pipe-
ronylobutoksyd 0,2%

pyretryny 0,12%, pipe-
ronylobutoksyd 0,6%
pyretryny 4%, piperony-
lobutoksyd 16%

pyretryny 0,3%, pipero-
nylobutoksyd 1%

Themar Import-
Export Sp. z o.0.
(Polska)

Themar Import-
Export Sp. z o.0.
(Polska)

Themar Import-
Export Sp. z o.0.
(Polska)

Themar Import-
Export Sp. z o.0.
(Polska)

AgrEvo UK Ltd.
(Wielka Brytania)

AgrEvo UK Ltd.
(Wielka Brytania)

AgrEvo UK Ltd.
(Wielka Brytania)

AgrEvo UK Ltd.
(Wielka Brytania)

Pokon & Chrystal
BV (Holandia)
Neudorff GmbH
KG (Niemcy)

Neudorff GmbH
KG (Niemcy)

Bayer (Niemcy)

Bayer (Niemcy)

Bayer (Niemcy)

Bayer (Niemcy)

AgrEvo UK Ltd.
(Wielka Brytania)

AgrEvo UK Ltd.
(Wielka Brytania)

AgrEvo UK Ltd.
(Wielka Brytania)

AgrEvo UK Ltd.
(Wielka Brytania)

Bayer (Niemcy)

Bayer (Niemcy)

Bayer (Niemcy)
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Toksycznos$¢ ostra

Uwaza sig, ze zatrucie droga pokarmowa duzymi dawkami pyretryn (tzn. ekstraktu py-
retrum) przebiega z objawami silnego pobudzenia osrodkowego ukladu nerwowego
(OUN), drgawkami prowadzacymi do porazenia, drzeniem mig$niowym i biegunka.
Bezposrednia przyczyna $mierci jest porazenie os$rodka oddechowego (Casarett...
1986). Charakterystycznym objawem w przypadku narazenia na duza dawke pyretryn
droga dermalna lub dozotadkowa jest uczucie zdrgtwienia jezyka i warg (Casida 1980).

W dostgpnym pisSmiennictwie (prace przegladowe) cytowane sa jedynie dwa
przypadki ostrych zatru¢ pyretrynami per os u ludzi. Miaty one miejsce w XIX wieku i
dotyczyly spozycia sproszkowanych kwiatow ztocienia bedacych srodkiem owadoboj-
czym przez 2-letnie dziecko i 11-miesigczne niemowle. W pierwszym przypadku dawka
okoto 15 g proszku spowodowata $mier¢ dziecka (szczegdty nieznane). W drugim przy-
padku (dawka nieznana) objawy zatrucia obejmowaty: blados$¢, drgawki, nudnosci i
bradykardi¢. Po wywotaniu wymiotow objawy te ustapity po okoto 1,5 h (ACGIH
2005; ATSDR 2003; HCN 2004).

Wielkos¢ dawki §miertelnej pyretryn dla cztowieka przy podaniu doustnym oce-
nia si¢ na okoto 50 + 100 g (tj. okoto 700 + 1400 mg/kg m.c.), (Lehman 1949; Dubois,
Geiling 1959) badz wg innych autoréw miesci si¢ w granicach 1000 + 2000 mg/kg m.c.
(Gosselin i in. 1984).

Pyretryny przyjmowane doustnie jako lek przeciwrobaczy w dawce 10 + 20 mg
u dorostych i 5 + 10 mg u dzieci przez 3 kolejne dni nie wywolywaly u pacjentow zad-
nych widocznych skutkow ubocznych (Casida 1980).

W ostatnich latach w pi$miennictwie odnotowano dwa przypadki zejs¢ $miertel-
nych spowodowanych najprawdopodobniej wystapieniem gwaltownej reakcji alergicz-
nej na pyretryny zawarte w szamponie dla psow. W obu przypadkach ofiarami byty
osoby chore na astmg. W pierwszym 11-letnia dziewczynka, 10 min po umyciu psa
szamponem zawierajacym 0,2% pyretryn dostata ostrego ataku astmy i zmarta w 3 h
pozniej, pomimo szybko udzielonej pomocy lekarskiej (Wagner 2000). W drugim przy-
padku, u 37-letniej kobiety, 5 min po rozpoczgciu mycia psa szamponem zawierajacym
w skladzie 0,06% pyretryn, wystapitlo gwattowne sptycenie oddechu, a nastgpnie po
krotkim czasie zatrzymanie akcji serca i oddychania (Wax, Hoffmann 1994).

Znane sa rowniez pojedyncze przypadki rozwinigcia si¢ objawOw rumienia wie-
lopostaciowego wkrotce po dokonaniu zabiegu agrochemicznego $rodkiem zawieraja-
cym pyretryny (Garcia-Bravo i in. 1995).

Ustalona przez NIOSH warto$¢ IDLH (stgzenie stanowiace bezposrednie zagro-
zenie dla zycia lub zdrowia) pyretrum wynosi 5000 mg/m3. Zostala ona oszacowana na
podstawie wartosci LDsg dla szczuréw po podaniu per os (820 mg/kg m.c.), ze wzgledu
na brak danych na temat toksycznosci inhalacyjnej u cztowieka (NIOSH 1996).

Toksycznos¢ przewlekla

Ponad 100-letnia historia stosowania pyretrum i jego ekstraktow o roznej czystosci oraz
pyretryn nie dostarcza zbyt wielu danych na temat zdrowotnych skutkow przewlektego
narazenia na te substancje. Wigkszo$¢ danych pochodzi sprzed wielu lat, kiedy stoso-
wano proszek z wysuszonych kwiatow zlocienia oraz surowe czy stabo oczyszczone
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ekstrakty pyretrum, a wigkszos$¢ obserwowanych objawow, jak obecnie wiadomo, byto
zwiazanych z obecn0S$cia zanieczyszczen (Casida 1980).

Najpowszechniej opisywanymi objawami wystgpujacymi u 0sob narazonych
zawodowo na pyty pyretrum lub osob stale stosujacych w gospodarstwach domowych
preparaty owadobojcze zawierajace ekstrakty pyretrum sa alergiczne zapalenia skory
oraz, w mniejszym stopniu, objawy astmy. Uwaza si¢, ze prawdopodobienstwo wysta-
pienia tych objawdw jest znacznie wigksze u 0sob chorych na astme (HCN 2004; Rickett
I in. 1972).

Wsrdod innych objawow zwiazanych z przewleklym narazeniem na pyretrum,
opisywanych w dawniejszych publikacjach, mozna wymieni¢ grudkowo-pecherzykowe
zapalenie skory, swiad, lokalny obrzek (glownie twarzy, warg i powiek), zapalenie $lu-
zo6wki nosa, czgstoskurcz, blados¢ 1 wzmozona potliwos¢é. Wrazliwo$¢ na dermatozy
wywotane dzialaniem pyretrum potegowaly wysoka temperatura oraz intensywne poce-
nie si¢ (Casida 1980; Lord, Johnson 1947; Martin, Hester 1941; McCord i in. 1921,
Sequeira 1936).

W latach poézniejszych podjeto proby wyizolowania 1 scharakteryzowania aler-
genu(6éw) odpowiedzialnego(ych) za powstawanie reakcji na skutek kontaktu z pyre-
trum. Juz w 1941 r. odkryto, ze moze on znajdowac¢ si¢ we frakcji destylatu z para wod-
ng (gdzie pyretryny sa nieobecne), (Martin, Hester 1941). W 1965 r. opublikowano wy-
niki badan przeprowadzonych na 106 osobach, ktére wykazywaty alergi¢ na surowy
ekstrakt pyretrum oraz pytki Artemisia — rosliny z rodziny Compositae (wykazujacej
krzyzowa reakcj¢ ze ztocieniem). Podskorne podanie roztworu oczyszczonego ekstraktu
pyretrum wywotato dodatnia reakcje jedynie u kilku osoéb (Zucker 1965). Badanie pa-
cjenta uczulonego na proszek pyretrum testem naskorkowym okluzyjnym wykazato po
48 h dodatnia reakcjg z laktonem seskwiterpenowym obecnym w surowym ekstrakcie
pyretrum, natomiast wyniki testow z zastosowaniem pojedynczych pyretryn I i II byly
ujemne (Mitchell i in. 1972). Swiadczy to o tym, Zze nie pyretryny, lecz zanieczyszcze-
nia obecne w wysuszonym proszku pyretrum czy surowym ekstrakcie, przede wszyst-
kim lakton seskwiterpenowy — pyretrozyna, sa czynnikami odpowiedzialnymi za wywo-
tywanie reakcji skornych (Head 1969; Rickett, Tyszkiewicz 1973).

Wsrod 540 pacjentéw badanych testem skornym plasterkowym, silng reakcjg
alergiczna stwierdzono zaledwie u 3, natomiast staba u 14 osob (Baer i in. 1973).
W krajowych badaniach przeprowadzonych w Instytucie Medycyny Pracy w Lodzi w
latach 1999-2002 zadna osoba, sposrdd 121 zatrudnionych w rolnictwie, nie wykazywa-
ta dodatniej reakcji na pyretrum w tescie skornym plasterkowym (Kiec-Swierczyriska i
in. 2003).

Nowsze pismiennictwo dostarcza kilku pojedynczych przykladéw wystgpowania
reakcji ze strony uktadu oddechowego zwigzanych z przewlektym narazeniem na prepa-
raty owadobojcze zawierajace w swoim sktadzie pyretryny i stosowane w pomieszcze-
niach zamknigtych. Wsrod objawow sa wymieniane: katar, uczucie swedzenia w gardle,
sptycenie oddechu, zapalenie oplucnej oraz silne objawy astmy (Carlton, Villaveces
1977; Wagner 1994).

Na podstawie przegladu dostgpnego pismiennictwa oraz informacji zawartych w
bazie danych HSDB (2005) mozna stwierdzi¢, ze oczyszczonych ekstraktow pyretrum i
ich sktadnikow biologicznie czynnych (tzn. pyretryn) nie mozna uzna¢ za czynniki wy-
wolujace alergiczne reakcje skory. Dotychczas nie przeprowadzono szczegélowych
badan nad ustaleniem czynnika przyczynowego reakcji astmatycznych zwiazanych z
narazeniem na ekstrakty pyretrum i pyretryny (HCN 2004; JMPR 2000).
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Badania epidemiologiczne

W dostepnym pismiennictwie, specjalistycznych bazach danych oraz w internecie nie
znaleziono informacji na temat oceny epidemiologiczej dziatania pyretryn.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

Wartos$ci median dawek i stezen $miertelnych pyretryn przedstawiono w tabeli 3. Sa
one do$¢ zroznicowane (dla tego samego gatunku i drogi podania), co mozna thumaczy¢
m.in. ré6znym stopniem czystosci stosowanych ekstraktow i zawartosci w nich pyretryn
oraz r6znymi no$nikami. Wartosci LDso po podaniu per os (273 = 3900 mg/kg m.c.),
dermalnym (> 1350 + > 19 800 mg/kg m.c.) i dootrzewnowym (102 + 1262 mg/kg
m.c.) oraz po narazeniu droga oddechowa (3400 = > 6200 mg/m®) éwiadcza o malej
toksycznos$ci pyretryn dla ssakoéw. Jedynie dozylne podanie tych substancji powoduje
silne dziatanie juz po niewielkiej dawce (1 + 5 mg/kg m.c.). Jest to bowiem jedyna droga
podania, ktora umozliwia nietrwatym i fatwo ulegajacym degradacji pyretrynom bezpo-
srednie osiagnigcie miejsca dziatania (synapsy nerwowe) z pominigciem uktadéw metabo-
lizujacych leki i ksenobiotyki (Verschoyle, Barnes 1972).

