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W  opracowaniu przedstawiono przegląd piśmiennictwa dotyczący metabolizmu 
i toksyczności bromopochodnych aromatycznych stosowanych jako środki unie- 
palniające (zmniejszające palność).

Zainteresow anie toksykologów bromopodstawionymi węglowodorami aromatyczny­
mi datuje się od wczesnych lat siedemdziesiątych, a szczególnie od zdarzenia w Michi­
gan, gdy omyłkowo do karmy zwierzęcej dodano preparat zawierający związki bro- 
m opochodne aromatyczne [9]. Spowodowało to epidem ię zatruć zwierząt i ludzi.

Polibrom owane związki aromatyczne stosowane są od dłuższego czasu w przemyśle 
spożywczym, tekstylnym, chemicznym, w medycynie. W opracowaniu tym została szcze­
gólnie wyeksponowana tem atyka polibromowanych związków aromatycznych stosow­
anych jako środki uniepalniające, chociaż w tym celu zużywa się tylko 20-30%  pro ­
dukcji organicznych połączeń bromu.

Środki te (flame retardants, fire retardants) dodawane są do mas plastycznych, 
tekstyliów, drewna, płynów hydraulicznych, lakierów itd. w celu zmniejszenia palności. 
Dzięki tym substancjom w czasie pożaru wydziela się mniej ciepła i mniej tlenku węgla.

B rom opochodne środki uniepalniające dodawane są do produktów w znacznych 
ilościach, np. mogą one stanowić 5 -  30% masy produktów z tworzyw sztucznych [8, 
10]. Mogą one reagować z podłożem (środki reaktywne) np.: tribrom ofenol, pantabro- 
m ofenof, tetrabrom obisfenol i i jego pochodne, lub tylko ulegać zmniejszaniu (środki 
addytywne) np.: polibromobifenyle, etery polibromobifenylowe, heksabrom obenzen 
(Rye. 1) [1].

Produkcja i użycie bromopochodnych środków uniepalniających w ciągu ostatnich 
20 lat znacznie wzrosły dla przykładu w USA osiągnęły ok. 16000 ton rocznie [1], 
w Japonii ok. 22000 ton [21], w Holandii ok. 3000 [11]. W latach 90-tych światowa 
produkcja samych tylko eterów polibromodifenylowych (PBD E) osiągnęła 40000 
ton/rocznie [6].
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Rye. 1. Przykłady polibromowanych związków aromatycznych stosowanych jako środki 
uniepalniające [1]: A -  środki addytywne; В -  środki reaktywne.

Fig. 1. Examples of polybrominated aromatic compounds used as flame retardants [1]: A -
additive; В -  reactive

WYSTĘPOWANIE

Wysoko ubrom owane związki stosowane jako środki uniepalniające są związkami
o bardzo małej lotności, rozpuszczalności w wodzie, mogą ulegać bioakum ulacji i silnej 
absorpcji przez osady rzeczne i morskie.
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Z  drugiej jednak strony związki o mniejszym stopniu ubromowania jako produkty 
debrom inacji i metylacji (np. e ter tetrabromobifenylowy, metylowe pochodne tribro- 
m ofenolu, produkty debrom inacji heksabrom obenzenu) są bardziej lotne, lepiej roz­
puszczalne w wodzie i jeszcze łatwiej ulegają bioakumulacji niż związki wysoko ubro- 
mowane.

Szerokie zastosowanie środków uniepalniających spowodowało znaczne zanieczy­
szczenie środowiska bromopochodnymi aromatycznymi: większość tych związków lub 
ich metabolitów znajdowana jest w osadach rzecznych i morskich, rybach, mięczakach
i innych zwierzętach wodnych. Są również doniesienia o występowaniu brom opochod­
nych aromatycznych w tkankach ludzkich.

Najwyższe stężenia omawianych związków występują w osadach dennych i tkankach 
tłuszczowych różnych zwierząt. Z  badań przeprowadzonych w Japonii, Hiszpanii, Szwe­
cji i USA wynika, że stężenia PBD E w osadach są generalnie poniżej 100 /xg/kg s.m. 
[8, 21]. Np. w Japonii, także w osadach wykryto dim etylotetrabrom obisfenol (m etabolit 
TBBF) w stężeniach 0,5 -  140,0 ^ig/kg, a polibromobenzeny w ilościach 0.1 -  60.0 /xg/kg 
s.m. [21]. Jednak są miejsca, gdzie wartości te są znacznie wyższe. W Szwecji w jednej 
z rzek stwierdzono ok. 15 mg PBDE/kg, w USA w pobliżu fabryki produkującej PB D E 
znaleziono ок. 1 g/kg s.m. osadu [8].

