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NDS: 0,001 mg/m3
NDSCh: nie ustalono
NDSP:  nie ustalono

DSB: nie ustalono

Skéra -  wchlanianie substancji przez skore moze by¢ podobnie istotne, jak
przy narazeniu droga oddechowa

Ft- substancja dzialajaca szkodliwie na plod
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! Warto$é NDS metotreksatu zostala przyjeta dnia 22.10.2014 r. na 76. Posiedzeniu Miedzyresortowej Komisji do
spraw Najwyzszych Dopuszczalnych Stezen i Natezen Czynnikéw Szkodliwych dla Zdrowia w Srodowisku Pracy
i przedlozona ministrowi pracy i polityki socjalnej (wniosek nr 92) w celu jej wprowadzenia do rozporzadzenia w zalaczniku
nr 1 czgsci A wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natezen czynnikéw szkodliwych dla zdrowia w
srodowisku pracy.

Metoda oznaczania stezenia metotreksatu w srodowisku pracy jest zaplanowana do opracowania w 2015 r.
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Streszczenie

Metotreksat (MTX) jest strukturalnym analo-
giem kwasu foliowego. Zwigzek jest w tempe-
raturze pokojowej cialem stalym wystepuja-
cym w formie jasnozéttopomaraniczowego kry-
stalicznego proszku o lekkim zapachu, charakte-
rystycznym dla zwigzkéw aromatycznych. Meto-
treksat jest stosowany jako lek cytostatyczny po-
dawany w infuzjach lub doustnie, nalezacy do
antagonistéw kwasu foliowego.

O zawodowym narazeniu na cytostatyki mozna
moéwi¢ na dwéch etapach ich zastosowania, tj.
podczas proceséw wytwarzania chemioterapety-
kéw oraz podczas ich stosowania w codziennej
praktyce leczniczej oddzialow szpitalnych, przede
wszystkim tych, na ktorych leczeni sg pacjenci cho-
rujacy na choroby nowotworowe. W Polsce meto-
treksat nie jest produkowany i obecnie brak jest
danych o liczbie 0s6b narazonych na jego dziata-
nie w placéwkach stuzby zdrowia, poniewaz nie
zostaly ustalone wartosci najwyzszych dopusz-
czalnych stezen tej substancji w $rodowisku
pracy. W NIOSH w 2004 r. oszacowano, ze liczba
0s6b narazonych zawodowo w USA na cytosta-
tyki i inne leki niebezpieczne przekracza 5 min.
Glowne skutki dziatania metotreksatu po poda-
niu: dozotagdkowym, domig$niowym lub dozyl-
nym, obejmujg: zahamowanie czynnosci szpiku
kostnego, dziatanie hepatotoksyczne oraz zabu-
rzenia plodnosci. W warunkach narazenia inha-
lacyjnego metotreksat moze podraznia¢ oczy i
btony $§luzowe nosa. Substancja zostata zaklasyfi-
kowana jako draznigca na skore i oczy kategorii
2. Kontakt ze skérag uznano za najwazniejszy
czynnik ryzyka dla personelu medycznego nara-
zonego na cytostatyki. Najczesciej zglaszane ob-
jawy skorne dotyczyly kontaktu z rozlanym roz-
tworem zawierajagcym metotreksat lub wysypa-
nym z opakowania produktem, w czasie jego
usuwania oraz kontaktu z ekskrementami pa-
cjentéow poddawanych chemioterapii.

U pracownikoéw, zatrudnionych w zaktadzie pro-
dukujacym metotreksat, zwigzek powodowat
uszkodzenia genetyczne kwasu dezoksyrybonu-
kleinowego (DNA) w testach: mikrojadrowym,
kometowym i mutacji genowych hprt. Uszkodze-
nia chromosomoéw stwierdzono w szpiku kost-
nym pacjentéw leczonych metotreksatem. Geno-
toksycznos¢ wywolywang przez metotreksat po-
twierdzono na podstawie wynikéow badan na
zwierzetach.

Na podstawie dostepnych danych w Miedzyna-
rodowej Agencji ds. Badan nad Rakiem (IARC)
stwierdzono, ze brak jest dowodéw na dziatanie
rakotwoércze metotreksatu u ludzi i zwierzat

(grupa 3.). W grupie chorych leczonych meto-
treksatem nie uzyskano jednoznacznych dowo-
doéw potwierdzajacych zwiekszone ryzyko no-
wotworéw. Metotreksat nie wykazywal dziala-
nia rakotworczego w przewleklych badaniach na
zwierzetach po podaniu: dozotadkowym, do-
otrzewnowym oraz dozylnym.

Metotreksat wplywa na rozrodczos¢ u ludzi za-
rowno w okresie leczenia, jak i przez krétki czas
po jego zakonczeniu. Obecnie rekomenduje sie
zharmonizowana klasyfikacje metotreksatu pod
katem szkodliwego dziatania na rozrodczos¢ i ze
wzgledu na funkcje rozrodcze oraz ptodnosé do
kategorii 2., tj. substancji, co do ktérych podej-
rzewa sig, ze dzialaja szkodliwie na rozrodczosé¢
ludzi i ze wzgledu na rozwdj potomstwa do ka-
tegorii 1.A, tj. substancji dzialajacych szkodliwie
na rozrodczoé¢ ludzi.

Podstawa ustalenia wartosci NDS dla meto-
treksatu byly nastepujace dane:

1. Metotreksat wykazuje bezprogowe dziala-
nie genotoksyczne, ktére moze wystapi¢
na kazdym poziomie narazenia. Na pod-
stawie danych u ludzi ustalenie zaleznosci
dawka-odpowiedz nie jest mozliwe, jak
réwniez nie jest to mozliwe przez ekstra-
polacje wynikoéw z badan na zwierzetach.

2. Producenci metotreksatu ustalili dopusz-
czalne poziomy narazenia zawodowego
na poziomie 0,0003 + 0,0025 mg/m3.

3. Na podstawie przedstawionych klasyfika-
qji (IPCS, NIOSH, ASHP, IACP) metotrek-
sat powinien mie¢ wartos¢ dopuszczal-
nego narazenia zawodowego na poziomie
< 0,01 mg/m3. Wartos¢ te przyjeto za pod-
stawe do ustalenia wartosci najwyzszego
dopuszczalnego stezenia (NDS) i zastoso-
wano arbitralnie wspotczynnik niepewno-
ci rowny 10, uwzgledniajac skutki odle-
gle, wynikajgce z dzialania metotreksatu,
tj. dzialanie genotoksyczne i szkodliwe
dziatanie na rozrodczos¢ u ludzi, zaréwno
na plodnos¢, jak i rozw6j potomstwa.

Zaproponowano przyjecie wartosci NDS dla
frakcji wdychalnej metotreksatu na poziomie
0,001 mg/m?. Ustalenie wartosci dopuszczalnej
w Srodowisku pracy dla metotreksatu natozy na
pracodawcéw obowigzek monitorowania steze-
nia tego cytostatyku w srodowisku pracy i po-
zwoli na ocene rzeczywistego narazenia perso-
nelu medycznego na te substancje. Nie ma pod-
staw merytorycznych do ustalenia wartosci naj-
wyzszego dopuszczalnego stezenia chwilowego
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(NDSCh) i wartosci dopuszczalnego stezenia w
materiale biologicznym (DSB) metotreksatu. Na-
lezy zastosowac takze oznakowanie ,skoéra”, po-
niewaz wchianianie substancji przez skére moze

by¢ podobnie istotne, jak przy narazeniu droga
oddechowa, a takze oznakowanie literami , Ft” -
substancja dziatajaca szkodliwie na plod.

Summary

Methotrexate (MTX) is a structural analogue of
folic acid. This compound is solid at room tem-
perature; it is a yellowish-orange, crystalline
powder with a slight odor characteristic of aro-
matic compounds. Methotrexate is a cytostatic
drug administered in infusion or orally; it is a fo-
lic acid antagonist.

Occupational exposure to cytotoxic drugs takes
place at two stages of their application, i.e., dur-
ing manufacturing processes and during their
use in daily practice of medical wards, especially
those which treat cancer patients. In Poland,
methotrexate is not produced, and there are cur-
rently no data on the number of people exposed
to its action in health care, because the value of
the maximum concentration of the substance in
the workplace has not been set. NIOSH in 2004
estimated that the number of persons occupation-
ally exposed to cytotoxic drugs and other danger-
ous drugs in the USA exceeded 5 million.

The main effects of methotrexate after intra-
gastric, intramuscular or intravenous administra-
tion include myelosuppression, hepatotoxicity
and impaired fertility. In terms of exposure by in-
halation, methotrexate can irritate the eyes and
mucous membranes of the nose. This substance is
classified as irritating to the skin and eyes, cate-
gory 2. Contact with the skin was found to be the
most important risk factor for medical personnel
exposed to cytotoxic drugs. The most frequently
reported skin symptoms were associated with re-
moval of methotrexate powder or solutions and
in contact with the excrement of patients under-
going chemotherapy.

Methotrexate induced genetic damage of deoxy-
ribonucleic acid (DNA) in micronucleus, comet
and hprt gene mutation tests among workers em-
ployed in a plant manufacturing methotrexate.
Chromosomal damage was found in the bone
marrow of patients treated with methotrexate.
Animal studies confirmed methotrexate-induced
genotoxicity.

On the basis of available data, the International
Agency Research on Cancer (IARC) concluded
that there was no evidence of a carcinogenic ef-
fect of methotrexate in humans and animals
(group 3). In a group of patients treated with
methotrexate, there was no conclusive evidence

of an increased risk of cancer. Methotrexate was
not carcinogenic in chronic animal studies after
intragastric, intraperitoneal or intravenous ad-
ministration.

Methotrexate affects fertility in humans, both
during treatment and for a short time afterwards.
With respect to the sexual function and fertility,
category 2 is the present recommended metho-
trexate harmonized classification for reproduc-
tive toxicity; however, with respect to the devel-
opment of the offspring, it is category 1A.

The MAC-TWA value for methotrexate was set
on the basis of the following:

1. Methotrexate is genotoxic without a thres-
hold, which may occur at any level of ex-
posure. Based on the data in humans, it is
not possible to determine the dose-re-
sponse; this is not possible by extrapola-
tion of results from animal studies, either.
It is not possible to propose the MAC
value on the basis of the smallest oral ther-
apy dose because in 10% to 37 % of patients
methotrexate results in adverse effects af-
ter low therapeutic doses. Myelosuppres-
sion and toxic effects on mucous mem-
branes depend on the dose of methotrex-
ate and the time of exposure; the critical
dose is >2-10-8 mol/L plasma.

2. Manufacturers of methotrexate established
occupational exposure levels at 0.0003 -
0.0025 mg/m3. In 1988, OSHA arbitrarily
established a target concentration level of
0.04 mg/m?3 (40 pg/m3) for the purposes of
air monitoring.

3. On the basis of the classification (IPCS,
NIOSH, ASHP, IACP), methotrexate
should have a permissible occupational
exposure value of < 0.01 mg/m3. This
value was taken as a basis for determining
the maximum admissible concentration
(MAC); the arbitrary uncertainty factor of
10 was used, taking into account long-term
consequences, resulting from the action of
methotrexate, i.e., genotoxicity and repro-
ductive toxicity in humans: the effect on
both the fertility and development of the
offspring in humans.
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It is proposed to determine the MAC values for
the inhalable fraction of methotrexate at the level
of 0.001 mg/m3. Determination of the limit value
in the working environment for methotrexate im-
poses on employers an obligation to monitor the
concentration of this chemotherapeutic agent in
the working environment. It will also make it
possible to assess actual exposure of medical per-

sonnel to this substance. The authors found basis
for determining short-term ( STEL ) and permis-
sible concentrations in biological material (DSB)
of methotrexate. It is also proposed to use the
"skin" label in the list of occupational exposure
limit because absorption through the skin may be
as important as inhalation. Using the letters " Ft "
- toxic to the fetus - is also proposed.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANC]I, ZASTOSOWANIE,
NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji

Ogdlna charakterystyka metotreksatu
(MTX), (ChemIDplus ... 2010; ESIS 2010):

— wzor strukturalny

—wzor sumaryczny  CaoH2NsOs

I
C-0OH O

HaN___N.__ N
T j\ CHy 0
Naw o | I | Il
N~ “CH,—N C—NH-CH—(CHy),—C—OH

NH;

—nazwa chemiczna

(IUPAC): kwas (S)-2-(4-{[(2.,4-
diaminopterydyn-6-
-ylo)metylo]metyloa-
mino } benzamido)pen-
tanodiowy; kwas L-(+)-
N-(p-{[2,4- diaminop-
terydyn-6-ylo)metylo]
metyloamino } benzo-
ilo)glutaminowy
L-Glutamic acid, N-(4-
{[(2,4-diamino-6-pteri-
dinyl)methyl]lmethyla-
mino}benzoyl-
59-05-2

—nazwa CAS

—numer CAS

— numer
indeksowy

—numer WE

brak

200-413-8
kwas
oksy-Nio-metylofolio-
wy;  aminopteryna;
kwas 4-amino-N-mety-
lopte-roiloglutaminowy;

— synonimy: 4-amino-4-de-
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a-metopteryna; metylo-
aminopteryna
A-Methopterin; Anti-
folan; CL-14377; Le-
dertrexate; Methotre-
xate specia; MEX-
ATE; MTX; NSC-740;
R 9985

— preparaty lecznicze

—nazwy handlowe:

na rynku polskim

zawierajace

Ebetrexat; Metex; Met-
hotrexat-Ebewe; Trexan;
Trixilem; Methoblastin;
Matrex;
Nova-trex; Lantarel.

metotreksat:

Ledertrexate;

Metotreksat jest pochodng aminopteryny
oraz strukturalnym analogiem kwasu folio-
wego. Jest stabym kwasem organicznym dwu-
karboksylowym. W fizjologicznym pH wyste-
puje gtdéwnie w formie zjonizowane;.
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Metotreksat nie zostat zaklasyfikowany urze-
dowo w Unii Europejskiej i nie ma ustalone;j
zharmonizowanej klasyfikacji (rozporzadzenie
Parlamentu  Europejskiego i Rady (WE)
nr 1272/2008 z dnia 16.12.2008 r. w sprawie
klasyfikacji, oznakowania i pakowania sub-
stancji i mieszanin, zmieniajacego iuchylaja-

Tabela 1.

cego dyrektywy 67/648/EWG i 1999/45/WE
WE
nr 1907/2006 ze zm. rozporzadzeniem Komisji
(WE) nr 790/2009).

Wedlug bazy GESTIS-Stoffdatenbank meto-
treksat zaklasyfikowano do nastepujacych klas

oraz zmieniajagcego rozporzadzenie

zagrozenia (tab. 1.)

Klasa, kategoria zagrozenia, znaki ostrzegawcze metotreksatu

Klasa, kategoria zagrozenia

‘ Znaki ostrzegawcze

Haslo ostrzegawcze: Niebezpieczenstwo
Acute Tox. 3 H301 + H311 + H331
Skin Irrit. 2 H315

Eye Irrit. 2 H319

Muta 1B H340

Repr. 1A; H360FD

STOT 3; H335

S

Objasnienia:

Acute Tox. 3 — toksycznos¢ ostra kategorii 3.,

Skin Irrit. 2 — dziatanie draznigce na skore kategorii 2.,
Eye Irrit. 2 — dziatanie draznigce na oczy kategorii 2.,

Muta 1B — dziatanie mutagenne na komorki rozrodcze kategorii 1.B,
Repr. 1A — dzialanie szkodliwe na rozrodczos¢ kategorii 1.A (klasyfikacja substancji w kategorii 1.A jest w duzej mierze oparta na

dowodach z badan ludzi)

STOT 3 — dziatanie toksyczne na narzady docelowe kategorii 3.,
H301 — dziata toksycznie po potknigciu,

H311 — dziata toksycznie w kontakcie ze skora,

H331 — dziata toksycznie w nastepstwie wdychania,

H315 — dziata drazniaco na skore,

H319 — dziata drazniaco na oczy,

H335 — moze powodowa¢ podraznienie drog oddechowych,
H340 — moze powodowa¢ wady genetyczne,

H360FD — moze dziata¢ szkodliwie na ptodnos¢ lub na dziecko w tonie matki.

Obecnie jest przygotowywany raport re-
komendujacy zharmonizowana klasyfikacje
metotreksatu pod katem jego szkodliwego
dziatania na rozrodczos$¢. W ramach tej klasy-
fikacji osobno dokonano oceny do odpowied-
niej kategorii pod katem wplywu na funkcje
rozrodcze i ptodnos¢ oraz na rozwoj potom-
stwa. Komitet rekomenduje zaklasyfikowanie
metotreksatu, ze wzgledu na funkcje rozrodcze
oraz ptodnosé¢ — do kategorii 2., tj. substancji,
co do ktorych podejrzewa sie, ze dzialajg szko-
dliwie na rozrodczo$¢ ludzi i przypisanie
zwrotu H361f, oznaczajacego ,,podejrzewa sie,
ze dziala szkodliwie na plodnos$é¢”. Natomiast
ze wzgledu na rozwoj potomstwa rekomenduje

si¢ klasyfikacje metotreksatu do kategorii 1.A,

tj. substancji dziatajacych szkodliwie na roz-
rodczos¢ u ludzi i przypisanie zwrotu H360D,
tj. ,,moze dziata¢ szkodliwie na dziecko w tonie
matki” (Health ... 2011).

Wlasciwosci fizykochemiczne
substancji

Metotreksat jest ciatem statym w temperaturze
pokojowej, wystepujacym w formie jasnozol-
topomaranczowego krystalicznego proszku o
lekkim zapachu, charakterystycznym dla
zwigzkdw aromatycznych.

Wiasciwosei fizykochemiczne metotreksatu
(Chamberlin i wsp. 1976; Wade 1977; Windholz

1976; Meditext 2014; Stefanowicz 2011):
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— masa czasteczkowa
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454.4

— temperatura topnienia 185 + 204 °C (mo-

— temperatura zaptonu

— log wspélczynnika

nohydrat)
nie  wyznaczono,
ale dostepne dane
wskazuja, ze jest

palny (NTP 1991)

podziatu oktanol-woda

(log Kow)

— preznos¢ pary

— rozpuszczalnosé

— wspolezynniki
przeliczeniowe

-1,85 (wyznaczony
eksperymentalnie)
-1,28
teoretycznie), (He-
alth ... 2011)

<0,0000001 kPa at
°C

(obliczony

w temp. 25
(Pharmacopeia
2013);

2.1X10"” mmHg w
temp. 25 °C (US
EPA 2003)

praktycznie nieroz-
puszczalny w wo-
dzie (<1 g/l wtemp.
19 °C); rozpuszcza
sic  w  etanolu
(okoto 750 g/l
i w DMSO (50 +
100 g/l; w temp.
19 °C); tatwo roz-
puszcza si¢ W 10z-
tworach wodorotlen-
kow, weglanow oraz
W rozcienczonym
kwasie solnym; prak-
tycznie nie rozpusz-
cza si¢ w thuszczach;
jego  rozpuszczal-
nos¢ w moczu jest
wprost  proporcjo-
nalna do pH moczu

2,2 mg/l=1 pmol/l

— stabilnos¢ rozklada si¢ pod
wplywem czynni-
kéw utleniajacych
i Swiatla; w kwa-
$nym $rodowisku
wytraca sig, gdy
jego stezenie prze-
kroczy 2 mM; wraz
ze wzrostem pH do
7 jego rozpuszczal-
nos¢ zwieksza sie
10-krotnie.