Tabela 3.

Wartosci median dawek i stezen $Smiertelnych pyretryn i ekstraktow pyretrum o
réznym stopniu oczyszczenia i procentowej zawarto$ci pyretryn dla kilku ga-
tunkow zwierzat laboratoryjnych

GaFunek Substancja LDso / LCso, 3 Pi$miennictwo
zwierzat mg/kg m.c./mg/m
Droga narazenia — dozotadkowo
Mysz ekstrakty pyretrum o roznym stopniu | 273 = 796 (samice) | Malone, Brown 1968
oczyszczenia i zawarto$ci pyretryn
(od 23 do 76%)
Szczur | surowy ekstrakt pyretrum (20%) 820 (samice) Carpenter i in. 1950
oczyszczony ekstrakt pyretrum (20%) 1870 (samce) Carpenter i in. 1950
pyretryny 1440 Bond i in. 1973
pyretryny 900 +>1400 Verschoyle, Barnes
(samice) 1972
pyretryna | > 600 (samce) | Verschoyle, Barnes
1972
pyretryna Il 260 + 420 (samce) | Verschoyle, Barnes
1972
pyretryny (58%) 2400 (samce) Gabriel 1992
1000 (samice)
mieszanina pyretryny 1i 11 (1:1,4 i 3900 (samce) Gabriel 1992
1:2,5) 1200 (samice)
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Gatunek . LD50/ LC50, S .
Zwierzat Substancja mg/kg m.c./mg/m® Pi$miennictwo
ekstrakty pyretrum o roznym stopniu 584 +900 Malone, Brown 1968
oczyszczenia 1 zawarto$ci pyretryn
(23 + 76%)
Krolik pyretryny (25%) 1512 Mbaria i in. 1993
pyretryny (25%) z dodatkiem PB*® 1260 Mbaria i in. 1993
Owca pyretryny (50%) z dodatkiem PB® 594 Mbaria i in. 1993
Swinia | pyretrum 1500 RTECS 2004
Droga narazenia — dermalnie
Szczur pyretryny > 1350 ->5400 |Malone, Brown 1968
Krélik pyretryny > 4500 - > 19800 | Malone, Brown 1968
pyretryny > 2000 JMPR 2000
Droga narazenia — inhalacyjnie
Szczur | pyretryny (aerozol) > 6200 Carpenter i in. 1950
Szczur | pyretryny (aerozol) 3400 JMPR 2000

Droga narazenia — dootrzewnowo

Mysz ekstrakty pyretrum o roznym stopniu | 240 +1262 (samice) | Malone, Brown 1968
oczyszczenia i zawarto$ci pyretryn
(23 + 76%)

Szczur | ekstrakty pyretrum o r6znym stopniu | 167 +~ 798 (samice) | Malone, Brown 1968
oczyszczenia i zawarto$ci pyretryn

(23 + 76%)
pyretrum 189 RTECS 2004
Swinia | pyretrum 102 RTECS 2004
Droga narazenia — dozylnie
Szczur | pyretryny 5 (samice) Verschoyle, Barnes
1972
pyretryna | 5 (samice) Verschoyle, Barnes
1972
pyretryna Il 1 (samica) Verschoyle, Barnes
1972

# PB — piperonylobutoksyd.

Rozpatrujac toksyczno$¢ ostra pyretryn, nalezy zwroci¢ uwage na niewielkie
roéznice migdzy mediana dawki $miertelnej a dawka niewywotujaca zadnych objawow
Klinicznych (NOEL). W badaniach Gabriel (1992), w przypadku szczuro6w uzyskano
warto$ci LDsp rowne 2400 i 1000 mg/kg m.c., natomiast wartosci NEL (no-effect level) —
710 i 320 mg/kg m.c. (odpowiednio dla samcow i samic). Analogiczne zjawisko zaobserwo-
wali Mbaria i in. (1993), gdzie warto$¢ LDsy wyznaczona dla owiec wyniosta 534 mg/kg m.c,
natomiast mediang dawki niezbednej do wywotania umiarkowanych objawow klinicz-
nych (ECso — median effective level) oszacowano na 420 mg/kg m.c.

Objawy ostrego zatrucia zwierzat pyretrynami podanymi per 0S obejmuja kolej-
no: nadpobudliwo$¢, podraznienie, wzmozenie agresji, przyspieszenie oddechu, drzenie
migsniowe, wystgpowanie naghlych atakow drgawek, zaburzenia koordynacji ruchowej,
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wyczerpanie, $piaczke, wreszcie padnigcie zwierzecia wystepujace na ogot po 3 do 36 h
bedace skutkiem niewydolnosci uktadu oddechowego. U zwierzat, ktore przezyty, ob-
jawy Kliniczne zatrucia ustgpowaty miedzy 48 a 72 h po podaniu pyretryn (JMPR 2000;
Malone, Brown 1968; Mbaria i in. 1993; Verschoyle, Barnes 1972). W badaniach sek-
cyjnych stwierdzano: przekrwienie ptuc, obrzek i wylewy krwi do ptuc i mig$nia serco-
wego (Mbaria i in. 1993) oraz obecno$¢ zottobrazowego ptynu w przewodzie pokar-
mowym i pysku (JMPR 2000).

W drugim dniu padto 6 z 30 myszy szczepu Charles River otrzymujacych w
paszy pyretryny o stezeniu odpowiadajacym dawce 1600 (samce) i 1800 mg/kg m.c.
(samice), a wigkszo§¢ pozostatych nie przezyla 10 dni eksperymentu. U wszystkich
obserwowano: drzenie, rozszerzone zrenice, trudnosci w oddychaniu, pobudzenie ru-
chowe oraz zgarbiona postawg ciata (Goldenthal 1988a).

U samcow szczurow szczepu Sherman, ktorym przez 14 dni podawano ekstrakt
pyretryn w paszy o stezeniu odpowiadajacym dawce 50 mg/kg m.c., zaobserwowano
zmniejszenie tempa przyrostu masy ciala oraz spadek wzglednej i bezwzglednej masy
watroby. W badaniu mikroskopowym stwierdzono sporadyczne wystgpowanie powigk-
szonych hepatocytow, wakuolizacje cytoplazmy oraz obecno$¢ ziarnisto$ci w cytopla-
zmie. Zmiany te byly wyrazniejsze po tacznym podaniu pyretryn i piperonylobutoksydu
(Kimbrough i in. 1968).

W innym dos$wiadczeniu podostrym, w ktorym samce szczury szczepu Sprague-
Dawley otrzymywaty sonda do zotadka olejowy roztwor pyretryn (mieszanina pyretryny |
I 11 oraz cyneryny | i Il) w dawce 200 mg/kg m.c. przez 13 lub 23 dni, u zwierzat stwier-
dzono 30-procentowy wzrost wzglednej masy watroby oraz niemal 30-procentowy
wzgledny spadek zawartosci w niej DNA. Zaobserwowano takze istotny wzrost aktywno-
$ci niektorych watrobowych enzyméw metabolizujacych leki 1 ksenobiotyki odpowie-
dzialnych za: detoksykacje¢ O-etylo-O-(4-nitrofenylo)fenylofosfonotioatu, demetylacje
p-nitroanizolu i utlenianie heksobarbitalu oraz NADPH reduktazy cytochromu ¢ i kom-
pleksu cytochromu P-450. Uzycie w kolejnej czesci eksperymentu kilku dawek: 0; 85;
200 i 500 mg/kg m.c w niewielkich liczebnie grupach zwierzat pozwolito stwierdzi¢, ze
obserwowane skutki byty zalezne od wielkosci dawki (Springfield i in. 1973).

W eksperymencie, w ktorym szczury rasy Sprague-Dawley przez 14 dni otrzy-
mywaly dozotadkowo roztwoér olejowy pyretryn (samce: 0; 40; 125; 400 mg/kg m.c.
oraz samice: 0; 20; 63 i 200 mg/kg m.c.), badano wplyw tych substancji na osrodkowy
uktad nerwowy. Kilka zwierzat z grupy narazanej na najwigksza dawke padto juz w
pierwszym dniu eksperymentu, a u pozostaltych obserwowano zespot ostrych objawow
neurologicznych, m.in.: drzenie ciata, $linotok, ostabienie uchwytu tap przednich,
wzmozong reakcje zaskoczenia i podwyzszona temperaturg ciata. Objawy te wystepo-
waly rowniez u samic otrzymujacych $rednia dawke pyretryn. U zwierzat z grupy
otrzymujacej najwigksza 1 Srednia dawke stwierdzono takze zaburzenia aktywno$ci mo-
torycznej. U kilku zwierzat stwierdzono histomorfologiczne zmiany w obrgbie nerwu
kulszowego i jego rozgatezien w postaci m.in. rozproszonych zmian w obrebie widkien
osiowych i ostonki mielinowej. Zmiany te nie byty jednak zalezne od wielkosci dawki
pyretryn (Hermansky, Hurley 1993).

Dozylne podanie pyretryn wywotywato u szczuréw niemal natychmiastowy pa-
raliz z gwaltownymi drgawkami catego ciala, a zwierzgta padaly po okoto 10 min po
iniekcji (Verschoyle, Barnes 1972).
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Jednorazowe 30-minutowe narazenie szczuré6w na aerozol pyretryn o stgzeniu
okoto 6000 mg/m® nie spowodowalo wystapienia widocznych objawow zatrucia w cia-
gu 14 dni obserwacji. W badaniach sekcyjnych stwierdzono umiarkowane przekrwienie
pluc (Carpenter i in. 1950). Skutkiem 4-godzinnego narazenia szczur6w na pyretryny O
stezeniu 3400 mg/m® bylo niewielkie drzenie mig$niowe, natomiast w badaniu sekcyj-
nym stwierdzono obrzgk i1 przekrwienie ptuc (JMPR 2000).

Jednorazowe podanie na skorg krolikow pyretryn w dawce 1500 mg/kg m.c. nie
spowodowato uktadowych skutkow zatrucia, a jedynie u kilku zwierzat zaobserwowano
miejscowe zgrubienie skory w miejscu aplikacji (Malone, Brown 1968).

Ekstrakty pyretrum o rdéznej czystosci wykazywatly dzialanie drazniace na oko
krolika — od stabego dziatania do $redniego. Objawy podraznienia ustgpowaty catkowi-
cie po 48 h (Malone, Brown 1968).

Ogolnie nalezy stwierdzié, ze pyretryny wykazuja niewielka toksycznos$¢ ostra
w stosunku do organizméw statocieplnych, natomiast sa one selektywnie bardzo tok-
syczne dla owadow (z wyjatkiem pszczot). W rejestrze srodkéw ochrony roslin dopusz-
czonych w Polsce do obrotu i stosowania (Rejestr... 2005) preparaty zawierajace pyretry-
ny sa pod wzgledem toksycznosci dla ludzi i pszczoét sklasyfikowane jako ,,pozostate”.

Toksycznos¢ przewlekla

Jedynym dostgpnym Zrédlem wynikéw badan toksycznosci przewleklej i podprzewle-
klej pyretryn jest monografia Joint FAO/WHO ,,Meeting on pesticide residues” — JMPR
(2000), ktorej celem byta reewaluacja wczes$niej wyznaczonej wartosci ADI. Zawarte w
niej szczegotowe streszczenia pochodza z niepublikowanych opracowan i raportow
przygotowanych do celéw rejestracji, ktore zostaty przekazane do WHO przez Kenya
Pyrethrum Information Centre, Oberalm, Austria.