T a b e l a  I . Stężenia związków halogenopochodnych w tkance tłuszczowej człowieka [8,21 ] 
Concentration of halogenated compounds in human adipose tissue [8,21]

U zwierząt i ludzi brom opochodne związki aromatyczne grom adzą się przede wszyst­
kim w tkankach bogatych w tłuszcze. Przykłady stężeń polibrom obenzenów i PB D E 
w ludzkiej tkance tłuszczowej zamieszczono w tabeli I. W tabeli tej dla porównania 
podano także stężenia chloroorganicznych związków. Należy zwrócić uwagę, że stężenia 
związków bromoorganicznych są znacznie niższe niż związków chloroorganicznych [23].

W tabeli II podano przykłady stężeń PBB i PBDE w tkance tłuszczowej fok i ptaków 
wodnych żyjących w różnych rejonach. Najwyższe stężenia tych związków stwierdzono 
w tkankach zwierząt żyjących w rejonie Bałtyku [10]. Były one kilkakrotnie wyższe niż 
w tkankach zwierząt z innych rejonów. W tkankach różnych gatunków ryb i małży 
stwierdzono stężenia PBDE w ilościach nie większych niż 100 /Ltg/kg, jednak w rejonach 
uprzemysłowionych w Szwecji znajdowano stężenia sięgające 88 mg/kg tłuszczu [8].
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T a b e l a  I I .  Stężenia polibromobifenyli (PBB) i eterów polibromodifenylowych (PBDE) [10] 
Concentration of polybrominated biphenyls and polybrominated diphenyl 
ethers [10]

Najwięcej informacji dotyczących skażenia środowiska pochodzi z USA i dotyczy 
PBB. W latach sześćdziesiątych i na początku siedemdziesiątych PBB były najczęściej 
stosowanymi środkami uniepalniającymi. W 1973 roku w stanie Michigan (USA) do­
szło do znacznego skażenia zwierząt hodowlanych. D o paszy, omyłkowo zam iast p repa­
ratu Nutri M aster dodano preparat Fire Master, zawierający głównie hexabromobifenyl. 
Zatruciu uległo kilka tysięcy sztuk zwierząt hodowlanych, a tym samym została skażona 
żywność pochodzenia zwierzęcego. Przyjmuje się, że najbardziej narażone osoby w cią­
gu 230 dni przyjęły z mlekiem 5 -  15 g PBB. W surowicy tych osób stwierdzano 
stężenie PBB w granicach 2 -  2260 /xg/l [9].

Inform acje o zawodowym narażeniu na bromoorganiczne związki ograniczają się 
również do USA i PBB. W tabeli przedstawiono przykłady stężeń w surowicy i tkance 
tłuszczowej osób zatrudnionych w zakładach produkujących PBB [9].

T a b e l a  I I I .  Stężenie PBB w surowicy i tkance tłuszczowej osób zatrudnionych w zakładach 
produkujących PBB [9]
Concentrations of PBB in the serum and adipose tissues of workers in PBB 
manufacturing plants [9].

Po wypadku w Michigan produkcja preparatów  zawierających PBB została bardzo 
ograniczona i obecnie ma miejsce tylko w jednym zakładzie chemicznym we Francji.



N r 1 Toksykologia związków aromatycznych bromopochodnych 17

Należy zwrócić uwagę na fakt, że w środowisku wodnym występuje wiele naturalnych 
związków brom u. Np. z niektórych gatunków czerwonych glonów wyizolowano bro- 
m oterpeny i proste brom ofenole [5].

PRZEM IANY POLIBROMOW ANYCH ŚRODKÓW UNIEPALNIAJĄCYCH

W środowisku polibrom owane środki uniepalniające mogą ulegać przekształceniu 
pod wpływem różnych czynników, np. promieniowania UV, podwyższonej tem peratury 
[1, 22, 24].