Otrzymywanie, zastosowanie
i narazenie zawodowe

Metotreksat (MTX) ma wilasciwosci antypro-
liferacyjne i jest stosowany jako lek cytosta-
tyczny podawany w infuzjach lub doustnie, na-
lezacy do antagonistow kwasu foliowego.
Efektywne dawki leku zalezg od wskazan i sg
zroznicowane. Duze dawki metotreksatu 0,5 +
12 g/m* sa stosowane w leczeniu: ostrej bia-
taczki limfatycznej, ostrej biataczki szpikowe;j,
nabloniaka kosméwkowego raka sutka, raka
jajnika, raka phuca, nasieniaka, migsaka ko-
litych
glowy i szyi. Lecznicza dawka skumulowana

sciopochodnego oraz nowotworow

metotreksatu wynosi okoto 300 mg/kg me. i
jest podawana w dziennych dawkach jednora-
zowych 0,625 + 2,5 mg/kg mc. (Health ...
2011). Duze dawki zwigzku podaje si¢ w tera-
pii skojarzonej (> 100 mg/dzien, we wlewie
dozylnym trwajacym nie dtuzej niz 24 h). We-
dlug jednego z producentéw metotreksatu, tj.
firmy Pfizer (2011) dawkowanie dozylne
zwigzku zmienia si¢ od 1,5 g/m* do 200 mg/m?
w zaleznosci od typu leczonego nowotworu.
Substancja jest podawana wielokrotnie, we-
dhug okreslonych procedur.

Mniejsze dawki metotreksatu 10 + 40 mg/m?
dziataja przeciwzapalnie oraz immunosupre-
syjnie. Zwiazek w dawkach wynoszacych zwy-
kle 10 + 25 mg na tydzien (tzw. terapia ,,Jow-
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dose”) stosuje sie w leczeniu ciezkich po-
staci tuszczycy oraz takich aktywnych zapalnie
postaci chorob reumatoidalnych, jak reumato-
idalne zapalenie stawow (RZS) oraz zesztyw-
niajace zapalenie stawdw kregostupa. Lek
moze by¢ podawany: doustnie, we wlewie do-
zylnym, domie$niowo i dokanalowo. W RZS
zaleca si¢ stosowanie doustnej dawki poczat-
kowej metotreksatu wynoszacej 7,5 mg raz w
tygodniu lub 2,5 mg co 12 h w trzech dawkach
raz w tygodniu. Producent leku podkresla, ze
po dawkach wigkszych niz 20 mg/tydzien na-
silaja si¢ niepozadane objawy metotreksatu
(Meditext 2014). Preparaty dostepne w sprze-
dazy aptecznej zawieraja metotreksat w daw-
kach: 2,5; 5; 7,5; 10; 15 oraz 50 mg (tabletki
doustne). Roztwor do wstrzykiwan w amput-
kostrzykawce zawiera 25 lub 50 mg/ml meto-
treksatu.

Metotreksat bywa takze stosowany jako lek
wywolujacy poronienie w pojedynczej dawce
domiesniowo 1,4 mg/kg me. lub 50 mg/m? (po-
wierzchnia ciafa kobiety wynosi 1,67 m? przy za-
fozZeniu, ze przecietna kobieta wazy 60 kg i ma
168 cm wzrostu), (Polovich, Gieseker 2011).

Antares Pharma, wiodacy producent i sprze-
dawca farmaceutykow stosowanych pozajeli-
towo, poinformowal, ze FDA (The Food and
Drug Administration) dopuscila do stosowania u
chorych na RZS oraz na luszczyce nowa formule
metotreksatu (pod nazwa Otrexup) do podania
droga podskornej iniekcji, z uzyciem autostrzy-
kawki, w dawkach 10 lub 25 mgraz w tygodniu.

Od kilku lat sa podejmowane proby zasto-
sowania inhalatoréw cisnieniowych z meto-
treksatem do miejscowego leczenia raka ptuc.
Ta forma leczenia daje szanse¢ na osiggnigcie
stezenia cytotoksycznego w obszarze zajgtym
nowotworem, przy jednoczesnym zmniejsze-
niu dzialan niepozadanych. Udato si¢ otrzymac
frakcje respirabilng (35,3%) metotreksatu w
ilosci 29 pg/aplikacje o Srednicy aerodyna-
micznej czastek 2,5 pm (GSD 2) z propelen-

tami, np.: 1,1,1,2-tetrafluoroetanem (HFC

134a), 1,1,1,2, 3,3,3-heptafluoropropanem
(HFC-227) lub HCFC-22 (difluororchlorome-
tanem). Ocenia si¢, ze dzienna dawka lecznicza
metotreksatu w aerozolu miesci si¢ w grani-
cach 1+ 500 pg (Shaik 2002; McGlashan i
wsp. 2007; Berner-Strzelczyk 2012).
Narazenie zawodowe na leki przeciwnowo-
tworowe, w tym metotreksat, wystepuje w:
przemysle farmaceutycznym, aptekach, szpita-
lach i uniwersytetach medycznych, weteryna-
riach, domach opieki, pralniach oraz firmach
przetwarzajacych odpady. Zawodowe naraze-
nie na metotreksat personelu medycznego, tj.:
pielegniarek, ekip
sprzatajacych itd., moze mie¢ miejsce drogg in-

lekarzy, farmaceutow,
halacyjng i przez skore, np.: podczas wdycha-
nia aerozolu leku, przenoszenia z pojemnika do
pojemnika, otwierania ampulek, pobierania
leku strzykawka, mieszania, wkraplania, dozo-
wania, rozkruszania tabletek, wazenia, kapsul-
kowania, granulowania, kontaktu z materialem
biologicznym pacjenta, kontaktu z zanieczysz-
czona powierzchnig oraz kontaktu z zanie-
czyszczonymi narzedziami (Polovich, Giese-
ker 2011). Istnieje takze mozliwo$¢ narazenia
na metotreksat w domach pacjenta.

O zawodowym narazeniu na cytostatyki
mozna mowié¢ na dwoch etapach ich zastoso-
wania, tj. podczas procesow wytwarzania che-
mioterapetykow oraz podczas ich stosowania
w codziennej praktyce leczniczej oddzialow
szpitalnych, przede wszystkim tych, na ktérych
sg leczeni pacjenci chorujacy na choroby no-
WOtworowe.

Brak jest danych o liczbie os6b narazonych
na metotreksat w Polsce. Metotreksat nie jest
w Polsce produkowany. Z kolei liczba lekow
stosowanych w oddziatach chemioterapii jest
znaczna, a ocena narazenia zawodowego na
cytostatyki jest trudna, gdyz metody anali-
tyczne stosowane w celu bezposredniego wy-
krycia cytostatyku czesto nie sa wystarczajaco
czulte (Walusiak-Skorupa 2009).
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W NIOSH (2004) oszacowano, ze liczba 0sdb
narazonych w placowkach ochrony zdrowia w
USA na cytostatyki i inne leki niebezpieczne zde-
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wego na metotreksat.

finiowane w rozdziale ,,Istniejace wartosci NDS

” przekracza 5 min.

Tabela 2.

Narazenie zawodowe na metotreksat (MTX)

W tabeli 2. przedstawiono dostepne ilo-
sciowe dane dotyczace narazenia zawodo-

Miejsce pracy

Narazenie na metotreksat (MTX)

Pismiennictwo

Holandia —

zaktad produkujacy

MTX, tacznie zatrudnionych
przy produkcji 11 oséb

[llinois —

pokoje przygotowawcze,
pokoje badan, pokoje
pielegniarskie oraz lekarskie
w 10 szpitalach
wchodzacych w sktad
kliniki onkologicznej
przyjmujacej do

200 pacjentow/tydzien;
zuzycie leku w

czasie przeprowadzania
badan (pobierania
probek powietrza)
wynosilo 480 + 2240 mg
(24 + 94 amputki)

Holandia — pralnia czysz-
czaca odziez, r¢czniki oraz
posciel pacjentdw
leczonych cytostatykami

Pralnia czyszczaca
odziez, reczniki i
posciel pacjentéw
leczonych cytostatykami

Kanada — badania zewng¢trz-
nej powierzchni pojemnikow
z lekiem w postaci

tabletek (ok. 66 cm?)

oraz tac do odliczania table-
tek (pow. 300 cm?) w

20 aptekach

MTX zidentyfikowano we wszystkich badanych probkach
powietrza w strefie oddychania pracownikow napetniaja-
cych wialki z substancja o stezeniu 0,8 + 182 pg/m?® (me-
diana 10 pg/m?); najwigksze stezenia zmierzono w powie-
trzu w strefie oddychania pracownikéw odwazajacych
MTX: 118 + 182 pg/m?;

MTX zidentyfikowano w probkach moczu pobranych od
wszystkich pracownikéw (30 osob): 4.9 ~ 21 ng réwnowaz-
nikéw MTX; skumulowane wydalanie MTX z moczem wy-
nosito 13.4 pg réwnowaznikow MTX w ciagu 72 + 96 h

stezenie MTX w powietrzu byto ponizej oznaczalnosci
metody analitycznej we wszystkich badanych przypad-
kach (granica wykrywalnosci 1,5 ng);

oznaczono cyklofosfamid o stezeniu < 370 ng/m? i fluoro-
uracil < 82,26 ng/m3

na rekawicach lub skorze pracownikow pralni, lub w po-
wietrzu w zadnym sposrod 4 dni pomiarowych nie ozna-
czono metotreksatu ani innych badanych cytostatykow
(cyklofostamid, ifosfamid, fluorouracil, etoposyd, cytara-
bina, gemcitabina, chlorambucil), (granica wykrywalno-
$ci 0,25 ng/ml);

nie oznaczono réwniez MTX w probkach poscieli przed
praniem (granica wykrywalnosci 0,05 ng/cm?)

nie wykryto MTX w powietrzu srodowiska pracy;
oznaczono cyklofosfamid w powietrzu okoto 0,39 +
12,7 ng/m?

MTX zidentyfikowano w 60% pobranych prob; maksy-
malne stgzenie MTX wynosito 15 ng/cm? tacy do odlicza-
nia tabletek, mediana 0,08 ng/cm? (granica oznaczalnosci:
1,35 ng/ml; granica wykrywalnosci: 0,068 ng/cm? konte-
nera; 0,015 ng/cm? tacy do odliczania tabletek;

0,0075 ng/cm? taca do preparatyki)

Sessink i wsp. 1994

De Werk
i wsp. 1983

Fransman i wsp.
2007

Meijster i wsp.
2006

Merger i wsp.
2013
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cd. tab. 2.
Miejsce pracy Narazenie na metotreksat (MTX) Pismiennictwo
Kanada — 6 aptek 14 z 23 wytypowanych powierzchni w pomieszczeniach Chu iwsp. 2011
przyszpitalnych (61%) bylo skazone MTX; srednie stezenie MTX wyno-
sito 0,0135 ng/cm? + 12,45 ng/cm? (najwigksze stezenie
na powierzchniach, gdzie lek byl przygotowywany)
Wielka Brytania — nie wykryto MTX w probkach moczu u pracownikow wy- | Ziegler i wsp.

2 szpitalne oddziaty onkolo-
giczne

Pin. Wlochy —

badanial85 pielggniarek

i technikéw farmacji
potencjalnie narazonych na
cytostatyki w 3 szpitalach;
najwieksze zuzycie roczne
MTX wynosilo 500 g/oddziat

Austria —

oceniano pracownikoéw przy-
gotowujacych infuzje, perso-
nel pomocniczy oraz personel
bezposrednio opiekujacy

si¢ pacjentem i personel ap-
teki 28 szpitali

Holandia —
technicy farmaceutyczni

przygotowywanie

leku w szpitalu; do badan
wytypowano osoby zatrud-
nione przez 2 + 6 lat we wlo-
skich szpitalach

Mediolan — 8 oddziatéw on-
kologicznych 2 duzych szpi-
tali (przygotowywanie leku)

Mediolan — oddziat szpitalny
(przygotowywanie leku)

Holandia —
oddziat szpitalny
(przygotowywanie leku)

Holandia —
oddziat szpitalny

konujacych infuzje 2,9 g MTX u dwdch roéznych pacjen-
tow;

w probkach z powierzchni narzedzi i lodowki, gdzie prze-
chowywano MTX, jego stezenie wynosito 11 + 19 ng/m?;
zawarto$¢ MTX w zuzytych rekawicach wynosita 11,8 +
49,3 ng/rekawice

cytostatyki zidentyfikowano w 36% pobranych pod koniec
zmiany roboczej probkach moczu; maksymalne stezenie
MTX w moczu pracownikdéw oddziatu hematologii wyno-
sito 1,1 pg/l moczu, a na oddziale onkologii 2,01 ng/l;
probki z powierzchni narzgdzi wykazaly zawartos¢ MTX
$rednio 50,8 mg/m? (na 39 prob) oraz 28 mg/m? (na 63
proby); maksymalna zawarto$é MTX 2514, 8 mg/m?

najwyzsze skumulowane st¢zenie MTX (dobowa ilos¢)
wynoszace 1416 pg stwierdzono w 112 probkach moczu u
pracownikdw podlaczajacych oraz przygotowujacych
wlewy pacjentom;

MTX zidentyfikowano w pocie pacjentéw poddawanych
chemioterapii; wyznaczono czas pottrwania MTX 11,1 h,
a srednie stezenie max wynosilo 1,7 pg/ml (n =5); mak-
symalne stezenie MTX w wymiocinach wynosito

441,5 pg/ml i malato do 0,24 pg/ml po 19,5 h od infuzji

nie stwierdzono MTX w powietrzu $rodowiska pracy pod-
czas przygotowywania leku w maks. ilosci 5 g;

nie zidentyfikowano MTX w moczu badanych pracowni-
kow

nie stwierdzono MTX w moczu powyzej granicy ozna-
czalnosci metody, tj. 20 ng/1

stezenie MTX na powierzchniach do preparatyki wynosito
1 + 645 pg/m?; na powierzchniach w odlegtosci 1 m od
wyciagu 1 + 69 pg/m?; na powierzchniach > 1 m od wy-
ciggu 1+ 200 pg/m?

mikrogramowe ilosci MTX oznaczono na powierzchniach
podlogi, mebli, sprzetow (34 probki); maksymalne steze-
nie MTX wynosito 645 pg/m? na polietylenowym pokry-
ciu wyciggu wentylacyjnego (co stanowito 5% masy MTX
uzywanej dziennie, tj. 70 + 260 mg/dzien);

w odlegtosci 1 m od wyciagu maksymalne stezenie MTX
wynosito 53 pg/m? (LOQ wynosito 50 ug/dm? co odpo-
wiadalo 1 pg/m? powierzchni)

dzienne zuzycie MTX wynosito 64 +~ 140 mg (w ciagu

4 dni badawczych 354 mg); oznaczono MTX o stezeniu
0,3 ug/m’ (przy granicy wykrywalnosci metody 60 pg/l
probki; objetosé pobranego powietrza wynosila 23 +

92 m?); oznaczono MTX na rekawicach ochronnych w ilo-
$ci maks. 156 ng/lewa rekawice i 40 pg/prawa rekawice

w trzech prébkach pobranych po wytarciu dwoch pokoi
pacjentow stezenie MTX wynosito 5,5 + 5,9 ng/cm?

2002

Sabatini 1 wsp.
2012

Mader i wsp. 1996

Sessink 1 wsp. 1992

Turci i wsp. 2002

Rubino i wsp. 1999

Florida i wsp. 1999

Sessink 1 wsp. 1992

Kromhout i wsp.
2000
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cd. tab. 2.

Miejsce pracy

Narazenie na metotreksat (MTX)

PiSmiennictwo

Lodz—
oddziat szpitalny

u 12% pracownikow oddzialow stosujacych leki przeciw-
nowotworowe stwierdzono obecno$¢ MTX w moczu

Walusiak,
Wagrowska-
-Koski 2008

Dzialanie toksyczne na ludzi.
Obserwacje kliniczne

Metotreksat (MTX) dziata gtéwnie na tkanki z
krotkim cyklem komérkowym, zwlaszceza:
szpik kostny, nabtonek uktadu pokarmowego,
tkanki naskorka, komorki rozrodcze oraz
tkanki ptodu (Muller i wsp. 1969; 1980; Trier
1961). Ponizej przedstawiono dziatania niepo-
zadane, jakie wg Shehatai Meyer (1980) moga
wystapi¢ bardzo czesto podczas stosowania
metotreksatu jako leku (> 1/10) i czesto (> 1/100
do <1/10), (Pfizer 2011; EBEWE 2007):
— obnizona odpornos¢ na zakazenia: za-
palenie gardta i goraczka
— zmiany we krwi i uktadzie chlonnym:
leukopenia i zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego
— zaburzenia ukladu nerwowego: za-
wroty glowy, bol glowy (po wiekszych
dawkach metotreksatu obserwowano
wystepowanie afazji, niedowladow)
oraz sennos¢
— nieostre widzenie
— zapalenie naczyn, moze wystapié
krwawienie w réznych okolicach ciata
— przewlekle $rodmigzszowe zapalenie
pluc (czegsto zwiazane ze zwigksze-
niem liczby granulocytow we krwi)
mogace prowadzi¢ do zgonu
— zaburzenia zotadka i jelit: bdl brzucha,
wrzodziejagce zapalenie jamy ustnej,
nudnosci, zapalenie sluzéwki (najcze-
Sciej jamy ustnej, ale takze zapalenie
dzigsel, a nawet zapalenie jelit, owrzo-
dzenie jelit i krwawienie); nudnosci,
wymioty, zapalenie jamy ustnej, bie-
gunka
— zaburzenia watroby i drog z6tciowych:
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toksyczne dzialanie na watrobe powo-
dujace: znaczne zwigkszenie aktywno-
$ci enzymdow watrobowych, ostry za-
nik watroby, stluszczenie, nadwrazli-
wos¢ na $wiatto, zmiany pigmentacji,
krwotok skoérny, wybroczyny, tradzik

—  bole stawow

— niewydolnos¢ nerek, krwiomocz, neu-
ropatia, mocznica, zapalenie pgcherza
moczowego

— dolegliwos$ci ogolne: dreszcze, niewy-
jasnione uczucie zmeczenia, zte samo-
poczucie.