Podstawowym celem tych badan (Goldenthal 1998a; 1988b; 1988c; 1990; 1990;
Newton 1992) byto wyznaczenie wartosci NOAEL dla kilku gatunkoéw zwierzat (myszy,
szczury, psy) po narazeniu podprzewlektym i przewleklym. Z wyjatkiem jednego z do-
$wiadczen, w ktérym szczury narazano droga inhalacyjna, w pozostalych doswiadcze-
niach pyretryny byly podawane wraz pasza. Obserwowane skutki kliniczne, zwlaszcza u
zwierzat narazanych na najwigksze dawki pyretryn, obejmowaly przede wszystkim:
drzenie, pobudzenie ruchowe, utrudnione oddychanie, spadek spozycia paszy i spadek
tempa przyrostu masy ciala, osowiatos¢, a w pojedynczych przypadkach nawet Smier¢.
Wsréd zaburzen parametrow biochemicznych stwierdzano objawy niedokrwistosci i
zmiany aktywnosci enzymow, natomiast w badaniach sekcyjnych obserwowano m.in.
wzrost wzglednej masy watroby 1 nerek, hipertrofie hepatocytow, przekrwienie 1 sthusz-
czenie watroby. Wartos§ci NOAEL uzyskane w tych do§wiadczeniach (p0 narazeniu per
0s) wyniosty od 14 do 160 mg/kg m.c. W przypadku doswiadczenia inhalacyjnego u
szczurOw obserwowano m.in. objawy podraznienia uktadu oddechowego, spadek tempa
przyrostu masy ciata, drzenie, pobudzenie ruchowe, wzrost wzglednej masy watroby 1
objawy niedokrwistosci. Warto§¢ NOAEL oszacowana na podstawie tych badan wynio-
sta 38 mg/m°.

Najwazniejsze informacje na temat modelu do$§wiadczen oraz najistotniejsze
wyniki i wartosci NOAEL przyjete na ich podstawie przez ekspertow JMPR przedsta-
wiono w tabeli 4. (kolejnos¢ przedstawiania w tabeli prac jest zgodna z monografia
JMPR 2000).
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Tabela 4.

Podsumowanie niepublikowanych wynikéw badan przekazanych Wspélnemu Komite-
towi FAO/WHO ds. Pozostalosci Pestycydéw przez Kenya Pyrethrum Informa-

tion Centre, Oberalm, Austria (JMPR 2000)

Podstawowe informacje na temat badania

zc‘vﬁgrnzealjt Szczep Liczebnos¢ Czas trwania doéxlx:\:ice)l?jf:?e nia Pi$miennictwo
Charles _ paszowe (0; 300;
Mysz River 15/ptec/grupe 13 tygodni 1000; 3000; | Goldenthal 1988a
10000 ppm)
Samce Samice
Dawka, | Obserwacje |Obserwacje Obserwacje |Dawka, | Obserwacje | Obserwacje | Obserwacje
mag/kg kliniczne bioche- makro- i mg/kg kliniczne bioche- | makro- i mikro-
m.c. miczne mikrosko- | m.c. miczne skopowe
powe
47 - - - 56 - - -

160 - - - 200 - - -

460 1 wzglednej 580 - - 1 wzglednej
masy watro- masy watroby;
by stabe prze-
stabe prze- krwienie wa-
krwienie troby;

- B watroby 1 przypadkow
1 przypad- hipertrofii he-
kow hiper- patocytow
trofii hepato-
cytow
1600 drzenie — 1 wzglednej 1800 | drzenie (przez — 1 wzglednej
(przez 2 tyg.); masy watro- 2tyg.); masy watroby;
pobudzenie by; pobudzenie silne prze-
ruchowe; silne prze- ruchowe; krwienie wa-
rozszerzone krwienie rozszerzone troby;
Zrenice; watroby; Zrenice; 1 przypadkow
utrudniony 1 przypad- utrudniony hipertrofii he-
oddech; kow hiper- oddech; patocytow
padnigcia trofii hepato- padnigcia
zwierzat cytow zwierzat 2/15
4/15
Warto$¢ NOAEL wyznaczona przez ekspertow 160 mg/kg m.c.
JMPR FAO/WHO
Efekt krytyczny dziatanie hepatotoksyczne
Podstawowe informacje na temat badania
Gatunek S . . . S . S
Zwierzat zczep Liczebnos¢ Czas trwania Rodzaj doswiadczenia Pi$miennictwo
Szczur Charles 15/pte¢/grupg 13 tygodni paszowe (0; 300; 1000; Goldenthal
River 3000; 10000; 20000 ppm) 1988b
Samce Samice
Dawka, | Obserwacje |Obserwacje, Obserwacje | Dawka, | Obserwacje | Obserwacje Obserwacje
mg/kg kliniczne bioche- makro- i mg/kg Kliniczne | biochemiczne | makro- i mi-
m.c. miczne mikrosko- m.c. kroskopowe
powe
17 - - - 22 - - -
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57
170

590

1200

| masy
ciala;

| spozycia
paszy;
zmniejsze-
nie oddawa-
nia katu;
drzenie;
przyspie-
szony od-
dech;
zwigkszona
aktywnos$¢

| masy
ciala;

| spozycia
paszy;
zmniejsze-
nie oddawa-
nia katu;
drzenie;
przyspie-
szony od-
dech;
zwigkszona
aktywnos¢;
padnigcia
zwierzat
1/15

| hemo-
globiny
| hema-
tokrytu;
| erytro-

cytow

niewielkie
ogniska
degeneracji
kanalikow
nerkowych
niewielkie
ogniska
degeneracji
kanalikow
nerkowych;
T wzglednej
masy watro-
by;
przekrwienie
watroby

T wzglednej

masy watro-
by;

T wzglednej

masy nerek;

przekrwienie
watroby

74
220

710

1400

| masy ciala;
zmniejsze-
nie odda-
wania katu;
drzenie;
przyspie-
szony od-
dech;
zwiekszona
aktywnos¢;
Smier¢ 1/15

| masy ciala;
| spozycia
paszy,
zmniejsze-
nie odda-
wania katu;
drzenie;
przyspie-
szony od-
dech;
zwigkszona
aktywnosc;
padnigcia
zwierzat
12/15

| hemoglobiny

| hemoglobiny
| hematokrytu,
| erytrocytow

| hemoglobiny
| hematokrytu,
| erytrocytow

1 wzglednej
masy watroby;
1 wzglednej
masy nerek

1 wzglednej
masy watroby;
1 wzglednej
masy nerek;
przekrwienie
watroby

1 wzglednej
masy watroby;
1 wzglednej
masy nerek;
przekrwienie
watroby

Uwaga: wigkszos¢ objawow klinicznych ustapita
po 2 tygodniach doswiadczenia

Uwaga: wigkszos¢ objawow klinicznych ustapita
po 2 tygodniach doswiadczenia

JMPR FAO/WHO

Warto§¢ NOAEL wyznaczona przez ekspertow

57 mg/kg m.c.

Efekt krytyczny dziatanie hepato- i nefrotoksyczne,
spadek poziomu hemoglobiny
Podstawowe informacje na temat badania
Gatunek Szczep Liczebnos¢ Czas | §p0_sob Rodzaj doswiadczenia PiSmiennictwo
zwierzat narazenia
Charles 13 tygodni :
Szczur River 15/pte¢/grupe | 6 h/dzien przez Inhalacyjne Newton 1992
5 dni w tygodniu
Samce Samice
Stezenie, | Obserwacje | Obserwa- | Obserwacje | Stezenie, | Obserwacje | Obserwacje Obserwacje
mg/m? kliniczne cje bio- makro- i mg/m?® kliniczne | biochemiczne | makro- i mi-
chemicz- | mikrosko- kroskopowe
ne powe
38 - - - 38 - - -
68 1 wydzieli- | | hemo- - 68 |t wydzieliny - -

ny z nosa; globiny Z nosa

podraznie- | | hema- podraznienie

nie drég tokrytu; drog odde-

oddecho- | erytro- chowych

wych cytow
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230 1 wydzieli- | | hemo- - 230 1 wydzieli- - -
Ny z nosa; globiny ny z nosa;
podraznie- | | hema- podraznie-
nie drog tokrytu; nie drog
oddecho- | erytro- oddecho-
wych; Cytow wych;
| masy | masy ciala;
ciala; | przyrostu
| przyrostu masy ciata;
masy ciala;

830 | masy | hemo- |1 masy wa- 830 || masy ciata; || hemoglobiny|t masy watroby;
ciala; globiny | troby; | przyrostu || hematokrytu;|t wzglednej
| przyrostu | | hema- |1 wzglednej masy ciata; || erytrocytow | masy watroby
masy ciata; |tokrytu; |masy watro- 1 wydzieliny |1 leukocytow;

1 wydzieli- | | erytro- | by Z nosa; | glukozy w
Ny z nosa; cytow; utrudnione | osoczu
utrudnione | | biatek i oddychanie;
oddychanie; | globulin Izawienie;
lzawienie; W 0S0CzZU -drzenie;
drzenie; pobudzenie
pobudzenie ruchowe;
ruchowe; sfilcowana
sfilcowana sier§¢;
siersc; padnigcia
padnigcia Zwierzat
zwierzat 2/15
1/15

Warto$¢ NOAEL wyznaczona przez ekspertow 38 mg/m?

JMPR FAO/WHO

Efekt krytyczny objawy niedokrwistosci, podraznienie gornych drog
oddechowych
Podstawowe informacje na temat badania
Ga?unek Rasa Liczebnos¢ Czas trwania Rodzaj doswiadczenia Pi$miennictwo
zwierzat
: . . paszowe: 0; 600; 1000; 3000 | Goldenthal
Pies Beagle 2/pteé/grupe 8 tygodni i 5000 ppm) 1988¢
Samce Samice
Dawka, | Obserwacje |Obserwacje| Obserwacje | Dawka, | Obserwacje | Obserwacje Obserwacje
mag/kg kliniczne bioche- makro- i mg/kg kliniczne | biochemiczne | makro- i mi-
m.c. miczne | mikrosko- m.c. kroskopowe
powe
18 - - - 19 - - -
30 - - 1 masy wa- 29 - - 1 masy watroby
troby;
| masy jader
86 osowiato$¢; | | hemo- |71 masy wa- 94 - | hemoglobiny [t masy watroby
wychudze- |globiny | troby; | hematokrytu;
nie; | hema- || masy jader | erytrocytow
ataksja; tokrytu;
drzenie; | erytro-
zaburzenia | cytow
czynnosci
konczyn;
ptytki od-
dech;
| spozycia
paszy
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170 osowiato$¢; | | hemo- - 200 | osowiatos¢; || hemoglobiny -
wychudze- | globiny wychudze- || hematokrytu;
nie; | hema- nie; | erytrocytow;
ataksja; tokrytu; ataksja; 1 aktywnosci
drzenie; | erytro- drzenie; ALAT;
zaburzenia | cytow; zaburzenia |1 aktywnosci
czynnosci 1 aktyw- czynno$ci  |ASPAT
konczyn; nosci konczyn;
plytki od- ALAT; plytki od-
dech; 1 aktyw- dech;
| spozycia | nosci | spozycia
paszy; ASPAT paszy;
| przyrostu | 1 azotu | przyrostu
masy ciata; | moczni- masy ciala;
padniecia kowego padnigcia
zwierzat 1/2 Zwierzat 2/2

Warto$¢ NOAEL wyznaczona przez ekspertow 18 mg/kg m.c.