Pod wpływem światła UV, z takich związków jak HBB, PBB i PB D E mogą pow­
stawać mniej ubrom owane pochodne. W przypadku HBB powstają mniej ubrom owane 
benzeny: penta-, tetra- i tribromobenzeny. Te mniej ubrom owane związki stwierdza się 
w osadach rzecznych [21], a także w tkance tłuszczowej człowieka (tab. I) [23]. Jednak 
w przypadku człowieka mogą to  być także metabolity HBB powstające w ustroju [1, 
22, 24].

Podwyższona tem peratura (w czasie pożaru, niecałkowitego spalania śmieci, w czasie 
pracy urządzeń elektrycznych) może powodować przekształcenie omawianych związków 
w polibrom owane dibenzodioksyny (PBDD) lub dibenzofurany (PBDF). Na rycinie
2 przedstaw iono prawdopodobny mechanizm powstawania PBDD i PB D F z eterów 
polibromodifenylowych. Z  reguły powstaje mieszanina izomerów PBDD i PB D F o 
różnym stopniu ubromowania. Jeżeli w środowisku znajdują się również związki chloru 
to powstają chloro/brom o DBD i chloro/bromo DBF. Jednak znaczenie toksykologicz­
ne mają tylko izomery podstawione w pozycjach 2, 3, 7, 8 [8].

Ryc. 2. Prawdopodobne mechanizmy powstawania polibromodibenzofuranów i polibro- 
modibenzodioksyn z eterów polibromodifenylowych [8].

Fig. 2. Possible mechanisms for the formation of polybrominated dibenozofurans and poly- 
brominated dibenzodioxins from polybromodiphenyl ethers [8].
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PBD D  i PBD F mogą powstawać w czasie pracy różnych urządzeń, np. monitorów, 
telewizorów. Z  przedstawionych badań [8] wynika, że PBDD i PBD F wydzielają się 
z tych urządzeń w niewielkich ilościach. W ciągu 3 dni badane telewizory emitowały
1,8 ng PBD F (w tym 1,1 ng 2, 3, 7, 8, TBD F) i 0,89 ng PBDE.

Emisję PBDD i PBD F badano również w czasie symulowanych pożarów. Największe 
stężenia tych związków stwierdzono w pozostałości po pożarze (1 -  1930 mg/kg). 
W dymie stwierdzono 6 -  1700 ^g/m 3 mieszaniny od mono- do hexa B D D /B D F [8]. 
Autorzy opracowania sugerują, że w czasie rzeczywistych pożarów stężenia PB D D  i 
PBD F mogą być znacznie niższe.

T rudno jest ocenić stopień ryzyka wynikający z narażenia na PBDD i PB D F dlatego, 
że większość autorów podaje stężenie mieszanin tych związków, nie wyodrębniając 
wartości stężeń najbardziej toksycznych izomerów.

METABOLIZM POLIBROMOW ANYCH ŚRODKÓW UNIEPALNIAJACYCH

Z  prac dotyczących metabolizmu PBB wynika, że główną drogą przem ian tego 
związku jest hydroksylacja [9]. Proces ten może przebiegać poprzez tworzenie epoksy­
dów lub bezpośrednio. Głównym enzymem katalizującym tą reakcję jest monooksy- 
genaza А Н Н  (hydroksylaza węglowodorów aromatycznych). Inną drogą przem ian może 
być debrom inacja. Wg Zitko  i Hutzingera [25] debrominacji ulegają przede wszystkim 
wyżej ubrom owane polibromobifenyle. Są również doniesienia o tworzeniu przez PBB 
z makrocząsteczkami kowalencyjnie związanych adduktów. Proces biotransform acji 
PBB jest procesem  wolnym [7, 9].

R etencja i eliminacja PBB z ustroju były badane głównie dla heksa- i oktabrom o- 
bifenyli.

PBB grom adzą się w najwyższych stężeniach w tkance tłuszczowej i tkankach boga­
tych w tłuszcze (np. w wątrobie). W w ątrobie grom adzą się przede wszystkim bardziej 
toksyczne homologi. PBB przechodzą przez barierę łożyskową. Stwierdza się je  w mleku 
m atek w stężeniach 100-krotnie wyższych niż w surowicy [9].