Obserwacje kliniczne.
Dzialanie ostre i przedluzone

Przedawkowanie po podaniu doustnym meto-
treksatu (MTX) wystapilo gtéwnie u pacjen-
tow, ktorzy nieumyslnie przyjeli tygodniowsa
dawke w ciggu jednego dnia (w calosci lub po-
dzielong na kilka dawek pojedynczych). Ob-
jawy przedawkowania po podaniu doustnym
leku dotyczyly gltownie ukladu krwiotwor-
czego i przewodu pokarmowego. Byly to
przede wszystkim: leukocytopenia, trombocy-
topenia, niedokrwistos¢, pancytopenia, neutro-
penia, zahamowanie czynnosci szpiku kost-
nego, zapalenie blony S$luzowej, zapalenie
jamy ustnej, owrzodzenie jamy ustnej, nudno-
$ci, wymioty, owrzodzenie oraz krwawienie w
obrebie przewodu pokarmowego. U niektorych
pacjentdw po przedawkowaniu nie wystapily
objawy toksycznosci. Po przedawkowaniu me-
totreksatu stwierdzono takze: posocznice,
wstrzas septyczny, zahamowanie czynnosci
nerek, niedokrwisto$¢ plastyczng oraz przy-
padki zgonu. Uwaza sig¢, ze stezenie metotrek-
satu we krwi < 107" mol/l jest bezpieczne, tzn.
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nie wymagajace stosowania odtrutki w postaci
folinianu wapnia (Pfizer 2011); Medical....
1975).

Wedtug Pfizer (2011) zahamowanie czyn-
nosci szpiku kostnego i dziatanie toksyczne na
blony sluzowe zalezy od dawki metotreksatu i
czasu narazenia. Krytyczna dawka dzialajgca
metotreksatu wynosi > 2 - 10 mol MTX/1 oso-
cza (0,02 mikromola/l, czyli 0,044 mg/l), a kry-
tyczny czas narazenia — 42 h. Wedlug Meditext
(2014) stezenie metotreksatu w osoczu, ktore
dziata toksycznie na: pluca, watrobe i szpik
kostny, wynosi 1 - 10 mol/l (2,2 mg/l). Dzia-
anie neurotoksyczne metotreksatu (leukoence-
falopatia i zwapnienia spowodowane mikroan-
giopatig) stwierdzano u o0sob, ktorym podano
dozylnie dawke 1 g/m? metotreksatu.

Uwaza sig, Ze stezenie metotreksatu w osoczu
>5 umol/l po 24 h (11 mg/l) od podania pojedyn-
czej dawki skutkuje dzialaniem cytotoksycznym
dla komorek o krotkim cyklu (Wong i wsp. 2009).

U 49-letniego pacjenta leczonego dozylnie
metotreksatem obserwowano: wysypke na
skorze, sptycenie oddechu, hipotensje i utrate
przytomnosci po kilku minutach od podania
(Luch-Bernal i wsp. 1997).

Wykazano, ze 1-procentowy metotreksat sto-
sowany na duze powierzchnie skéry w leczeniu
huiszczycy nie powodowal istotnych skutkow
uktadowych zwigzanych ze stosowaniem, nato-
miast 70% pacjentow uskarzato si¢ na miej-
scowe dziatanie draznigce zwiazku (Sutton i
wsp. 2001). Po podaniu dawki 25 mg/ml me-
totreksatu na skore przedramienia 6 ochot-
nikom (68 cm?) na 30 min nie obserwowano:
zadnych zmian morfologicznych we krwi, po-
ziomu homocysteiny, elektrolitow oraz zabu-
rzen funkcji nerek w ciagu 24 h od podania. U
trzech badanych wystapito niewielkiego stop-
nia podraznienie skory w miejscu aplikacji
(Wong i wsp. 2009; Bleyer 1977).

W nielicznych badaniach (Cohn i wsp. 1993;
Luch-Bernal i wsp. 1997; Vega i wsp. 1994)

uzyskano dodatni pozytywny wynik w

testach platkowych z metotreksatem u ludzi.
Dzialanie przewlekle

Przeprowadzono badania 140 pacjentéw z reu-
matoidalnym zapaleniem stawow (w wieku 16 +
70 lat) otrzymujacych dawke 10 mg/tydz. me-
totreksatu (MTX) przynajmniej przez 3 mie-
sigce. Stezenie metotreksatu w surowicy ozna-
czano na poziomie 0,01+ 1,87 pmol/1 (0,022 +
4,1 mg/l) po 2 h od podania. U 27% badanych
wystapity niekorzystne skutki dziatania meto-
treksatu. Niedokrwistos¢ wystapita u 5,7% ba-
danych, dziatanie toksyczne na watrobe, wyra-
zone istotnym wzrostem aktywnosci amino-
transferazy alaninowej (ALT), stwierdzono u
8,6% (w tym ponad dwukrotny wzrost w po-
rownaniu z wartoscig referencyjna — 5,7%),
uszkodzenie nerek u 2,1%, leukopeni¢ u 1,4%,
trombocytopeni¢ u 2,1%, pancytopenie u
1,4%, niekorzystne skutki ze strony uktadu po-
karmowego u 3,6% oraz niekorzystne dziatanie
na blony $luzowe u 2,1%. Stezenie metotrek-
satu w surowicy 0,71 pmol/l (1,6 mg/l) przy-
jeto za stezenie graniczne wystapienia nieko-
rzystnych skutkow dziatania metotreksatu na
krew i watrobe (Gilani i wsp. 2012)

Salliot dokonat przegladu 2574 raportow do-
tyczacych zastosowania matych dawek meto-
treksatu u chorych leczonych przewlekle. Podsu-
mowano, ze mate dawki metotreksatu powodo-
waly wystapienie niekorzystnych skutkow dzia-
fania u 10 + 37% leczonych (Salliot i wsp. 2009).
Przeanalizowano 3463 przypadki. Srednia
dawka metotreksatu wynosita 8,8 mg/tydz. (4,6 +
18 mg/tydz.), sredni czas terapii wynosil 36,5
miesigca (27 + 132 miesiecy), liczba wszystkich
obserwowanych skutkow niepozadanych wy-
nosila 2524 (72,9%), w tym ze strony ukladu
pokarmowego 1065 (30,8%), watroby 640
(18,5%), skory/wlosow 309 (8,9%), osrodko-
wego uktadu nerwowego (OUN) 191 (5,5%)
oraz ptuc 84 (2,45%).
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Kremer przeprowadzit obserwacje pacjentow
leczonych dawkami 12,4 + 14,6 mg/tydz. meto-
treksatem przez 104 miesigce; 79 + 85% bada-
nych uskarzalo si¢ na niekorzystne skutki dzia-
fania leku po 2 latach terapii (Kremer i wsp.
1986; 1992; 1997). U pacjentéw najbardziej
byly odczuwane skutki ze strony uktadu po-
karmowego (52 + 65%). Podwyzszone aktyw-
nosci enzymow watrobowych obserwowano u
69 + 88% po 4 latach leczenia. Takie objawy
neurologiczne, jak: bole glowy, mroczki przed
oczami, zmegczenie, zawroty glowy, wystapily
u?2l + 38%, a leukopenia u 20 + 25%. Takie
dzialanie toksyczne na watrobe, jak: sttuszcze-
nie, martwica, wioknienie okotowrotne i1 mar-
sko$¢ raportowano u pacjentow z tuszczyca,
ktérym przewlekle podawano metotreksat (Ep-
stein, Croft Jr 1969; Muller i wsp. 1969; Roe-
nigk i wsp. 1971; Chabner i wsp. 1975; Kroese
1975; Hersh i wsp. 1964; van Swelm 2013;
Barker 1wsp. 2011).

Firma Pfizer (2011) wykonata biopsje wa-
troby, przed terapia i w czasie terapii, u 217 pa-
cjentdow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
leczonych przewlekle dawka skumulowana
metotreksatu, co najmniej 1500 mg oraz biop-
sje watroby u 714 pacjentdw podczas terapii.
Stwierdzono 64 (7%) przypadki zwldknienia
watroby oraz 1 (0,1%) przypadek marskosci.

Do badania zakwalifikowano 60 chorych
(53 kobiety, 7 mezczyzn) w wieku 20 + 78 lat.
Chorzy zostali podzieleni na dwie grupy — 30
0s0b otrzymywato metotreksat doustnie (p.0.),
a 30 oséb podskornie (s.c.). Przez pierwsze 16
tygodni chorzy byli leczeni dawka 15 mg me-
totreksatu raz w tygodniu. Jesli nie uzyskano
poprawy i jednoczesnie nie bylo istotnych
dziatan niepozadanych leku, dawke metotrek-
satu zwickszano do 20 mg. Przed badaniem
oraz po: 4, 8, 16 i 24 tygodniach leczenia, oce-
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niano: aktywno$¢ choroby, parametry zapale-
nia we krwi (OB, bialko C-reaktywne) oraz
wystepowanie dzialan niepozadanych. W
ciggu 24-tygodniowej obserwacji terapi¢ z po-
wodu dzialan niepozadanych przerwano u 2
chorych leczonych metotreksatem doustnie i 3
leczonych podskoérnie. Dziatania niepozadane
wystapity ogdtem u 71% leczonych metotrek-
satem doustnie i 66% leczonych metotreksa-
tem podskdrnie. Najczestsze dziatania niepo-
zadane dotyczyly: przewodu pokarmowego,
wzrostu aktywnosci aminotransferaz i wysta-
pienia zakazen. Po podaniu metotreksatu pod-
skornie stwierdzono rzadsze wystgpowanie:
nudnosci, dolegliwosci dyspeptycznych oraz
niespecyficznych bolow brzucha, niz po leku
podawanym doustnie (odpowiednio 24 i 47%),
(Swierkot i wsp. 2008).

Doustnie, w trzech cyklach, podawano 380
pacjentom catkowita dawke 150 mg metotrek-
satu. U chorych obserwowano: zapalenie jamy
ustnej u 30,6% badanych, leukopeni¢ u 29,1%
i lysienie u 13,4%. U badanych obserwowano
ostre zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
ktére powodowato: leukopenie, niedokrwi-
stos¢ oraz trombocytopenig (Kroese 1975).

U pacjentow z tuszczyca, ktorym podawano
metotreksat doustnie lub podskornie, opisano
przypadki dzialania toksycznego zwiazku na
ptuca (Mc Kenna, Burrows 2000; Collins i
wsp. 2007), ktére sie objawiato: kaszlem, go-
raczka i dusznoscig. W badaniu radiologicz-
nym phuc (tab. 3.) stwierdzono nieregularne
nacieki, ktére przypominaly obraz zapalenia
ptuc Prneumocystis carinii lub inne $rédmigz-
szowe oraz wewnatrzpecherzykowe zmiany
zapalne (Clarysse i wsp. 1969; Gutin 1 wsp.
1976; Hlaing 2008; Saigal i wsp. 2012). Opi-
sywano takze zwloknienia pluc towarzyszace
leczeniu metotreksatem (Lewis, Walter 1979).
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Tabela. 3.

Dawki metotreksatu wywolujace zmiany w plucach u pacjentéw leczonych z powodu tuszezycy (Clarysse i
wsp. 1969; Gutin i wsp. 1976; Hlaing 2010; Saigal i wsp. 2012)

Dawka skumulowana

Czas trwania kuracji

4,29 mg/kg doustnie

232 mg/doustnie

215 mg/doustnie

100 mg/doustnie

9800 mg/doustnie

9130 mg/doustnie

20000 mg/doustnie

24700 mg/doustnie

190 mg/doustnie

20 mg/podskornie (dawka jednorazowa)

2,7 lat w odstepach podzielonych
4 mies.

16 mies.

11 lat

6 lat

18 lat

17 lat

4 mies.

6 tyg.

Niektére zrodla podajg, ze u okoto 25%
otrzymujacych metotreksat wystepowato po-
draznienie oczu z powodu zmniejszenia wy-
twarzania tez (Summary... 2012).

Narazenie zawodowe

Istnieja doniesienia, ze narazenie zawodowe na
cytostatyki, w tym metotreksat (MTX), droga
inhalacyjna i przez skore, u pielegniarek i tech-
nikow farmaceutycznych powodowato takie
ostre objawy narazenia, jak: wypadanie wlo-
sow, bodle brzucha, owrzodzenia btony $luzo-

wej nosa, zapalenie kontaktowe skory, reakcje
alergiczne oraz uszkodzenia oczu i skéry (Po-
lovich, Gieseker 2011).

W wigkszosci dostepnych prac nie monito-
rowano stezen cytostatykéw w powietrzu $ro-
dowiska pracy lub nie oznaczono ilosciowo cy-
tostatykow dostepnymi metodami analitycz-
nymi, dlatego badania te nie moga by¢ wyko-
rzystane do oceny ryzyka zawodowego. Do-
stepne dane dotycza narazenia na metotreksat
lacznie z innymi lekami cytostatycznymi, dla-
tego przedstawiono je w rozdziale: Dzialanie
faczne.

DZIAEANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra i przedluzona

Mediany dawek $miertelnych metotreksatu
(MTX)
mieszczono w tabeli 4. Metotreksat spetnia

dla zwierzat doswiadczalnych za-

kryteria klasyfikacji ustalone w Unii Europej-
skiej dla toksycznosci ostrej po podaniu droga
pokarmows (dziata toksycznie po potknieciu).

Podanie metotreksatu u zwierzat powodo-
walo: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
zwigkszenie podatnosci na infekcj¢ oraz zaburze-
nia jelit i watroby (Freeman-Narrod i wsp. 1974;
Ferguson 1 wsp. 1950; Delmonte, Jukes 1962;
Custer 1 wsp. 1977, Scherf, Schmahl 1975).

Ocena szpiku kostnego szczura, ktéremu po-
dano dootrzewnowo dawke 50 mg/kg mc. me-
totreksatu, wykazata zmniejszenie liczby ko-
morek, szczegdlnie krwinek czerwonych po
15 h od podania. We krwi obwodowej szczura
obserwowano retikulocytopeni¢ i panleukope-
ni¢. Skutki te nasilaty si¢ w ciggu 72 h od po-
dania. W przypadku wielokrotnego podawania
substancji stwierdzano: niedokrwisto$¢ i limfo-
penig, zanik $ledziony, grasicy i wezlow chion-
nych (Ferguson i wsp. 1950; Custer i wsp. 1977).
U pséw po podaniu dawki 1 mg/kg metotrek-
satu oraz u szczuré6w po podaniu dawek 0,1 +
0,4 mg/kg zwigzku obserwowano: zaburzenia
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zotadkowo-jelitowe, owrzodzenie jelit oraz
krwawienia (Ferguson i wsp. 1950).

Szczurom podawano dozotadkowo dawki:
300; 200; 150 lub 100 mg/kg/dzien metotrek-
satu. Dawka 300 mg/kg/dzien metotreksatu
wykazywala dziatanie ogoélnoustrojowe, wigc
zwierzeta zabijano w krotkim czasie po nara-
zeniu. Mniejsze dawki metotreksatu byly tole-
rowane przez szczury przez dtuzszy czas. U
wszystkich zwierzat (5/5) otrzymujacych
dawke 200 mg/kg/dzien metotreksatu oraz u

Tabela 4.

4/4 otrzymujacych dawke 100 mg/kg/dzien
przez 6 tygodni wystapito dziatanie hepatotok-
syczne, polegajace na ogniskowej martwicy
hepatocytow. Ponadto u 3 szczurow wykazano
poczatki zwldknienia watroby (Custer i wsp.
1977).

Metotreksat u szczurow po dozotadkowym
podaniu powodowat: uszkodzenie blony §luzo-
wej, zmniejszenie wchlaniania 14C-L-leucyny
i 14C-L-fenyloalaniny (Robinson i wsp. 1966;
Jolly, Fletcher 1977).

Warto$ci median dawek $miertelnych metotreksatu (MTX) u zwierzat do$swiadczalnych

Droga podania Gatunek zwierzat Wartos¢ LDso Pismiennictwo
Dozotadkowa szczur 180 +/- 45 mg/kg mc. IARC
szczur 317 mg/kg IARC
szczur 135 mg/kg mc. Pfizer 2011; GESTIS
mysz 146 mg/kg mc. Pfizer 2011
brak specyfikacji 0,188 mg/m? Pfizer 2011
Podskorna szczur 58 mg/kg Pfizer 2011
Dootrzewnowa szczur 6 + 25 mg/kg mc. IARC
szczur 80 + 464 mg/kg mc. Ferguson i wsp. 1950
mysz 94+/-9 mg/kg mc.; Pfizer 2011
wiekszos¢ narazanych zwierzat
padata miedzy 3. a 7. dniem od
zakonczenia narazenia
mysz 45 + 90 mg/kg Pfizer 2011
Dozylna szczur 14 mg/kg mc. Pfizer 2011
mysz 65 =70 mg/kg Pfizer 2011
Do oka szczur 6 mg/kg mc. Pfizer 2011

W badaniu na szczurach Wistar wyznaczono
maksymalng dawke tolerowana metotreksatu i
jego metabolitu 7-OH MTX zdefiniowana jako
dawke, po podaniu ktérej 90% zwierzat prze-
zywa w ciggu 8 h. Dawki 1,8 + 11,3 g/kg meto-
treksatu oraz dawki 0,1+ 1,2 g/lkg 7-OH MTX
podawano zwierzetom dozylnie w sposob cig-
gly. Szczury, ktére otrzymywaly dawki 7.3
oraz 11,3 g/kg mc. metotreksatu, padly w ciagu
pierwszych 3 h, natomiast w przypadku dawek
0,9 lub 1,2 g/kg me. 7-OH MTX — w ciagu 6 h.
Procent zwierzat narazanych na metotreksat,
ktore przezyly 8 h, wynosit: 100% po dawkach
1,8 lub 3,0 g/kg; 40% po dawce 5,0 mg/kg mc.;
16% po dawce 7,3 g/kg mc. oraz 0% po dawce
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11,3 g/kg me. Procent zwierzat narazanych na 7-
-OH MTX, ktére przezyly 8 h, wynosit: 80% po
dawkach: 0,1; 0,2 lub 0,6 g/kg mc; 20% po dawce
0,8 g/kg mc. oraz 0% po dawce 0,9 g/kg me. lub
1,2 g/kg mc. Srednie stezenie 7-OH MTX w oso-
czu w chwili padniecia zwierzat wynosito 1,58
+/- 1,52 mM, natomiast stezenie MTX 21,9+/-
21,4 mM (Fuskevag i wsp. 2000).