JMPR FAO/WHO

Efekt krytyczny wzrost bezwzglednej masy watroby
Podstawowe informacje na temat badania
Svi%gpzeatli Rasa Liczebnos¢ Czas trwania Rodzaj dos§wiadczenia PiSmiennictwo
. . : aszowe: 0; 100; 500 i 2500 | Goldenthal
Pies Beagle 4/pteé/grupg 52 tygodnie P opm 1990a
Samce Samice
Dawka, | Obserwacje | Obserwa- | Obserwacje | Dawka, | Obserwacje | Obserwacje Obserwacje
mg/kg kliniczne cje bio- makro- i mg/kg kliniczne | biochemiczne | makro- i mi-
m.c. chemicz- | mikrosko- m.c. kroskopowe
ne powe
2,6 - - - 2,8 - - -
14 - - - 14 | spozycia |- -
paszy w
pierwszym
tygodniu
66 | spozycia || hemo- |1 wzglednej i 75 | spozycia | 1 leukocytow -
paszy w globiny | bezwzgled- paszy w i neutrofili;
pierwszym | | hema- | nej masy pierwszym | 1 aktywnosci
tygodniu tokrytu; | watroby tygodniu ALAT
| erytro-
cytow
Warto$¢ NOAEL wyznaczona przez ekspertow 14 mg/kg m.c.
JMPR FAO/WHO
Efekt krytyczny dziatanie hepatotoksyczne, niedokrwistos$¢, wzrost
liczby leukocytow
Podstawowe informacje na temat badania
Gatunek Rasa Liczebnos¢ Czas trwania Rodzaj doswiadczenia Pi$miennictwo
Charles . . paszowe: 0; 100; 2500 i | Goldenthal
Mysz River CD-1 60/pteé/grupe 18 miesigcy 5000 ppm 1990b
Samce Samice
Dawka, | Obserwacje | Obserwa-| Obserwacje | Dawka, | Obserwacje | Obserwacje Obserwacje
mg/kg kliniczne cje bio- | makro-imi-| mg/kg kliniczne | biochemiczne | makro- i mi-
m.c. chemiczne| kroskopowe m.c. kroskopowe
14 - - 17 - —
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350 - 1 wzglednej 410 - 1 wzglednej
masy watro- masy watroby;
by; przebarwienia
sthuszczenie watroby
watroby
nowotwory
W pecherzy-
kach oskrzeli

690 pobudzenie 1 wzglednej 830 pobudzenie 1 wzglednej

ruchowe (w masy watro- ruchowe masy watroby;

pierwszym by; (w pierw- przebarwienia

tygodniu) przebarwie- szym tygo- watroby;
nia watroby; dniu) gruczolaki
stluszczenie oskrzelowo-
watroby pecherzykowe
gruczolaki ptuc
oskrzelowo-
pecherzyko-
we phuc

Warto$¢ NOAEL wyznaczona przez ekspertow 14 mg/kg m.c.
JMPR FAO/WHO
Efekt krytyczny dziatanie kancerogenne

ODLEGLE SKUTKI DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Dzialanie mutagenne

Na podstawie wynikéw dostgpnych w pismiennictwie badan stwierdzono, ze pyretryny:

— nie wywolywaly mutacji genowych w tescie Amesa z uzyciem 5 szczepow
Salmonella typhimurium (TA100, TA98, TA1535, TA1537 i TA1538) oraz szczepu
Escherichia coli WP2hcr bez aktywacji metabolicznej i z aktywacja metaboliczng frak-
cja S9 (Moriya i in. 1983, San, Springfield 1989)

— nie wywolywaly mutacji genowych w teScie z uzyciem komorek chloniaka
myszy L5178Y, locus Tk bez i z aktywacja metaboliczna frakcja S9 (Steenwinkel 2001)

— nie wywotywaly aberracji chromosomowych w tescie z uzyciem komorek
jajnika chomika chinskiego bez aktywacji metabolicznej i z aktywacja metaboliczna
frakcja S9 (Pulman, Morris 1989)

— nie powodowaty nieplanowej syntezy DNA w tescie z uzyciem pierwotnych
hepatocytow szczura (Curren 1989).

W dostepnym pismiennictwie i specjalistycznych bazach danych nie znaleziono
danych na temat badania mutagennego dziatania pyretryn w testach w warunkach in vivo.

Eksperci FAO/WHO orzekli, ze pyretryny nie sa substancjami dziatajacymi mu-
tagennie i genotoksycznie (JMPR 2000; 2004).

Dzialanie rakotworcze

Pyretryny nie byty oceniane pod wzgledem dziatania rakotworczego przez IARC.
W klasyfikacji ACGIH sa one zaliczone do grupy A4 (tzn. nieklasyfikowane pod
wzgledem dziatania rakotworczego na cztowieka). W bazie danych NTP pyretryny nie
znajduja sig na liscie substancji, dla ktorych opracowano raport na temat rakotworczosci.
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Dzialanie rakotworcze na ludzi

W dostgpnym pismiennictwie, specjalistycznych bazach danych oraz w internecie nie
znaleziono informacji na temat dziatania rakotworczego pyretryn na ludzi.

Dzialanie rakotworcze na zwierzeta

W 18-miesigcznym eksperymencie na myszach wykonanym w celu rejestracji zaob-
serwowano, ze w grupie zwierzat otrzymujacych najwieksze dawki pyretryn (samce
690 mg/kg m.c. i samice 830 mg/kg m.c.) wystepowata zwigkszona liczba gruczolakoéw
i nowotworow zlokalizowanych w pecherzykach oskrzeli (Goldenthal 1990b). Prze-
prowadzono wigc kolejne, 104-tygodniowe badanie kancerogennosci, w ktérym szczu-
rom rasy Charles River podawano w paszy nieco mniejsze dawki pyretryn (samce: 0; 4;
431 130 mg/kg m.c., samice: 0; 5; 56 i 170 mg/kg m.c.). W czasie trwania eksperymen-
tu nie zaobserwowano ani w zachowaniu si¢ zwierzat, ani w wynikach badan (mas na-
rzadow, zmian hematologicznych, zaburzen pracy nerek i zaburzen oftalmologicznych)
zadnych objawow dzialania toksycznego zwiazku, z wyjatkiem niewielkiego spadku
masy ciata u szczurow otrzymujacych najwigksza dawke pyretryn. Ponadto, u samcow
otrzymujacych najwigksza dawke stwierdzono istotny wzrost aktywnosci transaminaz w
osoczu. U samic otrzymujacych najwigksza dawke pyretryn wykazano wzrost liczby
przypadkéw gruczolakow watroby | przypadkow przerostu tarczycy oraz gruczolakoéw
w pecherzykach tarczycy. Réznice te, w stosunku do grupy odniesienia, byly istotne
statystycznie. U samcoOw z grupy o najwickszym dawkowaniu znamiennie czgsciej
stwierdzano przypadki przerostu tarczycy. Zwigkszona liczba przypadkéw nowotworow
tarczycy u zwierzat ze srodkowej grupy narazenia, cho¢ nieistotna statystycznie, to jed-
nak zdaniem autorow, byta wigksza niz warto$¢ gornego przedziatu dla tzw. kontroli
historycznej. W badaniach histopatologicznych u samcow z grupy 0 najwigkszym daw-
kowaniu stwierdzano réwniez istotnie wigksza liczbg przypadkéw wystgpowania na
skorze zmian torbielowatych oraz rogowiakow kolczystokomorkowych (Goldenthal 1990c).
Na podstawie wynikow uzyskanych w tym eksperymencie, eksperci FAO/WHO ustalili
warto$¢ NOAEL pyretryn na poziomie 4 mg/kg m.c. - dziea™ (JMPR 2000). Szczegotowe
dane na temat wynikow uzyskanych w niniejszym badaniu przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5.

Przypadki zmian neoplastycznych u szczuréw otrzymujacych pyretryny w paszy
przez 104 tygodnie. Liczebno$é grup 60/ple¢/dawke (Goldenthal 1990c)

Watroba Tarczyca Skora
Dawka, Nowotwory z Nowotwory Rogowiak
mg/kg m.c. | komorek miazszowych | Rozrost | pecherzykowe | Torbiele | kolczystoko-
Gruczolaki| Raki Gruczolaki ‘ Raki morkowy
Samce
0 6 1 2 2° 0 5 4
0 1 0 0 1 1 2 5
4 0 0 2 4 1 1 4
43 3 0 5 5 2 5 4
130 3 1 7 5 2 9 11°
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Watroba Tarczyca Skéra
Dawka, Nowotwory z Nowotwory Rogowiak
mg/kg m.c. | komorek miazszowych | Rozrost | pecherzykowe | Torbiele | kolczystoko-
Gruczolaki|  Raki Gruczolaki | Raki morkowy
Samice

0 0 1 0 0 1 0 0

0 1 0 2 1 1 3 0

5 0 0 1 2 0 2 1

56 1 0 1 3 0 2 1

170 5eb 0 5 5 1 0 0

% Roznica istotna statystycznie, p < 0,05.
® Warto$¢ wigksza od gornego przedziatu dla danych kontroli historyczne;.

Na podstawie przedstawionych wynikéw, mozna byto przypuszczaé, ze przy-
czyna powstawania zmian neoplastycznych w watrobie i tarczycy moze by¢ indukcja
niektorych enzymow zwiazanych z metabolizmem substancji endo- i egzogennych, dla-
tego eksperci FAO/WHO uznali za konieczne przeprowadzenie dodatkowych badan
majacych na celu doktadne wyjasnienie mechanizmu kancerogennego dziatania pyre-
tryn. Przedstawione wyniki badan zostaty wiaczone do monografii JMPR na temat py-
retryn (JMPR 2004). Szczegotowe dane na temat tego doswiadczenia (Finch i in. 2002;
Lake 2002) przedstawiono w tabeli 6. Na podstawie wynikow tych badah mozna bez
watpienia stwierdzi¢, ze mechanizm dziatania pyretryn polega na indukcji kompleksu
watrobowych enzymow zwiazanych z cytochromem P-450 oraz UDP-glukuronylo-
transferazy tyroksynowej, skutkiem czego nastgpuje zwigkszone wydalanie hormonéw
tarczycy z organizmu. Wykazano, ze mechanizm indukowania przez pyretryny zmian
nowotworowych w watrobie i tarczycy jest zblizony do innych niegenotoksycznych
kancerogenow (np. fenobarbitalu), ktore sa induktorami enzyméw watrobowych. Sub-
stancje takie wykazuja prog dziatania na takim poziomie, ktoérego osiagnigcie u ludzi, w
przypadku pyretryn, jest mato prawdopodobne (Finch i in. 2002; Lake 2002).

Tabela 6.

Wyniki uzyskane w badaniach majacych na celu okreslenie mechanizmu kancero-
gennego dzialania pyretryn na watrobe i tarczyce

Podstawowe informacje na temat badania®

Gat[unek Szczep Liczebnos¢ Czas trwania ,R.o dzaj . Pi$miennictwo
Zwierzat do$wiadczenia
) . . paszowe (0; 100; | Finch i in. 2002;
Szczur Sprague-Dawley 15/pteé/grupe 42 dni 3000: 8000 ppm) | Lake 2002
Samce Samice

Dawka, Obserwacje Obserwacje Dawka, Obserwacje Obserwacje makro-

mg/kg m.c. biochemiczne | . makro- mg/kg m.c. biochemiczne i mikroskopowe
i mikroskopowe
6,02 7,68 || trojjodotyroniny
(42 d)
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Samce Samice
Dawka, Obserwacje Obserwacje Dawka, Obserwacje Obserwacje makro-
mg/kg m.c. biochemiczne makro- mg/kg m.c. biochemiczne i mikroskopowe
i mikroskopowe
163 +223 | | ASPAT 1 masy watroby
| ALAT (42 d) 1 masy tarczycy
| tréjjodotyroniny | przerost komorek
(42 d) pecherzykowych
1 TSH (71 14) tarczycy (14 i 42 d)
1 aktywnosci en-
zym(')wb
1 P-450
300 + 503 | ASPAT 1 masy watroby 262 + 618 | ASPAT 1 masy watroby
1 bilirubiny (14 d)| T masy tarczycy Ll ALAT (7142 d) |1 masy tarczycy
| tyroksyny przerost komorek 1 bilirubiny (42 d) | przerost komoérek
| tréjjodotyroni- | pgcherzykowych | tréjjodotyroniny | pecherzykowych
ny (714 d) tarczycy (141 42 (42 d) tarczycy (14142 d)
1 TSH (14142 d) |d) T TSH
1 aktywnosci 1 aktywnosci en-
enzymow” zZymow "
1 P-450 1 P-450

% Badania biochemiczne wykonywano w: 7., 14. i 42. dniu eksperymentu; jezeli nie zaznaczono, dany
skutek wystepowal w ciagu catego do$wiadczenia; u wszystkich zwierzat obserwowane skutki w watro-
bie ustgpowaly po przerwaniu narazenia.
® Badano aktywno$¢ nastepujacych enzyméw (zanotowano wzrost aktywnosci w pordwnaniu z grupa
odniesienia):

— T7-etoksyrezorufino-O-deetylaza (do 2,5 razy)

— 7-pentoksyrezorufino-O-depentylaza (do 40 razy)

— 16p-hydroksylaza testosteronu (do 26 razy)

— 6B-hydroksylaza testosteronu (do 4,4 razy)

— UDRP glukuronylotransferaza tyroksynowa (do 2,5 razy).