PBB są wydalane głównie z kałem i jest to proces wolny. Półokres wydalania zależny 
jest od rodzaju badanego homologu i gatunku użytego do badania zwierzęcia. Półokres 
wydalania z 2, 2’, 4, 4 ’, 5, 5’ -  heksabromobifenylu dla szczurów wynosi ok. 69 tygodni, 
a dla małp powyżej 4 lat. D la ludzi półokres ten oceniany jest średnio na 8 -  12 lat. 
W piśmiennictwie można znaleźć wartości od 5 do 95 lat [9].

M etabolizm heksabrom obenzenu (HBB) (Ryc. 3) przebiega również głównie dwoma 
drogami: debrom inacji i hydroksylacji [1, 3, 24]. Proces debrom inacji wydaje się być 
główną drogą przem ian HBB. W edług Ramananda i wsp. [16] proces ten może prze­
biegać aż do powstania m onopodstawionego benzenu. W edług Yamaguchi i wsp. [24] 
Ok. 70% podanej szczurom dawki HBB ulega innym przem ianom  niż hydroksylacja. 
HBB, podobnie jak PBB gromadzi się głównie w tkance tłuszczowej, a wydala się 
przede wszystkim z kałem. Półokres wydalania sumy polibrom obenzenów (HBB + 
penta +  tetra -I- tribrom obenzenów) po podaniu szczurom jednej dawki HBB wynosi 
16 dni [24].

Mimo szerokiego stosowania i występowania w środowisku niewiele w iadom o o me­
tabolizmie i toksyczności PBDE. Najprawdobodobniej, podobnie jak PBB i HBB, 
ulegają one przede wszystkim hydroksylacji i debrominacji [6, 8].
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Ryc. 3. Główne szlaki metabolizmu heksabromobenzenu [1,3, 24].
Fig. 3. General outline of the metabolism of hexabromobenzene [1, 3, 24].

TOKSYCZNOŚĆ POLIBROMOWANYCH ŚRODKÓW UNIEPALNIAJĄCYCH 

T o k s y c z n o ś ć  d l a  z w i e r z ą t
W  tabeli IV  zebrano wartości DLso dla różnych środków uniepalniających. Są to 

związki słabo lub praktycznie nietoksyczne. Natom iast dla 2, 3, 7, 8 -  tetrabrom odiben- 
zodioksyny i furanu dawki letalne dla szczura są bardzo niskie i w skrajnych przypad­
kach osiągają 0,01 mg/kg [6-9, 12, 17].

T a b e l a  I V.  DL50 wybranych bromopochodnych aromatycznych [6-9, 12, 17].
DL50 selected brominated aromatic compounds [6-9, 12, 17].
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Z  danych o toksyczności ostrej p roduk tów  debrom inacji H B B  wynika, że na uw agę 
zasługują di- i trib rom obenzeny . Po podan iu  m yszom  jednorazow ych daw ek (0,1 -  0,8 
D L 50) d ib rom obenzenów  (1,2 -  i 1,3 dBB ) pojaw ia się silne, nekro tyczne uszkodzenie 
w ątroby. R ów nolegle obserw uje się w yczerpywanie puli g lu ta tionu  (G S H ) i w zrost 
poziom u dia ldehydu  m alonow ego (M D A ) w w ątrob ie , a w surowicy w zrost aktywności 
am ino transferazy  alaninow ej (A1AT) i gam m a-glu tam ylo transferazy  (f-G T ) [20]. 
W yw ołane 1,2- i 1,3- d ib rom obenzenam i uszkodzenie w ątroby i tow arzyszące m u 
zm iany bichem iczne są podobnego  typu i rów nie silne jak  po  podan iu  m on o b ro m o b en - 
zenu  (BB) [14,15]. Z  izom erów  trib rom obenzenu  (triB B ) zm iany nekro tyczne w w ą tro ­
bie myszy po  jednorazow ym  podan iu  wywołuje 1, 2, 4- triB B  (n iepub likow ane d an e  
au to ra ). Podaw any w ielokro tn ie  (30, 90 k ro tn ie) szczurom  w niższych daw kach związek 
ten  pow oduje w zrost aktywności N A D P H - zależnej reduktazy  cy tochrom u С  i poziom u 
cy tochrom u P450 [2], a także słabe właściwości po rfirogenne [3].