Metotreksat w jednorazowej dawce dzien-
nej: 3; 10 lub 15 mg/kg podawano dozotad-
kowo myszom przez 28 dni. Zwierzeta byly za-
bijane w: 21., 28. i 35. dniu od podania
zwigzku. Nie stwierdzono dzialania toksycz-
nego metotreksatu po najmniejszej dawce.
U zwierzat otrzymujacych dawki powyzej
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10 mg/kg mec. metotreksatu obserwowano
zmniejszenie masy ciata. Stwierdzono, zalezne
od wielkosci dawki, dzialanie toksyczne meto-
treksatu na krew, manifestujgce sie istotnym
zmniejszeniem liczby: leukocytow, erytrocy-
tow, hemoglobiny oraz hematokrytu. Dawke
3 mg/kg mc. metotreksatu wyznaczono jako
dawke niedzialajaca mielosupresyjnie. Stwier-
dzono istotny wzrost hydroksyproliny w ptu-
cach zwierzat: 143,2 = 4,8%, 129,2 + 5,1%,
188,4 £ 10,3% odpowiednio w dniach: 21., 28.
i 35. Poziom ekspresji cytokeratyny zmniejszyt
si¢ istotnie po dawce metotreksatu 3 mg/kg mc.
w 35. dniu. Z drugiej strony wzrdst poziom
immunoreaktywnej a-SMA proteiny (aktyny
miesni gladkich alfa), ktora jest powszechnie
stosowanym markerem tworzenia miofibrobla-
stow. Autorzy wnioskujg, ze metotreksat moze
powodowa¢ zmniejszenie zdolnosci nablonka
pecherzykdw plucnych do odnowy i proliferacje
miofibroblastow, co skutkuje zwloknieniami w
ptucach (Ohbayashi i wsp. 2010).

Badania przedkliniczne metotreksatu pro-

Tabela 5.

wadzono w celu zastosowania zwigzku do
wziewnego leczenia zapalenia zatok przynoso-
wych z polipami nosa. Badania przeprowa-
dzono na szczurach w celu oceny zaleznosci
dawka-skutek w przypadku miejscowej aplika-
cji substancji na bfong sluzowa nosa. Czterem
grupom dorostych szczuréw Albino (n = 5) po-
dawano jeden wdech metotreksatu do obu
otworow nosowych w dawce 2,5 pg dwa razy
dziennie (Ercan i wsp. 2006). Grupa I otrzy-
mywata metotreksat raz w tygodniu, grupa II
— 3 razy w tygodniu, a grupa IIl — 5 razy w
tygodniu. Grupa IV byla grupa kontrolng i
otrzymywala 1 wdech aerozolu soli fizjolo-
gicznej dwa razy dziennie, 5 razy w tygodniu.
Po 28 dniach u zwierzat wykonano: biopsje
watroby oraz blony $luzowej nosa i badanie
krwi. Parametry oceniano pdtilosciowo: 0 —
brak zmian; 1— zmiana tagodna; 2 — zmiana
umiarkowana; 3 — zmiana ostra.

W tabeli 5. przedstawiono wyniki badania
histopatologicznego przedniej i tylnej krawe-
dzi malzowiny nosowej dolnej oraz nosogar-
dzieli u szczurow.

Wiyniki badania histopatologicznego przedniej i tylnej krawedzi malzowiny nosowej dolnej oraz nosogardzieli
u szczuréw narazanych inhalacyjnie na metotreksat (MTX)

Grupa kontrolna Grupa | Grupa 1 Grupa III
Wynik badania (e=25) (n=25) (n=25) (n=25)
histopatologicz- | « ... | odchylenie | &eodnia | ©dchylenie | godnia | 0dchylenie srednia | odchylenie
nego standardowe standardowe standardowe standardowe
Zwloknienie 0 0 0,04 0,2 0 0 0 0
Zmniejszenie 0 0 0,04 0,2 0,04 0,2 0,04 0,2
liczby komorek
kubkowych
Utrata rzgsek 0 0 0,12 0,44 0 0 0,08 0.4
Obrzek 0,04 0,2 0,04 0,2 0,04 0,2 0,04 0,2
Metaplazja 0 0 0,04 0,2 0,04 0,2 0 0
ptaskonabton-
kowa
Ciensza blona 0 0 0 0 0 0 0 0
podstawno-
-komérkowa
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Na podstawie analizy statystycznej wyka-
zano brak znamiennych réznic (p > 0,05) w pa-
rametrach histopatologicznych migdzy gru-
pami I, 1T i Il a grupa kontrolna. W przypadku
badan histopatologicznych watroby réwniez
nie stwierdzono istotnych réznic.

Tabela 6.

W tabeli 6. przedstawiono wyniki badania
aktywnosci
(ALT) i aminotransferazy asparaginianowe;j
(AST) jako wskaznikow profilu watroby oraz
stezenia hemoglobiny we krwi.

aminotransferazy  alaninowej

Wyniki badania aktywnoS$ci aminotransferazy alaninowej (ALT) oraz aminotransferazy asparaginianowej
(AST) i stezenia hemoglobiny we krwi u szczuréw narazonych inhalacyjnie na metotreksat (MTX)

AST (U/) ALT (U/l) Hb (g/dl)
Grupa redni odchylenie credni odchylenie redni odchylenie
S standardowe EIReTED standardowe S standardowe

Grupa 30,2 10,85 46 11,14 13,22 0,88
kontrolna

(n=3)

Grupal 35,6 10,74 49,4 9,68 12,78 1,41
(n=3)

Grupa 1T 30,4 8,56 47,6 12,1 13,14 0,73
(n=3)

Grupa IIT 34,6 9,45 56,4 14,83 12,84 1,34
(n=>5)

Nie przeprowadzono analizy statystycznej
otrzymanych wynikow, jakkolwiek stwierdzono,
ze $rednie wielkosci mierzonych wskaznikow w
grupie kontrolnej i w grupach badanych nie roz-
nily si¢ znacznie (Ercan i wsp. 2006).

Toksycznosé podprzewlekla
i przewlekla

Biatym myszom (40, wiek 4 + 6 tyg., masa 23 +
25 g) podawano metotreksat (MTX) domie-
raz w tygodniu, przez 6 miesigcy.
Zwierzeta podzielono na 4 grupy po 10 myszy
(po 5 zwierzat obu plci). Pierwsza grupa otrzy-
mywala najmniejsza dawke terapeutyczna, tj.
0,15 mg/kg mc. metotreksatu, druga grupa
dawke 0,3 mg/kg me., trzecia dawke 0,45 mg/kg
mc., a czwarta grupa byla grupg kontrolng i
otrzymywata 0,2 ml buforowanego roztworu

Sniowo,

soli fizjologicznej. Metotreksat we wszystkich
grupach powodowal, w zaleznosci od dawki,
zmiany w kanalikach kretych nerek i klebusz-
kach nerkowych (Chelab, Majeed 2009).
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Myszom CDF1 (6 samcow) implantowano
podskornie kapsutke infuzyjng, ktora uwal-
niata lek w dawce 0,2 pg/h. Kapsutke wymie-
niano co dwa tygodnie przez 60 dni. Stezenie
metotreksatu w osoczu ustalito si¢ na poziomie
1-108%+5-10° M po okoto 2 tygodniach. U
badanych zwierzat nie obserwowano skutkow
dziatania toksycznego metotreksatu, z wyjat-
kiem nieznacznego wypadania siersci. Nie
stwierdzono istotnych réznic w masie ciala.
Ocena histologiczna tkanek barwionych hema-
toksyling i eozyng nie wykazata nieprawidlo-
wosci w badanych narzadach. Skora i tkanki pod-
skorne w miejscu implantacji nie byly zmie-
nione. Nie stwierdzono istotnych roznic (p >
0,05) miedzy zawartoscia DNA w homogenatach
i zawartos$cig biatek w ekstrakcie Tris (Zaharko
i wsp. 1976).

Dzialanie mutagenne i genotoksyczne

U 21 pracownikéw zatrudnionych w zakladzie
produkujagcym metotreksat (MTX) zwigzek
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powodowal uszkodzenia genetyczne wyzna-
czone w testach: mikrojadrowym (MN), kome-
towym, mutacji genowych Aprt oraz TCR. Wy-
kazano, ze srednia liczba mikrojader u pracow-
nikow wynosita 10,1=+/-0,95% i byta istotnie
wigksza niz w grupie kontrolnej (5,48+/-
0,82%; p < 0,01). Srednia dtugos¢ ogona ko-
mety (MTL) istotnie roznila si¢ u pracownikdéw
narazonych na metotreksat i w grupie kontrol-
nej i wynosita odpowiednio: 1,3+/-0,06 pm
i 0,07+/-0,01 pm (p < 0,01). Srednia czestosé
mutacji Mf-hprt i Mfs-TCR byla istotnie wigk-
sza u pracownikéw narazonych na metotreksat
(odpowiednio 1,0+/-0,02% vs. 0,86+/-0,01%;
p < 0,01 oraz 6,87+/-0,52 - 10* vs. 1,67+/-
0,14 - 10 p < 0,01). W $rodowisku pracy nie
monitorowano st¢zenia metotreksatu w powie-
trzu ani w materiale biologicznym. Udowodniono
wplyw dlugosci okresu zatrudnienia na wyniki te-
stu mikrojadrowego (Deng i wsp. 2005).

Zwiekszong czestos¢ wystepowania marke-
row uszkodzen genetycznych (nie okreslono
jakich) stwierdzono u pracownikdéw narazo-
nych na nieznane poziomy stezen metotreksatu
w zaktadzie produkcyjnym w Chinach (OSHA
2006).

Dawka 1 + 10 pg/ml metotreksatu dziatata
klastogennie na komorki limfocytow ludzkich
(Voorhees 1 wsp. 1969). W innym badaniu nie
stwierdzono takiego dzialania po dawkach me-
totreksatu wynoszacych 0,1 lub 100 pg/ml
(Hampel i wsp. 1966). Wynik ujemny uzy-
skano rowniez na komorkach limfocytow krwi
obwodowej po dawce skumulowanej meto-
treksatu wynoszacej 25 + 9000 mg/pacjenta
(Voorhees 1 wsp. 1969; Melnyk 1 wsp. 1971;
Krogh Jensen, Nyfors 1979).

Uszkodzenia chromosoméw stwierdzono w
szpiku kostnym pacjentéow leczonych meto-
treksatem domig$niowo po dawce 25 mg, do-
ustnie po dawkach 25 + 50 mg (Krogh Jensen
1967; Krogh Jensen, Nyfors 1979) oraz po
dawkach skumulowanych 2105 + 2165 mg
(Melnyk i wsp. 1971).

Pacjentom z zapaleniem stawow (5 mez-
czyzn i 15 kobiet) podawano domig$niowo
dawke 10 mg metotreksatu tygodniowo przez
1 miesiac, a nastepnie przez kolejne 4 tygodnie
taka samg dawke i dodatkowo 10 mg kwasu fo-
liowego domig$niowo 4 h po podaniu meto-
treksatu. U ludzi otrzymujacych wylacznie me-
totreksat stwierdzono istotne uszkodzenia ge-
netyczne: wzrost aberracji chromosomowych
w komorkach szpiku i wzrost czgstosci wyste-
powania mikrojader (Shahin 1 wsp. 2001).

Taki sam rezultat uzyskano u szczuréw Wi-
star albino (40 sztuk obu plci) po podaniu doo-
trzewnowym metotreksatu raz dziennie przez
8 dni. Zwierzgta podzielono na 3 grupy: |
— otrzymujgca wode utleniona; I1 — 0,5 mg/kg
mc. kwasu foliowego; Il — 0,5 mg/kg mc. me-
totreksatu; IV — 0,5 mg/kg mc. kwasu folio-
wego oraz 0,5 mg/kg mc. metotreksatu. U
zwierzat w grupie Il metotreksat powodowat
wzrost aberracji chromosomowych w komor-
kach szpiku oraz wzrost czestosci wystepowa-
nia mikrojader (Shahin i wsp. 2001).

Genotoksyczno$¢ wywolywang przez me-
totreksat potwierdzono na podstawie wynikow
wielu badan prowadzonych w warunkach in vi-
tro oraz in vivo na zwierzetach (EBEWE
2007). Metotreksat o stezeniu 1 mg/l wykazy-
wal dzialanie mutagenne w komoérkach chto-
niaka myszy L5178Y (Matheson i wsp. 1978)
oraz w tescie dominujgcych mutacji letalnych
u myszy (Epstein i wsp. 1972; Propping i wsp.
1972). Zwiazek ten wywotywat aberracje chro-
mosomowe w kulturach komdrek chomika
oraz myszy (Benedict i wsp. 1977; Kasahara i
wsp. 1992; Keshava i wsp. 1998) i powodowat
wzrost czestosci wymiany chromatyd siostrza-
nych in vitro w komoérkach rozrodezych cho-
mika i myszy (Banerjee, Benedict 1979). W
badaniu w warunkach in vivo uzyskano wynik
dodatni w tescie mikrojagdrowym na komor-
kach szpiku kostnego myszy i szczura po daw-
kach metotreksatu wynoszacych: 50; 100 lub
250 mg/kg (Maier, Schmid 1976; Kasahara i

89



Matgorzata Kupczewska-Dobecka

wsp. 1992; Criswell i wsp. 2003). Metotreksat
o stezeniach 10 lub 100 pg/ml indukowat takze
transformacje morfologiczne w 8 sklonowanych
komorkach C3H10T1/2 (Benedict i wsp. 1977).
Nie obserwowano natomiast dziatania mu-
tagennego metotreksatu w tescie Amesa na
bakteriach Salmonella Typhimurium szcze-

pow: TAI1535, TA1536, TA1537, TA-1538,
TA92, TA98, TA100 i G46 (zardwno z akty-
wacja metaboliczna, jak i bez aktywacji meta-
bolicznej), (Herbold, Buselmaier 1976; Seino i
wsp. 1978) oraz w tescie posredniego gospoda-
rza u Serratia marcescens 1 Escherichia coli
(Propping i wsp. 1972).

DZIAEANIE RAKOTWORCZE

Dzialanie rakotworcze na ludzi

Wedtug informacji producenta, w grupie cho-
rych leczonych metotreksatem (MTX) nie uzy-
skano jednoznacznych dowodow potwierdza-
jacych zwigkszone ryzyko nowotwordw
(EBEWE 2007). Przeprowadzane obserwacje
wskazuja na wystepowanie wigkszego ryzyka
rozwoju nowotworéw wtornych, jednak na
sformulowanie ostatecznych wnioskdw nie ma
wystarczajacych dowodow (EBEWE 2007). W
pismiennictwie opisano 7 przypadkow ostrych
biataczek nielimfocytarnych (Kaslow i wsp.
1972; Davis i wsp. 1973; Penn, Starzl 1973;
Greenspan, Tung 1974; Vogl 1978), 1 przypa-
dek gwiazdziaka (Regelson i wsp. 1965),
1 przypadek raka tarczycy, 1 przypadek raka
piersi oraz widkniakomigsaka (Li i wsp. 1975);
1 przypadek choroby Hodgkin’sa, 2 przypadki
raka szyjki macicy in situ (Penn, Starzl 1973); 1
przypadek watrobiaka (Ruymann i wsp. 1977)1 1
przypadek raka trzustki (Tavassoli, Lynch 1974).
W wigkszosci przypadkéw pacjentom podczas
leczenia podano rowniez inne leki cytotoksyczne
czy immunosupresyjne, a w niektorych przypad-
kach stosowano takze promieniowanie.
Opisano pojedyncze przypadki nowotwo-
row ztosliwych u pacjentéw leczonych meto-
treksatem w przebiegu tuszczycy (Bailin i wsp.
1975): 4 przypadki raka podstawnokomorko-
wego skory; 3 przypadki raka ptaskonablonko-
wego skory (Harris 1971; Bailin i wsp. 1975);
1 przypadek widkniakomiesaka guzowatego
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skory (Bailin i wsp. 1975), 1 przypadek raka
szyjki macicy in situ (Ringrose 1974); 1 przy-
padek chloniaka nieziarniczego (Schriter i
wsp. 1971); 1 przypadek ostrej biataczki szpi-
kowej (Rees 1 wsp. 1967); 1 przypadek raka
piersi, 2 przypadki nowotworow nerek (Molin,
Larsen 1972) i 1 przypadek raka jamy nosowo-
gardtowej (Craig, Rosenberg 1971). W bada-
niu epidemiologicznym 205 pacjentdéw z tusz-
czyca leczonych metotreksatem bez innych le-
kéw cytotoksycznych, przez co najmniej 7 lat
(Bailin i wsp. 1975), obserwowano 3 zgony
z powodu raka w poréwnaniu z 3,39 oczekiwa-
nymi i 1 zgon z powodu biataczki, w poréwna-
niu z 0,13 oczekiwanymi oraz 8 przypadkow
nowotworow ztosliwych, z wyjatkiem nowo-
tworow skory, w pordéwnaniu z 6,80 oczeki-
wanymi.

Dzialanie rakotwoércze na zwierzeta

Metotreksat (MTX) nie wykazywal dziatania
rakotworczego w dlugoterminowych bada-
niach na: szczurach, myszach i chomikach, za-
rowno po podaniu dozotadkowym, jak i doo-
trzewnowym oraz dozylnym (Rustia, Shubik
1973; Roschlau, Justus 1971; Weisburger
1977; Schmal, Osswald 1970).

Na podstawie dostepnych danych w IARC
stwierdzono, ze brak jest dowodéw na dziala-
nie rakotworcze metotreksatu na ludzi i zwie-
rzgta (grupa 3.).
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Dzialanie na rozrodczosé, dzialanie
embriotoksyczne i teratogenne

Dzialanie na ludzi

Metotreksat (MTX) wplywa na rozrodczosé
zardwno w okresie leczenia, jak i przez krotki
okres pdzniej. Zwigzek powoduje u ludzi: za-
burzenia ptodnosci, oligospermig, zaburzenia
miesigczkowania oraz brak miesigczki. Po-
nadto, metotreksat: wywiera szkodliwe dziala-
nie na zarodki, prowadzi do poronien i wyste-
powania wad u plodéw (EWEBE 2007,
Buckley 1 wsp. 1997; Lloyd i wsp. 1999;
Nguyen i wsp. 2002).

Obecnie rekomenduje si¢ zharmonizowana
klasyfikacje metotreksatu pod katem jego
szkodliwego dziatania na rozrodczo$¢ (He-
alth... 2011):

— ze wzgledu na funkcje rozrodcze i ptod-
nos¢ do kategorii 2., tj. substancji, co do
ktérych podejrzewa si¢, ze dzialaja
szkodliwie na rozrodczos$¢ u ludzi; ozna-
czenie zwrotem H361f — podejrzewa
si¢, ze dziala szkodliwie na ptodnosé

— ze wzgledu na rozwoj potomstwa do ka-
tegorii 1.A, tj. substancji dzialajacych
szkodliwie na rozrodczo$¢ ludzi; ozna-
czenie zwrotem H360D — moze dziataé
szkodliwie na dziecko w tonie matki.

Dzialanie teratogenne

Istnieje okoto 24 doniesien opisujacych przy-
padki wystepowania wad urodzeniowych
u dzieci, ktorych matki byly leczone metotrek-
satem (MTX) w pierwszym trymestrze ciazy.
Martinez Lopez na podstawie przegladu 6
badan ocenit wplyw metotreksatu na przebieg
cigzy u chorych leczonych z powodu reumato-
idalnego zapalenia stawdw (Martinez Lopez i
wsp. 2009). W badaniach wzieto udziat 91 ko-
biet: 17 z nich dokonato aborcji z wyboru
(19%), u 17 nastgpito poronienie (19% wszyst-
kich ciaz; 23% ciaz, w ktérych aborcja nie zo-
stata wywotana), 54 kobiety urodzily zywe

dziecko (59 i 73%, odpowiednio). U 4 nowo-
rodkow (4 i 5%, odpowiednio) wystapity wady
rozwojowe (jeden przypadek szpotawosci
$rddstopia oraz jeden przypadek naczyniaka
powieki; pozostate trzy nieznane). Liczba po-
ronien przed 20. tygodniem wynosita okoto 12 +
15% w stosunku do populacji ogblnej, nato-
miast liczba wad wrodzonych — 3 + 5%.