Dzialanie embriotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos$¢

Szczurom podawano na 3 tygodnie przed kojarzeniem pasz¢ zawierajaca pyretryny O
stezeniu odpowiadajacym dawce okoto 250 mg/kg m.c. Po odstawieniu mlodych z
pierwszego miotu od karmienia mlekiem, szczury z pokolenia Fy skojarzono ponownie.
Masa ciata mtodych z obydwu miotéw bylta istotnie mniejsza w poréwnaniu z masa
ciata zwierzat z grupy odniesienia, nie stwierdzono jednak zadnych zmian w ich wygla-
dzie. Narazenie na pyretryny nie wplyngto na zdolnosci reprodukcyjne zwierzat (Griffin
1973).

Migdzy 6. a 15. dniem ciazy samicom szczuréw rasy Charles River podawano
sonda do zotadka: 0; 5; 25 lub 75 mg pyretryn/kg m.c. W 20. dniu ciazy samice podda-
no sekcji. W zadnej z grup dawkowania nie stwierdzono dziatania fetotoksycznego py-
retryn, a na podstawie wynikow badan morfologicznych wykluczono dziatanie terato-
genne (Schardein 1987a).

W analogicznym eksperymencie wykorzystano samice krolikow rasy New Ze-
aland SPF, ktérym migdzy 7. a 19. dniem ciazy podawano pyretryny w dawkach: 0;
25; 100 lub 250 mg/kg m.c. W 29. dniu poddawano je sekcji. W poréwnaniu z grupa
odniesienia nie stwierdzono u narazanych zwierzat: zadnych réznic w zakresie liczeb-
no$ci miotow, liczby implantacji, liczby resorpcji, masy ciata ptodow i rozktadu pfci.
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Nie stwierdzono réwniez zwickszenia czestotliwosci wystgpowania wad rozwojowych
(Schardein 1987b).

W badaniu teratogennosci, samice szczurow rasy Wistar, migdzy 6. a 15. dniem
cigzy otrzymywaty dozotadkowo pyretryny w dawkach: 0; 50; 100 i 150 mg/kg m.c.
Cigzarne samice zabijano w ostatnim dniu ciazy i badano liczbe cialek zo6ttych, zywot-
no$¢ 1 wyglad ptodéw oraz liczbg resorpcji. Oceniano roéwniez rozwoj szkieletu i wyste-
powanie defektow trzewnych. U samic narazonych na pyretryny stwierdzono znamien-
nie wigksza, w porownaniu do zwierzat z grupy kontrolnej, liczbe resorpcji. Jednak
zdaniem autoréw pracy, na wynik ten wplynal wyjatkowo maty odsetek resorpcji w
grupie odniesienia. Przy porownaniu wynikdw z innymi grupami odniesienia wystgpu-
jacymi w opisywanym doswiadczeniu, wyniki z grupy zwierzat narazonych na pyretry-
ny nie rdznily si¢ znaczaco. Ponadto u plodow obserwowano obecno$¢ dodatkowych
zeber 1 nieprawidlowy rozwoj jednego z segmentdw mostka, ale czgstotliwos¢ wyste-
powania tych zmian nie réznita si¢ znamiennie od zwierzat z grupy kontrolnej (Khera i
in. 1982).

W dwupokoleniowych badaniach toksycznos$ci reprodukcyjnej przeprowadzonych
na szczurach rasy Charles River, zwierz¢ta z pokolenia rodzicielskiego Fo oraz z drugiego
pokolenia F; otrzymywaty w paszy pyretryny (w dawkach: 0; 10; 100 lub 300 mg/kg m.c.)
przez okoto 3 miesiace przed kojarzeniem. Jedynymi skutkami obserwowanymi w
dwoch grupach o wigkszym narazeniu byly: zmniejszenie masy ciata i spozycia pa-
szy U zwierzat z pokolenia F; oraz dodatkowo w pokoleniu F; j F, zmniejszenie masy
urodzeniowej ciata oraz masy ciata oseskow. Nie stwierdzono zadnych zaburzen w za-
kresie rozrodczos$ci, dtugosci trwania ciazy, liczebnosci miotow oraz liczby zywych
urodzen (Schardein 1989).

Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych na dwdch gatunkach zwierzat
wynika jednoznacznie, ze pyretryny nie wykazuja dziatania teratogennego, embrio- i
fetotoksycznego oraz nie wplywaja na rozrodczos¢.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

W dostgpnym piSmiennictwie oraz specjalistycznych bazach danych nie znaleziono
danych na temat wchtaniania i rozmieszczenia pyretryn u ludzi i zwierzat po narazeniu
droga oddechowa.

Wchtanianie pyretryn przez skore¢ badano u szesciu ochotnikow, ktorym na sko-
r¢ przedramienia naniesiono preparat zawierajacy 0,3% pyretryn znakowanych izoto-
pem wegla C. Po pot godzinie skore doktadnie umyto mydlem. W godzing po aplika-
cji pyretryn na skorg we krwi nie stwierdzono $ladow radioaktywnosci. Wydajnosé
wchlaniania pyretryn przez skorg oszacowano na 1,9% (Wester i in. 1994).

U szczuréw, ktorym per os podawano pyretryny znakowane izotopem wegla
¢, wchianianiu ulegato 55 + 90% podanej dawki. Sladowa radioaktywno$é (ponizej
1% podanej dawki) stwierdzano we wszystkich badanych tkankach i narzadach, nieza-
leznie od pici, z wyjatkiem tkanki thuszczowej, w ktorej stezenie znakowanych zwiaz-
koéw byto dwukrotnie wigksze u samic niz u samcow (Selim 1995).
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Biorac pod uwagg opisy 1 wyniki do§wiadczen, w ktorych badano rézne aspekty
toksyczno$ci pyretryn, nalezy sadzi¢, ze pyretryny przedostajac si¢ do krazenia watro-
bowego po podaniu per 0s, bardzo szybko wchtaniaja si¢ z przewodu pokarmowego.

Metabolizm i wydalanie

Niewielka toksyczno$¢ pyretryn dla organizmoéw statocieplnych wynika z ich szybkiej
biotransformacji do produktow o wiele mniej toksycznych niz substancje macierzyste.
Sa one szybko wydalane z organizmu z moczem i katem (Elliott i in. 1972a; 1972b;
Griffin 1973).

Procesy oksydacyjne pyretryn zachodza przede wszystkim we frakcji mikrosomal-
nej watroby przy udziale oksydaz o mieszanej funkcji zaleznych od NADPH (Griffin 1973).

Na podstawie wynikéw badan nad metabolizmem pyretryn prowadzonych w
latach 70. XX wieku, w ktorych wykorzystywano zwiazki znakowane izotopami,
stwierdzono, ze pierwszym etapem przemian jest utlenienie grupy trans-metylowej
kwasu chryzantemowego (pyretryny I) badz metoksykarbonylowej kwasu pyretrowego
(pyretryny 1) do grupy karboksylowej. W drugim etapie przemian nastgpuje utlenienie
fragmentu pentadienylowego czesci alkoholowej pyretryn z wytworzeniem nietrwatego
epoksydu przeksztalcajacego si¢ szybko do dioli. Metabolity o takiej budowie wykry-
wano w moczu i kale badanych szczuréw. Ponadto w kale (ale nie w moczu) stwierdza-
no obecno$¢ niewielkich ilo$ci niezmetabolizowanych substancji macierzystych. W
badaniach tych nie znaleziono metabolitow powstalych na skutek rozpadu wiazania
estrowego pyretryn czy hydroksylacji cyklopropanu (Casida i in. 1971; Elliott i in.
1972a; 1972b). Na podstawie wynikow badan z wykorzystaniem pyretryn znakowanych
izotopami **C i *H wykazano, ze utlenianie grupy metoksykarbonylowej w czastecz-
kach pyretryn Il jest procesem bardzo szybkim — potowa radioaktywnosci podanej daw-
ki zostata usunigta z wydychanym ditlenkiem wegla w ciagu 2,5 h. Sposrod dwoch pier-
scieni alifatycznych obecnych w czasteczce pyretryn, w procesie biotransformacji roz-
padowi moze ulegac pierscien cyklopropanu (jednak w niewielkim procencie), nato-
miast nienaruszony pozostaje pierscien cyklopentenowy (Elliott i in. 1972a).

Innymi, stwierdzanymi w warunkach in vitro, potencjalnymi kierunkami prze-
mian metabolicznych pyretryn byty: epoksydacja i hydroksylacja grupy 2-metyloprop-
1-enylowej we fragmencie kwasu chryzantemowego (pyretryny ) oraz epoksydacja i
hydroksylacja grupy pentaenylowej w czesci alkoholowej czasteczki (pyretryny I i II),
(Class i in. 1990).

W poézniejszych badaniach w warunkach in vivo wykazano, ze istnieje jednak
mozliwo$¢ hydrolizy wiazania estrowego w czasteczce pyretryn (Selim 1995).

Uproszczony schemat metabolizmu pyretryn, na przyktadzie pyretryny I, przed-
stawiono na rysunku 1.
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Zmetabolizowane pyretryny sa wydalane z moczem i katem, zarowno w formie
niezwiazanej, jak rowniez w potaczeniu z resztami kwasu glukuronowego i siarkowego.
U szczurdéw, ktorym podano pyretryny znakowane ¢, zanotowano nast¢pujace odzyski
radioaktywnosci w moczu i kale, odpowiednio: dla samcow — 32 + 47% i 55 + 71%; dla
samic — 50 + 57% i 50 + 52%. Tak wigc, sa one wydalane z moczem i katem w row-
nych proporcjach. Okresy poéttrwania pyretryn oszacowano na 5 h (samce) i 7 h (sami-
ce), (Selim 1995). W innych badaniach, w ciagu 100 h w wydalinach szczurow odzy-
skano 64 + 71 trytu (*H) z podanej szczurom dawki.