H B B  podaw any szczurom  lub m yszom w daw kach jednorazow ych nie pow oduje 
nekrozy w ątroby (n iepublikow ane dane au to ra ). N atom iast in form acje dotyczące to k ­
syczności H B B  po w ielokrotnym  podaw aniu  (30 -  120 kro tnym ) są sprzeczne. W edług  
Sm itha  i Francisa [18] je s t to  silnie porfirogenny związek, a w edług Carlsona  [3] nie 
w ykazuje on  takich właściwości.

In fo rm acje  o toksyczności P B D E  zasadniczo ograniczają się do  e te ru  dek a rb ro - 
m odifenylow ego (D eD B E ). D eB D E  po  w ielokrotnym  podaw aniu  (14 -  30 kro tnym ) 
zw ierzętom  dośw iadczalnym  pow odow ał uszkodzenie w ątroby, śledziony, a po  pod an iu  
najwyższych daw ek (5%  D eB D E  w diecie) ow rzodzenie żo łądka [6]. P rzeprow adzono  
także bad an ie  nad kancerogennością D eB D E . Zw iązek ten  podaw ano  dożołądkow o 
m yszom  i szczurom . W  dwóch eksperym entach  nie stw ierdzono pow staw ania now ot­
worów. N atom iast w jednym  z dośw iadczeń stw ierdzono u szczurów now otw ory w ą­
troby, trzustk i i leukem ię [6]. N ie m a dow odów  na pow staw anie pod  wpływem D eB D E  
now otw orów  u ludzi.

N ajw ięcej inform acji o toksyczności polibrom ow anych środków  uniepalniających 
dotyczy PBB.

G łównym i objaw am i przew lekłego zatrucia PBB różnych gatunków  zw ierząt są 
zm niejszenie m asy ciała, u tra ta  apety tu , anem ia i pow iększenie w ątroby [4, 7, 9, 19}. 
B adania h istopato log iczne w skazują na różną toksyczność PBB dla sam ców  i sam ic 
szczurów. W  przypadku za trucia  PBB sam ców  uszkodzona była w ątroba, nerki, p ro s ta ta  
i tarczyca, a w przypadku sam ic tylko w ątroba. Po podan iu  wysokich daw ek PBB, 
pow odujących zgony zw ierząt, zaobserw ow ano zanik grasicy i śledziony [4]. PBB pow o­
du ją także zm iany skórne, k tó re  prow adzą do  schorzen ia zw anego trądz ik iem  ch lo ­
rowym („ch lo racn e”).

PBB pow oduje w zrost aktywności enzym ów m ikrosom alnych w w ątrob ie  i nerkach  
gryzoni [9]. Po podan iu  PBB obserw uje się także w zrost w ydalania porfiryn z m oczem  
[4, 9], zabu rzen ia  w m etaboliźm ie w itam iny A i sterydów. Ww. objawy za truc ia  PBB 
obserw ow ano nie tylko u zw ierząt doświadczalnych, a także u zw ierząt hodow lanych 
w stan ie  M ichigan.

R akotw órcze działan ie  PBB b ad an e  było na myszach i szczurach, którym  podaw ano  
dożołądkow o p rep a ra t handlow y F ire-M aster FF1. P re p a ra t ten  zaw ierał p rzede  wszyst­
kim heksabrom obifenyl i m ałe ilości izom erów  p en ta  i hep tabrom obifeny lu .



N r 1 Toksykologia związków aromatycznych bromopochodnych 21

U szczurów obserwowano zarówno łagodne jak i złośliwe nowotwory wątroby, 
a u myszy tylko nowotwory złośliwe [7].

Podanie wysokich dawek (800 mg/kg) handlowych preparatów  PBB ciężarnym sami­
com powodowało śmierć, upośledzenie wzrostu lub wady wrodzone płodu. Mniejsze 
dawki nie powodowały wad wrodzonych [7].

Z e  wstępnych informacji o toksyczności polibromodibenzodioksyn i furanów wynika, 
że są to  związki o toksyczności zbliżonej do ich chloroanalogów.
T o k s y c z n o ś ć  d l a  l u d z i

Inform acje o toksyczności PBB dla ludzi pochodzą głównie ze stanu Michigan 
(USA). Przebadano 933 farmerów, którzy spożywali skażoną żywność i stwierdzono u 
nich: 1. zmiany skórne (wysypka, rumień, u trata  owłosienia); 2. zaburzenia 
neurologiczne (nadwrażliwość, depresja, u trata pamięci) i 3. zaburzenia mięśniowo- 
szkieletowe. Zmiany te obserwowano z częstotliwością 2-5 krotnie wyższą niż w grupie 
kontrolnej (grupa farmerów ze stanu Wisconsin, USA) [9].