Feldkamp i Carey (1993) stwierdzili, na
podstawie przegladu 6 starszych raportow, ze
doustna dawka metotreksatu powodujaca wady
u potomstwa wynosi co najmniej 10 mg tygo-
dniowo, a okres miedzy 6. a 8. tygodniem od
poczecia jest okresem krytycznym dla powsta-
wania wad wrodzonych. Analiza 22 raportow
przez Hyoun i wsp. (2012) potwierdzilta, ze
dawka 10 mg w tygodniu metotreksatu wywo-
huje embriopatie u ludzi.

Milunsky opisal przypadek kobiety, ktdéra
przyjmowata doustnie 2,5 mg metotreksatu
dziennie przez 5 dni, a okolo 9. tygodnia cigzy
urodzila dziecko: bez kosci czolowej, z kranio-
synostoza szwow czaszkowych, defektami
konczyn, hiperteloryzmem 1 plaska nasada
nosa (Milunsky i wsp. 1968). Podobny przypa-
dek dotyczyl kobiety, ktora przyjmowata 5 mg
metotreksatu dziennie w celu leczenia tusz-
czycy przez pierwsze dwa miesigce ciazy (Po-
wel, Ekert 1971).

Odnotowano cztery przypadki wad wrodzo-
nych u noworodkow kobiet leczonych metotrek-
satem w trakcie ciazy (Del Campo i wsp. 1999;
Corona-Rivera 2010; Krahenmann 2002; Nguyen
i wsp. 2002) i jeden przypadek samoistnego poro-
nienia; wady rozwojowe obserwowano w autop-
sji (Ibsen 1997). Wady obejmowaly: twarzo-
czaszke, szkielet, uklad krazenia, uklad pokar-
mowy i nieprawidlowosci narzadow plciowych.

U kobiet leczonych metotreksatem w wiek-
szych dawkach w okresie cigzy z powodu nowo-
tworow trofoblastu odnotowano dwa przypadki
wad wrodzonych: czaszki, twarzy i stop, przerost
fechtaczki i opdznienie wzrostu u noworodkow
(Diniz i wsp. 1978; Granzow i wsp. 2003).
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U kobiet, ktorym bez powodzenia poda-
wano metotreksat w czasie ciazy w celu wy-
wolania poronienia, odnotowano trzy przy-
padki noworodkow z takimi wadami wrodzo-
nymi, jak: wady rozwojowe czaszki, twarzy i
palcoéw oraz opdznienie wzrostu (Bawle i wsp.
1998; Milunsky i wsp. 1968).

U kobiet, ktore leczono metotreksatem
przed cigza, nie stwierdzano zwigkszonego ry-
zyka poronien samoistnych lub wystepowania
wad u potomstwa (van Thiel i wsp. 1970; Ross
1976; Walden, Bagshawe 1976).

Laktacja

Johns opublikowat dane dotyczace wydziela-
nia metotreksatu do mleka u 25-letniej kobiety,
ktéra otrzymywata doustnie dawke 22,5 mg
dziennie zwigzku z powodu raka kosmowki
miesiagc po porodzie (Johns i wsp. 1972). Me-
totreksat byl wykrywany w mleku w 2 h po
podaniu, osiggajac maksimum (5 -10° M/I lub
okoto 0,011 mg/l) w ciggu 10 h. Stosunek me-
totreksatu w mleku do zawartosci w osoczu
wynosit 0,08: 1.

Plodnosé

Na podstawie 445 historii potozniczych kobiet
przewlekle leczonych chemioterapia z powodu
nowotworow trofoblastu (Srednio przez cztery
miesigce) oceniono przypadki wystgpowania
bezptodnosei w latach 1958-1978. Sposrdd 118
kobiet leczonych metotreksatem, 116 (98%) ko-
biet zaszto w cigze, a 106 (90%) urodzito, co
najmniej jedno zywe dziecko (Rustin i wsp.
1984). Podobnie wykazano, na podstawie wy-
nikow badan 392 ci¢zarnych kobiet leczo-
nych metotreksatem w latach 1957-1990, ze
365 (93%) kobiet poczeto oraz 327 (83%) uro-
dzito co najmniej jedno zywe dziecko (Woolas
i wsp. 1998).

Oceniano zaburzenia ptodno$ci na podsta-
wie wynikow obserwacji 13 kobiet leczonych
metotreksatem, ktore zostaty opublikowane w la-
tach 1983-1995 (Kung i wsp. 1997). Dziewiec
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z tych kobiet (69%) urodzito zywe dzieci bez
wad wrodzonych, u jednej wystapito poronie-
nie (8%), a trzy kobiety byly bezptodne (23%).

Matsui i wsp. (2003) badal wynik pierwszej
cigzy u pacjentek, ktore osiagnely remisje po
zakonczeniu chemioterapii nowotworow trofo-
blastu metotreksatem. Wsrdod 39 pacjentek
otrzymujacych metotreksat w monoterapii: 29
urodzito zywe dziecko ($rednia dawka skumu-
lowana: 423 + 304 mg), u 4 kobiet wystapily
przypadki powiklanej ciazy (catkowite dawki:
500 + 216 mg), a u 6 poronienia (dawka nie-
znana).

Shamberger i wsp. (1981) badali czynnosci
gonad 2 kobiet i 3 mezczyzn leczonych meto-
treksatem przez 30 + 36 miesiecy, podczas le-
czenia uzupelniajacego po operacji kostniako-
migsaka. U kobiet nie stwierdzono wplywu
metotreksatu na poziom FSH (hormon foliku-
lotropowy) i LH (hormon luteinizujacy) w su-
rowicy. U zadnej z kobiet nie rozwinal si¢
wtorny brak miesigczki lub nieprawidlowosci
miesigczkowania, nawet w trakcie leczenia.
U 2 mezezyzn: liczba plemnikéw w nasieniu,
poziom testosteronu w surowicy oraz poziomy
FSH i LH, nie zostaly istotnie zmienione, nato-
miast u trzeciego mezczyzny, poziom FSH byt
podwyzszony (p < 0,01) i wrocit do normy po
zakonczeniu leczenia.

Odnotowano 3 przypadki impotencji u mez-
czyzn z reumatoidalnym zapaleniem stawow
leczonych dawka 12,5 mg tygodniowo meto-
treksatu. Zaburzenia seksualne byly odwra-
calne po odstawieniu leku (Blackburn, Alarcon
1989).

Istniejg raporty dotyczace pojedynczych
przypadkow lub serii przypadkéw pacjentow
z tuszezyca leczonych metotreksatem, u kto-
rych liczba nasienia i ruchliwo$é zmniejszyty
sie, a morfologia plemnikow pogorszyta sie
od 10 do ponad 50%, ale w zadnym z rapor-
téw nie przedstawiono analizy statystycznej
(Grunnet 1 wsp. 1977; Gunther 1970; van
Scott, Reinertson 1959; Skalko, Gold 1974).
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El Beheiry i wsp. (1979) nie stwierdzili
zmian w nasieniu uzyskanym od 26 mez-
czyzn z luszczyca (wiek 33 + 52) leczonych
doustnie dawka 25 mg metotreksatu tygo-
dniowo przez 10 tygodni. Takze biopsja jader
i badania spermatogenezy u 5 z nich nie wy-
kazaly zmian w czasie 70 dni po zakonczeniu
terapii.

Zwierzeta

Metotreksat (MTX) wykazywal dzialanie tera-
togenne i embriotoksyczne u réznych gatun-
kéw zwierzat (tab. 7.) W dawkach nietoksycz-
nych dla matek metotreksat wykazywat dziala-

nie teratogenne oraz prowadzil do wystepowa-
nia letalnych wad ptodow (tab. 8.).

Tabela 7.
Dzialanie teratogenne i embriotoksyczne metotreksatu (TX) na rézne gatunki zwierzat
Zwierzeta | Droga Dawka Czas Obserwowane skutki Pismiennictwo
podania narazenia
Mysz dootrze- 25 mg/kg w 10. dniu | 27% wad wrodzonych u plodu Skalko, Gold
WNowo mc.(tj. LD1o) cigzy 43% resorpcji ptodow 1974
Mysz dootrze- 50 mg/kg w 10. dniu | 92% wad wrodzonych u plodu Skalko, Gold
WNowo me.(tj. LDso) cigzy 91% resorpcji plodow 1974
Mysz dootrze- 20 mg/kg mc. w 9. dniu | myszy usmiercono w 18. dniu ciazy; Darab i wsp.
C57BL/6] | wnowo cigzy calkowita liczba zagniezdzen wyno- 1987
(n=15) sifa odpowiednio 104 i 79 u zwierzat
narazonych i w grupie kontrolnej;
u myszy narazanych na MTX liczba
zywych plodéw zmniejszyta si¢ (39%
w poréwnaniu z 94% w grupie kon-
trolnej); u 44% zywych ptodow wy-
stapit rozszczep twarzoczaszki z to-
warzyszacym wtérnym rozszczepem
podniebienia, u 24% rozszczep pod-
niebienia, a 5% mialo brak nozdrzy;
czestosé tych wad w grupie kontrol-
nej wynosita 0%;
wrodzony brak galek ocznych, mato-
ocze, otwarte powieki obserwowano
u 29% zywych ptodow w grupie
zwierzat narazonych w porownaniu z
4% w grupie kontrolnej
Krolik dootrze- | 19,2 mg/kgme. | w10.i11. | rozszczep twarzoczaszki, rozszczep Jordan 1973
Wnowo dniu cigzy | podniebienia, wady proksymalnych
lub 12. i czesci kosci konczyn przednich u
13. dniu ptodu
cigzy
Kroélik dootrze- | 19,2 mg/kgme. | w8.19. 100% resorpcji ptodow Jordan 1973
WHOWO dniu cigzy
Szczur dootrze- | 0,2 mg/kg mc. | w9.dniu | dzialanie teratogenne u 35% ptodow; | Jordan i wsp.
WNowo ciazy dziatanie embriotoksyczne u 63% 1977
Szczur dootrze- | 0,3 mg/kg mc. | w9.dniu | dzialanie teratogenne u 75% ptodow; | Jordan i wsp.
WNowo ciazy dziatanie embriotoksyczne u 84% 1977
Szczur dootrze- | 2,5 mg/kg mc. |miedzy 6.+ | dzialanie embriotoksyczne u 100% Jordan i wsp.
WNowo 9. dniem 1977
cigzy
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Zwierzeta

Droga
podania

Dawka

Czas
narazenia

Obserwowane skutki

Pismiennictwo

Krolik
(n=10)

Kot

Matpa
Rhesus

Matpa
Rhesus
(n=24)

Szczur
rasy
Wistar
(n=10~+
17/ grupe

dozylnie

per os

dozylnie

dozylnie

dozylnie

19,2 mg/kg mc.

0,5 mg/kg mc.

2,5 + 4 mg/kg mc.

0,5 + 4 mg/kg mc.

0,3 mg/kg mc.

w 12. dniu
cigzy

mi¢dzy
11.+14.,
14. +17.
lub 17. =
20. dniem

cigzy

17. = 45.
dniem
cigzy, 2 +
4 razy

migdzy 7.
+45.
dniem
cigzy, 1. +
24. dniem

w 11. dniu
cigzy

zwierzgta zabijano po 32 h od zakon-
czenia narazenia; stwierdzono 25%
resorpcji vs. 13 w grupie kontrolne;j,
obnizenie masy ciata plodow

(p <0,005) i wzrost liczby wad roz-
wojowych (94% vs. 4%; p < 0,005):
rozszczep podniebienia, wodoglowie,
wady kosci koficzyn przednich i tyl-
nych u ptodu;

badanie histologiczne wykazato
zmniejszenie aktywnosci mitotycznej
w ekto- i mezodermie 16 h od iniekcji

toksycznos¢ matczyna odpowiednio u
1/20; 4/7 i 3/18 zwierzat;
nieprawidlowosci narzadow, np. prze-
puklina pepkowa, rozszczep podnie-
bienia, wodoglowie, rozszczep krggo-
stupa i znieksztalcenia szkieletowe
gléwnie konczyn obserwowano u pto-
dow narazonych 11.+ 14. dniem lub
14. + 17. dniem cigzy

7/11 — nie obserwowano zmian u pto-
dow, uzyskanych w wyniku histeroto-
mii w 100. dniu cigzy

3/11 — poronien migdzy 3. a 30.
dniem od narazenia

14/24 (58%) — nie obserwowano
zmian u ptodéw, uzyskanych w wy-
niku histerotomii w 100. dniu ciazy
8/24 — poronienia

1/24 — opdznienie wzrostu i kostnie-
nia kosci dlugich, 11 krggu piersio-
wego i 8 szyjnego

1/24 — op6znienie kostnienia 13 kregu
piersiowego i zeber;

stezenia MTX zmierzone u
embrion6w wahaly si¢ miedzy 108 +
209 ng/g

autopsja zostata przeprowadzona w
20. dniu cigzy; stwierdzono 20% re-
sorpcji vs 5% w grupie kontrolnej
oraz takie dzialanie teratogenne, jak
deformacja kregu ogonowego i op6z-
nienie wzrostu;

stezenia MTX zmierzone u embrio-
néw wahaly si¢ od 3.4 + 7,7 ng/g

DeSesso,
Jordan 1977

Khera 1976

Wilson 1971

Wilson 1974;
Wilson i wsp.
1979

Wilson i wsp.
1979
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Tabela 8.

Wyniki badan ptodno$ci u zwierzat otrzymujacych dozylnie metotreksat (MTX)

w 15. tygodniu,

zwierzgta otrzy-

maly 57,5 mg/kg
mc. MTX

(odpowiednio 88,8+0,75 i 4,85+0,29);
spermatogonie charakteryzowaly si¢
obrzgkiem cytoplazmatycznym i wakuoli-
zacja; stezenia MTX w jadrach byly
wieksze niz w surowicy (37,1+

4,22 nmol/l lub okoto 17+ 2 mg/l w po-
rownaniu z 13,4+4,95 nmol/l lub okoto
6+2 g /1; p<0,001);

w poréwnaniu z grupg kontrolna, po-
ziomy FSH i androstendionu w osoczu
byly podwyzszone, a poziom LH byl nie-
zmieniony, natomiast poziom testoste-
ronu byly statystycznie istotnie nizszy

. Droga . T U,
Zwierzgta podania D;?:r]l;zl/e(riizis Obserwowane skutki Pismiennictwo
Szczur dozylnie 100; 300; 500; 50% szczurdéw otrzymujacych dawke Johnson i wsp.
Sprague- 700 mg/kg mc. 300 mg/kg mc. i wieksza padlo w ciagu 1994
-Dawley, jednorazowo 5 dni po podaniu MTX;
samce po badania przeprowadzone 56 dni po poda-
okresie niu MTX nie wykazaly zadnego wplywu
dojrzewania, narazenia na masg¢: ciata, wzgledna i bez-
n=28 wzgledna mase nerek, watroby, ptuc, ja-

der oraz wielko$¢ ww. narzadow;
nie stwierdzono nieprawidtowosci w ba-
daniach histologicznych;
obserwowano niezalezne od dawki
zmniejszenie liczby plemnikéw po daw-
kach 100 i 300 mg/kg mc.
Krolik, dozylnie 6 mg/kg wskaznik ptodnosci (TFI: 76,2+2,58) i Koehler i wsp.
samiec po mc., raz w tygo- $rednia liczba spermatogonii/kanalik na- 1988
okresie dniu przez sienny (2,55+0,16) byta znamiennie
dojrzewania 14 tygodni mniejsza w porownaniu z grupg kontrolna

Metotreksat w dawkach embriotoksycz-
nych byl podawany szczurom Wistar w 10.
dniu cigzy (0,3 mg/kg mc.) oraz matpom Rhe-
sus miedzy 29. a 32. dniem cigzy (3 mg/kg
mc.) w celu zbadania, czy substancja przenika
przez tozysko badanych gatunkéw. W ciagu
pierwszych 8 h stezenia metotreksatu w tkance
zarodka wynosity 108 + 209 ng/g tkanki u malp
oraz 3,4 + 7,7 ng/g tkanki u szczura. U szczura
mala dawka powodowata umiarkowana em-
briotoksyczno$¢ i bardzo male stezenie w
tkance zarodka, natomiast u malp duza dawka
podana matkom dziatala stabo embriotoksycz-
nie pomimo duzego stezenia substancji w

tkance zarodka (Scott i wsp. 1987; Wilson i

wsp. 1979).

Dootrzewnowo myszom podawano dawki:

5; 10; 20 lub 40 mg/kg mc. metotreksatu raz w
tygodniu przez 5 oraz 10 tygodni. Zwierzeta
usmiercono po 1. tygodniu od podania ostatniej
dawki. W badaniu oceniano: masg jader, liczbe
plemnikéw, morfologie plemnikéw, badanie
nasienia testem kometowym, histologicznym
oraz testem tunelowym. Metotreksat w zalez-
nos$ci od wielkosci dawki znaczaco zmniejszat
liczbe plemnikéw i zwigkszal czestos¢ wyste-
powania ich nieprawidtowosci (Padmanabhan
i wsp. 2008).
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TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie i rozmieszczenie

Metotreksat (MTX) jest czesciowo wchlaniany
z przewodu pokarmowego (Henderson i wsp.
1965). Absorpcja z przewodu pokarmowego
zalezy od wielkosci dawki. Dawki metotrek-
satu < 0,8 mg/kg mc. sg dobrze wchilaniane,
biodostgpnos$¢ wynosi 60%. Absorpcja dawek
>2 mg/kg mc. jest zdecydowanie stabsza z po-
wodu nasycenia. Najwigksze stezenie w suro-
wicy metotreksat osiagal w ciagu 1 + 4 h od
podania doustnego (Health... 2011). Wedlug
EBEWE (2007), po doustnym podaniu dawki
5 mg produktu (2 tabletki po 2,5 mg) Metho-
trexat-Ebewe lek byl szybko wchlaniany, a
czas, po ktorym osiggal maksymalne stezenie
w 080czu (Tmax), wynosit 0,83 h. Srednie steze-
nie w surowicy wynosito 170 ng/ml (EBEWE
2007). Po dawce 30 mg/m? lub mniejszej me-
totreksat tatwo ulegal absorpcji, a biodostep-
no$¢ wynosita 60%. W dawkach > 80 mg/m?
biodostepnos¢ nie przekraczata 40% (Stuart i
wsp. 1979; Pfizer 2011). U pacjentéw z RZS
leczonych dawkami 7,5 + 15 mg/tydz. metotrek-
satu maksymalne stezenie zwigzku w osoczu wy-
nosito okoto 0,3 + 0,8 umol/l (0,66 + 1,8 mg/l) i
zmniejszalo si¢ po 24 h od podania pojedyn-
czej dawki do < 0,05 pmol/l (0,11 mg/l), (Kre-
mer 2004).