Okres pottrwania pyretryn u ludzi po podaniu na skor¢ oszacowano na okoto
50 h (Wester i in. 1993).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Silne wlasciwosci owadobojcze i porazajace pyretryn sa zwiazane z ich szybkim dziala-
niem na uklad nerwowy. Jest ono zblizone do skutku wywotywanego przez DDT
czy lindan. Neurotoksyczne dziatanie pyretryn wynika z ich zdolnosci do blokowania
kanatow sodowych w komorkach nerwowych, hamowania aktywnosci ATP-azy wapnio-
wej i WapniOWO magnezowej, czego konsekwencja jest zaburzenie transportu kationow
we wioknie osiowym nerwu. Ponadto pyretryny oddziatywaja z postsynaptycznymi
receptorami, m.in. GABA czy ACh, wzmagajac zaburzenia procesOw neuroprzekaznic-
twa. Pyretryny moga zaburza¢ rownowage bton komodrkowych, w ktoérych umiejsco-
wionych jest wiele enzyméw i receptorow (ATSDR 2003; Dorman, Beasley 1991; Moore
1966; The e-Pesticide... 2000).

Dziatanie toksyczne pyretryn na ssaki zalezy od dawki i czasu narazenia. W
przypadku narazenia ostrego i podostrego dominuja objawy zwiazane z neurotoksycz-
nos$cia, ktorych mechanizm jest analogiczny jak w przypadku owadoéw. O stosunkowo
wysokim pulapie dawki niezbednej do wywolania takich objawow decyduje szybka
biotransformacja pyretryn po dostaniu si¢ do krazenia watrobowego (ATSDR 2003;
Dorman, Beasley 1991; Verschoyle, Barnes 1972).

Po narazeniu przewlektym 1 podprzewlektym na pyretryny ujawnia si¢ ich dzia-
fanie hepatotoksyczne zwiazane z indukcja enzyméw zlokalizowanych w siateczce
sroédplazmatycznej hepatocytow (ATSDR 2003; Springfield i in. 1973).

Pojawito si¢ rowniez doniesienie sugerujace mozliwo$¢ zaburzania przez pyre-
tryny homeostazy uktadu hormonalnego (endocrine disruption) wg mechanizmu kom-
petytywnego wiazania si¢ z receptorem androgenowym i potencjalnej mozliwosci dzia-
fania androgennego badz antyandrogennego. Zdaniem autoréw, do wywolania takiego
skutku w warunkach in vivo niezbgdne jednak bytyby bardzo duze dawki pyretryn (Eil,
Nisula 1990).

DZIALANIE LACZNE

Dziatanie neurotoksyczne pyretryn ulega nasileniu w przypadku tacznego podania wraz
z substancja o dzialaniu synergistycznym, z ktorych najlepiej znana i najczesciej wyko-
rzystywana jest piperonylobutoksyd. Kombinacja pyretryn i piperonylobutoksydu spra-
wia, ze biologiczne dziatanie pyretryn jest kilkakrotnie silniejsze (ACGIH 2003; Griffin
1993; Maciver i in. 1997).

Laczne podanie szczurom pyretryn w kombinacji z druga substancja (m.in. al-
koholem etylowym, kofeina, piperonylobutoksydem czy sulfotlenkiem piperonylu)
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wplyngto na zwigkszenie sig¢ toksycznosci ostrej pyretryn. Podobnie objawy zwiazane z
krétkoterminowym i podprzewlektym dziataniem toksycznym pyretryn ulegly zaostrzeniu
w przypadku ich potaczenia z kofeing, nikotyna, piperonylobutoksydem i sulfotlenkiem
piperonylu (Bond i in. 1973). W ,,The e-Pesticide manual 2000-2001” oceniono jednak, ze
synergistyczne dziatanie piperonylobutoksydu ujawnia si¢ jedynie w przypadku owadow,
natomiast nie dotyczy ssakow.

Kimbrough i in. (1969) wykazali rowniez synergistyczne dziatanie pyretryn i
DDT w zakresie toksycznego dziatania na hepatocyty szczurow (wakuolizacja i hipertrofia).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Zaleznos$¢ efektu toksycznego od wielko$ci narazenia ilustruja wyniki uzyskane w nie-
publikowanych raportach przekazanych do WHO przez Kenya Pyrethrum Information
Centre, Oberalm, Austria, ktore syntetycznie przedstawiono w tabelach 4., 5. i 6.

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

Istniejace wartosci NDS i DSB

W Polsce obowiazuje wartoé¢ NDS pyretryn na poziomie 5 mg/m® (DzU 2002). Zesta-
wienie istniejacych normatywow higienicznych omawianej substancji obowiazujacych
na $wiecie przedstawiono w tabeli 7. Warto§ci NDS w réznych panstwach wynosza
rowniez 5 mg/mg.

Tabela 7.

Warto$ci normatywow higienicznych pyretryn w poszczegolnych panstwach (wg
ACGIH 2005; DzU nr 217 z 2002 r., poz. 1833, ze zm.: DzU 212 z 2005 r. poz. 1769;
HCN 2004; RTECS 2005; aktualizacja 2008)

Panstwo/organizacja/ NDS, mg/m® | NDSCh, mg/m® Uwagi

instytucja

Australia 5 - -

Austria (2006) 5 10 -

Belgia (2002) 5 - -

Dania (2002) 5 — —

Finlandia (2005) 1 — —

Francja (2006) 5 - —

Hiszpania 5(1)° - -

Holandia 5(1)° - -

Irlandia (2002) 5 10 —

Niemcy (2002) 5 10 -

Niemcy (2008) - - Sh — moze dziata¢
uczulajaco na skore

Norwegia 5 - -
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cd. tab. 7.

Panstwo/organizacja/ NDS, mg/m® | NDSCh, mg/m® Uwagi
instytucja
Nowa Zelandia (2001) 5 - -
Polska (2002) 5 - -
Wielka Brytania (2005) 5 10 -
Unia Europejska, 1 - -
dyrektywa 2006/15/WE
USA: - A4
— ACGIH (1996) 5
— OSHA 5 - -
—NIOSH 5 - -

® W dokumentacji wartoéci NDS opracowanej w listopadzie 2004 r. zatozono zmniejszenie warto$ci
normatywu higienicznego do 1 mg/m®. Warto$é ta bedzie wartoscia obowiazujaca.
® not classifable as human carcinogen.

Wartos¢ Indicative OEL obowiazujaca w Unii Europejskiej, zgodnie z dyrekty-
wa 2006/15/WE dla pyretrum (oczyszczonego, bez uczulajacych laktondw), wynosi 1 mg/m®.

W listopadzie 2004 r. w Holandii przy_]Q‘co nowa dokumentacj¢ NDS, w ktorej
zaproponowano przyjecie wartosci rownej 1 mg/m (HCN 2004). Podstawa propono-
wanego normatywu byt jeden z niepublikowanych raportow przygotowanych do celow
rejestracji, ktore zostaty przekazane do WHO przez Kenya Pyrethrum Information Cen-
tre, Oberalm, Austria. Warto$¢ ta w ostatnich dniach zastapita, badz wkrotce zastapi,
dotychczas obowiazujaca dopuszczalna warto$¢ stezenia. Nalezy jednak podkreslic, ze
normatyw ten zostal obhczony na podstawie niejasnych przestanek, bowiem warto$¢
NOAEL rowna 38 mg/m®, uzyskana w 13- tygodnlowym eksperymenue inhalacyjnym
na szczurach, podzielono przez wspolczynnik niepewnosci 27 uwzgledniajacy zmien-
no$¢ migdzygatunkowa 1 osobnicza oraz rdznice migdzy warunkami do$wiadczenia a
modelem narazenia w Srodowisku pracy. Dostgpna wiedza na temat pyretryn oraz opis
doswiadczenia nie uzasadniaja przyjgcia tak wysokiego wspotczynnika.

Ponadto, zgodnie z informacjami dostgpnymi w niektorych witrynach interneto-
wych centralnych urzedéw odpowiedzialnych za ustalame warto$ci NDS w panstwach
UE, normatyw higieniczny dla pyretryn rowny 1 mg/ m? zostanie rowniez wkrotce przy-
jety w Hiszpanii.

W USA réwniez obowigzuje normatyw 5 mg/m przyjety przez ACGIH, NIOSH
i OSHA. Normatyw ten jest uznany za wystarczajacy, W celu zminimalizowania poten-
cjalnego ryzyka wystapienia objawow uktadowych, jednakze moze on by¢ niewystar-
czajacy w przypadku osob nadwrazliwych, szczegolnie uczulonych na pytki kwiatow.
Eksperci ACGIH ani nie ustalili wartosci STEL, ze wzgledu na brak wystarczajacych
danych, ani nie przyznali pyretrynom indeksu ,,Skin” czy ,,SEN” (ACGIH 2005).

W Zadnym z panstw nie ustalono warto$ci dopuszczalnego st¢zenia w materiale
biologicznym (DSB) pyretryn.

Podstawy proponowanej wartosci NDS i DSB

Do wyznaczenia wartosci NDS wykorzystano wyniki pracy, ktorej streszczenie znalazto
si¢ w niedawno opublikowanej monografii JMPR (2000).
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W doswiadczeniu (Newton 1992), ktérego najwazniejsze wyniki przedstawiono
syntetycznie w tabeli 4., po 15 szczurow rasy Charles River/pte¢/grupg narazano na
aerozol pyretryn o stezeniach: 0; 38; 68; 230 lub 830 mg/m?, 6 h/dzien, 5 dni w tygo-
dniu przez 13 tygodni. W grupie o najwigkszym narazeniu zaobserwowano padnigcie
jednego zwierzgcia, prawdopodobnie zwiazana z narazeniem. W grupie tej obserwowa-
no takie objawy, jak: utrudnione oddychanie, pobudzenie ruchowe, obfite tzawienie i
drzenie. Objawy podraznienia drog oddechowych o nasileniu zwiazanym z wielkoscia
narazenia byly juz widoczne u zwierzat z grup narazanych na zwiazek o stezeniu 68 mg/m°.
W dwoéch grupach 0 najwigkszym narazeniu zaobserwowano zmniejszenie tempa przy-
rostu masy ciala, zmniejszona masg ciala oraz zmniejszenie spozycia paszy. U samcow
0 trzech wyzszych poziomach narazenia oraz u samic 0 najwickszym poziomie naraze-
nia zanotowano objawy niedokrwistosci (tj. istotne zmniejszenie poziomu hemoglobiny,
hematokrytu i liczby erytrocytow we krwi). Innymi zmianami, ktore obserwowano na
ogot u zwierzat narazonych na zwiazek o najwigkszym st¢zeniu, byty m.in.: zwigksze-
nie liczby leukocytow we krwi i obnizenie poziomu glukozy w osoczu (samice), obni-
zenie poziomu bialek i1 globulin w osoczu (samce), a takze wzrost wzglednej i bez-
wzglednej masy watroby u zwierzat obu pici. Ponadto, w badaniu mikroskopowym ob-
serwowano zmiany w: krtani, matzowinie nosa, cz¢$ci nosowej gardla i plucach. Zmia-
ny te byly szczeg6lnie widoczne w grupie 0 najwigkszym narazeniu, ale byty obecne
rowniez w pozostatych grupach narazonych zwierzat. Na podstawie wynikow tego ba-
dania eksperci FAO/HO przyj¢li, ze wartos¢ NOAEL dla dziatania systemowego (efekt
krytyczny — niedokrwisto$é¢) wynosi 38 mg/m?, jednak nie mozna wykluczyé, ze nara-
zenie t0 nie wywotywato miejscowego dziatania drazniacego na uktad oddechowy.
Podobna watpliwos¢ pojawia si¢ rowniez w holenderskim uzasadnieniu wartosci NDS
(HCN 2004).

Biorac powyzsze pod uwagg, nalezatoby, przy wyznaczeniu wartosci NDS,
uwzgledni¢ nastgpujace wspoOtczynniki niepewnosci:

— A =2, dla réznic wrazliwosci osobniczej ludzi

— B =2, dla r6znic migdzygatunkowych

— C =2, dla przej$cia z badan podprzewleklych do przewlektych

— D =1, do wyliczen przyjeto wartos¢ NOAEL

— E =1, wspotczynnik modyfikacyjny.