U  osób spożywających żywność skażoną PBB stwierdzono także wzrost aktywności 
ALAT, AspAT, LD H  i fosfatazy zasadowej. Zaobserwowano również wzrost aktywności 
enzymów mikrosomalnych. U 47% osób przebadanych (142 osoby) stwierdzono kopro- 
porfirynurię lub chroniczną wątrobową porfirię typu A  [9]. We krwi obwodowej far­
merów ze stanu Michigan zaobserwowano zmniejszoną liczbę T- i B- limfocytów [7, 
9], co wskazuje na im m unosupresyjne działanie PBB.

PODSUMOWANIE

Rozważając możliwość skażenia środowiska i zatrucia ludzi związkami polibromo- 
aromatycznymi należy zwrócić uwagę na:

1. możliwość systematycznego nagrom adzania w łańcuchu pokarmowym PBB 
i ewentualnie PBDE, z uwagi na ich długi półokres eliminacji z ustroju człowieka. Dla 
wykluczenia takiej możliwości istotne jest podjęcie pomiarów stężeń omawianych 
związków w tkance tłuszczowej człowieka i różnych elem entach środowiska.

2. wszystkie sytuacje, w których może dojść do wytworzenia wysoce toksycznych 
związków: dioksyn i furanów. M oże to mieć miejsce w czasie pożarów, nieprawidłowej 
utylizacji śmieci, pracy różnego rodzaju urządzeń elektrycznych.

Podstawą zapobiegania skutkom biologicznym działania związków polibrom oaro- 
matycznych musi być rozeznanie co do ich stosowania w produktach wytwarzanych 
w kraju i importowanych do Polski. Należy mieć również na uwadze wnioski wynikające 
ze zdarzenia w Michigan i upewnić się co do braku możliwości pomyłkowego użycia 
preparatów  przeciwpalnych.

Stosowane skróty:
BB -  monobromobenzen 
HBB -  heksabromobenzen 
PBB -  polibromobifenyle 
PBDE -  etery polibromodifenylowe 
DeBDE -  eter dekabromodifenylowy 
TBBF-A -  tetrabromobisfenol A 
PBDD -  polibromodibenzodioksyna 
PBDF -  polibromodibenzofuran
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TOXICOLOGY OF SELECTED BROM INATED AROM ATIC COMPOUNDS

S u m m a r y

Flame retardants are added to plastic materials, textiles, wood, hydraulic liquids etc. for 
reducing their inflammability. These substances reduce the heat and carbon monoxide formation 
in case of fire. They are added in high amounts, even up to 30% of product mass (e. g. plastic 
material). The production of brominated flame retardants has been steadily rising in the last 
20 years, e. g. in the 1990s the world production of polybromodiphenyl ethers (PBDE) reached 
40000 tons annually.

Mainly polybrominated flame retardants are produced, e. g. polybromobiphenyls (PBB), 
PBDE, hexabromobenzene (HBB). Their toxicity is low or nil, the DL 50 values are over 1 
g/kg. However, when administered in low doses over longer time periods they can cause changes 
leading to porphyria.

The information on the toxicity of polybrominated flame retardants for humans is derived 
mainly from the accident in Michigan, where PBB contamination of fodder for farm animals 
occurred with consequent contamination of food. In consumers of contaminated food cutaneous 
changes and neurological and muscular symptoms were noted.

Polybrominated flame retardants can be metabolized and undergo biodegradation mainly 
trough debromination. The data on the toxicity of debromination products point to di-and 
tribromobenzenes, some of which are highly hepatotoxic. In acute poisoning hepatocellular 
damage manifest itself as necrotic changes in experimental animals receiving 0.1-0.8 of DL 50 
of di-or tribromobenzene. After repeated administration of lower doses the hepatocellular 
damage assumes the features of porphyrogenic injury.

In the environment polybrominated flame retardants can be transformed by various factors 
(high tem perature during fire accidents, incomplete incineration of waste) to polybrominated 
dibenzodioxins of dibenzofurans whose lethal doses can in extreme cases be 0.001 mg for 1 kg 
body weight.
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