Metotreksat jest catkowicie wchlaniany po
podaniu dootrzewnowym oraz domigsniowym,
maksymalne stezenie w surowicy osiaga po 30 +
60 min (Pfizer 2011). Po podaniu dozylnym
metotreksatu poczatkowa objetos¢ dystrybucji
wynosi w przyblizeniu 0,18 1/kg (18% masy
ciala). Po osiagnieciu stanu rownowagi war-
tos¢ ta wynosi 0,4 + 0,8 I/kg (40 + 80% masy
ciala). Metotreksat wspdtzawodniczy z folinia-
nami o pojedynczy nosnik aktywny w czyn-
nym transporcie przez btong komdrkowa. Me-
totreksat biernie dyfunduje do wnetrza ko-
morki, gdy jego stezenie w surowicy wynosi
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powyzej 100 mikromoli/l (220 mg/l). W su-
rowicy metotreksat wiaze si¢ z biatkami w
50% (EBEWE 2007; Bleyer 1977).
Metotreksat wchlanial sie przez skore u my-
szy. Wchlanianie metotreksatu przez skore
zwierzat lub ludzi miesci sie w granicach 0 +
24%, a w wigkszosci badan w warunkach in vitro
— 0,05 +4,0% (McCulloch i wsp. 1976; Alvarez-
-Figueroa i wsp. 2001; Stewart i wsp. 1972).
Badania wchtaniania metotreksatu przez skore
ludzi i myszy w warunkach in vitro przeprowa-
dzono przy zastosowaniu dwdch technik: scyn-
tylacji znaczonego trytem metotreksatu i ozna-
czania inhibicji reduktazy dihydrofolanowe;j.
Przy stosowaniu techniki scyntylacji nie ob-
serwowano znamiennych réznic w wielkosci
absorpcji metotreksatu przez skore ludzi w za-
leznosci od ilosci uzytego metotreksatu. Ab-
sorbancja
po dawkach 0,5 -+ 32 pg/1,24 cm? skory, przez
20 h. W przypadku myszy wigksza ilo§¢ meto-
treksatu ulegata absorpcji po mniejszych
dawkach: dawka 32 pg/1,5 cm? odpowiadala
absorpcji 4,38%, natomiast dawka 0,5 pg/l
24 cm? — 16,3%. Metoda oznaczania inhibicji
reduktazy dihydrofolanowej potwierdzila, ze
im mniejsza dawka metotreksatu, tym wigksza
absorpcja przez skore. W stosowanej dawce
0,1 mg metotreksatu absorpcja wynosila sred-
nio 5,5%, a po dawce 0,5 mg — 1,15% (inkuba-
cja probek przez 20 h), (Newbold, Stoughton
1972). Wartos¢ wspodlczynnika wchlaniania
metotreksatu przez skore u myszy HRS/JR w

wynosita woéwczas 2,74 + 3,88%

warunkach in vitro rdéwng 35 pg/cm?/h wyzna-
czyl Chatterjee (Chatterjee i wsp. 1997).
Absorpcje i rozmieszczenie metotreksatu
w: osoczu, plynie maziowym (SF), skorze,
miesniach i tkankach, badano po aplikacji
miejscowej zelu metotreksatu na skore kroli-
kéw i szczurdw. U krolikow, stezenie meto-
treksatu w osoczu wzrastatlo do osiagniecia
maksimum po okoto 2 h (5,9+/-2,8 ng/ml).
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Czas potowicznego zaniku wynosit 4,48+/-
1,74 h. W ciagu 1 h od podania stgzenie meto-
treksatu w skorze wynosito: pod stawem kola-
nowym 49,0 +/-19,8 pg/g, w miesniach 12,7+/-
3,3 ng/g, aw SF 19,2+/-10,1 ng/g i bylo zna-
czaco wieksze (p < 0,05 ) w poréwnaniu ze ste-
zeniami w okolicy stawu kolanowego, ktory
nie zostal poddany leczeniu. Duza frakcja
(okoto 59%) metotreksatu, ktora znajdowata
si¢ w skorze 1 h po podaniu, byla obecna w
warstwie rogowej naskorka. Stezenie meto-
treksatu w miesniach i SF 1 h po podaniu bylo
1,8 12,6 razy wigksze niz stezenie metotreksatu
w stawie fokciowym (Lu i wsp. 1997).

Na podstawie wynikow badania wchtania-
nia metotreksatu o stezeniu 25 mg/ml naniesio-
nego na skére 6 ochotnikow na 30 min wyka-
zano, ze stgzenie metotreksatu w osoczu mie-
rzone po: 0; 2; 4; 8; 12 lub 24 h, nie przekro-
czylo 0,02 pmola/l (0,044 mg/l) w zadnym mo-
mencie, natomiast stezenie metotreksatu w
moczu wynosito odpowiednio: <0,01; 0,01;
<0,01; <0,01; <0,01; 0,02 pmoli/l (< 0,022;
0,022; <0,022; < 0,022; < 0,022; 0,044 mg/1).
Producenci metotreksatu rekomenduja stezenie
10 pmoli/l (22 mg/l) w osoczu, czyli 500 razy
wieksze od oznaczonego, jako warto$¢ kry-
tyczna, przy ktorej jest niezbedna suplementa-
cja kwasem foliowym (Wong i wsp. 2009).

Wychwyt metotreksatu przez watrobe u
szczurdw jest szybki, a stala wysycenia wynosi
Km 1,3 mM, natomiast Vax — 11,1 pmol/h na
gram watroby (Strum, Liem 1977). Udowod-
niono wigzanie metotreksatu z biatkami i zaha-
mowanie aktywnos$ci reduktazy dihydrofola-
nowej, co powoduje wstrzymanie syntezy ty-
midylanu i puryn koniecznych do syntezy
DNA (Strum, Liem 1977; McCormick i wsp.
1979).

Najwicksze stezenia metotreksatu znale-
ziono w: nerkach, pecherzyku zétciowym, $le-
dzionie, watrobie i skorze. Metotreksat prze-
nika takze przez lozysko i jest wykrywany w
mleku matki (Health... 2011). Rozmieszczenie

metotreksatu w tkankach myszy wyrazone jako
wspotezynnik dystrybucji osocze-tkanka wy-
nosi: migsnie 0,15:1; nerki 3:1; watroba 10:1,1
(Bischoff'i wsp. 1970).

Metabolizm i wydalanie

Metotreksat (MTX) jest metabolizowany w
watrobie i wewnatrzkomdérkowo do koniuga-
tow z poliglutaminianami, przy czym proces
ten jest odwracalny (Health... 2011). Koniu-
gaty te sa szybko metabolizowane do 7-hy-
droksymetotreksatu (7-OH-MTX) przez oksy-
dazg aldehydowsg watroby (Johns, Loo 1967).
Wynikiem poliglutamylacji metotreksatu jest
wewnatrzkomorkowa kumulacja leku. Ponie-
waz metotreksat i naturalne foliany wspotza-
wodnicza o dostep do enzymu syntetazy poli-
glutamylowej, duze stg¢zenie wewnatrzkomor-
kowego metotreksatu prowadzi do zwiekszo-
nej syntezy poliglutamylometotreksatu, nasila-
jac cytotoksyczne dziatanie leku.

Na podstawie wynikow badan wykazano,
ze metotreksat jest znaczaco metabolizowany
w dawkach stosowanych klinicznie, tzn. jest w
znacznym stopniu metabolizowany do 7-hy-
droksmetotreksatu u pacjentdw otrzymujacych
konwencjonalne dawki (< 10 mg/kg mc.) oraz
duze dawki (> 10 mg/kg mc.). U pacjentow le-
czonych dawka 12 g/m? metotreksatu stwier-
dzono, ze stezenie 7-OH-MTX w surowicy nie
przekracza 2,7 mM (Erttmann 1985), podczas
gdy po dawce 33,6 g MTX/m? wynosilo 3,5 mM
pod koniec 24-godzinnej infuzji (Borsi i wsp.
1990).

Opisano farmakokinetyke 7-OH-MTX u
szczurow po podaniu dozylnym dawki 0,1 g/kg
mc. metotreksatu. Po 10 min 7-OH-MTX byt eli-
minowany trojfazowo z czasem polowicznego
zaniku tjpa-1,6 mint/-1,1, tipb- 12,2 mint/-3,3,
t12¢-62,3 min+/-33 h (n =4). Calkowity klirens
(CLT) wynosit 13,3 +/- 4,8 ml/min/kg. Czas
potowicznego zaniku 7-OH-MTX  wzrastat
wraz ze wzrostem podanej dawki (Smeland i
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wsp. 1994; Fuskevag i wsp. 2000). U szczurow,
ktorym podano dawke 100 mgkg 7-OH-
-MTX, obserwowano maksymalne stgzenie
metotreksatu w osoczu wynoszace 0,8+ 1,0 mM.
Stezenie w osoczu w chwili padnigcia zwierzat
wynosito 1,9 + 2,0 mM po infuzji 7-OH-MTX
catkowitej dawki 0,38 g/kg (Smeland i wsp.
1996). Na podstawie wynikow badan wyka-
zano, ze metabolit metotreksatu jest bardziej
toksyczny niz sam metotreksat (Smeland i wsp.
1994; Bremmnes i wsp. 1991; Smeland i wsp.
1996; Fuskevag i wsp. 2000).

Kwas 2.,4-diamino-N'"-metylopterowy o ste-
zeniu 10M zidentyfikowano w moczu pacjen-
tow po podaniu dawek 140 + 350 mg/kg meto-
treksatu (Health... 2011). Kwas 2,4-diamino-N-
metylopterowy (DAMPA) jest wytwarzany z
udzialem karboksypeptydazy bakterii jelito-
wych. Kwas 2,4-diamino-N-metylopterowy sta-
nowi 6% wsréd metabolitow wykrywanych w
moczu, po dozylnym podaniu metotreksatu.

Wedlug informacji producenta leku (Pfizer
2011) okres pottrwania metotreksatu w kon-
cowej fazie eliminacji zalezy od podanej
dawki i wynosi 3 + 10 h u pacjentéow leczo-
nych z powodu tuszczycy lub reumatoidalnego
zapalenia stawdw, a takze leczonych z powodu
nowotworéw matymi dawkami metotreksatu
(< 0,8 mg/kg me. lub ponizej 30 mg/m?). U pa-
cjentéw otrzymujacych duze dawki metotrek-

satu okres pottrwania w koncowej fazie elimi-
nacji wynosi 8 +15 h. Po podaniu dozylnym
metotreksat jest wydalany trzyfazowo z cza-
sami potowicznego zaniku: 0,75; 2 + 6;1 10 +
12 h (Bleyer 1977).

Klirens nerkowy metotreksatu wynosit
0,0623+/-0,0232 I/kg/h i stanowit 84% klirensu
catkowitego; 70 + 90% dawki metotreksatu jest
odzyskiwane jako metotreksat i 0,4 + 11% jako
7-OH- MTX (Breithaupt, Kuenzlen 1982).

Wydalanie metotreksatu zalezy od drogi po-
dania. Glowng drogg wydalania metotreksatu i
jego metabolitdw jest mocz i z6I¢. Czesciowa
reabsorpcja ma miejsce w jelitach. Po podaniu
dozylnym 80 + 90% dawki zostaje wydalone w
ciggu 24 h w postaci niezmienionej. Nie wigcej
niz 10% dawki jest wydalane z z6lcig. Rozpatruje
sie takze mozliwos¢ jelitowo-watrobowego kra-
zenia leku (Calvert i wsp. 1977). Po podaniu do-
zylnym dawek 0,1 + 10 mg/kg me. metotreksatu
i doustnym dawek 0,1 mg/kg mc. 60 + 90% zo-
stalo wydalone z moczem w ciagu 24 h, a2 + 5%
i 7+ 9% odpowiednio z kalem. Po podaniu do-
ustnym dawki 10 mg/kg mc. metotreksatu 15 i
45% zostato wydalone z moczem w ciggu 1 + 5
dni,a 39% z kalem (Health... 2011). U psow
i malp okoto 67 + 91% dawki
zostalo wydalone z moczem i katem w ciagu 24

metotreksatu

+ 48 h od podania dozylnego (Henderson i wsp.
1965).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Metotreksat (MTX) jest pochodng kwasu folio-
wego, nalezy do zwiazkow cytotoksycznych,
zwanych antymetabolitami. Podobienstwo che-
miczne powoduje, ze metotreksat zastepuje kwas
foliowy w reakcjach biochemicznych. Dziala
gtownie w fazie S cyklu komdrkowego, przez
kompetycyjne hamowanie enzymu reduktazy
dihydrofolianowej, odpowiedzialnej za redukeje
dihydrofolianu do aktywnej postaci kwasu folio-
wego — tetrahydrofolianu, co prowadzi do reduk-
cji syntezy tymidylanu i nukleotydéw puryny
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oraz wptywa na synteze¢ DNA i RNA (Jackson,
Harrap 1973).

Takie komorki szybko proliferujace, jak:
komorki nowotworowe, szpik kostny, komorki
ptodu, blona sluzowa jamy ustnej i jelit oraz
komérki pecherza moczowego, s3 najbardziej
wrazliwe na dziatanie metotreksatu. Jezeli pro-
liferacja komorek w tkance nowotworowej na-
stepuje szybciej niz w tkankach prawidtowych,
to metotreksat moze wywiera¢ dzialanie prze-
ciwnowotworowe bez szkodliwego dzialania
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na tkanki prawidtowe. Mechanizm dziatania
metotreksatu w reumatoidalnym zapaleniu sta-
WwOWw nie jest jednoznacznie wyjasniony i naj-
prawdopodobniej jest on zwigzany z immuno-
supresyjnym dziataniem leku. Wyjasnienie
wplywu metotreksatu na uklad immunolo-
giczny i jego korzystnego dziatania w grupie
schorzen autoimmunologicznych wymaga dal-
szych badan. W luszczycy odnowa komorek
naskorka jest znacznie szybsza niz w skorze
prawidlowej. Ta wlasnie réznica aktywnosci
proliferacyjnej komoérek prawidlowych na-
skorka i pobudzonych w plytce tuszczycowej
stanowi podstawe do stosowania metotreksatu
w terapii (Pfizer 2011).

Takie zmiany w uktadzie moczowym, jak:
krwiomocz, zapalenie pecherza moczowego,
azotemia i niewydolnos$¢ nerek, wystepuja praw-
dopodobnie w wyniku wytracania si¢ leku lub
metabolitu metotreksatu (7-hydroksy-MTX) w
kanalikach nerkowych (Jacobs i wsp. 1977).
U 62--letniego pacjenta obserwowano ostre
uszkodzenie nerek (acute kidney injury AKI) po
48 h od podania metotreksatu. Stezenie metotrek-
satu w osoczu wynosito 2,61 1 0,25 pmol/l (5,74
mg/l 1 0,55 mg/l) odpowiednio po 24172 h. W
badaniu mikroskopowym moczu obserwowano
bragzowy osad. Stezenie metotreksatu w moczu
wynosito 4,9 pmol/l (10,8 mg/l), (Mallipattu i
wsp. 2011).

DZIAYANIE LACZNE

Pucci ocenil, ze jednym z pierwszych objawow
narazenia na cytostatyki wsrod personelu me-
dycznego przygotowujacego i podajacego leki sa
bole glowy (Pucci i wsp. 2005). Badano grupe
12 pracownikdw (9 kobiet i 3 mezczyzn) przygo-
towujacych takie leki, jak: ACNU, MTX,
Novantron, Vincristin, Cyklofosfamid, Carbo-
platinum, Mytoxantron, w pokojach do przygoto-
wywania lekow. Na bole glowy uskarzalo sie
66,6% badanych. Za pomoca monitoringu powie-
trza w pomieszczeniu przygotowawczym metoda
HPLC/ MS nie stwierdzono stezen badanych le-
kow powyzej oznaczalnosci metody analityczne;.

Wplyw narazenia zawodowego na leki przeciw-
nowotworowe badano za pomoca kwestionariu-
sza, okreslajac wystepowanie ostrych objawow
narazenia u: 8566 farmaceutdéw, technikow far-
macji, pielegniarek i pielegniarzy (Valanis i wsp.
1993; Valanis i wsp. 1993b). Badaniami objeto
57 instytucji bioracych udziat w projekcie Natio-
nal Surgical Adjuvant Breast and Bowel. Ze-
brano dane na temat czterech wykonywanych
czynnosci w zakresie obrobki cytostatykow: mie-
szanie lekow przeciwnowotworowych, podawa-

nie tych lekow, sprzatanie wyciekdw lekow i zaj-
mowanie si¢ wydalinami pacjenta. W pierwszym
etapie do badan wytypowano 738 technikow far-
macji i farmaceutow (Valanis i wsp. 1993). Uzy-
skano informacje na temat: dawki, czasu trwania
czynnosci, stosowania $rodkéw ochrony i kon-
taktu ze skora. Objawy ostre pogrupowano naste-
pujaco: ze strony ukladu pokarmowego (utrata
apetytu, nudnos$ci, wymioty, biegunka, kolka je-
litowa, obstrukcje), neurologiczne (bdl glowy,
zawroty glowy, zastabniecie, bezsennos¢), aler-
giczne (reakcje alergiczne, podraznienie oczu,
wysypka), infekcje (przewlekly kaszel, przewle-
kly bol gardla, kaszel w pozycji lezacej, go-
raczka), kardiologiczne (ptytki oddech, arytmia,
obrzek dloni i stop, ucisk w klatce piersiowej,
podwyzszone cisnienie krwi) oraz ogolne ukta-
dowe (wypadanie wlosow, przebarwienia pa-
znokci, bol w trakcie oddawania moczu, obni-
zone libido, zte samopoczucie). Sposrdéd wymie-
nionych w kwestionariuszach 27 ostrych obja-
wow, respondenci  zaznaczyli te, ktorych do-
swiadczyli w ciggu ostatnich trzech miesiecy. W
tabeli 9. przedstawiono wyniki ankiety.
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Tabela 9.