Tak wige, warto$¢ NDS wyznaczona na podstawie wynikow opisanego 13-tygo-
dniowego doswiadczenia inhalacyjnego na szczurach bylaby réwna:

38 mg/m* _ 38 mg/m®

NDS = =
2.2-2-1-1 8

= 4,75 mg/m® =5 mg/m®.

Pomimo ze w wyniku wyliczenia uzyskano warto$¢ NDS dla pyretryn rowna
5 mg/m?, tj. takim, jaki obowiazuje dotychczas w Polsce, to jednak warto$¢ NDS dla
pyretryn ustalono na poziomie 1 mg/m?, zgodnie z dyrektywa Komisji 2006/15/WE z
dnia 7 lutego 2006 r. Zaproponowana warto$¢ normatywu higienicznego powinna za-
bezpieczy¢ osoby narazone zawodowo na dzialanie pyretryn przed skutkiem ich szko-
dliwego dziatania.

Ze wzgledu na brak dziatania drazniacego przy tak matym narazeniu, propono-
wanie wartosci najwyzszego dopuszczalnego stgzenia chwilowego (NDSCh) nie znaj-
duje uzasadnienia. Nie ma tez podstaw merytorycznych do ustalania wartosci dopusz-
czalnego st¢zenia w materiale biologicznym (DSB).

61



Biorac pod uwage, ze dzialanie uczulajace pyretryn jest zwigzane niemal wy-
tacznie z obecno$cia zanieczyszczen obecnych w surowym ekstrakcie (laktony seskwi-
terpenowe) proponuje si¢, aby nie wprowadza¢ do wykazu wartosci NDS oznakowania
pyretryn litera ,,A“ (Substancja o dziataniu uczulajacym).

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr n. med. EWA WAGROWSKA-KOSKI
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. Jerzego Nofera
91-348 Lodz

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wste¢pnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na skorg 1 uktad oddechowy.
Badania pomocnicze: w zaleznosci od wskazan spirometria.

Zakres badan okresowych
Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy i badanie dermato-

logiczne.
Badania pomocnicze: w zalezno$ci od wskazan spirometria.

Czgstotliwo$¢ badan okresowych: raz w roku.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢é jego zakres o
dodatkowe specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze
wyznaczy¢ krotszy termin nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbgdne do
prawidtowej oceny stanu zdrowia pracownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

ZaKres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy 1 badanie derma-
tologiczne. W zaleznosci od wskazan spirometria.

Narzady (uklady) krytyczne

Skéra 1 uktad oddechowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby skoéry o etiologii alergicznej, przewlekle stany zapalne skory, astma
oskrzelowa i przewlekte zapalenie oskrzeli.
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Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnienia powinien decydowa¢ lekarz sprawuja-
cy opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wielkos¢ i1 okres trwania narazenia zawo-
dowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.

PISMIENNICTWO

ACGIH (2001) Uzasadnienie wartosci TLV-TWA dla pyretrum [komputerowa baza danych].

Agropak (2005) [Informacja przekazana przez Pana Grzegorza Brzezinskiego w rozmowie tele-
fonicznej w dniu 8 sierpnia 2005 r.].

ATSDR (2003) Toxicological profile for pyrethrins and pyrethroids. U.S. Department of Health
and Human Services, Public Health Service, Agency for Toxic Substances and Disease Registry.

Baer R.L., Ramsey D.L., Biondi E. (1973) The most common contact allergens. Arch. Dermatol.
108, 74-78.

Bond H., Mauger K., DeFeo J.J. (1973) The oral toxicity of pyrethrum, alone and combined
with synergists and common drugs, and pathological effects produced. Pyrethrum Post 12, 59-64.

Carlson J.E., Villaveces J.W. (1977) Hypersensitivity pneumonitis due to pyrethrum. JA.M.A.
237, 1718-17109.

Carpenter C.P. i in. (1950) Comparative acute and subacute toxicities of allethrin and pyreth-
rins. Arch. Ind. Hyg. Occup. Med. 2, 420-432.

Casarett and Doull’s Toxicology (1986) [Red.] J. Doull i in. 3rd ed. New York, MacMillan Co.,
Inc., 553 [cyt. za HSDB 2005].

Casida J.E. (1980) Pyrethrum flowers and pyrethroid insecticides. Environ. Health Perspect. 34,
189-202.

Casida J.E. i in. (1971) Oxidative metabolism of pyrethrin in mammals. Nature 230, 326-327.

Chandler S.E. (1952) Applications of pyrethrum in public health and related fields. Pyrethrum
Post 3(1), 2-6.

CHEMINFO (2004) Chemical profiles created by Canadian Centre for Occupational Health and
Safety. Pyrethrins [komputerowa baza danych].

Class T.J., Ando T., Casida J.E. (1990) Pyrethroid metabolism: microsomal oxidase metabolites
of (S)-Bioallethrin and the six natural pyrethrins. J. Agric. Food Chem. 38, 529-537.

Curren R.D. (1989) Unscheduled DNA synthesis assay in rat primary hepatocytes with a con-
firmatory assay. Unpublished report, laboratory study No. T8729.380009, MRID #41344501
from Microbiological Associates Inc. Submitted to WHO by Kenya Pyrethrum Information
Centre, Oberalm, Austria [cyt. za JMPR 2000].

Dorman C.D., Beasley V.R. (1991) Neurotoxicology of pyrethrin and the pyrethroid insecti-
cides. Vet. Hum. Toxicol. 33, 238-243.

Dubois K.P., Geiling E.M.K. (1959) Textbook of toxicology. New York, Oxford Univ. Press
[cyt. za Griffin 1973].

Eil C., Nisula B.C. (1990) The binding properties of pyrethroids to human skin fibroblast an-
drogen receptors and to sex hormone binding globulin. J. Steroid Biochem. 35, 409-414 [cyt. za
ATSDR 2003; HCN 2004].

63



Elliott M. i in. (1972a) Metabolic fate of pyrethrin I, pyrethrin I, and allethrin administered
orally to rats. J. Agr. Food Chem. 20, 300-313.

Elliott M. i in. (1972b) Mammalian metabolites of pyrethroids. Pyrethrum Post 11(3), 94-103.

EXTOXNET (1994) Extension Toxicology Network. Pesticide Information Profiles. Pyrethrins
and Pyrethroids [http://extoxnet.orst.edu/pips/pyrethri.htm].

FAO (2001) Pesticide residues in food — 2000. Evaluations 2000. Part | — Residues. FAO Plant
Production and Protection Paper 165, WHO, FAO, Rome, 685-774 [http:/mwvww.fao.org/ WAI-
CENT/FAQOINFO/AGRICULT/AGP/AGPP/PesticidJMPR/Download/2000_eval/16pyrethrins.pdf].

Finch J.M. i in. (2002) Definitive mechanistic toxicity study in rats with pyrethrins. Unpub-
lished report No. 21029 (Project No. 455790) from Inveresk Research, Tranent, Scotland. Sub-
mitted to WHO by Pyrethrins Joint Venture [cyt. za JMPR 2004].

Gabriel D. (1992) Summary of results of acute oral toxicity study. Unpublished report, No. 92-
7529A from Biosearch Inc., Philadelphia, Pennsylvania, USA. Submitted to WHO by Kenya
Pyrethrum Information Centre. Oberalm, Austria [cyt. za JMPR 2000].

Garcia-Bravo B. i in. (1995) Airborne erythema-multiforme-like eruption due to pyrethrum.
Contact Dermatitis 33, 433.

Goldenthal E.I. (1988a) Evaluation of pyrethrum extract in a 13-week dose range-finding study
in mice. Unpublished report, laboratory project ID: 556-008, MRID #43358201 from Interna-
tional Research & Development Corp. Submitted to WHO by Kenya Pyrethrum Information
Centre, Oberalm, Austria [cyt. za JMPR 2000].

Goldenthal E.I. (1988b) Evaluation of pyrethrum extract in a 13-week dose range-finding study
in rats. Unpublished report, laboratory project ID: 556-010 from International Research & De-
velopment Corp. Submitted to WHO by Kenya Pyrethrum Information Centre, Oberalm, Austria
[cyt. za IMPR 2000].

Goldenthal E.I. (1988c) Toxicity study in dogs. Unpublished report, laboratory project 1D 556-
006 from International Research & Development Corp. Submitted to WHO by Kenya Pyreth-
rum Information Centre, Oberalm, Austria [cyt. za JMPR 2000].

Goldenthal E.l. (1990a) Evaluation of pyrethrum extract in a 1-year chronic toxicity study in
dogs. Unpublished report, laboratory project ID 556-007, MRID #4149652 from International
Research & Development Corp. Submitted to WHO by Kenya Pyrethrum Information Centre,
Oberalm, Austria [cyt. za JMPR 2000].

Goldenthal E.I. (1990b) Evaluation of pyrethrum extract in a 18-month dietary oncogenic study
in mice. Unpublished report, laboratory project ID 556-013, MRID #4159401 from Internation-
al Research & Development Corp. Submitted to WHO by Kenya Pyrethrum Information Centre,
Oberalm, Austria [cyt. za JMPR 2000].

Goldenthal E.I. (1990c) Evaluation of pyrethrum extract in a two-year dietary toxicity and on-
cogenicity study in rats. Unpublished report, laboratory project ID 556-011, MRID #41559501
from International Research & Development Corp. Submitted to WHO by Kenya Pyrethrum
Information Centre, Oberalm, Austria [cyt. za JMPR 2000].

Gosselin R.E., Smith R.P., Hodge H.C. (1984) Clinical toxicology of commercial products. Section
I, 5th ed. Therapeutic Index, 352-355. Williams and Wilkins, Baltimore [cyt. za ACGIH 2005].

Griffin C.S. (1973) Mammalian toxicology of pyrethrum. Pyrethrum Post 12(2), 50-58.

64


http://extoxnet.orst.edu/pips/pyrethri.htm
http://www.fao.org/%20WAICENT/FAOINFO/AGRICULT/AGP/AGPP/Pesticid/JMPR/Download/2000_eval/16pyrethrins.pdf
http://www.fao.org/%20WAICENT/FAOINFO/AGRICULT/AGP/AGPP/Pesticid/JMPR/Download/2000_eval/16pyrethrins.pdf

Gunasekara A.S. (2004) Environmental fate of pyrethrins. California, Department of Pesticide
Regulation [http://www.cdpr.ca.gov/docs/empm/pubs/pyrethfate.pdf].

HCN (2004) Health Council of the Netherlands: Committee on Updating of Occupational Expo-
sure Limits. Pyrethrum (pyrethrins). Health-based reassessment of Administrative Occupational
Exposure Limits. The Hague, 2000/150SH/138.

Head S.W. (1969) The composition of pyrethrum extract. Pyrethrum Post 10 (2), 17-21.

Hermansky S.J., Hurley J.M. (1993) Acute oral neurotoxicity study with pyrethrins in rats
(Sprague Dawley). Unpublished report, laboratory projest ID 92N1036, MRID #42925801 from
Bushy Run Research Center. Submitted to WHO by Kenya Pyrethrum Information Centre, Ob-
eralm, Austria [cyt. za JMPR 2000].

HSDB (2005) [komputerowa baza danych].

JMPR (2000) Pesticide Residues in Food — 1999. Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Resi-
dues. Evaluations 1999. Part Il — Toxicological. Pyrethrum extracts (pyrethrins). International
Programme on Chemical Safety, WHO, WHO/PCS/00.4, 273-291.

JMPR (2004) Pesticide Residues in Food — 2003. Joint FAO/WHO Meeting on Pesticide Resi-
dues. Evaluations 2003. Part 1l — Toxicological. Pyrethrins (addendum). International Pro-
gramme on Chemical Safety WHO, WHO/PCS/04.1, 321-328.