Ostre objawy narazenia zawodowego na leki przeciwnowotworowe u technikow farmacji i farmaceutéw

Procent raportowanych objawdéw

Obserwowane objawy

grupa narazona na cytostatyki grupa kontrolna
(n=1533) (n=205)
Uktad pokarmowy
Utrata apetytu 11 10
Nudnosci 35 36
Wymioty 9 10
Biegunka 35@0.05a 25
Kolka jelitowa 22 28
Obstrukcje 7 6

Objawy neurologiczne

Bol glowy 64 65
Zawroty glowy 27 25
Zaslabniecie 1 1

Bezsennosé 24 24

Objawy alergiczne

Reakcje alergiczne 34 40
Podraznienie oczu 29 28
Wysypka 13 10
Infekcje
Przewlekly kaszel 6 5
Przewlekly bol gardta 6.0.05a 2
Kaszel w pozycji lezacej 8 8
Goraczka 16 18
Objawy kardiologiczne
Ptytki oddech 17 13
Arytmia 7 6
Obrzek dloni i stop 12 16
Ucisk w klatce piersiowej 6 7
Podwyzszone cis$nienie krwi 5 8

Objawy ogolne uktadowe

Wypadanie wlosow 4 3

Przebarwienia paznokci <1 <1

Bo6l w trakcie oddawania 2 1

moczu

Obnizone libido 6 7

Z}e samopoczucie 34 36
Objasnienia:

2 Istotne statystycznie (test Fischera).

Postgpowanie z cytostatykami wigzalo si¢ nie zalezaly od tego czy byly one narazone na
z matym, lecz znaczacym wzrostem liczby anestetyk przez skorg, czy nie (p <0,01), a ich
takich objawow ostrych w poréwnaniu z liczba wzrastata wraz z liczba obstugiwanych
grupa kontrolna, jak biegunka i przewlekty przypadkoéw (w przypadku wzajemnego od-
b6l gardla. Liczba obserwowanych objawow ~ dzialywania kontaktu ze skora i dawki, p =
réznila sie istotnie w zaleznosci od plci, a 0,06). Kontakt ze skorg byt takze czynnikiem
kontakt ze skora uznano za najwazniejszy ~ Prognozujacymu mezczyzn (p = 0,02), (Vala-
czynnik ryzyka. Objawy ostre u kobiet istot- 728 1 wsp. 1993), (tab. 10.).
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Tabela 10.

Ostre objawy narazenia zawodowego na leki przeciwnowotworowe u technikéw farmacji i farmaceutow

w wyniku kontaktu ze skéra

Procent m¢zczyzn Procent kobiet
Badane grupa narazona grupa narazona
. ] grupa - grupa
objawy na cytostatyki Kontrolna na cytostatyki Kontrolna
kontakt brak (n=61) kontakt brak (n=144)
ze skora kontaktu ze skora kontaktu
(n=68) ze skora (n="18) ze skora
(n=178) (n=209)
Ogolne 442 29 31 54 39 46
uktadowe
Kardiolo- 432 20° 30° 42 33 38
giczne
Uktad 31 21 25 522 38 38
pokarmowy
Neurologiczne 34 23 26 45 37 40
Alergiczne 18 16 20 37° 24 23
Objasnienia:

2 Istotne statystycznie w pordwnaniu z pracownikami niemajacymi kontaktu ze skora (p < 0,05).
® Istotne statystycznie w poréwnaniu z grupa kontrolna (p < 0,05).
¢ Istotne statystycznie w poréwnaniu z pracownikami niemajacymi kontaktu ze skora oraz z grupa kontrolna (p < 0,05).

W badaniu 2048 pielggniarek, w ramach no (tab. 11.) nastepujace wyniki (Valanis i wsp.

drugiego etapu tego samego projektu, uzyska- 1993b).
Tabela 11.
Ostre objawy narazenia zawodowego na leki przeciwnowotworowe u pielegniarek w wyniku kontaktu
ze skorg
) Narazeni Narazeni
Objawy Grupa kontrola (brak kontaktu ze skora) |(rozny stopien kontaktu ze skora)
(n="748), % (n=1283), % (n=1063), %
Ogolne uktadowe 51 45 582
Kardiologiczne 42 37 442
Uktad pokarmowy 39 39 482
Neurologiczne 40 36 46
Alergiczne 19 17 242
Infekcje 25 31 31
Objasnienie:

# Istotne statystycznie w porownaniu z pracownikami niemajacymi kontaktu ze skora (p < 0,05).

Najczesciej zglaszane objawy skdérne byly
zwiazane z usuwaniem wyciekow metotrek-
satu oraz w wyniku kontaktu z ekskrementami

pacjentow poddawanych chemioterapii. Zna-

czaco wiecej ostrych objawow wystapilo u pie-
legniarek majacych kontakt z substancjg przez
skore.
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Przeprowadzono badanie kwestionariu-
szowe 1339 pielegniarek onkologicznych za-
trudnionych poza jednostkami szpitalnymi.
Pielgegniarki onkologiczne w ambulatoriach
zglaszaly przypadki znacznego, nieumysinego
narazenia skory i oczu na chemioterapeutyki
(Friese i wsp. 2012). Oceniono wplyw: jakosci
praktyki srodowiskowej, obcigzenia pielegnia-
rek oraz standardéw bezpieczenistwa podczas
podawania chemioterapii, na prawdopodobien-
stwo przypadkowego narazenia na cytostatyki.
Oszacowano, ze prawdopodobienstwo przy-
padkowego narazenia wynosi 16,9%, przy mi-
nimalnych réznicach demograficznych. Wie-
loczynnikowa logistyczna analiza regresji
wykazala, ze prawdopodobienstwo narazenia
zmniejsza si¢, gdy opieka pielegniarska wy-
korzystuje odpowiednia liczbe personelu i
srodkéw ochrony.

W 13 projektach badawczych, sposrod 20
prowadzonych, wykazano, ze 6 roznych cyto-
statykow (cyklofosfamid, metotreksat, ifosfa-
mid, epirubicin i cisplatyna/ karboplatyna) zi-
dentyfikowano w moczu pracownikdéw opieki
medycznej (Harrison 2001). W 2 projektach
udokumentowano obecnos¢ lekow przeciwno-
wotworowych w moczu farmaceutéw i perso-
nelu pielegniarskiego (Pethran i wsp. 2003;
Wick i wsp. 2003). Badania Pethrana objety
14 niemieckich szpitali w okresie ponad 3 lat.
Cytostatyki zostaly réwniez zidentyfikowane
w moczu pracownikéw stuzby zdrowia, ktdrzy
byli narazeni na aerozole lekdéw, lub w wyniku
wtornego zanieczyszczenia powierzchni robo-
czych, odziezy, lekow czy pojemnikow (Se-
ssink 1 wsp. 1994; Mader i wsp. 1996; Pethran
i wsp. 2003).

Badaniem ankietowym objeto 104 osoby
narazone zawodowo na cytostatyki (nie po-
dano jakie), w tym 20 lekarzy, 59 pielggniarek,
25 salowych zatrudnionych w 4 oddziatach
chemioterapii w Lodzi oraz 103 osoby z grupy
kontrolnej nienarazone na cytostatyki, w tym
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19 lekarzy, 60 pielggniarek i 24 salowe zatrud-
nione w oddziatach chorob wewnetrznych na
terenie Lodzi. Wigkszos¢ badanych w obydwu
grupach stanowily kobiety (96,2 i 95,1%),
przewaznie w okresie rozrodczym. W grupie
kontrolnej mniej byt rozpowszechniony natog
palenia tytoniu (36,9%) niz w grupie osob na-
razonych (45,2%). Badanie przeprowadzono
na podstawie analizy odpowiedzi kwestiona-
riusza zawierajacego pytania o dane: demogra-
ficzne, przebieg pracy zawodowej, ze szcze-
gblnym uwzglednieniem okresu narazenia na
leki przeciwnowotworowe obecnie i w prze-
sztosci, a takze obserwowanych objawow:
wzmozonego wypadania wloséw, zmian w ob-
rebie paznokci (famliwos¢, krucho$é, pobruz-
dowanie), zmian skdrnych (w tym wzmozonej
podatnosci na wystepowanie podbiegniec
krwawych), krwawien do przewodu pokarmo-
wego, patologicznych odchylen morfologii
krwi obwodowe;j i nieprawidtowych wynikdéw
badan laboratoryjnych watroby i nerek, rozpo-
znanych choréb i przyjmowanych lekéw. Kwe-
stionariusz obejmowat szczegotowy wywiad
potozniczy (przebyte cigze, porody, poronienia
oraz stan zdrowia urodzonych dzieci), a takze
dotyczyt partnerek me¢zczyzn zatrudnionych w
narazeniu na cytostatyki. Ponadto uwzgled-
niono réwniez natog palenia tytoniu oraz wy-
wiad rodzinny w kierunku choroby nowotwo-
rowej. Badania laboratoryjne obejmowaly:
morfologie krwi obwodowej ze wzorem odset-
kowym krwinek bialych, OB, okreslenie po-
ziomdw mocznika, kreatyniny, bilirubiny, ami-
notrasferaz (asparaginowej AST i alaninowe;j
ALT), vy-glutamylotranspeptydazy (GGTP),
czasu i wskaznika protrombinowego (oznacze-
nia w surowicy) i badanie ogolne moczu. Naj-
czestszymi dolegliwosciami zglaszanymi w
grupie narazonej byly zmiany w przydatkach
skory: wzmozone wypadanie wlosdéw (60% vs.
10,7% w grupie kontrolnej), zmiany w obrebie
paznokci (47,1% vs. 44,7%). W uzyskanym
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osobniczym i rodzinnym wywiadzie dotycza-
cym chorob nowotworowych zaden z uczestni-
kéw badania nie zglosit przebytej czy tez obec-
nej choroby nowotworowej, a 42 osoby z grupy
narazanej i 44 osoby z grupy kontrolnej (40%
vs. 42,7%) w wywiadzie rodzinnym podato in-
formacje o chorobie onkologicznej w rodzinie
(w tym chorobe nowotworowsg u krewnych
pierwszego stopnia podalo odpowiednio 20 i
26 osob). Analiza danych uzyskanych ze
szczegotowego wywiadu polozniczego ujaw-
nita znaczny odsetek cigzkich wad wrodzo-
nych u potomstwa 0séb narazonych na cytosta-
tyki w poréwnaniu z grupa kontrolng (4,8%
ogolnej liczby odnotowanych cigz w okresie
pracy w narazeniu vs. 0,6% wszystkich ciaz
0s6b z grupy kontrolnej). Wskaznik stwier-
dzony w grupie narazonej byl wysoki, za-
rowno w odniesieniu do grupy kontrolnej, jak i
do populacji generalnej, w ktdrej dla ciezkich
wad nie przekracza kilku promili. W grupie na-
razonej takze poronienia samoistne byly czest-
sze (8,3% vs. 5,3%) niz w grupie kontrolnej,
jednakze nie osiagnely one znamiennosci sta-
tystycznej. Analiza statystyczna (Mann-Whit-
neya) ujawnita ponadto, ze sposrdd wszystkich
uzyskanych danych, jedynie skargi na wzmo-
zone wypadanie wloséw byly znamiennie
czestsze w grupie osob narazonych na cytosta-
tyki w poréwnaniu z grupa kontrolng. W grupie
narazonej czgsciej stwierdzano obnizong liczba
erytrocytow (3,8% vs. 0%) oraz leukocytoze
bez cech infekcji (6,7% vs. 2,9%), aczkolwiek
roznice te nie byly znamienne statystycznie.
Czesto$¢ wystepowania zmian w pozostatych
oznaczanych parametrach w zakresie wartosci
patologicznych byla podobna w obu grupach
lub wicksza w grupie kontrolnej. W kazdej z
grup u 14 0séb stwierdzono m.wsp. odchylenia
w wynikach badan laboratoryjnych czynnosci
watroby. Ponadto u 9 osob z grupy narazonej i
u 47 osob z grupy kontrolnej stwierdzono ce-
chy infekcji uktadu moczowego. Nie stwier-
dzono odchylen w wynikach badan pozioméw

mocznika i kreatyniny w surowicy (Walusiak-
-Skorupa i wsp. 2003).

Otrzymane dane z dunskiego rejestru nowo-
tworow w latach 1970-1990, obejmujacego
8499 obowigzkowych cztonkow zidentyfiko-
wanych w archiwach Zwiazku Technikdéw
Dunskich i Aptekarzy, pakujacych i przygoto-
wujacych farmaceutyki, w tym takze cytosta-
tyki, poréwnano z liczbg oczekiwanych no-
wotworow na podstawie czestosci wystepowa-
nia raka w Danii. Standaryzowany wskaznik
zapadalnosci na raka (SIR) wynosit 1,0 (N =
219), (95-procentowy CI: 0,8 + 1,1). Stwier-
dzono 1,5 raza (N = 34; 95-procentowy CI: 1,1
+ 2,1) podwyzszone ryzyko raka skory,
zwlaszcza u asystentow aptecznych zatrudnio-
nych przez dtuzszy okres (N=15, SIR 2,8; 95-
-procentowy CI: 1,6 + 4,6). Stwierdzono zwigk-
szone ryzyko chloniaka nieziarniczego u techni-
kow aptecznych zatrudnionych dhugoterminowo
(N =5, SIR 3,7; 95-procentowy CI: 1,2 + §8,9).
Oceniono, ze nowotwory te mogly by¢ zwigzane
z narazeniem na dziatanie rozpuszczalnikow or-
ganicznych (Hansen, Olsen 1994).

W pismiennictwie znaleziono opis raka pe-
cherza moczowego u 39-letniej farmaceutki,
jako nastepstwo zawodowego narazenia na cy-
tostatyki. Ustalono, ze osoba ta nie byla nara-
zona na inne znane kancerogeny zawodowe i
srodowiskowe, a 12 lat przed rozpoznaniem
choroby pracowata w szpitalnym dziale lekow
pozajelitowych przez 20 miesiecy i 7 h dzien-
nie. Farmaceutka przygotowywala po 2 + 3
roztwory dziennie z takimi lekami, jak: cyklo-
fosfamid, fluorouracyl, metotreksat, doksoru-
bicyna i cisplatyna. W tym celu korzystata z
lozy z poziomym nawiewem jalowego powie-
trza. Konstrukcja tego typu lozy sprawia, ze
powietrze z wnetrza lozy jest wypychane na
zewnatrz przez komore roboczg w kierunku
operatora, przez co ma on bezposredni kontakt
ze Srodowiskiem skazonym cytostatykiem
(Levin i wsp. 1993).
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Dostepne sa takze wyniki badan cytogene-
tycznych personelu medycznego narazonego
na rézne leki przeciwnowotworowe. W niekto-
rych pracach nie wskazano na jakie leki cyto-
statyczne byl narazony personel. Mozna pod-
sumowaé, ze w badaniach tych stwierdzano
wzrost ryzyka dzialania genotoksycznego u
pracownikéw, lecz ryzyko to moze by¢ zmniej-
szone przez lepsze zarzadzanie i stosowanie
srodkéw prewencji. Pozytywne wyniki uzy-
skano w nastepujacych testach: aberracji chro-
mosomowych, wymiany chromatyd siostrza-
nych, tescie mikrojadrowym, tescie kometo-
wym i tescie mutacji genowych (Rombaldi i
wsp. 2009).

Wzrost czestosci aberracji chromosomo-
wych w komoérkach limfocytéw krwi obwodo-
wej stwierdzono w badaniach 20 pielggniarek
pracujacych z chemioterapeutykami, w tym
metotreksatem (glownie CIS, 5-FU, CP, EP).
Czgstos¢ aberracji w komodrkach wynosita
1,15%+/-0,65 i 2,55%+/-1,63, odpowiednio
z uwzglednieniem peknieé¢ chromatyd i pek-
ni¢¢ chromatyd z przemieszczeniem fragmentu
oraz z wylaczeniem tych uszkodzen. W grupie
kontrolnej wyznaczono czesto$¢ aberracji od-
powiednio 0,49%+/-0,56 oraz 1,01+/-0,97.
Analiza wariancji wykazata, ze gldownym czyn-
nikiem odpowiedzialnym za uszkodzenia w
komorkach jest narazenie na leki przeciwno-
wotworowe (p = 0,021 i p = 0,002). Wiek oraz
palenie papierosow nie byly istotnymi czynni-
kami dla czestosci aberracji (Burgaz 1 wsp.
2002).

W innym badaniu przeprowadzonym z 10
pielegniarkami zatrudnionymi przy pracy z cy-
tostatykami (CIS, CP, IP, vincristin, doxorubi-
cin, dactinomycin, cytosine i metotreksat) wy-
kazano istotny wzrost czestosci aberracji chro-
mosomowych oraz wzrost liczby mikrojader.
Wszystkie badane pielegniarki byly wyposa-
zone w: rekawice ochronne, maski chirur-
giczne, fartuchy ochronne i czepki (Kevekor-
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des i wsp. 1998). Na podstawie kolejnego ba-
dania, ktore obejmowato 17 pielegniarek z od-
dzialu onkologicznego, wykazano nieistotny
wzrost czestosci wymiany chromatyd siostrza-
nych w przypadku kobiet stosujgcych ochrony
osobiste, natomiast wzrost ten byl istotny w
przypadku zarowno pielegniarek niestosujg-
cych ochron osobistych w stosunku do piele-
gniarek z grupy kontrolnej (p < 0,001), jakiw
stosunku do pielggniarek z grupy niestosujacej
ochron (p < 0,001), (Brumen, Horvat 1996). W
zadnej z prac nie znaleziono danych dotycza-
cych wielkosci stezen metotreksatu w powie-
trzu Srodowiska pracy lub w materiale biolo-
gicznym.

U 17 finskich pielegniarek w szpitalach on-
kologicznych, w badaniu kliniczno-kontrol-
nym badano zalezno$¢ miedzy wystepowa-
niem poronien a narazeniem na leki przeciw-
nowotworowe. Wykorzystano dane o liczbie
cigz w latach 1973-1980 ze zrdodet krajowych
i centralnych rejestréw personelu opieki zdro-
wotnej. Dane dotyczace stanu zdrowia i nara-
Zenia uzyskano na podstawie wysytanych an-
kiet; wskaznik odpowiedzi wynosit 87%. Sta-
tystycznie istotny zwiagzek zaobserwowano
miedzy liczba poronien a narazeniem na leki
przeciwnowotworowe w pierwszym tryme-
strze ciazy: iloraz szans = 2,30 (95-procen-
towy CI: 1,20 =+ 4,39). Niezalezne dziatanie po-
szczegdlnych lekow przeciwnowotworowych
nie moze by¢ w odpowiedni sposob zidentyfi-
kowane, poniewaz wiele doniesien wskazy-
walo, ze pielegniarki miaty kontakt z wiece;j
niz jednym z tych czynnikdéw (Selevan i wsp.
1985).

W podobnym badaniu dunskim nie stwier-
dzono statystycznie istotnego wzrostu: liczby
poronien, wad wrodzonych u potomstwa,
dzieci z niska waga urodzeniowa oraz liczby
przedwczesnych urodzen, wsrdd pielggniarek
narazonych na leki przeciwnowotworowe
(Skov i wsp. 1992). Valanis i wsp. (1997)
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w badaniu kwestionariuszowym obserwowali
wzrost przypadkéw bezptodnosci wsrod 4659
pielegniarek i personelu aptek 200 zakladow

opieki medycznej narazonych na cytostatyki
(OR =1,5; CI: 1,1 = 2,0).

ZALEZNOSC SKUTKU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Dostepne dane w pismiennictwie nie pozwa-
laja na ustalenie dla metotreksatu (MTX) za-
leznosci dawka-skutek u ludzi, niezaleznie od
drogi podania. Podsumowano, ze juz male
dawki terapeutyczne metotreksatu powodowaly
wystapienie niekorzystnych skutkéw dziatania u
10 + 37% leczonych. Srednia dawka metotrek-
satu wynosita 8,8 mg w tygodniu (4,6 +
18 mg/tydz.), sredni czas terapii wynosil 36,5
miesigca (27 + 132 mies.), (Salliot i wsp. 2009).
Kremer przeprowadzit obserwacje pacjen-
tow leczonych przez 104 miesiace dawkami
12,4 = 14,6 mg/tydz. metotreksatu; 79 ~ 85%
badanych uskarzato si¢ na niekorzystne
skutki dziatania leku po 2 latach terapii (Kre-
mer 1 wsp. 1986; 1992; 1997). Uwaza sie, ze
stezenie metotreksatu w osoczu > 5 pmoli/l
po 24 h (11 mg/l) od podania pojedynczej
dawki skutkuje dziataniem cytotoksycznym na
komorki o kréotkim cyklu (Wong i wsp. 2009).
Stezenie metotreksatu w osoczu, dzialajace
toksycznie na pluca oraz watrobe wynosi
1-10° mola/l (2,2 mg/l), (Meditext... 2014).
Gilani i wsp. (2012) za graniczne stezenie
wystapienia niekorzystnych skutkéw dziatania
na krew i watrobe przyjeli stezenie metotreksatu
w osoczu wynoszace 0,71 pmol/l (1,6 mg/l).
Wedtlug Pfizer (2011) zahamowanie czynnosci
szpiku kostnego, a takze dziatanie toksyczne

na btony $luzowe metotreksatu zaleza od wiel-
dawki i czasu narazenia, a krytyczna
dawka dzialajaca wynosi > 2 - 10 mol MTX/I
osocza (0,02 mikromola/l, tj. 0,044 mg/l), na-
tomiast krytyczny czas narazenia 42 h. Ocenia
sie, ze dzienna dawka lecznicza metotreksatu
w aerozolu miesci si¢ w granicach 1 + 500 pg
(Shaik 1 wsp. 2002; Mc Glashan i wsp. 2007,
Berner-Strzelczyk 2012) podczas stosowania
leku o $rednicy aerodynamicznej czastek 2,5 pm
(GSD 2) w inhalatorach cisnieniowych. Zawar-
tos¢ metotreksatu wynosita 29 pg/aplikacje.

Na podstawie wynikéw badan na zwierze-

kosci

tach wykazano, ze metotreksat podawany my-
szom podskornie, w kapsulce infuzyjnej, w
dawce 0,2 pg/h, ktéra odpowiadala stezeniu
1-108-5-10°M w osoczu, przez 60 dni nie
powodowal dziatania toksycznego, z wyjat-
kiem nieznacznego wypadania siersci. Nie
stwierdzono istotnych réznic w masie ciata i w
badaniach histologicznych tkanek (Zaharko i
wsp. 1976). W przypadku aplikacji metotrek-
satu w dawce 2,5 ug do obu otworéw nosowych
szczura, dwa razy dziennie, jeden do 5 razy w ty-
godniu przez 28 dni, nie stwierdzono znamien-
nych réznic (p > 0,05) w badaniach histopatolo-
gicznych blony Sluzowej nosa i watroby oraz
w badaniach krwi mi¢dzy narazanymi grupami a
grupa kontrolng (Ercan i wsp. 2006).

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
I NA STANOWISKACH PRACY

Istniejace wartosci NDS

W Polsce dotychczas nie zostaly ustalone war-

tosci najwyzszych dopuszczalnych stezen

(NDS) metotreksatu (MTX) w $rodowisku
pracy. Dopuszczalne poziomy narazenia zawo-
dowego metotreksatu (tab. 12) ustalili niekto-
rzy jego producenci na poziomie 0,0003 +
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0,0025 mg/m* (Summary... 2012). W Ameri-
can Pharmaceutical Partners (2005) podano, ze
podstawa do ustalenia normatywu byta dawka
terapeutyczna, natomiast podstawy pozosta-
lych normatywdéw nie sa znane. Za narzady
krytyczne uznano: szpik kostny, krew, uklad
immunologiczny, watrobe, nerki, uktad pokar-

Tabela. 12.

mowy, skore, pluca i uklad rozrodczy. Usta-
lony normatyw ma zabezpieczy¢ pracownikow
przed takimi skutkami dzialania metotreksatu,
jak: zaburzeniami pracy watroby, zwtoknie-
niami w plucach, niedokrwistoscia, neutrope-
nig, ryzykiem wystgpowania zasinien oraz
nudnosciami (Summary.... 2012).

Dopuszczalne poziomy narazenia zawodowego na metotreksat (MTX) ustalone przez producentéow

Dopuszczalny poziom

Producent Produkt narazenia zawodowego,
mg/m?

Fermion Oy, Finlandia (2013) Methotrexate, disodium salt 0,0025

Pfizer Inc. (2012) Methotrexate Tablets 0,002

American Cyanamide (Summary... 2012) Methotrexate 0,0007

American Pharmaceutical Partners (2005) Methotrexate Injection, USP 0,0005

(25 mg/l)

Santa Cruz Biotechnology, Inc. (2010) Methotrexate 0,001 (pulapowe)

Bedford Laboratories; Methotrexate Injection, USP 0,0005

Ben Venue Laboratories, INC. (2007) (25 mg/ml; 2ml, 4ml, 8ml, 10ml)

US Pharmacopeia (2013) Methotrexate 0,0003

W 1988 r. w OSHA arbitralnie ustalono,
tzw. stezenie docelowe (,farget concentra-
tion”) dla
0,04 mg/m* (40 umg/m?) do celéw monito-

metotreksatu na poziomie
ringu powietrza.

Nalezy podkresli¢, ze metotreksat z racji
jego zastosowania jako leku jest rozpatrywany
przez rozne organizacje miedzynarodowe w
swietle prawa farmaceutycznego. Metotreksat
jest zaliczony do kategorii lekow niebezpiecz-
nych wg: NIOSH, Miedzynarodowego Stowa-
rzyszenia Farmaceutow Producentow IACP
(The International Academy of Compounding
Pharmacists), Amerykanskiego Stowarzysze-
nia Farmaceutow (ASHP — American Society
of Health-System Pharmacists), dla ktorych
przemyst farmaceutyczny powinien stosowaé
normatyw higieniczny w miejscu pracy mniej-
szy niz 10 pg/m’.

W 2012 r. w NIOSH opracowano liste le-
koéw wykorzystywanych w chemioterapii raka
i innych niebezpiecznych lekéw obejmujacych
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leki: przeciwwirusowe, hormony, a takze rozne
inne leki stosowane w placéwkach opieki zdro-
wotnej. Definicja lekow niebezpiecznych obej-
muje takie leki, ktore zawieraja substancje wy-
kazujace przynajmniej jedna z nast¢pujacych
szesciu cech u ludzi lub zwierzat: dziala rako-
tworczo, dziala teratogennie lub powoduje tok-
sycznos¢ rozwojowa, dziala szkodliwe na roz-
rodczos¢, dziata toksycznie na narzady w ma-
lych dawkach (na przyktad, kilka miligraméw
lub mniej), dziata genotoksycznie lub jest le-
kiem nowym, ktorego profil toksycznosci jest
podobny do istniejacego leku, uznanego za lek
niebezpieczny wg powyzszych kryteriow.

W 1990 r. w Amerykanskim Stowarzysze-
niu Farmaceutéw (ASHP, American Society
of Health-System Pharmacists) oraz w 2003 r.
w Miedzynarodowym Stowarzyszeniu Farma-
ceutéw Producentéw (IACP, The International
Academy of Compounding Pharmacists) okre-
slono szczegolnie niebezpieczne farmaceutyki
jako substancje, ktore spetniaja przynajmniej
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jeden z warunkow: sa farmakologicznie czyn-
ne po dawce rownej lub mniejszej niz 150 pg/kg
me. dla dorostych (dawka terapeutyczna 10 mg
lub mniejsza), maja wyznaczone dopuszczalne
poziomy stezefi ponizej 10 pg/m?® dla $redniego
stezenia wazonego dla 8 h pracy, sa wysoce se-
lektywne (maja zdolnos¢ 1aczenia sie ze specy-
ficznym receptorem lub hamowania specyficz-
nego enzymu) lub/i sa rakotworcze, mutagenne,
toksyczne w matych dawkach, zblizonych lub

Tabela. 13.

mniejszych od dawek terapeutycznych, sa sub-
stancjami nowymi o nieznanym potencjale oraz
toksycznosci. Wedlug klasyfikacji proponowa-
nej przez IACP substancje farmaceutyczne w za-
leznosci od ich szkodliwych skutkdw dzieli si¢ na
cztery kategorie i przypisuje, tzw. wartosci ECL
(exposure control limits), tj. wielkosci narazenia,
ktore nie powodujg wystapienia zadnych szkodli-
wych skutkow w czasie 8-godzinnego narazenia
zawodowego (tab. 13.).

Klasyfikacja substancji farmaceutycznych wg Miedzynarodowego Stowarzyszenia Farmaceutow Producentéw

(IACP), (Naumann i wsp. 1996; Galwas, Posniak 2006)

. o . .. Wartos¢ kontroli po-
Kategoria | Toksycznos¢ Opis kategorii e —
(ECL)

1. mata relatywnie nietoksyczne i niewywotujace negatywnych > 0,5 mg/m?
systemowych skutkow zdrowotnych

2. $rednia maja maly potencjat farmakologiczny i wykazuja mala 10 pg/m?® +
toksycznos¢ ukladowg a przekroczenie kontrolowanej 0,5 mg/m?
wielkosci narazenia moze wymagac jedynie udzielenia
poszkodowanej osobie pierwszej pomocy

3. niebezpieczna | po krétkotrwatym narazeniu wywotuja zazwyczaj odwra- 30 ng/m’ +
calne zmiany w stanie zdrowia, jednak dlugotrwale nara- 10 pg/m?
zenie na ich dziatanie moze prowadzi¢ do nieodwracal-
nych zmian

4. szczegodlnie krotkotrwale oraz przewleklte narazenie moze prowadzié <30 ng/m?

niebezpieczna | do skutkdéw zagrazajacych zyciu pracownikow

Inna klasyfikacja, zaproponowana przez
grupe dziatajaca w ramach ,,Globalnej strategii
zarzadzania ryzykiem” (,,Global implementa-
tion strategy occupational risk ma nagement
toolbox”) — International Program on Chemical
Safety (IPCS, Miedzynarodowa Grupa Tech-
niczna), dzieli czynne substancje farmaceu-

tyczne na 5 kategorii, uwzgledniajac ich wia-
Sciwosci: uczulajgce, mutagenne, rakotworcze
oraz wptyw na rozrodczosé, a takze poziom ak-
tywnosci farmakologicznej. W tabeli 14. po-
dano kryteria klasyfikacji oraz dopuszczalne
wielkosci narazenia zawodowego dla poszcze-
gblnych kategorii.

Tabelal4.
Relatywna toksycznos¢ substancji farmakologicznie czynnych (Eherts 2004)
) Zakres zalecanych ) »
Kategoria dopuszczalnych stezen, Opis substancji
pe/m’
. > 1000 nieszkodliwe, niedraznigce i/lub o malej aktywnosci farmakologicznej
2. 100 + 1000 szkodliwe, mogg dziala¢ draznigco i/lub maja $rednig aktywno$¢ farmako-
logiczna
3. 10+ 100 srednio toksyczne i/lub o duzej aktywnosci farmakologicznej
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cd. tab. 14.
) Zakres zalecanych ) »
Kategoria dopuszczalnych stezen, Opis substancji
pe/m’
4. 1+10 toksyczne, moga dziata¢ zraco, uczulajaco lub genotoksycznie i/lub maja
bardzo duza aktywnos$¢ farmakologiczna
5. <1 szczegoblnie toksyczne, moga dziata¢ zraco, uczulajaco lub genotoksycznie
i/lub maja wyjatkowo duza aktywnos¢ farmakologiczng

Na podstawie przedstawionych klasyfikacji
wartos¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia
(NDS) metotreksatu powinna miescié¢ si¢ w gra-
nicach 1+ 10 pg/m?, a warto$¢ ECL —30 ng/m’
=10 pg/m’.

Podstawy proponowanych wartosci
NDS i DSB

Dostepne dane w pismiennictwie nie pozwa-
laja na ustalenie zaleznosci dawka-skutek dla
metotreksatu (MTX) u ludzi. Nie ma mozliwo-
$ci zaproponowania wartosci NDS na podsta-
wie najmniejszej doustnej dawki terapeutycz-
nej, poniewaz metotreksat u 10 + 37% leczo-
nych powodowal wystapienie niekorzystnych
skutkow dziatania juz po matych dawkach te-
rapeutycznych. Wedtug Pfizer (2011) zahamo-
wanie czynnosci szpiku kostnego i dziatanie
toksyczne na blony sluzowe zalezy od dawki
metotreksatu i czasu narazenia, a krytyczna
dawka dzialajaca wynosi > 2 - 10 mol MTX/I
osocza (0,02 mikromola/l, tj. 0,044 mg/1). Ab-
sorpcja metotreksatu z przewodu pokarmo-
wego wynosi okoto 60%, jednak nie znale-
ziono danych dotyczacych wchtaniania leku z
drog oddechowych, dlatego nie mozna ocenic,
jakiemu stezeniu w powietrzu odpowiada kry-
tyczne stezenie metotreksatu w osoczu.

Przy ustaleniu wartosci NDS dla metotre-
ksatu wzieto pod uwage nastepujace dane:
wykazuje
dzialanie genotoksyczne, ktére moze
wystapi¢ na kazdym poziomie naraze-
nia. Ustalenie zaleznosci dawka-odpo-
wiedZ nie jest mozliwe na podstawie

—  metotreksat bezprogowe

danych u ludzi, jak rdwniez przez ekstra-
polacje wynikdw badan na zwierzetach
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— producenci metotreksatu ustalili do-
puszczalne poziomy narazenia za-
wodowego na poziomie 00,0003 =+
0,0025 mg/m®

— analiza dostepnych klasyfikacji (IPCS,
NIOSH, ASHP, IACP) wykazala, ze
metotreksat powinien mie¢ warto$é
dopuszczalnego narazenia zawodo-
wego na poziomie < 0,01 mg/m’. Te
wartos¢ przyjeto za podstawe ustale-
nia wartosci NDS metotreksatu i zasto-
sowano arbitralnie wspotczynnik nie-
pewnosci rowny 10, uwzgledniajac
skutki odlegle wynikajace z dziatania
metotreksatu, tj. dzialanie genotok-
syczne i szkodliwe na rozrodczosé lu-
dzi, zar6wno na ptodnosé, jak i rozwdj
potomstwa.

Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS dla
frakcji wdychalnej metotreksatu na poziomie
0,001 mg/m?. Ustalenie wartosci dopuszczal-
nej w srodowisku pracy dla metotreksatu na-
fozy na pracodawcow obowiazek monitorowa-
nia stezenia tego cytostatyku w srodowisku
pracy i pozwoli na oceng rzeczywistego nara-
zenia personelu medycznego na t¢ substancje.
Brak jest podstaw merytorycznych do ustalenia
warto$ci najwyzszego dopuszczalnego steze-
nia chwilowego (NDSCh) i dopuszczalnego
stezenia w materiale biologicznym (DSB) me-
totreksatu. Zaproponowano oznakowanie me-
totreksatu literami ,,Ft” — substancja dzialajaca
szkodliwie na ptdd, a takze ,,skora” — wchila-
nianie substancji przez skore moze by¢ podob-
nie istotne, jak przy narazeniu droga odde-
chowa.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE, PRZECIWWSKAZANIA LEKARSKIE DO ZATRUDNIENIA

dr hab. n. med. MARTA WISZNIEWSKA
Instytut Medycyny Pracy

im. prof. dr. med. J. Nofera

91-348 L6d7

ul. sw. Teresy od Dziecigtka Jezus 8

Zakres badania wstepnego

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: ukfad oddechowy, uktad nerwowy,
btony sluzowe nosa, spojowki i skore, a w za-
leznosci od wskazan — badanie dermatolo-
giczne oraz laryngologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, a w za-
lezno$ci od wskazan spirometria.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwrdceniem uwagi
na: uklad oddechowy, uktad nerwowy, blony §lu-
zowe nosa, spojowki i skore, a w zaleznosci od
wskazan — badanie dermatologiczne oraz laryn-
gologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, a w za-
leznosci od wskazan — spirometria

Czgstotliwos¢ badan okresowych: corocznie
lub co 2 lata.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne
moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe specja-
listyczne badania lekarskie oraz badania pomoc-
nicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin nastep-
nego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to nie-
zbedne do prawidlowej oceny stanu zdrowia pra-
cownika lub osoby przyjmowanej do pracy.

Zakres ostatniego badania okresowego
przed zakonczeniem aktywnosci
zawodowej

Ogdlne badanie lekarskie ze zwrdceniem
uwagi na: uktad oddechowy, uktad nerwowy,

blony sluzowe nosa, spojowki i skore, a w za-
leznosci od wskazan — badanie dermatolo-
giczne oraz laryngologiczne.

Badania pomocnicze: morfologia krwi, a w za-
leznosci od wskazan — spirometria.

Narzady (uklady) krytyczne

Szpik kostny, nablonek uktadu pokarmowego i
komorki rozrodcze.

Przeciwwskazania lekarskie

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia:

— choroby przebiegajace z zaburzeniami
czynnosci szpiku kostnego

— nawrotowe zapalenie skory o charakte-
rze wyprysku kontaktowego i atopowego
zapalenia skory

— przewlekte przerostowe i zanikowe za-
palenie bton sluzowych nosa

— przewlekte stany zapalne blon S$luzo-
wych oczu.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania dotycza kan-
dydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu zatrudnie-
nia powinien decydowac¢ lekarz sprawujacy
opieke profilaktyczna, biorac pod uwage wiel-
kos$¢ i okres trwania narazenia zawodowego
oraz ocene stopnia zaawansowania i dynamike
zmian chorobowych.

Ze wzgledu na dzialanie szkodliwie na rozrod-
czo$¢ ludzi oraz dziatanie mutagenne, w nara-
zeniu na metotreksat nie wolno zatrudniaé¢ ko-
biet w ciagzy i pracownikow mlodocianych.
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Pracownicy powinni by¢ informowani o wply-
wie metotreksatu na rozrodczos¢. Ze wzgledu
na powodowanie zaburzen ptodnoscii zaburzen
miesigczkowania w narazeniu na metotreksat
nie powinny by¢ zatrudniane kobiety, u ktérych

wystepujg trudnosei z zajsciem w cigze.
Ze wzgledu na potencjalne dzialanie uczula-
Jace,
uwzgledni¢ wywiad w kierunku chordb aler-
gicznych skory i uktadu oddechowego.

w badaniu podmiotowym nalezy
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