Khera K.S., Whalen C., Angers G. (1982) Teratogenicity study on pyrethrum and rotenone (nat-
ural origin) and ronnel in pregnant rats. J. Toxicol. Environ. Health 10, 111-119.

Kieé-Swierczynska M., Krecisz B., Swierczyriska-Machura D. (2003) Contact allergy in agricul-
tural workers. Exog. Dermatol. 2, 246-251.

Kimbrouh R.D., Gaines T.B., Hayes Jr. W.J. (1968) Combined effect of DDT, pyrethrum, and
piperonyl butoxide on rat liver. Arch. Environ. Health 16, 333-341.

Lake B.G. (2002) An investigation of some hepatic enzyme activities in liver samples derived
from Inveresk study 455790: Definitive mechanistic toxicity study in rats with pyrethrins. Un-
published report No. 4024/2/2/2002 from TNO BIBRA. Submitted to WHO by Pyrethrins Joint
Venture [cyt. za JMPR 2004].

Lehman A.J. (1949) Pharmacological considerations of insecticides. Quart. Bull. Assoc. Food
Drug Off. U.S. 13, 65-70 [cyt. za ACGIH 2005; Griffin 1973].

Lord K.A., Johnson C.G. (1947) The production of dermatitis by pyrethrum and attempts to
produce a non-irritant extract. Br. J. Dermatol. 59, 367—375 [cyt. za ACGIH 2005; HCN 2004].

Maciver D.R. i in. (1997) Pyrethrins and piperonyl butoxide as public health insecticides. Py-
rethrum Post 20(1), 3-21.

Malone J.C., Brown N.C. (1968) Toxicity of various grades of pyrethrum to laboratory animals.
Pyrethrum Post 9, 3-8.

Martin J.T., Hester K.H.C. (1941) Dermatitis caused by insecticidal pyrethrum flowers (Chry-
santhemum cinerariaefolium). Br. J. Dermatol. 53, 127-142 [cyt. za ACGIH 2005; Head 1969;
HCN 2004].

Mbaria J.M., Maitho T.E., Muchiri D.J. (1993) Median lethal doses, clinical signs and post-
mortem changes in acute pyrethrins toxicity in sheep and rabbits. Pyrethrum Post 19(1), 26—29.

McCord C.P., Kilker C.H., Minister D.K. (1921) Pyrethrum dermatitis. A record of the occu-
rence of occupational dermatoses among workers in the pyrethrum industry. J.A.M.A. 77, 448—
449 [cyt. za ACGIH 2005; HCN 2004].

65


http://www.cdpr.ca.gov/docs/empm/pubs/pyrethfate.pdf

Mitchell J., Dupuis G., Towers G. (1972) Dermatitis from pyrethrum (Chrysanthemum sp.). The
roles of pyrethrum, a sesquiterpine lacton, and of pyrethrin. Br. J. Dermatol. 86, 568-573 [cyt.
za HCN 2004].

Mocatta G. (2003) Pyrethrum — from ancient discovery to advanced agriculture. New Agricul-
turist on-line [http://www.new-agri.co.uk/03-6/develop/dev04.html].

Moore J.B. (1966) Chemistry and biochemistry of pyrethrins. Pyrethrum Post 8, 27-31.

Moriya M. i in. (1983) Further mutagenicity studies on pesticides in bacterial reversion assay
system. Mutat. Res. 116, 185-216.

Newton P.E. (1992) 90-day inhalation toxicity study of pyrethrum extract in the rat via whole
body exposure. Unpublished report, project No. 91-8335, MRID #42478201 from
Bio/dynamics, Inc. Submitted to WHO by Kenya Pyrethrum Information Centre, Oberalm, Aus-
tria [cyt. za JMPR 2000].

NIOSH (1996) Pyrethrum — IDLH Documentation [http://www.cdc.gov/niosh/idIh/8003347.html].
Podbielkowski Z. (1989) Stownik roslin uzytkowych. Wyd. VI. Warszawa, PWRIL.

Putman D.L., Morris M.J. (1989) Chromosome aberrations in Chinese hamster ovary (CHO)
cells. Unpublished report, laboratory study No. T8729.337, MRID #41344601 from Microbio-
logical Associates Inc. Submitted to WHO by Kenya Pyrethrum Information Centre, Oberalm,
Austria [cyt. za JMPR 2000].

Rickett F.E., Tyszkiewicz K., Brown N.C. (1972) Pyrethrum dermatitis. I. The allergenic proper-
ties of various extracts of pyrethrum flowers. Pestic. Sci 3, 57-66.

Rickett F.E., Tyszkiewicz K. (1973) Pyrethrum dermatitis. 1. The allergenicity of pyrethrum
oleoresin and its cross-reactions with the saline extract of pyrethrum flowers. Pestic. Sci. 4,
810-810.

Rejestr srodkow ochrony roslin dopuszczonych do obrotu i stosowania w Polsce (2005) Mini-
sterstwo Rolnictwa i Rozwoju Wsi [http://www.minrol.gov.pl — Informacje branzowe — Pro-
dukcja roslinna — Ochrona ro$lin — Rejestr $srodkoéw ochrony ro$lin].

Rozporzadzenie ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. w sprawie naj-
wyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w $rodowisku
pracy. DzU nr 217, poz. 1833, zatacznik nr 1, punkt 364.

Rozporzadzenie ministra zdrowia z dnia 2 wrze$nia 2003 r. w sprawie wykazu substancji nie-
bezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem. DzU nr 199, poz. 1948, zalacznik.

RTECS (2004) [Baza danych] 2004/03 [http://www.cdc.gov/niosh/rtecs/ur401640.html].

San R.H.C., Springfield K.A. (1989) Salmonella/mammalian-microsome plate incorporation
mutagenicity assay (Ames test) with a confirmatory assay. Unpublished report, laboratory study
No. T8729.501014, MRID #41344701 from Microbiological Associates Inc. Submitted to
WHO by Kenya Pyrethrum Information Centre, Oberalm, Austria [cyt. za JMPR 2000].

Schardein J.L. (1987a) Evaluation of pyrethrum extract in a definitive rat teratology study. Un-
published report, laboratory project 1D 556-002, MRID #40288202 from International Research
& Development Corp. Submitted to WHO by Kenya Pyrethrum Information Centre, Oberalm,
Austria [cyt. za JMPR 2000].

Schardein J.L. (1987b) Evaluation of pyrethrum extract in a definitive rabbit teratology study.
Unpublished report, laboratory project ID 556-004, MRID #40288203 from International Re-
search & Development Corp. Submitted to WHO by Kenya Pyrethrum Information Centre,
Oberalm, Austria [cyt. za JIMPR 2000].

66


http://www.new-agri.co.uk/03-6/develop/dev04.html
http://www.cdc.gov/niosh/idlh/8003347.html
http://www.minrol.gov.pl/
http://www.cdc.gov/niosh/rtecs/ur401640.html

Schardein J.L. (1989) Two generation reproduction study in rats with pyrethrum extract. Un-
published report, laboratory project 1D 556-005, MRID #41327501 from International Research
& Development Corp. Submitted to WHO by Kenya Pyrethrum Information Centre, Oberalm,
Austria [cyt. za JMPR 2000].

Selim S. (1995) Pharmacokinetics and metabolism of **C pyrethrin | in the rat. Unpublished
report No. P1092006, MRID #43554304 from Biological Test Center. Submitted to WHO by
Kenya Pyrethrum Information Centre, Oberalm, Austria [cyt. za JMPR 2000].

Sequeira J.H. (1936) Pyrethrum dermatitis. Br. J. Dermatol 48, 473-476 [cyt. za ACGIH 2005;
HCN 2004].

Soloway S.B. (1976) Naturally occuring insecticides. Environ. Health Perspect. 14, 109-117.

Springfield A.C., Carlson G.P., DeFeo J.J. (1973) Liver enlargement and modification of hepat-
ic microsomal drug metabolism in rats by pyrethrum. Toxicol. Appl. Pharmacol. 24.

Steenwinkel M-J.S.T. (2001) Gene mutation test at the TK-locus of L5178Y cells with pyrethrin.
Unpublished report No. V2503/06 from TNO Nutrition and Food Research, 3700 AJ Zeist, The
Netherlands. Submitted to WHO by Pyrethrin Joint Venture [cyt. za JMPR 2004].

The e-Pesticide Manual 2000-2001 (2001) [Red.] C.D.S. Tomlin. 12" ed. version 2.0. British
Crop Protection Council.

Verschoyle R.D., Barnes J.M. (1972) Toxicity of natural and synthetic pyrethrins to rats. Pest.
Biochem. Physiol. 2, 308-311.

Wagner S.L. (1994) Allergy from pyrethrin or pyrethroid insecticides. J. Agromed. 1, 39-45.

Wagner S.L. (2000) Fatal asthma in a child after use of an animal shampoo containing pyrethrin.
West J. Med. 173, 86-87 [cyt. za HCN 2004].

Wax P.M., Hoffman R.S. (1994) Fatality associated with inhalation of a pyrethrin shampoo.
Clin. Toxicol. 32, 457—460.

Wester R.C., Bucks D.A.W., Maibach H.l. (1994) Human in vivo percutaneous absorption of
pyrethrin and piperonyl butoxide. Food Chem. Toxicol. 31, 51-53.

Zucker A. (1965) Investigation of purified pyrethrum extracts. Ann. Allergy 23, 335-339.

PAWEE STRUCINSKI
Pyrethrins

Abstract

Pyrethrins is a collective term for a group of six insecticidally active constituents of pyrethrum oleoresin,
which is extracted from the dried flower of Chrysanthemum cinerariaefolium. Natural pyrethrins are
contact poisons, which quickly penetrate the nervous system of insects. They are used to control a range
of insects and mites in public health; on domestic and farm animals; on fruit, vegetables and field crops;
on ornamental and glasshouse crops; and on home plants.

Allergic dermatitis and asthma are the most frequently reported human health effects associated with
exposure to pyrethrins (and pyrethrum). Those allergic reactions are believed to be caused by impurities
(e.g., lactons) no longer present in the currently purified extracts.
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Pyrethrins show low acute toxicity to mammals and birds. Median lethal doses/concentrations
(LDso/LCsg) for laboratory animals are relatively high, up to 3900 mg/kg b.w. after oral administration,
19800 mg/kg b.w. after dermal exposure and 6200 mg/m? after inhalation exposure. On the basis of signs
of poisoning in mammals (hyperactivity, muscular tremors, incoordination, convulsions), the nervous
system is the critical organ following acute and chronic exposure. Signs of chronic toxicity also include
biochemical effects (induction of hepatic microsomal enzymes and a decrease in haemoglobin levels,
haematocrit and erythrocyte count). The compounds are minimally irritating to the skin and eyes and
show no potential for skin sensitization.

Pyrethrins have no genotoxic or mutagenic potential. No carcinogenic status for these compounds has
been established by IARC. Pyrethrins appear to have low reproductive toxicity; they are not embryo- or
fetotoxic.

Pyrethrins are rapidly absorbed following oral intake while the rate of their dermal uptake is very low.
The compounds are rapidly and extensively metabolized by liver microsomes and excreted from the body
with urine and faeces, which contributes to their low toxicity to mammals. They do not bioaccumulate in
any tissue or organ.

The recommended health-based maximum exposure concentration (MAC) for pyrethrins of 5 mg/m® is
based on NOAEL value (38 mg/m?) derived from a 13-week inhalation experiment on rats, and relevant
uncertainty factors. However, it has been decided to establish the MAC value at the level of 1 mg/ m®,
according to Directive 2006/15/EC. No STEL and BEI values have been proposed.
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